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PRACA POGLĄDOWA

Eliminacja HBV i HCV u dzieci
HBV and HCV elimination in children 

Małgorzata Pawłowska Katedra Chorób Zakaźnych i Hepatologii, Collegium 
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, 
Uniwersytet Mikołaja Kopernika w Toruniu

ADRES DO KORESPONDENCJI: prof. dr hab. med. Małgorzata Pawłowska, e-mail: mpawlowska@cm.umk.pl

STRESZCZENIE

W 2016 roku Światowa Organizacja Zdrowia ogłosiła strategię eliminacji zakażeń wirusami zapalenia wątroby typu B 
i C (hepatitis B/C virus – HBV/HCV) na świecie do roku 2030. Nie ma wątpliwości co do tego, że bez uwzględnienia 
dzieci eliminacja zakażeń HBV i HCV na świecie jest niemożliwa. Pomimo prowadzonych od ponad 30 lat powszechnych 
programów szczepień przeciw wirusowemu zapaleniu wątroby typu B (WZW B), nadal częstość występowania anty-
genu HBs wśród dzieci do 5. roku życia przekracza 1,5%. Wyeliminowanie zakażenia HBV jako zagrożenia dla zdrowia 
publicznego wymaga zmniejszenia częstości występowania HBsAg poniżej 0,1% w tej grupie wiekowej. Profilaktyka 
zakażeń wertykalnych stanowi jeden z głównych kierunków eliminacji zakażeń HBV na świecie. W tym artykule przed-
stawiono obecnie obowiązujące zasady postępowania z ciężarną zakażoną HBV.
Głównymi problemami w osiągnięciu eliminacji HCV u dzieci są: brak danych epidemiologicznych oraz ograniczenia 
w dostępie dzieci i młodzieży do diagnostyki i leczenia. Najważniejszymi drogami transmisji HCV w tej grupie wiekowej 
jest przyjmowanie środków psychoaktywnych drogą dożylną oraz zakażenia wertykalne. Powszechne badanie przesie-
wowe w kierunku zakażeń HCV u kobiet w ciąży jest kluczem do identyfikacji niemowląt narażonych na takie ryzyko.
Wysoce skuteczne, bardzo bezpieczne i dobrze tolerowane terapie bezinterferonowe są obecnie rekomendowane i do-
puszczone do stosowania u pacjentów pediatrycznych w wieku powyżej 3 lat. Zaimplementowanie zaleceń American 
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) i European Association for the Study of the Liver (EASL) dotyczą-
cych stosowania terapii bezinterferonowych u dzieci powyżej 3. roku życia powinno obok powszechnego testowania 
dzieci w kierunku HCV stanowić podstawę strategii eliminacji HCV w tej grupie wiekowej.

SŁOWA KLUCZOWE: zakażenie HBV, HCV, dzieci, eliminacja

ABSTRACT

In 2016, the World Health Organization announced a strategy for the elimination of HBV and HCV infections in the 
world by 2030. There is no doubt that without taking into account children, the elimination of HBV and HCV infec-
tions in the world is impossible. Despite the universal vaccination programs against hepatitis B, the prevalence of HBs 
antigen among children under 5 years of age still exceeds 1.5%. Eliminating HBV infection as a threat to public health 
requires reducing the incidence of HBsAg to less than 0.1% in this age group. The prevention of vertical infections is 
one of the main directions of elimination of HBV infections in the world. The paper presents the current principles of 
dealing with an HBV-infected pregnant woman.
The main problems in achieving HCV elimination in children are: the lack of epidemiological data and the limited ac-
cess of children and adolescents to diagnostics and treatment. The main routes of HCV transmission in this age group 
are the intravenous administration of psychoactive substances and vertical infections. Widespread screening of HCV in 
pregnant women is key to identifying infants at risk.
Highly effective, very safe and well-tolerated interferon-free therapies are currently recommended and approved for use 
in pediatric patients over 3 years of age. The implementation of the AASLD and EASL recommendations for treatment 
with interferon-free therapies in children over 3 years of age should, in addition to the widespread testing of children 
for HCV, constitute the basis of the HCV elimination strategy in this age group.

KEY WORDS: HBV infection, HCV infection, children, elimination
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WPROWADZENIE

Przewlekłe następstwa zakażeń wirusami zapalenia 
wątroby typu B i C (hepatitis C/hepatitis B virus – 
HBV/HCV) w postaci marskości wątroby, jej niewy-
dolności oraz pierwotnego raka wątroby przesądzają 
o randze problemu zakażeń HBV i HCV na świecie 
w kontekście zdrowia publicznego. 

W 2016 roku Światowa Organizacja Zdrowia (World 
Health Organization – WHO) ogłosiła strategię elimina-
cji zakażeń HBV i HCV na świecie do roku 2030. Głów-
ne założenia tej strategii to zmniejszenie liczby nowych 
zakażeń HBV i HCV o 90% oraz ograniczenie liczby 
zgonów z powodu konsekwencji tych zakażeń o 65%. 

Już w pierwszych latach po ogłoszeniu strategii 
WHO okazało się, że niewiele krajów jest w stanie 
zrealizować jej założenia w zakładanych ramach cza-
sowych. Zdecydowana większość państw, w tym Pol-
ska, deklarowała realizację programu eliminacji zaka-
żeń HBV i HCV po roku 2050 [1]. 

Pandemia COVID-19 znacznie zmniejszyła możli-
wości eliminacji tych zakażeń zarówno w zakresie te-
stowania, jak i leczenia. Oszacowano, że roczne zanie-
chanie testowania i leczenia HCV może być przyczyną 
ponad 70 tysięcy nowych zgonów w wyniku następstw 
zakażeń HCV (zdekompensowanej marskości wątro-
by, niewydolności wątroby) a także ponad 45 tysięcy 
nowych przypadków pierwotnego raka wątroby (he-
patocellular carcinoma – HCC) [2]. 

Zarówno dane sprzed, jak i z okresu pandemii CO-
VID-19 jednoznacznie przesądzają o znaczeniu naro-
dowych programów badań przesiewowych w kierun-
ku zakażeń HCV w strategii eliminacji tych zakażeń.

Zdecydowana większość publikacji obejmujących 
zagadnienia eliminacji zakażeń HBV i HCV doty-
czy dorosłych. Nie budzi jednak wątpliwości, że bez 
uwzględnienia dzieci eliminacja zakażeń HBV i HCV 
na świecie jest niemożliwa.

ELIMINACJA ZAKAŻEŃ HBV U DZIECI

Według szacunków WHO w 2015 roku około 257 mi-
lionów ludzi na całym świecie było zakażonych HBV, 
a 900 000 zmarło z powodu następstw tego zakażenia, 
głównie marskości wątroby lub raka wątrobowoko-
mórkowego (hepato-cellular carcinoma – HCC). Więk-
szość zgonów osób dorosłych związanych z HBV jest 
wtórna do infekcji nabytych wertykalnie lub w pierw-
szych latach życia. 

Pomimo prowadzonych od ponad 30 lat powszech-
nych programów szczepień przeciwko wirusowemu 
zapaleniu wątroby typu B (WZW B) w większości kra-
jów świata, nadal częstość występowania antygenu 
HBs wśród dzieci do 5. roku życia, zwłaszcza w regio-
nach o wysokiej endemiczności zakażeń HBV, prze-
kracza 1,5%.

Przyczyną tego jest niewątpliwie niesatysfakcjo-
nująca wyszczepialność dawką urodzeniową, szcze-
gólnie w regionach o najwyższej endemiczności HBV. 
W regionie afrykańskim wynosi ona zaledwie 4% przy 
wyszczepialności trzema dawkami przekraczającej 
76% [3]. Podanie dawki urodzeniowej w jak najkrót-
szym czasie po urodzeniu jest kluczowe w zapobiega-
niu transmisji wertykalnej zakażenia HBV, zwłaszcza 
w regionach wysoce endemicznych, gdzie rekomen-
duje się jej podanie w pierwszych dwóch godzinach 
życia noworodka.

Wśród przyczyn niskiej wyszczepialności dawką 
urodzeniową szczepionki p/WZW B w regionach wy-
soce endemicznych wymienia się porody w miejscach 
odległych od punktów medycznych, trudności w za-
chowaniu „łańcucha chłodniczego” szczepionki czy 
związane z pozyskaniem szczepionek. 

Z historii naturalnej zakażeń HBV wiadomo, że im 
wcześniej w rozwoju osobniczym dochodzi do zaka-
żenia, tym wyższa częstość chronicyzacji. Wertykalne 
oraz nabyte w pierwszym roku życia zakażenia HBV 
w 90% przechodzą w przewlekłe zapalenia wątroby 
typu B i, co za tym idzie, zwiększają ryzyko marsko-
ści wątroby i pierwotnego raka wątroby. 

Wyeliminowanie zakażenia HBV jako zagrożenia 
dla zdrowia publicznego wymaga zmniejszenia często-
ści występowania antygenu powierzchniowego wirusa 
zapalenia wątroby typu B (HBsAg) u dzieci w wieku 
poniżej 5 lat poniżej 0,1%. Można to osiągnąć poprzez 
powszechną immunizację noworodków przeciwko 
wirusowemu zapaleniu wątroby typu B oraz inne in-
terwencje zapobiegające przenoszeniu HBV z matki 
na dziecko [3].

Aktualne wytyczne WHO zawierają oparte na do-
wodach zalecenia dotyczące stosowania profilaktyki 
przeciwwirusowej u kobiet ciężarnych zakażonych 
HBV w celu zapobiegania transmisji zakażenia na 
dziecko. Algorytm postępowania obejmuje testowanie 
wszystkich kobiet ciężarnych w kierunku obecności 
antygenu HBs. W przypadku stwierdzenia jego obec-
ności należy wykonać badanie HBV DNA. W związku 
z ograniczoną dostępnością badań HBV DNA, WHO 
rekomenduje zamiennie oznaczanie obecności HBe-
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Ag. U kobiet, u których stężenie HBV DNA przekra-
cza 200 000 IU/ml lub wykrywa się obecność HBe-
Ag, rekomenduje się chemioprofilaktykę tenofowirem 
w trzecim trymestrze ciąży i jego odstawienie do 4. ty-
godnia po porodzie. Badania oceniające stężenie te-
nofowiru w surowicy kobiet karmiących naturalnie, 
ich mleku oraz w surowicy karmionych noworodków 
wykazały, że stężenie tenofowiru i jego metabolitów 
w mleku matek było około siedmiokrotnie niższe niż 
w surowicy, a w surowicy karmionych noworodków 
nie wykazano obecności leku [4].

W Polsce podawanie tenofowiru kobietom cię-
żarnym w profilaktyce transmisji wertykalnej zaka-
żeń HBV jest refundowane w ramach programu te-
rapeutycznego leczenia przewlekłych zapaleń wątro-
by typu B.

Kolejną procedurą profilaktyki wertykalnych za-
każeń HBV jest możliwość rozwiązania ciąży elektyw-
nym cięciem cesarskim. Badania azjatyckie wskazu-
ją na najniższe ryzyko transmisji wertykalnej HBV 
w ciążach rozwiązywanych elektywnym cięciem ce-
sarskim w porównaniu z porodem fizjologicznym czy 
cięciem cesarskim ze wskazań nagłych. Niezależnie od 
wielkości wiremii HBV (HBV DNA) u kobiety cię-
żarnej, stosowania lub niestosowania chemioprofi-
laktyki HBV oraz sposobu rozwiązania ciąży, każdy 
noworodek matki zakażonej HBV powinien w pierw-
szych 12 godzinach życia otrzymać pierwszą dawkę 
szczepionki p/WZW B oraz immunoglobulinę anty-
-HBV (HBIG) [3]. U każdego niemowlęcia urodzone-
go przez matkę zakażoną HBV zaleca się ocenę pro-
filu serologicznego tego zakażenia około dziewiątego 
miesiąca życia.

Profilaktyka zakażeń wertykalnych stanowi jeden 
z głównych kierunków eliminacji zakażeń HBV na 
świecie.

W Polsce obowiązkowe szczepienia p/WZW B 
wszystkich noworodków wprowadzono powszech-
nie od 1996 roku, wyszczepialność dzieci w drugim 
roku życia wynosiła w roku 2019 87,1–96,6%, a licz-
ba zarejestrowanych zakażeń HBV w grupie wiekowej 
0–4 lat 5 przypadków [5].

ELIMINACJA ZAKAŻEŃ HCV U DZIECI

Wirusowe zapalenie wątroby typu C stanowi zagroże-
nie zdrowia publicznego w skali globalnej. Wprowa-
dzenie leków o bezpośrednim działaniu przeciwwiru-
sowym (terapii bezinterferonowych [direct-acting an-

tivirals – DAA]) daje perspektywę wyleczenia 71 mi-
lionów ludzi aktualnie aktywnie zakażonych HCV. 
W strategii eliminacji zakażeń HCV do 2030 roku, 
brakuje jednoznacznych wytycznych dotyczących po-
stępowania u dzieci i młodzieży. Szacunki częstości 
występowania zakażeń HCV wśród dorosłych i grup 
wysokiego ryzyka były szeroko publikowane, ale dane 
dotyczące dzieci są słabo poznane. Wysoce skuteczne, 
bardzo bezpieczne i dobrze tolerowane terapie bezin-
terferonowe są obecnie rekomendowane i dopuszczo-
ne do stosowania u pacjentów pediatrycznych w wie-
ku powyżej 3 lat. 

Głównymi problemami w osiągnięciu eliminacji 
HCV u dzieci jest brak danych epidemiologicznych 
oraz dostępu do diagnostyki i leczenia zakażenia. Zaka-
żenia HCV u dzieci i młodzieży należy leczyć w ramach 
krajowej polityki eliminacji HCV w całej populacji – 
makroeliminacji, lub mikroeliminacji – skierowanej do 
grup wysokiego ryzyka. Do takich grup należą dzieci 
urodzone przez matki zakażone HCV oraz młodzież 
przyjmująca środki psychoaktywne drogą dożylną [6]. 
Według większości autorów optymalne jest leczenie 
dzieci przed rozwojem zachowań ryzykownych.

W metaanalizie danych z pięćdziesięciu ośmiu ba-
dań, Melikoki i wsp. wykazali, że ogólna częstość wy-
stępowania HCV u dzieci wynosi 0,87% i jest zróż-
nicowana geograficznie: od 0,34% w  Europie do 
3,02% w Afryce. Wiremię HCV (HCV RNA) wykry-
to u 56,8% badanych dzieci, nie stwierdzając różnic 
częstości w zależności od płci. Częstość występowa-
nia HCV była istotnie wyższa u dzieci powyżej 10 lat 
(0,97%) w porównaniu z dziećmi poniżej 10. roku ży-
cia (0,75%, p <0,001) [7].

W badaniu przeprowadzonym przez Schmelze-
ra i wsp. globalna częstość występowania HCV RNA 
w populacji pediatrycznej 0–18 lat wynosiła w roku 
2018 0,13%, co odpowiada 3,26  mln zakażonych 
dzieci. Częstość występowania HCV wzrastała wraz 
z wiekiem. Najsilniejszym predyktorem występowania 
HCV u dzieci w wieku 0–4 lat było rozpowszechnienie 
HCV u kobiet w wieku rozrodczym (p <0,0001) a od-
setek zakażeń HCV u osób przyjmujących leki w inie-
kcjach był istotnie związany z częstością występowa-
nia HCV u dzieci w wieku 15–19 lat (p = 0,036) [8].

U większości dzieci zakażonych HCV rozwija się 
przewlekłe zakażenie związane z ryzykiem choroby 
wątroby trwającej przez całe życie, a u części z nich 
może ono prowadzić do poważnego upośledzenia 
czynności wątroby. Stwierdzenie marskości wątroby 
u pacjentów pediatrycznych zakażonych HCV pod-
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kreśla znaczenie wczesnej diagnozy i leczenia. Zakaże-
nie HCV u młodych ludzi powoduje poważną chorobę 
wątroby, której można obecnie zapobiegać za pomocą 
terapii przeciwwirusowych. Niezbędne jest wczesne 
leczenie, zwłaszcza przed rozwojem marskości, aby 
zapobiec długotrwałej chorobie wątroby i rozprze-
strzenianiu się HCV.

Na podstawie retrospektywnego przeglądu danych 
1049 pacjentów zakażonych HCV w dzieciństwie wy-
kazano, że głównymi drogami zakażenia były przyj-
mowanie środków psychoaktywnych drogą dożylną 
(53%), narażenie na produkty krwiopochodne (24%) 
i zakażenie okołoporodowe (11%). Choroba wątroby 
rozwinęła się u 32% pacjentów, do 33 lat po zakaże-
niu. Pacjenci z ekspozycją okołoporodową rozwinęli 
marskość wątroby w młodszym wieku. Częstość wy-
stępowania HCC wynosiła 5%, przeszczepienia wą-
troby 4%, zgony dotyczyły 3%. Wśród 663 leczonych 
pacjentów (55% interferonem/interferonem pegylo-
wanym i 40% DAA) trwałą odpowiedź wirusologiczną 
(sustained virologic response – SVR) uzyskano u 75%. 
Stwierdzono wyższą śmiertelność wśród pacjentów 
bez SVR w porównaniu z tymi, którzy uzyskali SVR 
(5% vs 1%, p = 0,003) [9].

Transmisja wertykalna HCV dotyczy 3–5% no-
worodków urodzonych przez zakażone matki, z pre-
ferencją tych z wysoką wiremią (HCV RNA powyżej 
105 IU/ml) i/lub koinfekcją HIV. Powszechne bada-
nia przesiewowe w kierunku zakażenia HCV u ko-
biet w ciąży są kluczem do identyfikacji niemowląt 
narażonych na takie ryzyko i powiązania ich z opieką. 

Częstość zakażeń HCV u kobiet ciężarnych wynosi 
globalnie od 0,1–3,6%, w Europie około 1%, w Polsce 
0,4–0,8% [10]. Obecnie wszystkie hepatologiczne to-
warzystwa naukowe rekomendują badanie kobiet cię-
żarnych w kierunku zakażenia HCV. Polska znajduje 
się w grupie sześciu krajów, które testują wszystkie cię-
żarne w kierunku zakażenia HCV. Zgodnie z Rozporzą-
dzeniem Ministra Zdrowia w sprawie standardu opieki 
okołoporodowej rekomenduje się badanie każdej kobie-
ty ciężarnej w kierunku HCV do 10. tygodnia ciąży [11].

Kolejnym dyskutowanym problemem jest możli-
wość stosowania terapii bezinterferonowych w trzecim 
trymestrze ciąży. Obecnie obowiązujące wytyczne nie 
zalecają rutynowego stosowania terapii bezinterfero-
nowych u kobiet ciężarnych zakażonych HCV (w le-
czeniu zakażenia i profilaktyce transmisji wertykalnej), 
aczkolwiek rekomendacje amerykańskie zalecają roz-
ważenie leczenia DAA w czasie ciąży indywidualnie na 
podstawie analizy stosunku korzyści do ryzyka [12].

Niezwykle istotne jest również testowanie dzieci 
urodzonych przez matki zakażone HCV. Według sza-
cunków tylko niewiele ponad 30% takich dzieci pod-
lega tym badaniom. Aktualne wytyczne zalecają ba-
danie dzieci urodzonych przez matki zakażone HCV 
metodą PCR (polymerase-chain reaction) dwukrotnie 
w pierwszym roku życia. Pierwsze badanie HCV RNA 
sugeruje się wykonać w 2.–3. miesiącu. życia, następ-
ne w 6.–12. miesiącu życia [13].

W 2020 roku rekomendacje amerykańskiego 
jak i europejskiego towarzystwa badań nad wątro-
bą (AASLD i EASL) w oparciu o dowody naukowe 
zarówno z badań klinicznych, jak i opisów z prak-
tyki klinicznej, uwzględniły stosowanie terapii bez-
interferonowych, w tym terapii pangenotypowych, 
u dzieci powyżej 3. roku życia. Zaimplementowanie 
tych zaleceń powinno zaowocować szybkim wylecze-
niem HCV u dzieci i  tym samym eliminacją HCV 
w tej grupie wiekowej [12,14]. W 2021 Greenaway 
i wsp. przedstawili ocenę opłacalności leczenia ma-
łych dzieci z przewlekłym zapaleniem wątroby typu C 
lekami przeciwwirusowymi o bezpośrednim działa-
niu. Koszty opieki medycznej uzyskano z połączonych 
danych laboratoryjnych i administracyjnych popu-
lacji prowincji Ontario (Kanada). Wyniki wyrażono 
w oczekiwanych latach życia i kosztach skorygowa-
nych o jakość. Analiza wskazała, że wczesne leczenie 
10 000 dzieci zapobiegłoby 330 przypadkom marsko-
ści wątroby, 18 przypadkom raka wątrobowokomór-
kowego i 48 zgonom na przestrzeni 20 lat. Autorzy 
stoją na stanowisku, że opóźnienie leczenia dzieci do 
18. roku życia zwiększa ryzyko wystąpienia późnych 
powikłań wątrobowych w ciągu całego życia, a wcze-
sne leczenie dzieci jest opłacalne [15].

Malik i wsp. przedstawili obecny status w zakresie 
testowania i leczenia HCV u dzieci, młodzieży i ko-
biet w ciąży w państwach członkowskich WHO. Ana-
lizowano krajowe strategie i/lub wytyczne praktyki 
klinicznej dla zakażenia HCV pochodzące z bazy da-
nych WHO według stanu na sierpień 2019 roku. Ana-
lizę poddano stratyfikacji w zależności od dochodów 
w kraju, a wyniki zostały zweryfikowane przez re-
gionalne punkty kontaktowe WHO do sierpnia 2020 
roku. Krajowe strategie dotyczące HCV były dostęp-
ne dla 122 ze 194 państw członkowskich WHO. Spo-
śród nich większość (n = 71/122, 58%) nie zawiera-
ła zaleceń dotyczących zasad testowania lub leczenia 
dzieci. Dwadzieścia cztery kraje, głównie z regionu 
europejskiego, miały opracowane zalecenia dotyczące 
testowania i leczenia HCV u dzieci, w 18 krajach re-
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komendacje dotyczyły tylko badań w kierunku HCV 
u dzieci, w 9 krajach leczenia HCV. Autorzy uznali za 
niezbędne zaktualizowanie rekomendacji o wytyczne 
dotyczące badań i leczenia zakażeń HCV w młodszych 
grupach wiekowych [16].

Zaimplementowanie zaleceń AASLD i EASL doty-
czących stosowania terapii bezinterferonowych u dzie-
ci powyżej 3. roku życia powinno stanowić podstawę 
strategii eliminacji HCV w tej grupie wiekowej, obok 
powszechnego testowania dzieci w kierunku HCV.
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STRESZCZENIE

W 2016 roku World Health Organization (WHO) ogłosiła plan wyeliminowania do 2030 roku wirusowego zapalenia 
wątroby jako zagrożenia zdrowia publicznego. Eksperci z Bułgarii, Chorwacji, Czech, Węgier, Łotwy, Litwy, Polski i Sło-
wacji ocenili możliwość osiągnięcia celu dla wirusowego zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus – HCV) w Europie 
Środkowej. Skupili się głównie na wpływie pandemii COVID-19 na wykrywanie i leczenie zakażeń HCV. Szczegóły tej 
analizy opublikowano ostatnio w specjalnym wydaniu czasopisma Viruses. Wiele wskazuje na to, że żaden z alizowa-
nych krajów nie osiągnie celu postawionego przez WHO, a pandemia COVID-19 stała się dodatkowym, obok braku 
narodowych programów przesiewowych, powodem tego stanu rzeczy.

SŁOWA KLUCZOWE: wirusowe zapalenie wątroby, HCV, epidemiologia, leczenie, badania przesiewowe

ABSTRACT

In 2016, WHO announced a plan to eliminate viral hepatitis as a public health threat by 2030. Experts from Bulgaria, 
Croatia, the Czech Republic, Hungary, Latvia, Lithuania, Poland and Slovakia assessed the feasibility of meeting the 
WHO 2030 target for hepatitis C virus (HCV) infections in Central Europe. They focused mainly on the impact of the 
COVID-19 pandemic on the detection and treatment of HCV infections. Details of this analysis were recently published 
in a special issue of Viruses. There are many indications that none of the allied countries will achieve the target set by 
the WHO, and the COVID-19 pandemic has become an additional reason for this state of affairs, apart from the lack 
of national screening programs.

KEY WORDS: viral hepatitis, HCV, epidemiology, therapy, screening

WPROWADZENIE

Bezpośrednio działające leki przeciwwirusowe (direct -
-acting antiviral agents – DAA) znacznie poprawiły 
skuteczność i bezpieczeństwo leczenia zakażenia wi-
rusem zapalenia wątroby typu C. Ta rewolucja tera-
peutyczna otworzyła możliwość skutecznego lecze-
nia prawie wszystkich zakażonych tym patogenem. 
Zaowocowało to rozpoczęciem na świecie badań nad 

występowaniem zakażeń wirusem zapalenia wątroby 
typu C (hepatitis C virus – HCV) i możliwościami ich 
całkowitego wyeliminowania jako problemu zdrowia 
publicznego [1-3]. Chociaż nowe schematy terapeu-
tyczne pozwoliły uniknąć list zdiagnozowanych pa-
cjentów oczekujących na leczenie, to nadal duża gru-
pa chorych z zakażeniem HCV pozostawała niezdia-
gnozowana i zagrożona rozwojem marskości wątro-
by i/lub raka wątrobowokomórkowego [3,4]. W 2016 
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roku World Health Organization (WHO) ogłosiła, że 
do roku 2030 wirusowe zapalenie wątroby zniknie 
z listy zagrożeń zdrowia publicznego [5]. Warunkiem 
osiągnięcia tego celu jest jednak nie tylko dostęp do 
wysoce skutecznych leków, ale także możliwość wy-
krywania utajonych infekcji poprzez uruchamianie 
krajowych programów badań przesiewowych. 

W ostatnich latach dwukrotnie pod patronatem 
Central European Hepatologic Collaboration (CEHC) 
dokonywano analiz sytuacji epidemiologicznej zaka-
żeń HCV [6,7]. Mimo że większość analizowanych 
krajów Europy Środkowej należy do tych o wysokim 
dochodzie, to według niedawnej publikacji Center for 
Disease Analysis (CDA), żaden z nich nie osiągnie 
celów wyznaczonych przez WHO [8]. W niedawno 
opublikowanym przez Viruses artykule przedstawio-
no wyniki najnowszej takiej analizy danych zebranych 
przez zespół ekspertów z Bułgarii, Chorwacji, Czech, 
Węgier, Łotwy, Litwy, Polski i Słowacji [9]. Oceniono 
obecną sytuację epidemiologiczną w zakresie HCV 
i możliwość osiągnięcia celów wyznaczonych przez 
WHO. Przy tej okazji szczególną uwagę zwrócono na 
wpływ pandemii na wykrywanie i  leczenie zakażeń 
HCV w Europie Środkowej, a także na mikroelimi-
nację zakażeń HCV w zakładach karnych. Niniejszy 
artykuł jest omówieniem wyników tej analizy.

SYTUACJA EPIDEMIOLOGICZNA

Według przedstawionych szacunków w ośmiu anali-
zowanych krajach Europy Środkowej pozostaje pra-
wie 400 tys. osób zakażonych HCV. Najwyższą zapa-
dalność obserwuje się na Łotwie, w Bułgarii i na Li-
twie, a najniższą w Słowacji, na Węgrzech i w Polsce 
(ryc. 1). Zdecydowana większość pacjentów jest za-
każona genotypem 1 lub 3, bardzo niewielu – genoty-
pem 2 lub 4 (tab. 1). Praktycznie wcale nie występują 
zakażenia genotypem 5 i 6. Subgenotyp 1b pozostaje 
dominującym w regionie. Wyjątkiem jest Chorwacja, 
gdzie przeważa genotyp 3. W większości nowe infek-
cje są najczęściej identyfikowane wśród osób, które 
dożylnie przyjmują narkotyki (people who inject dru-
gs – PWID) i wśród więźniów.

DOSTĘPNOŚĆ LECZENIA 

Terapie bezinterferonowe są dostępne bez ograni-
czeń we wszystkich analizowanych krajach, ale licz-
ba pacjentów leczonych rocznie w ostatnich dwóch 
latach zmniejszyła się o połowę w odniesieniu do lat 
2017–2019 (tab. 1). Jednak porównanie sytuacji z lat 
2019–2021 w poszczególnych krajach pokazuje znacz-
ne różnice, od spadku o 70% w Polsce do wzrostu 
o 25% w Czechach – które jako jedyny kraj zanotowały 
wzrost liczby leczonych pacjentów. Głównym powo-
dem tak drastycznego zmniejszenia liczby pacjentów 
leczonych z powodu zakażenia HCV jest pandemia 
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TABELA 1. Charakterystyka zakażeń HCV i ich leczenia w analizowanych krajach Europy Środkowej

Bułgaria Chorwacja Czechy Węgry Łotwa Litwa Polska Słowacja

Występowanie genotypów w latach 2020–2021

1a
1b
2
3
4
Inne

26%
59%
1%

14%
0
0

23%
20%
1%

52%
4%
0

29%
34%
1%

33%
1%
2%

5%
86%

0
3%
0

6%*

5%
51%
3%

38%
1%
2%*

11%
52%
5%

22%
0

10%*

7%
61%

0
25%
5%
2%*

16%
51%

0
31%
2%
0

Liczba leczonych w poszczególnych latach

2016
2017
2018
2019
2020
2021 

720
1325
1230
934
810
800

179
342
440
468
364
300

622
620
648
1360
2300
1700

916
928

2446
1267
896
500

486
1173
1632
2806
2823
1500

966
998

1164
1816
931
990

8000 
11700 
7100
8500
3130
2550

450
350
400
400
230
230

Leczenie stosowane w latach 2020–2021

GLE/PIB 40% 45% 51% 5% 33% 87% 56% 53%
SOF/LDV 3% 2% 0 26% 0 0 2% 0%
SOF/VEL 40% 40% 22% 9% 10% 0 28% 39%
SOF/VEL/VOX 1% 3% 1% 1% 0 0 0 1%
GZR/EBR 16% 10% 26% 27% 47% 13% 14% 7%
OBV/PTV/r±DSV 0 0 0 32% 9% 0 0 0
Inne 0 0 0 0 1% 0 0 0
* genotypy mieszane lub genotyp 1 bez oceny subgenotypu

COVID-19, która ograniczyła możliwości badań prze-
siewowych, utrudniła dostęp do opieki zdrowotnej 
i doprowadziła do przesunięcia personelu medyczne-
go do opieki nad pacjentami z COVID-19. 

Terapie oparte na interferonie nie są już stosowane 
w żadnym kraju. Wszędzie, z wyjątkiem Węgier i Ło-
twy, dominowały terapie pangenotypowe, przy czym 
najczęściej stosowana była kombinacja glekaprewir/
pibrentaswir (GLE/PIB), a sporadycznie –woksylapre-
wir/welpataswir/sofosbuwir (VOX/VEL/SOF) (tab. 1).

PROGRAMY BADAŃ PRZESIEWOWYCH

Przed pandemią ani w jej trakcie żaden z analizowa-
nych krajów nie wdrożył narodowego programu badań 
przesiewowych w kierunku wykrywania zakażeń HCV. 
W niektórych krajach takie programy przygotowywane 
są od wielu lat, ale ich realizację utrudniają brak woli 
politycznej i niewystarczające środki finansowe. Pro-
gramy przygotowywane w Bułgarii, Czechach i na Li-
twie mają dotyczyć populacji ogólnej, a na Węgrzech 

i w Słowacji planowane są tylko w wybranych popula-
cjach. W Chorwacji, na Łotwie i w Polsce nie przewi-
duje się w najbliższym czasie prowadzenia narodowych 
programów badań przesiewowych w kierunku HCV. 

MIKROELIMINACJA W WIĘZIENIACH

Dotychczas żaden kraj nie wdrożył programu badań prze-
siewowych w więzieniach jako miejscach o potencjalnie 
najwyższej zachorowalności na zakażenie HCV. Główną 
przyczyną jest brak woli na szczeblu rządowym i wię-
ziennym, a w konsekwencji niewystarczające środki fi-
nansowe i kadra medyczna. W Bułgarii, Czechach i na 
Węgrzech prawie wszystkim więźniom oferowane są ba-
dania przesiewowe – mimo braku krajowych programów 
badań przesiewowych. W Czechach, na Węgrzech, Łotwie 
i Litwie zdecydowana większość osób, u których zdiagno-
zowano HCV, ma szansę na leczenie w trakcie odbywania 
kary pozbawienia wolności. Wydaje się, że w najbliższym 
czasie możliwe jest uruchomienie programu badań prze-
siewowych w Chorwacji. Wstępne kroki w tym kierun-
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ku zostały podjęte także w Polsce, jednak we wszystkich 
krajach wciąż istnieją poważne ograniczenia w dostępie 
do badań przesiewowych i leczenia więźniów. Tam gdzie 
rozważane jest wprowadzenie takich programów, prace 
przygotowawcze trwają już bardzo długo i nie można 
mieć pewności co do ich sfinalizowania.

PODSUMOWANIE

Eksperci z żadnego z analizowanych krajów nie widzą 
szans na osiągnięcie celów WHO dotyczących usunię-
cia do 2030 roku wirusowego zapalenia wątroby z li-
sty zagrożeń publicznych. Mogłoby się to udać, gdyby 
w najbliższej przyszłości zostały usunięte bariery, ta-
kie jak brak woli politycznej i wynikający z tego brak 
programów badań przesiewowych. 

Pewne nadzieje na realizację celów WHO dotyczą 
Litwy, gdzie wprowadzono refundację badań przesie-
wowych lekarzom rodzinnym, ale nadal wymaga to 
znacznych wysiłków edukacyjnych. Niestety pande-
mia COVID-19 znacznie zmniejszyła szanse na osią-
gnięcie celów wyznaczonych przez WHO. 
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STRESZCZENIE

Wirusowe zapalenie wątroby typu A jest chorobą o globalnym zasięgu. Najwyższą zapadalność odnotowuje się w krajach 
ubogich, zwłaszcza Afryki oraz Azji Południowo-Wschodniej. W Polsce w ostatnich dekadach odnotowywano zwykle 
rocznie od kilkunastu do kilkudziesięciu zachorowań na ostre WZW typu A, natomiast w 2017 roku zaobserwowano 
wybuch tak zwanej epidemii wyrównawczej. Przebieg kliniczny jest zależny od wieku chorego: u większości dzieci jest 
bezobjawowy, podczas gdy większość dorosłych doświadcza objawów zapalenia wątroby. Podstawą rozpoznawania 
jest wykrywanie przeciwciał anty-HAV w klasie IgM w surowicy krwi, a ich wytwarzanie poprzedza początek objawów 
klinicznych oraz zwiększenie aktywności aminotransferaz. Zakażenie HAV ma samoograniczający się charakter, nie dys-
ponujemy lekami etiotropowymi, a postępowanie farmakologiczne jest objawowe. Podstawowymi metodami zapobie-
gania HAV są: szczepienia ochronne oraz ścisłe przestrzeganie zasad higieny. Stosuje się szczepionkę inaktywowaną, 
gdzie podanie dwóch dawek powinno zapewnić długotrwałą ochronę.

SŁOWA KLUCZOWE: wirusowe zapalenie wątroby typu A, epidemiologia, manifestacje kliniczne, rozpoznawanie, leczenie, 
zapobieganie

ABSTRACT

Hepatitis A is a global disease. The incidence is highest in low income, especially Africa and Southeast Asia. In Poland, 
in recent decades, there have been usually between a dozen and several dozen cases of acute hepatitis A reported 
annually, while in 2017 an outbreak of the so-called compensatory epidemic. The clinical course depends on the pa-
tient’s age: it is asymptomatic in most children, while most adults experience symptoms of hepatitis. The basis for di-
agnosis is the detection of anti-HAV antibodies in the blood serum IgM, and their production precedes the onset of 
clinical symptoms and an increase in the activity of transaminases. HAV infection is self-limiting, etiotropic drugs are 
not available, and pharmacological management is symptomatic. The basic methods of preventing HAV are: preven-
tive vaccinations and strict adherence to the rules of hygiene. An inactivated vaccine is used where the administration 
of two doses should provide long-term protection.
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WPROWADZENIE

Zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu A (hepa-
titis A virus – HAV) nadal pozostaje istotnym wyzwa-
niem medycznym w skali globalnej, szczególnie w kra-
jach o niskim standardzie sanitarno-higienicznym, 
chociaż w ostatnim czasie ogniska masowych zacho-
rowań na ostre wirusowe zapalenie wątroby typu A 
(WZW typu A) o charakterze epidemicznym odnoto-
wano również w krajach wysoko rozwiniętych, w tym 
w Polsce. Wirus ten wywołuje ostre zapalenie wątroby, 
które cechuje się szybko rozwijającymi się zmianami 
martwiczo-zapalnymi tkanki wątrobowej, z tendencją 
do samoograniczania się [1]. Przebieg choroby jest 
bardzo zróżnicowany: od bezobjawowego lub skąpo-
objawowego, poprzez klasyczny obraz ostrego wiru-
sowego zapalenia wątroby z żółtaczką o charakterze 
miąższowym, nawrotowe przypadki cholestatyczne, 
aż do rzadko, na szczęście, występujących skrajnych 
postaci piorunującego zapalenia wątroby (hepatitis 
fulminans – HF) często prowadzącego do zgonu [2,3]. 

EPIDEMIOLOGIA

Wirusowe zapalenie wątroby typu A jest chorobą o za-
sięgu globalnym. Liczbę przypadków objawowych sza-
cuje się na nieco ponad 1,5 miliona rocznie, lecz ta war-
tość wydaje się niedoszacowana. Rzeczywista liczba za-
chorowań może być znacznie wyższa i sięgać nawet kil-
kunastu milionów [4,5]. W krajach o niskich i średnich 
dochodach (co odnosi się zwłaszcza do Afryki i Azji 
Południowo-Wschodniej), gdzie poziom infrastruktu-
ry sanitarno-higienicznej jest bardzo słaby, a dostęp do 
źródeł czystej wody znacznie ograniczony, zapadalność 
na zakażenie HAV jest najwyższa, a narażenie popula-
cyjne na kontakt z wirusem już na wczesnym etapie ży-
cia stosunkowo wysokie, co z kolei skutkuje często bez-
objawowym przebiegiem choroby i uzyskaniem trwałej 
odporności na ponowne zachorowanie. 

W krajach rozwiniętych, charakteryzujących się wy-
sokim standardem sanitarno-higienicznym, zakaże-
nie HAV odnotowuje się sporadycznie, najczęściej jako 
przypadki przywleczone, głównie z krajów o średnim 
lub wysokim wskaźniku zapadalności i endemicznym 
charakterze, chociaż zdarzają się, szczególnie w ostat-
nich dekadach, masowe zachorowania jako tak zwa-
ne epidemie wyrównawcze. Zachorowania w krajach 
rozwiniętych dotyczą częściej osób w wieku średnim 
i starszym, co przyczynia się do obserwowanej tendencji 

większego narażenia na ciężki, pełnoobjawowy przebieg 
infekcji, z możliwymi groźnymi powikłaniami. 

Do zakażenia dochodzi najczęściej drogą fekalno-
-oralną, z rozsiewem wirusa średnio do 30 dni (szczyt 
3–14 dni) przed wystąpieniem objawów klinicznych i na-
wet do 14 dni od wystąpienia żółtaczki. Jednak u dzieci 
i osób będących w immunosupresji może on być znacz-
nie przedłużony i sięgać w skrajnych przypadkach na-
wet do kilku miesięcy. Zakażenie przenosi się najczęściej 
bezpośrednio od chorego lub pośrednio poprzez kontakt 
ze skażonymi przedmiotami. Możliwe jest również zaka-
żenie w sposób pośredni, poprzez skażoną wodę i żyw-
ność. Istotne znaczenie ma stosunkowo długa zdolność 
przeżycia wirusa w wodzie słodkiej bądź słonej oraz w ni-
skich temperaturach. Stwarza to szczególne zagrożenie 
skażoną żywnością przechowywaną w stanie zamrożenia 
[5]. Spośród owoców morza największe zagrożenie niesie 
spożywanie skorupiaków i surowych ostryg pozyskanych 
na obszarach, gdzie woda jest zanieczyszczona skażony-
mi fekaliami. Zamrożona, skażona żywność stwarza ry-
zyko zakażenia nawet po wielu miesiącach przechowy-
wania. Istotne znaczenie ma też to, że wirus typu A jest 
w stanie przetrwać w środowisku kwaśnym, np. w soku 
żołądkowym o pH 1–2, i nie ulega tam inaktywacji nawet 
przez ponad 2 godziny. Istnieje również możliwość zaka-
żenia HAV drogą krwiopochodną, jednak ze względu na 
fakt, iż wiremia  HAV-RNA w surowicy krwi w okresie 
zakażenia jest stosunkowo krótkotrwała, ryzyko trans-
misji tego wirusa poprzez krew lub preparaty krwiopo-
chodne jest relatywnie niewielkie. Jednak w niektórych 
subpopulacjach, (np. narkomanów stosujących dożylne 
środki odurzające) może być wysokie, szczególnie z po-
wodu wspólnego stosowania zanieczyszczonych igieł. 
Możliwe jest także zakażenie HAV drogą płciową, co 
ma szczególne znaczenie w odniesieniu do kontaktów 
homoseksualnych. 

W Polsce w ostatnich dekadach odnotowywano 
zwykle rocznie od kilkunastu do kilkudziesięciu zacho-
rowań na ostre WZW typu A. Ostatnia dekada przynio-
sła istotne zmiany w tym zakresie. W 2017 roku znacz-
nie wzrosła liczba noworejestrowanych przypadków 
ostrego WZW typu A, co spełniało kryteria epidemii 
wyrównawczej. Odnotowano łącznie 3072 przypadki 
potwierdzonego serologicznie ostrego WZW typu A, 
podczas gdy w całym 2016 roku było ich tylko 35. Po-
dobna sytuacja utrzymywała się w kolejnych latach (od-
powiednio w 2018 roku stwierdzono 1455, a w 2019 
roku – 1067 takich przypadków). W województwie 
śląskim w 2017 roku oraz 2018 roku odnotowano od-
powiednio 546 oraz 809 przypadków potwierdzonego 
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ostrego WZW typu A, co przekładało się na znacznie 
zwiększoną liczbę hospitalizacji na oddziałach obser-
wacyjno-zakaźnych. W latach 2017–2018 było to odpo-
wiednio 511 i 753 chorych, co odpowiadało 93,6% oraz 
93,08% ogółu zakażonych w poszczególnych latach. 
W kolejnych latach nastąpił wyraźny spadek zachoro-
wań i w roku 2020 odnotowano ich zaledwie 111 [3]. 
Wśród zakażonych dominowały osoby poniżej 50 roku 
życia (77% oraz 78,4% odpowiednio w 2017 oraz 2018 
roku). Na ograniczanie epidemii miały niewątpliwie 
wpływ wzmożone kontrole Państwowej Inspekcji Sa-
nitarnej prowadzące do bardziej rygorystycznego prze-
strzegania wymogów sanitarno-epidemiologicznych, 
szeroko zakrojona akcja profilaktyki swoistej pod posta-
cią szczepień, jak również obostrzenia związane z CO-
VID-19, a głównie ograniczenia w podróżowaniu oraz 
w przemieszczaniu się. W zakresie epidemiologii doty-
czącej zakażenia HAV odnotowuje się swoisty paradoks 
związany z faktem, iż w krajach o wysokim poziomie 
infrastruktury sanitarno-higienicznej zachorowania 
na WZW typu A występują bardzo rzadko, w związku 
z czym wskaźnik zapadalności oceniany seroprewalen-
cją anty-HAV w klasie IgG jest niski (<15%). Niemniej 
skutkuje to niskim poziomem odporności społecznej na 
zakażenie HAV i przekłada się na wyższe ryzyko wystą-
pienia masowych zachorowań o charakterze epidemii 
wyrównawczej. Taka sytuacja miała miejsce w latach 
2013–2017 w Stanach Zjednoczonych i krajach Euro-
py Zachodniej, a później w latach 2017–2019 również 
w Polsce.

Epidemia ostrego WZW typu A w Polsce w la-
tach 2017–2019 była poprzedzona znaczącym wzro-
stem zakażeń HAV w 2016 roku w krajach Europy Za-
chodniej, cechujących się zasadniczo niską zapadalno-
ścią. Obserwowany od czerwca 2016 roku gwałtowny 
wzrost zachorowań na ostre WZW typu A w dużym 
stopniu dotyczył populacji mężczyzn mających kon-
takty seksualne z mężczyznami (men sex men – MSM). 
Charakter tych kontaktów sprzyjał rozprzestrzenianiu 
się zakażenia HAV, skutkując powstawaniem lokal-
nych ognisk ostrego WZW A. W związku z tym po-
pulacja ta została zaliczona do grupy wysokiego ry-
zyka i objęta w niektórych krajach zaleceniami profi-
laktycznych odpowiednich szczepień [6,7]. 

PATOFIZJOLOGIA

Wirus zapalenia wątroby typu A jest bezotoczkowym 
wirusem RNA (ribonucleic acid), należącym do rodzi-

ny picornaviridae, rodzaju hepatovirus. Genom wirusa 
składa się z jednoniciowego RNA dodatnio spolaryzo-
wanego, zbudowanego z 7500 par zasad i zawierające-
go pojedynczą, dużą otwartą ramkę odczytu (open-re-
ading frame – ORF), której zakres koduje jedną, dużą 
poliproteinę. Białko to ulega częściowej degradacji 
przy udziale proteazy 3C. W konsekwencji powsta-
ją białka strukturalne (kapsydowe) i niestrukturalne 
(częściowo o charakterze enzymatycznym warunku-
jące proces replikacji. Kluczowe białka strukturalne 
wirusa to: VP1, VP2, VP3 oraz VP4 (inna nomen-
klatura to: 1D, 1B oraz 1C), formujące kapsydy. Biał-
ka niestrukturalne to: 2B, 2C, 3A, 3B oraz 3Cpro (pro-
teaza cysteinowa) oraz 3Dpol (RNA-zależna RNA po-
limeraza). Odgrywają one kluczową rolę w procesie 
replikacji. Wirus zapalenia wątroby typu A jest pier-
wotnie hepatotropowy, namnaża się w cytoplazmie 
hepatocytów oraz w obrębie komórek Kupffera. We-
dług International Committee on Taxonomy of Viru-
ces (ICTV) wyodrębnia się 6 genotypów, gdy różni-
ce nukleotydowe sięgają ponad 15% (I–VI), ale tylko 
genotypy I–III występują u ludzi [7]. Odnotowuje się 
globalną dominację genotypu I. Znaczenie patofizjo-
logiczne i kliniczne heterogenności genotypowej oraz 
subgenotypowej (różnice nukleotydowe sięgają ponad 
7,5%) HAV stało się ostatnio ponownie przedmiotem 
intensywnych badań naukowych, szczególnie w aspek-
cie identyfikacji epidemiologicznej i transmisji zaka-
żeń (z wykorzystaniem 168-nukleotydowego fragmen-
tu obszaru połączenia VP1/VP2A). Wirus cechuje się 
znaczną żywotnością. Po wydaleniu z organizmu przez 
długi czas zachowuje zjadliwość, będąc odpornym na 
niskie pH oraz na bardzo niskie temperatury [5,6].

Do zakażenia wirusem zapalenia wątroby typu A 
dochodzi drogą fekalno-oralną. Z przewodu pokar-
mowego wiriony przedostają się drogą żyły wrotnej 
z jelit do wątroby. Następuje ich endocytoza do wnę-
trza hepatocytów, gdzie zachodzi replikacja oraz skła-
danie potomnych wirionów. Antygeny i materiał ge-
netyczny HAV można znaleźć w tkance wątrobowej, 
żółci, stolcu, krwi, a także w śledzionie oraz węzłach 
chłonnych. Dojrzałe cząstki wirusa opuszczają hepa-
tocyty, przedostają się do dróg żółciowych, następnie 
do światła przewodu pokarmowego i z kałem zostają 
wydalone na zewnątrz [6].

Już podczas okresu wylęgania (15 do 50 dni od 
zakażenia) wirus jest obecny we krwi oraz jest wyda-
lany ze stolcem w dużych ilościach, osiągając najwyż-
sze stężenia tuż przed wzrostem aktywności amino-
transferaz. Jest to moment najwyższej zakaźności [6].
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Wirus nie wykazuje bezpośredniego działania cy-
topatycznego, a uszkodzenie wątroby jest następstwem 
niszczenia zakażonych hepatocytów przez układ od-
pornościowy. Główną rolę odgrywa tutaj odpowiedź 
komórkowa mediowana przez limfocyty CD8(+) lim-
focyty T [6,7].

PRZEBIEG KLINICZNY

Przebieg kliniczny zależy od wieku chorego: u więk-
szości dzieci jest bezobjawowy, podczas gdy 80% osób 
dorosłych doświadcza objawów zapalenia wątroby. 
Najcięższą, potencjalnie śmiertelną, postacią choroby 
jest piorunujące zapalenie wątroby (hepatitis fulmi-
nans – HF). Postać ta występuje rzadko, zapadalność 
szacuje się na 0,015 do 0,5% przypadków.

Początek choroby najczęściej jest nagły, pojawiają 
się: objawy grypopodobne z wysoką gorączką, dole-
gliwości dyspeptyczne, ból bądź uczucie dyskomfortu 
w obrębie jamy brzusznej, bardziej dokuczliwe po pra-
wej stronie. Po około 10 dniach dołącza się zażółcenie 
skóry, białek gałek ocznych oraz ciemne zabarwienie 
moczu. Osoba zakażona wydala wiriony HAV z kałem 
przed wystąpieniem objawów klinicznych ze szczytem 
przypadającym na około 2 tygodnie przed pierwszymi 
objawami. Wiriony są wydalane nawet przez 3 kolejne 
tygodnie. Do nietypowych postaci choroby zalicza się: 
postać nawrotową oraz przedłużającą się cholestazę. 
Postać nawrotowa charakteryzuje się ponownym przy-
spieszeniem aktywności aminotransferaz, gdzie prze-
rwa między szczytami ich aktywności wynosi około 
4–7 tygodni. Manifestacje pozawątrobowe choroby są 
liczne i zalicza się do nich między innymi: reaktywne 
zapalenie stawów, leukocytoklastyczne zapalenie na-
czyń krwionośnych, krioglobulinemię, autoimmu-
nologiczną anemię hemolityczną, anemię aplastycz-
ną, zapalenie mięśnia sercowego, wysięk opłucnowy 
i osierdziowy, ostre zapalenie trzustki, niekamicze za-
palenie pęcherzyka żółciowego oraz powikłania neu-
rologiczne, takie jak: poprzeczne zapalenie rdzenia, 
zapalenie nerwu wzrokowego czy zespół Guillaina 
i Barrégo. Wirusowe zapalenie wątroby typu A może 
być powikłane ostrym uszkodzeniem nerek. Może ono 
mieć charakter przednerkowy (z odwodnienia jako 
efekt wymiotów, biegunki, jadłowstrętu, gorączki) jak 
i nerkowy (nefrotoksyczny efekt hiperbilirubinemii 
czy odkładania się kompleksów immunologicznych). 
Najczęściej przebiega jako kłębuszkowe zapalenie ne-
rek, rzadziej jako śródmiąższowe. Zachorowanie koń-

czy się fazą zdrowienia. Zakażenie nigdy nie przecho-
dzi w formę przewlekłą. W piśmiennictwie pojawiły 
się kazuistyczne doniesienia, wskazujące, że przebycie 
ostrego WZW typu A może wyzwalać reakcje autoim-
munologiczne prowadzące do wystąpienia autoimmu-
nologicznego zapalenia wątroby typu I i/lub pierwot-
nego zapalenia dróg żółciowych u osób z genetyczną 
predyspozycją. 

DIAGNOSTYKA

Podstawą rozpoznawania zakażenia HAV jest stwier-
dzenie obecności przeciwciał anty-HAV w klasie IgM 
w surowicy krwi. Wytwarzanie przeciwciał w klasie 
IgM poprzedza początek objawów klinicznych i zwięk-
szenie aktywności aminotransferaz. Ich miano utrzy-
mują się na wysokim poziomie przez około miesiąc, 
następnie stopniowo obniża się do 0 w okresie do 
6 miesięcy. Po 2 tygodniach od zakażenia rozpoczy-
na się także produkcja przeciwciał anty-HAV w klasie 
IgG, które pozostaną w surowicy krwi przez całe życie, 
chroniąc przed ponownym zachorowaniem. Metody 
molekularne (nucleic acid amplification tests – NAATs) 
wykrywające materiał genetyczny wirusa (HAV-RNA) 
nie mają obecnie zastosowania w rutynowej praktyce 
klinicznej. W badaniach osób chorych na ostre WZW 
typu A stwierdza się także w surowicy krwi znaczny 
wzrost aktywności aminotransferaz i fosfatazy zasado-
wej, jak również umiarkowane zwiększenie aktywno-
ści γ-glutamylotranspeptydazy (GGTP). Stężenie bi-
lirubiny w surowicy krwi jest niemal konstytutywnie 
podwyższone [5,7].

W diagnostyce różnicowej uwzględnia się przyczy-
ny zakaźne oraz niezakaźne. Do najczęstszych przy-
czyn zakaźnych wirusowych zapaleń wątroby należą: 
zakażenia HBV (hepatitis B virus), HCV (hepatitis C 
virus), HEV (hepatitis E virus), CMV (cytomegalovi-
rus), HSV (herpes simplex virus) oraz wirusami z ro-
dziny Coxackie.

LECZENIE

Zakażenie HAV ma samoograniczający się charak-
ter. Nie dysponujemy etiotropowym leczeniem prze-
ciwwirusowym. U chorych prezentujących kliniczny 
obraz ostrego WZW typu A stosuje się leczenie obja-
wowe (adekwatne nawodnienie, leki przeciwwymiot-
ne, przeciwgorączkowe lub zapierające w przypadku 
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biegunek). Istotne znaczenie ma prowadzenie spo-
czynkowego trybu życia, unikanie ciężkiego wysił-
ku fizycznego, przestrzeganie zaleceń dietetycznych 
oraz modyfikację dotychczasowego leczenia chorób 
współistniejących, która ma na celu odstawienie per-
menentne lub czasowe leków o potencjale hepato-
toksycznym. W przypadku świądu skóry oraz cho-
lestatycznego przebiegu choroby można rozważyć 
zastosowanie preparatów kwasu ursodeoksycholo-
wego (ursodeoxycholic acid – UDCA) lub cholestyra-
miny. Decyzja o ewentualnej hospitalizacji powinna 
być oparta na analizie całokształtu obrazu kliniczne-
go z uwzględnieniem czynników ryzyka wystąpienia 
piorunującej niewydolności wątroby (zapalenie nado-
stre). Szczególnie zagrożone są osoby po 50 roku życia, 
zwłaszcza, jeśli mają współistniejące choroby wątroby 
(np. Marskość wątroby czy przewlekłe wirusowe za-
palenie wątroby typu B lub C).

ZAPOBIEGANIE

Podstawowymi metodami zapobiegania HAV są: 
szczepienia ochronne (metody swoiste) oraz ścisłe 
przestrzeganie zasad higieny (metody nieswoiste). 
Podczas podróży do strefy tropikalnej należy ściśle 
przestrzegać zasad higieny tropikalnej, takich jak: pi-
cie wyłącznie wody przegotowanej lub mineralnej, 
mycie zębów wyłącznie wspomnianą wodą, niedo-
dawanie kostek lodu do napojów, mycie rąk przed 
każdym posiłkiem i po korzystaniu z publicznych sa-
nitariatów, suszenie rąk przy użyciu jednorazowych 
ręczników, unikanie spożywania surowych produktów 
przechowywanych w lodzie, dokładne mycie owoców 
i warzyw, a także unikanie spożywania owoców mo-
rza, szczególnie w stanie surowym.

Szczepienia przeciwko WZW A uważa się za sku-
teczne i bezpieczne. Przeprowadzenie pełnego szcze-
pienia wiąże się z podaniem dwóch dawek i zapew-
nia długotrwałą ochronę. Szczepienia ochronne są 
szczególnie zalecane u: osób obciążonych przewle-
kłą chorobą wątroby (np. marskość), przed podró-
żą do obszarów endemicznych WZW A, w populacji 
mężczyzn utrzymujących kontakty seksualne z męż-
czyznami (males who have sex with males – MSM), 
u osób uzależnionych od dożylnych substancji odu-
rzających, osób bezdomnych, osób chorujących na he-
mofilię oraz osób narażonych na zakażenie z przyczyn 
zawodowych (żołnierze, personel medyczny, pracow-
nicy służb komunalnych). Szczepionka zawiera inak-

tywowane formaldehydem, adsorbowane na związ-
kach glinu wiriony HAV. Podaje się ją domięśniowo 
w mięsień naramienny. Szczepienie podaje się w sche-
macie dwudawkowym (0 oraz po okresie 6–12 mie-
sięcy). Uzyskanie odpowiedniej odpowiedzi immu-
nologicznej wymaga podania pierwszej dawki szcze-
pionki 2–4 tygodni przed narażeniem [6,7]. Dodat-
kowo w Chinach zarejestrowano szczepionkę żywą, 
atenuowaną. Do 2020 roku łącznie 40 krajów wpro-
wadziło szczepienia przeciwko wirusowemu zapale-
niu wątroby typu A w formie uniwersalnych maso-
wych szczepień dzieci (11 krajów wdrożyło szczepie-
nie dwudawkowe) lub też dla grup podwyższonego 
ryzyka. Przykład Izraela, kraju, który jako pierwszy na 
świecie wprowadził dwudawkowe masowe szczepie-
nie dzieci przeciw WZW typu A (w 18 i 24 miesiącu 
życia), jednoznacznie wykazał bardzo dużą skutecz-
ność tak zaplanowanej swoistej profilaktyki w zakre-
sie zdrowia publicznego. 

Po zdiagnozowaniu choroby obowiązuje izolacja 
kontaktowa chorego przez tydzień od wystąpienia ob-
jawów. W tym czasie osoba zakażona nie powinna 
przygotowywać posiłków dla innych domowników. 
Po narażeniu na zakażenie można zastosować profi-
laktykę poekspozycyjną: podaje się wówczas preparat 
immunoglobulin bądź szczepionkę. Niezależnie od 
wybranej profilaktyki, należy ją wdrożyć do 2 tygo-
dni od ekspozycji. Choroba podlega obowiązkowe-
mu zgłaszaniu do Powiatowych Stacji Sanitarno-Epi-
demiologicznych.

WPŁYW ZAKAŻENIA WIRUSEM ZAPALENIA WĄTROBY 
TYPU A NA CIĄŻĘ, PORÓD I DZIECKO

Wirus zapalenia wątroby typu A jest jedną z najczęst-
szych przyczyn ostrych zapaleń wątroby, ale względnie 
rzadko występuje u kobiet w ciąży. Dostępne dane do-
tyczą głównie kobiet w II i III trymestrze ciąży, dane 
odnośnie I trymestru są skąpe. Następstwa choroby 
zależą od tego, czy zakażenie dotyczy wyłącznie kobie-
ty ciężarnej, czy też dojdzie do wewnątrzmacicznego 
zakażenia płodu. Wykazano związek WZW typu A 
u ciężarnej z porodem przedwczesnym (zwłaszcza 
przy zakażeniu w III trymestrze ciąży), przedwcze-
snym odklejeniem łożyska, przedwczesnym pęknię-
ciem błon płodowych, wzmożonymi, przedwczesnymi 
skurczami macicy oraz krwawieniami z pochwy. Za 
czynnik ryzyka porodu przedwczesnego uznano hipo-
albuminemię, natomiast spośród objawów klinicznych 
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gorączkę. Opisano pojedyncze przypadki, gdy WZW 
typu A u ciężarnej przebiegało z niewydolnością wą-
troby i encefalopatią, co skutkowało koniecznością 
wykonania pilnego przeszczepienia wątroby. Zakaże-
nie wirusem HAV nie determinuje sposobu przepro-
wadzenia porodu – decyzję podejmuje ginekolog-po-
łożnik, biorąc pod uwagę pozostałe czynniki [8-10].

Transmisja HAV z matki na płód jest bardzo rzad-
ka. U większości noworodków matek zakażonych tym 
wirusem stwierdza się prawidłową aktywność amino-
transferaz oraz brak swoistych przeciwciał anty-HAV 
IgM. Natomiast w sytuacjach, gdy doszło do pokona-
nia bariery łożyskowej i zakażenia płodu, następstwa 
mogą być dość poważne: wodobrzusze u płodu, smół-
kowe zapalenie otrzewnej, perforacja jelita krętego 
oraz wirusowe zapalenie wątroby [8-10].

W mleku matek karmiących, chorujących na wi-
rusowe zapalenie wątroby typu A, stwierdzano obec-
ność zarówno swoistych przeciwciał, jak i materiału 
genetycznego samego wirusa. Nie ma jednak dowo-
dów naukowych potwierdzających, że karmienie pier-
sią może być drogą transmisji HAV [11].
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Plaga egipska, czyli jak wyleczyć chorego zakażonego 
genotypem 4 HCV
Egyptian plaque or how to cure patient infected with genotype 4 HCV
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STRESZCZENIE

Genotyp 4 (GT4) wirusa zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus – HCV) jest trzecim co do częstości występowania 
genotypem tego drobnoustroju wśród pacjentów z przewlekłym zapaleniem wątroby typu C (PZWC). W dobie terapii 
opartych na interferonie pacjenci zakażeni GT4 byli określani mianem „trudnych do leczenia” z powodu niższego od-
setka trwałej odpowiedzi wirusologicznej w porównaniu z chorymi zainfekowanymi wirusami GT2 i GT3. Przełomem 
w leczeniu PZWC, również na tle zakażenia GT4, było wprowadzenie schematów bezinterferonowych, zawierających 
leki o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym (direct acting antivirals – DAA). Poza dużą skutecznością te opcje 
terapeutyczne cechuje bardzo dobry profil bezpieczeństwa. Na początku ery DAA u pacjentów zakażonych GT4 sto-
sowano terapie swoiste genotypowo, do których należał schemat ombitaswir/parytaprewir/rytonawir w połączeniu 
z rybawiryną (RBV), kombinacja sofosbuwiru z ledipaswirem z RBV lub bez oraz połączenie grazoprewiru z elbaswirem 
z RBV lub bez niej. Ostatnim akcentem w rewolucji terapii PZWC była rejestracja schematów pangenotypowych, połą-
czenia glekaprewiru z pibrentaswirem, który może być stosowany u chorych z niewydolnością nerek, oraz sofosbuwiru 
z welpataswirem z RBV lub bez, możliwy do stosowania u pacjentów ze zdekompensowaną marskością wątroby. Trzeci 
schemat pangenotypowy, kombinacja sofosbuwiru z welpataswirem oraz woksylaprewirem, stanowi opcję ratunko-
wą dla pacjentów z PZWC, również na tle zakażenia GT4, bez marskości wątroby oraz z marskością skompensowaną, 
którzy nie odpowiedzieli na terapię DAA.

SŁOWA KLUCZOWE: przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu C, genotyp 4 HCV, terapia przeciwwirusowa, 
opcje swoiste genotypowo, opcje pangenotypowe

ABSTRACT

Genotype 4 (GT4) is the third by frequency genotype among chronic hepatitis C (CHC) patients worldwide. In the era 
of interferon-based therapies, GT4-infected patients were recognized as “difficult to treat” due to a lower sustained 
virologic response rate compared to patients with GT2 and GT3 infection. A real breakthrough in the treatment of 
CHC, also caused by GT4 infection, was the introduction of interferon-free regimens containing direct-acting antivirals 
(DAAs). In addition to being very effective, these therapeutic options have a very good safety profile. At the beginning 
of the DAA era, GT4-infected patients received genotype-specific regimens including the ombitasvir/paritaprevir/ritona-
vir with ribavirin (RBV), a combination of sofosbuvir and ledipasvir with or without RBV, and an option of grazoprevir 
and elbasvir with or without RBV. The final accent of the revolution in antiviral therapy of CHC patients was the regis-
tration of pangenotypic regimens, the combination of glecaprevir and pibrentasvir, which can be used in patients with 
renal insufficiency, and sofosbuvir and velpatasvir with or without RBV, which can be used in patients with decompen-
sated liver cirrhosis. The third pangenotypic regimen, the combination of sofosbuvir with velpatasvir and voxilaprevir, 
is a rescue option for non-cirrhotic patients and those with compensated liver cirrhosis with CHC, also in the course of 
the GT4 infection, who did not respond to DAA therapy.

KEY WORDS: chronic hepatitis C, genotype 4, antiviral therapy, genotype-specific regimens, pangenotypic regimens
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WPROWADZENIE

Wirus zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus – 
HCV) należący do rodzaju Hepacivirus z rodziny Fla-
viviridae jest małym, otoczkowym wirusem zawierają-
cym jednoniciowy kwas rybonukleinowy (RNA) o do-
datniej polaryzacji. Ze względu na duże zróżnicowanie 
genomu wirusa do chwili obecnej zidentyfikowano 
sześć podstawowych genotypów (GT) HCV z ponad 
30% różnicą w sekwencji RNA [1]. Najbardziej roz-
powszechnionym na świecie jest GT1 odpowiadający 
za blisko 50% wszystkich przypadków przewlekłego 
zakażenia HCV, a następnie GT3, odpowiedzialny za 
około 30% infekcji, podczas gdy GT4 z odsetkiem oko-
ło 8% jest trzeci pod względem częstości występowa-
nia [1]. O ile zakażenia powodowane przez GT1 i GT3 
dominują w większości krajów na całym świecie nie-
zależnie od statusu ekonomicznego, to infekcje GT4 
występują częściej w krajach o niższych dochodach. 
Najwyższe rozpowszechnienie GT4 udokumentowano 
w Afryce Subsaharyjskiej i Północnej oraz na Bliskim 
Wschodzie, gdzie łącznie odpowiada on za ponad 80% 
wszystkich zakażeń HCV i jest główną przyczyną prze-
wlekłego zapalenia wątroby (PZW), marskości i raka 
wątrobowokomórkowego [2]. Do krajów, w których 
odsetek zakażeń GT4 przekracza 95% należą: Egipt, 
Kongo, Sudan, Gabon i Katar [1]. Sumaryczna częstość 
występowania zakażeń GT4 w Europie nie przekra-
cza 15% ogółu zakażeń HCV, wynosząc w poszczegól-
nych krajach od 0% (Rumunia) do ponad 10% (Belgia, 
Szwajcaria, Grecja) [3]. W ostatnich latach obserwuje 
się wzrost udziału GT4 w ogólnej liczbie przypadków 
zakażeń HCV na południu kontynentu (nad Morzem 
Śródziemnym) z powodu ruchów imigracyjnych [2]. 
Rosnący odsetek zakażeń GT4 w Europie udokumen-
towano również w populacji osób przyjmujących do-
żylnie narkotyki i u pacjentów z koinfekcją ludzkim 
wirusem niedoboru odporności (human immunode-
ficiency virus – HIV) [3]. W kohorcie EUROSIDA od-
setek zakażeń wywołanych przez wirus GT4 u chorych 
żyjących z HIV wyniósł 4,7% w Europie Północnej, 
14,7% w Europie Środkowej, 16,2% w Europie Połu-
dniowej i 19,4% w Europie Wschodniej [3]. Szacunki 
pochodzące z analiz prowadzonych w tej subpopula-
cji pacjentów w poszczególnych krajach były jeszcze 
wyższe i wyniosły 21,8% we Francji, 22,8% w Hiszpa-
nii [3]. W Polsce odsetek zakażonych GT4 w popu-
lacji chorych z koinfekcją HIV stanowi 24%, podczas 
gdy w stosunku do ogółu pacjentów z PZW typu C 
jest to 3,5% [4].

TERAPIA PRZECIWWIRUSOWA OPARTA NA 
INTERFERONIE U CHORYCH ZAKAŻONYCH GT4 HCV

Monoterapia rekombinowanym interferonem (IFN) 
stosowanym 3 × tygodniowo przez 24 tygodnie u cho-
rych z PZWC zakażonych GT4 wiązała się z bardzo 
niską skutecznością, na poziomie 0–11% [5]. Dołącze-
nie rybawiryny (RBV) do schematu terapeutycznego 
zwiększyło odsetek trwałej odpowiedzi wirusologicz-
nej (sustained virologic response – SVR) do 14% u cho-
rych ze skompensowaną marskością wątroby i do 42% 
u pacjentów bez marskości [5]. 

W dobie terapii opartych na pegylowanym inter-
feronie (pegIFN) skuteczność schematu przeciwwiru-
sowego pegIFN+RBV była nieco wyższa od tej uzyski-
wanej u chorych zakażonych GT1, a znacząco niższa 
w porównaniu z pacjentami z PZWC na tle infekcji 
GT2 i GT3 [2]. Z tego powodu chorzy z zakażeniem 
GT4 i GT1 byli traktowani jako „trudni do leczenia”. 

W badaniach klinicznych z randomizacją skutecz-
ność terapii pegIFN+RBV u chorych z zakażeniem 
GT4 wynosiła 44–77%, jednak należy podkreślić, że ze 
względu na niewielki odsetek takich pacjentów w Eu-
ropie i USA, byli oni niedostatecznie reprezentowani 
w badaniach rejestracyjnych (poniżej 2%), stąd na ich 
podstawie trudno wnioskować o realnej skuteczno-
ści terapii [5]. Jedna z największych kohort dotych-
czas nieleczonych pacjentów zakażonych HCV pod-
danych terapii schematem pegIFN-α2a lub α2b w po-
łączeniu z RBV w warunkach codziennej praktyki kli-
nicznej była przedmiotem prospektywnego badania 
PROPHESYS. Spośród 7163 chorych biorących udział 
w tym badaniu 317 było zakażonych GT4. Skuteczność 
uzyskana w wyniku 48-tygodniowej terapii wyniosła 
41%, przy czym istotnie wyższy odsetek SVR odno-
towano u pacjentów bez zaawansowanego włóknienia 
i marskości [6]. Taką samą skuteczność (41%) uzy-
skano w retrospektywnej analizie polskich pacjentów 
zakażonych GT4 i leczonych pegIFN+RBV, potwier-
dzając również lepsze wyniki terapii u chorych bez 
zaawansowanego włóknienia i marskości wątroby, jak 
również dotychczas nieleczonych [7]. W innych ba-
daniach z codziennej praktyki klinicznej wykazano, 
że na skuteczność schematu pegIFN+RBV u chorych 
zakażonych GT4, poza nasileniem włóknienia w wą-
trobie i historią poprzedniego leczenia, wpływ mia-
ły: długość trwania terapii, wyjściowa wiremia HCV, 
subtyp genotypu 4, rodzaj stosowanego pegIFN-α, 
współistniejące zaburzenia metaboliczne, a nawet opi-
sywano wpływ rasy pacjentów oraz rejonu geograficz-
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nego, w jakim doszło do infekcji [2,8]. Retrospektyw-
ne badanie, w którym uczestniczyło 1532 pacjentów 
zakażonych GT4 we Francji, Egipcie i Afryce Subsa-
haryjskiej leczonych pegIFN+RBV przez 48 tygodni 
wykazało lepszy efekt terapii u chorych pochodzących 
z Egiptu (54,9%) zakażonych głównie subtypem 4a 
(93%) w porównaniu z imigrantami z Afryki Subsa-
haryjskiej (40,3%) oraz osób zakażonych we Francji 
(32,4%), u których ponad 80% zakażeń było związa-
nych z subtypami 4f, 4h, 4j, 4k i 4r [9]. W znacznie 
większej liczebnie (3718) grupie egipskich chorych za-
każonych GT4 potwierdzono istotnie wyższą skutecz-
ność leczenia przy zastosowaniu pegIFN-α2a w po-
równaniu z pegIFN-α2b (59,6% vs. 53,9%, p <0,05) 
[10]. Badania prospektywne prowadzone w populacji 
chorych z infekcją GT4 HCV potwierdziły możliwość 
skrócenia leczenia do 24 lub 36 tygodni bez wpływu 
na skuteczność u tych pacjentów, u których w 4. (rapid 
virologic response – RVR) i 12. tygodniu terapii (ear-
ly virologic response – EVR) wynik oznaczenia HCV 
RNA był negatywny [11]. Nie wykazano natomiast 
wzrostu skuteczności przy wydłużeniu leczenia do 
72 tygodni u chorych, u których nie uzyskano szyb-
kiej i wczesnej odpowiedzi wirusologicznej, być może 
ze względu na niewielką liczbę chorych uczestniczą-
cych w badaniu [12].

Wprowadzenie do schematu leczenia przeciwwi-
rusowego inhibitorów proteazy pierwszej generacji, 
telaprewiru (TVR) i boceprewiru (BOC), stosowa-
nych w połączeniu z pegIFN i RBV, nie wpłynęło na 
skuteczność leczenia chorych zakażonych GT4, po-
nieważ te nowe leki były aktywne tylko u pacjentów 
z infekcją GT1.

Następna generacja leków przeciwwirusowych 
o bezpośrednim działaniu – inhibitor proteazy sy-
meprewir (SMV), inhibitor polimerazy sofosbuwir 
(SOF) oraz inhibitor niestrukturalnego białka (NS) 
5A daklataswir (DCV) – została zarejestrowana do 
stosowania z kombinacją pegIFN i RBV w przypad-
ku zakażenia GT4, skutkując istotną poprawą trwa-
łej odpowiedzi wirusologicznej (SVR). Terapia trój-
lekowa z pegIFN+RBV i SMV w grupie 107 chorych 
zakażonych GT4 w ramach badania III fazy RESTO-
RE leczonych przez 24 lub 48 tygodni była skuteczna 
ogółem w 65% przypadków [13]. Jednak odsetek SVR 
różnił się istotnie w zależności od historii poprzednie-
go leczenia, wynosząc 83% u wcześniej nieleczonych; 
86% u pacjentów z nawrotem po poprzedniej terapii, 
60% u chorych z częściową odpowiedzią i 40% u pa-
cjentów z brakiem odpowiedzi na uprzednią terapię. 

Najwyższą skuteczność, na poziomie 93,5% oraz 95%, 
uzyskano u dotychczas nieleczonych chorych oraz pa-
cjentów z nawrotem wiremii po poprzedniej terapii, 
u których jednocześnie osiągnięto RVR oraz EVR [13]. 

W badaniu COMMAND-4 30 chorych zakażonych 
GT4 otrzymało DCV w skojarzeniu z pegIFN+RBV. 
Leczenie trwało od 24 do 48 tygodni w zależności od 
wiremii w 4. i 10. tygodniu terapii [14]. Chorzy, którzy 
otrzymali dawkę 60 mg DCV, odpowiedzieli na lecze-
nie w 100%, ale liczba pacjentów w tej grupie wyno-
siła zaledwie 12. Porównywalnie wysoki odsetek SVR 
(98%) udokumentowano również w grupie 44 chorych 
zakażonych GT4 z niepowodzeniem wcześniejszej te-
rapii, w tym 45% z marskością wątroby, leczonych 
w otwartym badaniu III fazy HALLMARK-QUAD 
[15]. Stosowany u nich 24-tygodniowy schemat lecze-
nia zawierał, poza pegIFN, RBV oraz DCV, również 
inny lek o bezpośrednim działaniu przeciwwiruso-
wym, inhibitor proteazy asunaprewir (ASV).

Skuteczność 12-tygodniowego schematu trójleko-
wego zawierającego SOF została oceniona w badaniu 
klinicznym II fazy NEUTRINO [16]. Spośród cho-
rych zakażonych GT4 uczestniczących w tym badaniu 
96% (27/28) uzyskało SVR. Nieporównanie liczniej-
sza kohorta pacjentów z infekcją GT4 została podda-
na terapii SOF+pegIFN+RBV w warunkach codzien-
nej praktyki klinicznej w Egipcie [17]. Spośród 8742 
chorych leczonych tym schematem odpowiedź wiru-
sologiczną uzyskano u 94%. Negatywnymi predykto-
rami SVR były: płeć męska, zaawansowane włóknie-
nie lub marskość wątroby oraz wcześniejsze niepo-
wodzenie terapii. 

TERAPIE BEZINTERFERONOWE 

Prawdziwym przełomem w  leczeniu przewlekłego 
zapalenia wątroby typu C, w tym wywołanego GT4, 
było wdrożenie leków o bezpośrednim działaniu prze-
ciwwirusowym (direct-acting antivirals – DAA), któ-
re mogły być podawane bez IFN. Wyższa skutecz-
ność, znacznie lepsza tolerancja i krótszy czas lecze-
nia przezwyciężyły ograniczenia związane ze stoso-
waniem IFN i umożliwiły szerszy dostęp do terapii 
przeciwwirusowej. 

Pierwszym zarejestrowanym schematem bezinter-
feronowym była kombinacja SOF+RBV. Jej skutecz-
ność u pacjentów z GT4 HCV była oceniana w małym, 
jednoośrodkowym, otwartym badaniu II fazy z ran-
domizacją z wyłącznym udziałem chorych pocho-
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dzenia egipskiego [18]. W grupie 29 chorych, w tym 
7 z marskością wątroby, odsetek SVR po 24-tygodnio-
wej terapii wyniósł 93%. W populacji egipskich pa-
cjentów zakażonych GT4 przeprowadzono również 
ocenę schematu SOF+RBV w warunkach codzien-
nej praktyki klinicznej [17]. Spośród 5667 chorych 
leczonych przez 24 tygodnie trwałą eradykację HCV 
uzyskano u 78,7%. W populacji 255 pacjentów egip-
skich prowadzono również analizę skuteczności in-
nego schematu DAA zawierającego SOF, tym razem 
w połączeniu z inhibitorem niestrukturalnego biał-
ka 5A (NS5A) HCV, ledipaswirem (LDV) [19]. W ba-
daniu klinicznym III fazy uzyskano trwałą odpowiedź 
wirusologiczną u 94–100% chorych w zależności od 
długości czasu trwania terapii (8 lub 12 tygodni), hi-
storii wcześniejszego leczenia oraz dodania do sche-
matu terapeutycznego RBV, natomiast obecność mar-
skości wątroby nie wpłynęła na efekt leczenia. W ba-
daniach pochodzących z codziennej praktyki klinicz-
nej schemat SOF/LDV±RBV stosowany u chorych 
zakażonych GT4 w kohorcie weteranów amerykań-
skich i pacjentów hiszpańskich okazał się skutecz-
ny odpowiednio u 87,6% (n = 104) i 95,4% (n = 130) 
[20,21]. Porównywalnie wysoką skuteczność uzyskano 
w tych badaniach u pacjentów leczonych opcją zawie-
rającą inhibitor NS5A ombitaswir (OBV), inhibitor 
proteazy parytaprewir (PTV) z dodatkiem rytona-
wiru (r) z RBV lub bez. Wyniosła ona 96,4% w gru-
pie 31 amerykańskich weteranów i 96,2% wśród 122 
pacjentów z Hiszpanii, przy czym obecność marsko-
ści była negatywnym predyktorem SVR [20,21]. Ten 
schemat leczniczy oceniano u chorych z infekcją GT4 
w badaniach klinicznych III fazy prowadzonych poza 
Egiptem, AGATE-I (n = 120), i w Egipcie, AGATE-II 
(n = 160), a uzyskana skuteczność wyniosła 94–98% 
dla terapii 12-tygodniowej, przy czym chorzy z mar-
skością wątroby otrzymywali dodatkowo RBV [22,23]. 
Metaanaliza badań klinicznych II i III fazy z użyciem 
kolejnej dostępnej opcji swoistej genotypowo, zawiera-
jącej inhibitor proteazy grazoprewir (GZR) oraz inhi-
bitor NS5A elbaswir (EBR), objęła grupę 155 chorych 
z infekcją GT4 [24]. W badaniach stosowano schemat 
12-tygodniowy bez RBV lub 16-tygodniowy z RBV, 
a odsetek SVR wyniósł 96,4% u pacjentów dotychczas 
nieleczonych i 88,6% u chorych po wcześniejszej nie-
skutecznej terapii.

Ostatnim akcentem w dotychczasowej historii tera-
pii DAA chorych zakażonych HCV GT4 było wdroże-
nie nowych schematów pangenotypowych: połączenia 
inhibitora proteazy glekaprewiru (GLE) i inhibitora 

NS5A pibrentaswiru (PIB) oraz kombinacji zawiera-
jącej SOF i inhibitor NS5A welpataswiru (VEL)±RBV 
[25]. Skuteczność 100% w wyniku wdrożenia 12-ty-
godniowej terapii GLE/PIB, zarówno u chorych ze 
skompensowaną marskością, jak i bez, dotychczas nie-
leczonych i po nieskutecznej terapii, udokumentowa-
no w badaniach III fazy ENDURANCE-4 (63 chorych 
GT4) i EXPEDITION-1 (16 chorych GT4) [26,27]. 
Badanie EXPEDITION-8 wykazało, że skrócenie tera-
pii do 8 tygodni nawet u chorych ze skompensowaną 
marskością wątroby nie wpływa na redukcję skutecz-
ności, 13 chorych zakażonych GT4 uczestniczących 
w tym badaniu uzyskało trwałą odpowiedź wiruso-
logiczną [28]. Schemat GLE/PIB może być stosowany 
u pacjentów ze skrajną niewydolnością nerek, 100% 
skuteczność w tej populacji potwierdziło badanie EX-
PEDITION-8, w którym brało udział 19 chorych zaka-
żonych GT4 [29]. Wysoki odsetek SVR raportowany 
w badaniach klinicznych z randomizoacją potwier-
dziły wyniki analiz z codziennej praktyki klinicznej, 
w których chorzy z PZWC na tle infekcji GT4 od-
powiedzieli w 99% [30]. Należy jednak pamiętać, że 
kombinacja GLE/PIB zawierająca w swoim składzie 
inhibitor proteazy nie jest zalecana u pacjentów ze 
zdekompensowaną marskością wątroby; do stosowa-
nia w tej populacji chorych jest natomiast zarejestro-
wana opcja SOF/VEL. Ten schemat pangenotypowy 
podany 8 chorym zakażonym GT4 ze zdekompenso-
waną marskością wątroby uczestniczącym w badaniu 
ASTRAL-4 skutkował 100% efektywnością; taki sam 
odsetek SVR uzyskano u 116 chorych bez marskości 
w badaniu III fazy ASTRAL-1 [31,32]. Metaanaliza 
12 badań z codziennej praktyki klinicznej z użyciem 
schematu SOF/VEL potwierdziła bardzo wysoką sku-
teczność tej opcji u chorych zakażonych GT4. Odsetek 
SVR na poziomie 99,5% (192/193) uzyskano w ana-
lizie przeprowadzonej po wyłączeniu pacjentów, któ-
rzy przerwali leczenie i utraconych z obserwacji [33].

Wobec potwierdzonej bardzo wysokiej, blisko 
100% skuteczności uzyskiwanej w rezultacie stosowa-
nia opcji GLE/PIB i SOF/VEL w populacji pacjentów 
zakażonych GT4 HCV, potrzeba podania trzeciego 
z dostępnych schematów pangenotypowych, zawiera-
jącego poza SOF/VEL również inhibitor proteazy wo-
ksylaprewir (VOX), wydaje się ograniczona; stanowi 
ona opcję ratunkową dla pacjentów, u których wcze-
śniejsza terapia z użyciem DAA, również inhibitora 
NS5A, była nieskuteczna [34].
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PODSUMOWANIE

Wysoka skuteczność i bardzo dobry profil bezpieczeń-
stwa, zarówno schematów swoistych genotypowo, jak 
i opcji pangenotypowych stosowanych aktualnie w te-
rapii chorych zakażonych genotypem 4 HCV, sprawi-
ły, że przestali oni być trudną do leczenia populacją, 
jaką byli w dobie terapii IFN.
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STRESZCZENIE 

Przewlekłe zapalenie wątroby związane z zakażeniem wirusem typu C (hepatitis C virus – HCV) jest jedną z głównych 
przyczyn przewlekłych chorób wątroby na świecie i jedną z najczęstszych przyczyn marskości wątroby i raka wątrobo-
wokomórkowego (hepato-cellular carcinoma – HCC). Powoduje pogorszenie jakości i długości życia chorych. Badania 
z ostatnich lat wykazały, że u pacjentów z przewlekłym zapaleniem wątroby typu C obserwuje się częstsze występowa-
nie różnych zaburzeń metabolicznych w porównaniu z populacją osób zdrowych. Zauważalny wpływ zakażenia HCV 
na rozwój otyłości, insulinooporności, zaburzeń w gospodarce węglowodanowej, zaburzeń lipidowych czy stłuszczenia 
wątroby sprawił, że zaburzenia metaboliczne w przebiegu zakażania HCV nazywane są przez niektórych autorów zespo-
łem metaboliczno-wirusowym, a stłuszczenie wątroby opisywane jest jako postać narządowa zespołu metabolicznego. 
Przewlekłe zapalenie wątroby typu C jest również udowodnionym czynnikiem ryzyka występowania cukrzycy. Dlatego 
wprowadzenie badań przesiewowych, wczesne wykrywanie i leczenie pacjentów zakażonych wirusem HCV może się 
przyczynić nie tylko do zmniejszenia u nich występowania zaburzeń metabolicznych, w tym cukrzycy, ale może także 
zmniejszyć ryzyko pojawienia się chorób sercowo-naczyniowych. W artykule przedstawiono i omówiono etiopatoge-
nezę najczęściej występujących zaburzeń metabolicznych związanych z zakażeniem HCV. 

SŁOWA KLUCZOWE: HCV, insulinooporność, cukrzyca, otyłość, stłuszczenie wątroby

ABSTRACT 

Chronic hepatitis C virus is one of the main reasons for chronic liver diseases in the world and one of the most often 
occurring reasons of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC) contributing to the decrease of life quality and 
longevity. The recent years studies have proved that hepatitis C infection contributes also to the development of var-
ious metabolic disorders when compared with the population of healthy persons. A noticeable influence of HCV on 
the development of obesity, insulin resistance, carbohydrate disturbances and lipid disturbances and hepatic steato-
sis resulted in the fact that metabolic disturbances in the course of the infection are named metabolic and virus syn-
drome by some authors, whereas hepatic steatosis is described as an organ form of metabolic syndrome. HCV is also 
an established risk factor for diabetes. Therefore, the introduction of screening tests, early detection and treatment of 
HCV-infected patients may contribute to the reduction of the occurrence of metabolic disorders, including diabetes 
mellitus, and thus reduce the cardiovascular risk. The article presents and discusses the etiopathogenesis of the most 
common metabolic disorders associated with HCV infection. 

KEY WORDS: hepatitis C virus, insulin resistance, diabetes, obesity, hepatic steatosis
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WPROWADZENIE

Przewlekłe zapalenie wątroby związane z zakażeniem 
wirusem typu C (hepatitis C virus – HCV) jest jedną 
z głównych przyczyn przewlekłych chorób wątroby 
na świecie i jedną z najczęstszych przyczyn marskości 
wątroby i raka wątrobowokomórkowego (hepato-cel-
lular carcinoma – HCC). Powoduje pogorszenie jako-
ści i długości życia chorych. Szacuje się, że na świecie 
żyje 71 mln osób z przewlekłym zapaleniem wątroby 
typu C (0,5–2,3% populacji). W Polsce odsetek osób 
z dodatnimi przeciwciałami anty-HCV wynosi około 
1% populacji, a z potwierdzonym zakażeniem 0,6%, 
jednakże dane te mogą być niedoszacowane z uwagi na 
brak programów profilaktycznych i przesiewowych. 

Zagrożenie związane z HCV wynika z dużego roz-
przestrzeniania się wirusa w populacji, wieloletnie-
go skąpoobjawowego lub bezobjawowego przebiegu 
zakażenia, niskiej wykrywalności, braku szczepień 
ochronnych i zaniedbań w jednostkach ochrony zdro-
wia, gdzie najczęściej dochodzi do zakażenia. Z uwagi 
na ten mało charakterystyczny przebieg choroby na-
zywana ona bywa „wirusową bombą zegarową”, gdyż 
w porę niezdiagnozowana prowadzi do poważnych 
następstw związanych z progresją włóknienia, rozwo-
jem marskości wątroby czy raka wątrobowokomórko-
wego. [1-4]. Zakażenie HCV może być również przy-
czyną tak zwanych manifestacji pozawątrobowych, 
w tym zaburzeń metabolicznych – stłuszczenia wątro-
by, insulinooporności, stanu przedcukrzycowowego, 
cukrzycy, zaburzeń lipidowych czy otyłości [5-7]. Za-
burzenia metaboliczne u pacjentów zakażonych HCV 
mogą prowadzić z kolei nie tylko do progresji choro-
by, szybszego rozwoju marskości wątroby, raka wątro-
bowokomórkowego, gorszej odpowiedzi na leczenie 
przeciwwirusowe, ale także mogą zwiększać ryzyko 
występowania chorób sercowo-naczyniowych [8-11].

ROLA WĄTROBY W METABOLIZMIE 
WĘGLOWODANÓW

Wątroba bierze udział w utrzymywaniu prawidłowego 
stężenia glukozy w surowicy krwi. Dziej się to dzięki 
następującym procesom przebiegającym w hepato-
cytach: glikogenolizie, glikogenezie, glikolizie oraz 
glukoeneogenezie. W przypadku niskich wartości gli-
kemii lub niedoboru glukozy w organizmie, wątroba 
syntetyzuje glukozę w procesach glukoneogenezy i gli-
kogenolizy. Natomiast w przypadku hiperglikemii czy 

nadmiaru glukozy w pożywieniu wątroba magazynu-
je glukozę pod postacią glikogenu oraz pod postacią 
trójglicerydów – w narządach i tkance tłuszczowej. 
Wątroba jest również głównym miejscem degradacji 
insuliny. Stężenie insuliny we krwi napływającej do 
wątroby przez krążenie wrotne jest znacznie wyższe 
od stężenia w krążeniu systemowym i insulina ulega 
w większości wychwytowi już przy pierwszym przej-
ściu przez wątrobę. Na powierzchni hepatocytów łą-
czy się z receptorami insulinowymi [12]. Wykazano, 
że w zależności od stopnia uszkodzenia wątroby (he-
patocytów), dochodzi do rozwoju oporności na in-
sulinę i związanych z tym różnych zaburzeń w go-
spodarce węglowodanowej organizmu. Upośledzenie 
funkcji wątroby w 50% przypadków, a w przypadku 
marskości w 80% przypadków, prowadzi do rozwo-
ju nietolerancji glukozy, zaś w 10% przyczynia się do 
rozwoju cukrzycy. 

Zaburzenia węglowodanowe występują u tych cho-
rych nawet przy podwyższonym poziomie insuliny 
w surowicy, co świadczy o insulinooporności. Rozwój 
insulinooporności w chorobach wątroby jest spowo-
dowany ubytkiem jej czynnego miąższu i związanym 
z nim obniżeniem zdolności do metabolizowania glu-
kozy. U pacjentów z marskością wątroby defekt meta-
bolizmu glukozy wynika także z receptorowych uszko-
dzeń hepatocytów. Ubytek czynnego miąższu upośle-
dza również metabolizm hormonów podwyższających 
stężenie glukozy we krwi, będących antagonistami dla 
insuliny – glukagonu czy hormonu wzrostu [12,13]. 
Innym zaburzeniem w gospodarce węglowodanowej 
występującym u pacjentów z chorobami wątroby jest 
hipoglikemia. Obserwuje się ją u osób ze znaczną nie-
wydolnością wątroby, np. schyłkową marskością lub 
ostrym piorunującym zapaleniem wątroby. Dochodzi 
wówczas do rozległego uszkodzenia czynnego miąż-
szu wątroby. Powoduje to zmniejszenie wątrobowych 
magazynów glukozy, upośledzenie reakcji na glukagon 
i zmniejszenie zdolności syntetyzowania glikogenu 
przez utracone i zniszczone hepatocyty [14].

ROLA WĄTROBY W METABOLIZMIE LIPIDÓW

Wątroba bierze czynny udział w gospodarce lipido-
wej. W cytoplazmie hepatocytów dochodzi do bio-
syntezy i przemiany kwasów tłuszczowych w trójgli-
cerydy, estryfikacji z cholesterolem i wbudowywania 
ich w fosfolipidy lub powstawania ciał ketonowych 
w procesie utleniania. Większość kwasów tłuszczo-
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wych ulega w wątrobie przekształceniu w lipoproteiny. 
Zaburzenia funkcji wątroby prowadzą zazwyczaj do 
obniżenia stężenia cholesterolu całkowitego w suro-
wicy krwi pacjentów, z wyjątkiem chorób przebiega-
jących z cholestezą czy alkoholowych zapaleń wątro-
by – gdzie obserwuje się wzrost stężenia lipidów [12].

STŁUSZCZENIE WĄTROBY W PRZEBIEGU 
ZAKAŻENIA HCV

Stłuszczenie wątroby u pacjentów z HCV występuje 
ponad 2,5-krotnie częściej niż u osób zdrowych. Sza-
cuje się, że występuje ono u 40–86% chorych. Tak duża 
różnica procentowa w występowaniu stłuszczenia wą-
troby u pacjentów zakażonych HCV wynika zapewne 
z ich miejsca zamieszkania, stosowanej diety i innych 
czynników prowadzących do stłuszczenia wątroby, 
np. cukrzycy czy otyłości [16,17].

Stłuszczenie wątroby u osób zakażonych wiru-
sem HCV występuje również częściej w porówna-
niu z pacjentami z innymi przewlekłymi zapaleniami 
wątroby, np. wirusowym zapaleniem wątroby typu B 
(WZW B) czy z autoimmunologicznymi choroba-
mi wątroby [18-19]. O istotnej korelacji stłuszczenia 
wątroby z zakażeniem HCV, świadczy fakt, że przed 
wykryciem HCV, nasilenie stłuszczenia ocenionego 
w bioptacie wątroby, było wyznacznikiem zapalenia 
wątroby nie-A i nie-B [20]. 

Potwierdzono, że zaburzenia metaboliczne wystę-
pujące u pacjentów z przewlekłym zapaleniem wątro-
by typu C mają złożony mechanizm. Stłuszczenie wą-
troby i rozwój insulinooporności jest z jednej strony 
związane z częstszym rozwojem otyłości w tej grupie 
pacjentów, zwłaszcza zakażonych genotypem HCV 1 
lub 4 – tak zwane stłuszczenie metaboliczne – a z dru-
giej, z wtórnym do nadmiernej masy ciała oraz z tak 
zwanym stłuszczeniem wirusowym, obserwowanym 
u pacjentów zakażonych genotypem 3 [21]. Wykazano 
również, że stłuszczenie u pacjentów z genotypem 3 
koreluje ściśle z wielkością wiremii. Stłuszczenie wą-
troby u pacjentów zakażonych genotypem 3 wystę-
puje w ponad 74% przypadków, a w innych genoty-
pach obserwowane jest u około 50% chorych [22-23]. 
Stłuszczenie wirusowe jest w dużej mierze oparte na 
cytoplazmatycznym mechanizmie oddziaływania sa-
mego HCV, a ekspresja białek rdzeniowych HCV ko-
reluje z nasileniem stłuszczenia wątroby. Dochodzi do 
hamowania tworzenia lipoprotein o bardzo niskiej gę-
stości (very low-density lipoprotein – VLDL) i ich uwal-

niania z hepatocytów, z jednoczesną ich akumulacją 
śródkomórkową i akumulacją trójglicerydów (TG) 
(co jest następstwem zmian w błonach mitochon-
drialnych), hamowaniem oksydacji lipidów i mikro-
somalnego białka transportującego TG (microsomal 
trigliceride transfer protein – MTTP), warunkującego 
transport TG, apolipoproteiny B i apolipoproteiny 100 
[24-26]. Białka rdzeniowe w genotypie 3 HCV zwięk-
szają również ekspresję syntezy kwasów tłuszczowych 
(fatty acid synthase – FAS), kluczowego enzymu bio-
rącego udział w syntezie lipidów [27].

Stłuszczenie metaboliczne wynika natomiast 
z upośledzonej sekrecji, degradacji i nasilonej syntezy 
lipidów w hepatocytach. Proces stłuszczenia wątroby 
u pacjentów zakażonych HCV może być dodatkowo 
potęgowany przez otyłość, cukrzycę, hiperlipidemię, 
alkohol czy niektóre leki – czynniki warunkujące roz-
wój stłuszczeniowej choroby wątroby. W ocenie histo-
patologicznej bioptatów wątroby pacjentów z HCV, 
stłuszczenie średnio nasilone stwierdza się głównie 
u zakażonych genotypem 3, w pozostałych genoty-
pach obserwuje się zwykle stłuszczenie łagodne, do-
tyczące mniej niż 30% komórek [28]. W zakażeniu 
HCV stłuszczenie występuje częściej ogniskowo, od-
czyn zapalno-martwiczy i włóknienie zlokalizowane 
są w strefie wrotnej, ciałek Mallory’ego jest mniej niż 
w przypadku niealkoholowej stłuszczeniowej choro-
by wątroby. 

Obecność stłuszczenia w wątrobie zmniejsza sku-
teczność działania interferonu α, przyspiesza progre-
sję włóknienia i rozwój raka wątrobowokomórkowe-
go [29,30]. W niektórych badaniach wykazano, że 
zmniejszenie masy ciała i wzrost aktywności fizycz-
nej mogą wpływać na obniżenie aktywności bioche-
micznej, a nawet histologicznej choroby u pacjentów 
z HCV, co dodatkowo może potwierdzać metabolicz-
ne aspekty zakażenia [31,32]. 

ZABURZENIA WĘGLOWODANOWE W ZAKAŻENIU HCV

Dane epidemiologiczne wykazują również na związek 
zakażenia HCV z rozwojem zaburzeń w gospodarce 
węglowodanowej – stanu przedcukrzycowego (nie-
prawidłowa glikemia na czczo, nietolerancja glukozy) 
i cukrzycy. Szacuje się, że częstość występowania za-
burzeń węglowodanowych u pacjentów z przewlekłym 
zapaleniem wątroby typu C jest 4–10 razy wyższa niż 
w populacji ludzi zdrowych i występuje u 14–30% cho-
rych [33-35]. W badaniu populacyjnym Third Natio-
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nal Health and Nutrition Examination Survey (NHA-
-NES III) cukrzyca występowała 3-krotnie częściej 
u pacjentów po 40. roku życia zakażonych HCV w po-
równaniu z populacją ludzi zdrowych. Natomiast pa-
cjenci z czynnikami ryzyka chorowali na cukrzycę aż 
11-krotnie częściej [36-38]. W innym badaniu Custro 
i wsp. obserwowali występowanie cukrzycy 4 razy czę-
ściej u pacjentów z zakażeniem HCV w stosunku do 
populacji ludzi zdrowych. W badanej grupie u ponad 
40% stwierdzono nieprawidłową tolerancję glukozy 
(11,7% w populacji ogólnej), a u 17% cukrzycę (4,9% 
w populacji ogólnej) [39]. Na podstawie wieloletnich 
obserwacji wykazano, że czynnikami ryzyka rozwoju 
cukrzycy u pacjentów z HCV są: 
– starszy wiek, 
– genotyp 3 HCV, 
– znacznie nasilone włóknienie lub marskość wątroby,
– dodatni wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy,
–  przeszczepienie nerek lub wątroby [40-42].

Obecność cukrzycy niezależnie wiązała się ze stę-
żeniem γ-glutamylotranspeptydazy (GGTP), nasile-
niem włóknienia, stłuszczeniem wątroby i podwyższo-
nymi wartościami trójglicerydów [43,44]. Wykazano 
również, że bardziej użyteczną formą rozpoznawania 
cukrzycy i zaburzeń węglowodanowych u pacjentów 
z HCV jest wykonanie doustnego testu obciążenia glu-
kozą (75 g,) niż samo oznaczanie glikemii na czczo, co 
może potwierdzać wspomniany mechanizm insulino-
oporności w tej grupie chorych. W badaniach Lecube 
i wsp. cukrzyca występowała u 18% pacjentów z HCV, 
a nieprawidłowa tolerancja glukozy u 30%, pomimo 
stwierdzanej wcześniej prawidłowej glikemii w bada-
niu na czczo [45]. 

Cukrzyca u pacjentów zakażonych HCV stanowi 
czynnik ryzyka progresji włóknienia, wystąpienia raka 
watrobowokomórkowego oraz skłonności do encefa-
lopatii wątrobowej i jej cięższego przebiegu [46,47]. 
Wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy jest także związany 
z zaburzeniem wydzielania adipocytokin przez tkan-
kę tłuszczową – wzrostem wydzielania leptyny, rezy-
styny i zmniejszeniem wydzielania adiponektyny. Cu-
krzyca powoduje również gorszą odpowiedź na lecze-
nie przeciwwirusowe [48]. Skuteczna terapia zmniej-
sza insulinooporność i poziom glikemii na czczo, co 
może sugerować bezpośredni wpływ HCV na rozwój 
cukrzycy [49-53].

U pacjentów z marskością wątroby w przebiegu za-
każenia HCV, oraz z cukrzycą, po przebytym przesz-
czepieniu wątroby obserwowano ustąpienie cukrzycy 
w 56% przypadków [54]. Wzrost ryzyka rozwoju cu-

krzycy w zakażeniu HCV związany jest z opornością 
na insulinę i przewlekłą reakcją zapalną. Powoduje ją 
zwiększona synteza cytokin prozapalnych – głównie 
czynnika martwicy nowotworów (tumor necrosis fac-
tor – TNF-α) i interleukiny 6 (IL-6) [55]. W wyniku 
insulinooporności dochodzi do wzrostu stężenia in-
suliny, która nie jest efektywnie wykorzystywana przez 
tkanki, wtórnej hiperinsulinemii, a w następstwie do 
wzrostu stężenia glukozy w surowicy krwi i rozwo-
ju zaburzeń węglowodanowych. Insulinooporność 
wzmaga również lipolizę tkanki tłuszczowej i dostęp-
ność wolnych kwasów tłuszczowych, prowadząc do 
stłuszczenia wątroby [56]. Zjawisko oporności na in-
sulinę dotyczy zakażeń wszystkimi genotypami HCV, 
jednakże w przypadku genotypu 3 jest ona najsilniej 
wyrażona i współistnieje z niższą wartością wskaźnika 
HOMA (homeostatic model assessment) [57].

Rozwój insulinooporności jest również związany 
z bezpośrednim wpływem wirusa na szlak sygnałowy 
insuliny [58,59]. W zakażeniach genotypem 3 HCV, 
białka wirusa mogą wpływać bezpośrednio na we-
wnątrzwątrobowy sygnał insulinowy przez zmniejsze-
nie ekspresji peroksyzomalnego aktywowanego proli-
feracją receptora α (PPAR α). Receptor ten kontroluje 
ekspresję genów mitochondrialnej palmitylotransfe-
razy – 1 karnityny (CPT-1) , która ogranicza mito-
chondrialną betaoksydację odpowiedzialną za kata-
bolizm kwasów tłuszczowych i oksydazę acetylo-CoA 
(AOX) [60]. Jednym z mechanizmów insulinoopor-
ności u pacjentów z przewlekłymi chorobami wątro-
by jest nabyta oporność na hormon wzrostu (growth 
hormone – GH), co spowodowane jest zwiększeniem 
stężenia cytokin prozapalnych, głównie TNF-α. Naby-
ta oporność na GH powoduje w konsekwencji obni-
żenie stężenia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 
(insulin-like growth factor-1 – IGF-1) i kompensacyjny 
wzrost GH, nasilając wtórnie insulinooporność [61]. 
Insulinooporność przez zwiększony napływ wolnych 
kwasów tłuszczowych (free fatty acids – FFA) do wą-
troby, hipertrójglicerydemię i hiperinsulinemię nasila 
stłuszczenie i włóknienie wątroby [62].

W badaniach z ostatnich lat wykazano, że w pato-
mechanizmie powstawania insulinooproności u pa-
cjentów z HCV ważną rolę odgrywa zmniejszenie fos-
forylacji substratu insulinowego 1 (insulin receptor 
substrate-1 – IRS-1) i kinazy B (protein kinase B – PKB/
Akt) [63-67]. Ponadto HCV wpływa na szlak sygnało-
wy insuliny. Powodują to białka regulatorowe SOCS-3 
(supressor of cytokines signalling proteins), które są po-
budzane bezpośrednio przez białka rdzeniowe wirusa 
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HCV i prowadzą do degradacji IRS-1 oraz IRS-2, ha-
mując przekaźnictwo w szlaku sygnałowym insuliny 
[68]. Przewlekły stan zapalny występujący w przebie-
gu zakażenia HCV wiąże się także ze zwiększeniem 
ekspresji białek SOCS-1 (suppressor of cytokine signa-
ling 1) i SOCS-3 (suppressor of cytokine signaling 3) 
w wątrobie, co wpływa na zmniejszoną odpowiedź 
na leczenie przeciwwirusowe [69,70]. SOCS-3 pobu-
dza także ekspresję białka wiążącego sekwencję odpo-
wiedzi na sterole 1c (sterol regulatory element binding 
protein 1 c – SREBP-1c), związanego z metabolizmem 
kwasów tłuszczowych w wątrobie, i prowadzi do jej 
stłuszczenia. U zakażonych genotypem 3 HCV białka 
rdzeniowe nasilają degradację IRS-1 przez wspomnia-
ne wcześniej zmniejszenie syntezy receptorów aktywo-
wanych proliferatorami peroksysomów typu γ (peroxi-
some proliferator-activated receptor gamma – PPAR-γ) 
i pobudzenie syntezy białka regulatorowego SOCS-7. 
Insulinooporność jest także związana ze zwiększeniem 
stężenia cytokin prozapalnych – TNF-α, IL-6 – oraz 
zmniejszeniem stężenia adiponektyny [71]. Obecność 
insulinooporności w metabolicznym stłuszczeniu wą-
troby jest współzależna z jego nasileniem i wydaje się 
niekorzystnym czynnikiem warunkującym progresję 
włóknienia [72].

STAN ZAPALNY W ZAKAŻENIU HCV A ROZWÓJ 
ZABURZEŃ METABOLICZNYCH

Obecnie dyskutuje się, jaką rolę w rozwoju stanu za-
palnego pełnią ceramidy powstające z syntezy dłu-
gołańcuchowych, nasyconych kwasów tłuszczowych. 
Następstwem stanu zapalnego jest apoptoza adipo-
cytów, mobilizacja makrofagów, powstanie nacie-
ków zapalnych, uwalnianie wolnych rodników tleno-
wych, TNF-α, FFA, PAI-3 (plasminogen activator in-
hibitor-3), które biorą udział w rozwoju stłuszczenia 
wątroby, insulinooporności i otyłości. TNF-α zaburza 
postreceptorowe szlaki dla insuliny, blokuje łączenie 
receptora insulinowego z IRS-1, hamuje aktywność 
fosfatydyloinozytolu 3 (phosphatidyl-inositol-3-kina-
se – PIK-3) oraz zaburza syntezę glikogenu, tłuszczów 
i białek. Z kolei IL-6 zmniejsza autofosforylację recep-
torów insulinowych i fosforylację IRS-1 i -2 [73]. Stres 
oksydacyjny odgrywa również rolę w powstawaniu 
zaburzeń metabolicznych u pacjentów z HCV. Może 
powodować rozwój insulinooporności, aktywując ki-
nazę białkową JNK (c-JUN N-terminal kinase) i pro-
wadząc do degradacji IRS.

ZABURZENIA LIPIDOWE W ZAKAŻENIU HCV

U większości pacjentów z przewlekłym zapaleniem 
wątroby typu C stwierdza się obniżenie cholestero-
lu całkowitego, frakcji LDL (low-density lipoprotein) 
i HDL (high-density lipoprotein). Zaburzenie metabo-
lizmu lipidów spowodowane infekcją HCV jest przy-
czyną uszkodzenia struktur błonowych, co ułatwia 
prawdopodobnie replikację wirusa i jego rozprzestrze-
nianie się w tkance wątrobowej. Mogą to potwierdzić 
badania z zastosowaniem statyn, które wpływając na 
metabolizm lipidów, hamowały jednocześnie replika-
cję wirusa HCV [74].

OTYŁOŚĆ I ZABURZENIA WYDZIELANIA 
ADIPOCYTOKIN W ZAKAŻENIU HCV

Zwiększenie masy ciała i rozwój otyłości to kolejne 
zaburzenie metaboliczne obserwowane u  chorych 
z HCV i występuje u 17–38% z nich [75]. Cytokiny 
wytwarzane przez tkankę tłuszczową u pacjentów oty-
łych, również zmieniają swoją aktywność w zależno-
ści od genotypu HCV. Adiponektyna zapobiega gro-
madzeniu się tłuszczu przez inne tkanki, działa prze-
ciwmiażdżycowo. U pacjentów z genotypem 3 HCV 
jej poziom jest obniżony, co powoduje zwiekszenie 
stężenia wolnych kwasów tłuszczowych w  osoczu 
i ich wtórny wychwyt przez hepatocyty oraz nasile-
nie stłuszczenia wątroby [76]. Zwiększa się przy tym 
stężenie rezystyny i leptyny, która indukuje insulino-
oporność i zaburzenia lipidowe [77-79].

PODSUMOWANIE

Przewlekłe zapalenie wątroby typu wirusem typu C 
stanowi w dalszym ciągu poważny problem dla współ-
czesnej medycyny. Z jednej strony, powodem jest zbyt 
późne rozpoznanie zakażenia z uwagi na jego wie-
loletni bezobjawowy charakter, z drugiej – wzmaga 
to ryzyko rozwoju poważnych powikłań związanych 
z progresją zakażenia. Przyczyniają się również do tego 
objawy pozawątrobowe zakażenia HCV, do których 
należą między innymi prezentowane w tym artykule 
zaburzenia metaboliczne [80-85].

Rozwój stłuszczenia wątroby, otyłość, insulino-
oporność i związana z tym cukrzyca oraz zaburze-
nia lipidowe przyczyniają się do progresji włóknienia, 
szybszego rozwoju marskości wątroby i raka wątro-
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bowokomórkowego, ale również gorszej odpowiedzi 
na leczenie przeciwwirusowe związane z powstawa-
niem mutacji (resistance associate mutations – RAS) 
wirusa [9].

Zaburzenia metaboliczne występujące w przebiegu 
przewlekłego zapalenia wątroby związanego z zaka-
żeniem wirusem typu C są charakterystyczne dla tak 
zwanego zespołu metabolicznego, czyli zbioru czyn-
ników ryzyka chorób sercowo-naczyniowych, które 
występując razem, znacząco potęgują to ryzyko. Dla-
tego w ostatnich latach zakażenie HCV traktuje się 
jako metaboliczną chorobę wątroby, stanowiącą rów-
nież czynnik ryzyka miażdżycy oraz chorób serca i na-
czyń – choroby wieńcowej, udaru mózgu, czy chorób 
naczyń obwodowych [84,86]. Stąd u wszystkich osób 
zakażonych HCV należy zwrócić uwagę na obecność 
ewentualnych zaburzeń metabolicznych i przeprowa-
dzać systematycznie okresowe badania kontrolne – 
szczególnie w grupie chorych z innymi czynnikami 
ryzyka chorób sercowo-naczyniowych lub po prze-
bytym zawale serca czy udarze mózgu. 

Szybkie rozpoznanie przewlekłego zapalenia wą-
troby typu C i włączenie leków działających bezpo-
średnio przeciwwirusowo zmniejsza nasilenie zabu-
rzeń metabolicznych, w szczególności incydentów in-
sulinooporności i cukrzycy. Dlatego tak ważne jest 
zarówno wykonywanie badań przesiewowych w kie-
runku obecności przeciwciał anty-HCV u wszystkich 
pacjentów z już rozpoznanymi zaburzeniami w go-
spodarce węglowodanowej, jak również w populacji 
ogólnej. Tak, aby rozwinąć szeroko pojętą profilaktykę 
zaburzeń metabolicznych, w tym cukrzycy, jak i cho-
rób sercowo-naczyniowych [86,87].
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STRESZCZENIE

Wirus zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus – HCV) został wykryty w 1989 roku. Według danych Światowej Or-
ganizacji Zdrowia (World Health Organization – WHO) liczba osób aktywnie zakażonych HCV na świecie sięga obec-
nie 58 milionów, a zaledwie 20% z nich ma świadomość choroby. W ciągu ostatnich kilku lat dokonała się rewolucja 
w leczeniu przewlekłego zapalenia wątroby typu C (PZWC) i obecnie w terapii zakażeń HCV dostępne są bezpieczne 
schematy bezinterferonowe, oparte na lekach o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym (direct acting antivirals 
– DAA), których skuteczność przekracza 95%. Rejestracja opcji bezinterferonowych dała nadzieję na realizację planu 
WHO zakładajacego eliminację HCV jako zagrożenia zdrowia publicznego do 2030 roku. Jednym z warunków niezbęd-
nych do osiągnięcia tego celu jest rozpoznanie choroby u pacjentów nieświadomych zakażenia. Celem niniejszej pu-
blikacji jest zwrócenie uwagi na objawy pozawątrobowe, z jakimi pacjent przewlekle zakażony HCV może się zwrócić 
do lekarza stomatologa. 

SŁOWA KLUCZOWE: HCV, przewlekłe zapalenie wątroby typu C, manifestacje pozawątrobowe, liszaj płaski, kserostomia, 
choroba przyzębia

ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) was identified in 1989. According to the most recent estimates of World Health Organization 
(WHO) chronic HCV infection is a global health issue affecting approximately 58 million individuals all over the world, 
of whom only 20% are aware of the disease. The standard of care for hepatitis C was changing rapidly in the last few 
years. Very safe interferon-free regimens containing direct acting antivirals (DAA) are now available for the treatment of 
chronic hepatitis C with efficacy exceeding 95%. The registration of interferon-free options gave hope for the implemen-
tation of the WHO plan to eliminate HCV as a public health threat by 2030. One of the necessary conditions for achiev-
ing this goal is the diagnosis of the disease in patients unaware of HCV infection. The aim of the current publication is 
to draw attention to extrahepatic symptoms with which a patient chronically infected with HCV may refer to a dentist.

KEY WORDS: HCV, chronic hepatitis C, extrahepatic manifestations, lichen planus, xerostomy, periodontal disease
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WPROWADZENIE

Wirus zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus – 
HCV) został zidentyfikowany w 1989 roku. W klasy-
fikacji wirusologicznej należy do rodzaju Hepacivirus 
i rodziny Flaviviridae. Materiał genetyczny HCV sta-
nowi jednoniciowy kwas rybonukleinowy o dodat-
niej polarności, zlokalizowany w nukleokapsydzie, 
na zewnątrz którego znajduje się otoczka, zawierają-
ca białka powierzchniowe oraz lipidy. Genom HCV 
zbudowany jest z około 9500–9600 nukleotydów i aż 
w 30% składa się z sekwencji wysoce zmiennych. Ta 
duża niejednorodność genetyczna odpowiada za wy-
stępowanie wielu typów, podtypów i pseudogatunków 
HCV. Wyróżnia się 7 podstawowych odmian wirusa, 
zwanych genotypami (GT), oznaczonych cyframi 1–7, 
a w ich obrębie ponad 50 podtypów oznaczonych ko-
lejno literami alfabetu łacińskiego. Poszczególne ge-
notypy wirusa różnią się pomiędzy sobą rozmieszcze-
niem geograficznym, wpływem na naturalny przebieg 
choroby, a także odpowiedzią na leczenie przeciwwi-
rusowe. Na świecie dominują zakażenia GT1, dru-
gim co do częstości występowania jest GT3; w Polsce 
najbardziej rozpowszechniony jest GT1b [1]. Zróżni-
cowanie genetyczne HCV powoduje, że mimo wielu 
lat badań, nadal nie dysponujemy szczepionką pro-
filaktyczną. 

Zakażenie HCV przenosi się drogą krwiopochod-
ną – poprzez bezpośredni kontakt z krwią osoby za-
każonej lub pośrednio, przez kontakt z narzędziami 
zanieczyszczonymi krwią chorego (procedury me-
dyczne: operacje, endoskopie, zabiegi stomatologicz-
ne, dializy, i niemedyczne: tatuowanie, kolczykowanie, 
dożylne stosowanie narkotyków); ryzyko zakażenia 
odmatczynego wynosi około 5%, dla drogi seksual-
nej jest niższe niż 1%. W przypadku transfuzji krwi 
i innych procedur medycznych ryzyko transmisji do-
tyczy zdarzeń mających miejsce przed 1992 rokiem, 
bowiem wtedy do powszechnego użytku weszły testy 
wykrywające przeciwciała anty-HCV. 

Przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu 
C (PZWC) przebiega najczęściej bezobjawowo lub 
z mało charakterystycznymi objawami, takimi jak 
osłabienie, zmęczenie, dyskomfort w jamie brzusznej, 
stąd często wykrywane jest przypadkowo. Od wielu 
lat stanowi bardzo istotny problem zdrowotny w skali 
świata; według danych WHO liczba aktywnie zakażo-
nych sięga obecnie 58 milionów ludzi, a spośród nich 
prawie 400 tysięcy rocznie umiera w konsekwencji 
najcięższych powikłań choroby, czyli marskości i raka 

wątrobowokomórkowego [2]. Według danych Polskiej 
Grupy Ekspertów (PGE) HCV liczba osób zakażo-
nych w Polsce sięga 150 000, a zaledwie 20% z nich 
ma świadomość choroby. Diagnostyka opiera się na 
badaniach serologicznych wykrywających przeciwcia-
ła anty-HCV, których obecność świadczy o kontakcie 
z wirusem, ale nie jest dowodem na trwające zakaże-
nie. Potwierdzeniem aktywnego zakażenia HCV jest 
dopiero wykrycie materiału genetycznego wirusa we 
krwi badaniem reakcji polimerazy łańcuchowej (poly-
merase chain reaction – PCR). 

TERAPIA PRZECIWWIRUSOWA ZAKAŻENIA HCV

Do niedawna w terapii PZWC dysponowaliśmy sche-
matami zawierającymi interferon (IFN) w formie inie-
kcji podskórnych; u typowego polskiego pacjenta le-
czenie trwało 48 tygodni, a skuteczność wynosiła oko-
ło 50%. W 2013 roku zarejestrowano pierwszy doustny 
lek z grupy związków blokujących bezpośrednio en-
zymy cyklu życiowego wirusa (DAA). Wprowadze-
nie schematów bezinterferonowych zawierających te 
nowe leki zapoczątkowało rewolucję w terapii PZWC, 
znacznie skracając czas trwania leczenia (u większości 
chorych wynosi on obecnie 8 lub 12 tygodni, wyjąt-
kowo 24 tygodnie) i znakomicie podnosząc jego sku-
teczność – do ponad 95%. Rewelacyjna skuteczność 
i bardzo dobry profil bezpieczeństwa umożliwiły le-
czenie przyczynowe wielu chorym, u których do tej 
pory nie można było włączyć terapii zawierającej IFN 
z powodu przeciwwskazań i obaw o działania niepo-
żądane. Dotyczy to pacjentów ze współistniejącymi 
chorobami neurologicznymi, psychicznymi, choroba-
mi z autoagresji, ciężkimi schorzeniami układu krąże-
nia, oddechowego i nerek, a także pacjentów z bardzo 
zaawansowaną chorobą wątroby w stadium marskości. 

PERSPEKTYWY OSIĄGNIĘCIA CELU WHO

Według szacunków PGE HCV prowadzonych 
przed pandemią choroby koronawirusowej 2019 
(COVID-19) Polska miała szansę na osiągniecie za-
łożonego przez WHO celu eliminacji HCV jako zagro-
żenia zdrowia publicznego do 2030 roku pod warun-
kiem wprowadzenia powszechnego programu przesie-
wowego i objęcia terapią przeciwwirusową kilkunastu 
tysięcy chorych rocznie. Niezbędnym tego warunkiem 
jest zdiagnozowanie zakażenia u pacjentów, którzy 
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nie są świadomi choroby. Mimo że oznaczenie prze-
ciwciał anty-HCV nie mieści się w pakiecie badań 
wykonywanych w Podstawowej Opiece Zdrowotnej 
(POZ), wydaje się, że dużą rolę w wykrywaniu choro-
by mogą pełnić lekarze rodzinni, zachęcając do testo-
wania pacjentów będących pod ich opieką. Oczekuje 
się również czujności diagnostycznej ze strony innych 
lekarzy specjalistów, bowiem chorobowość związana 
z przewlekłym zakażeniem HCV ma szerszy wymiar 
niż tylko wątrobowy – ze względu na pozawątrobo-
we manifestacje PZWC dotyczące różnych układów 
i narządów. 

MANIFESTACJE POZAWĄTROBOWE ZAKAŻENIA HCV

U podłoża manifestacji pozawątrobowych leży zarówno 
mechanizm pośredni, czyli limfotropizm wirusa, złożo-
ne interakcje z układem odpornościowym gospodarza 
oraz zdolność do wyzwalania reakcji autoimmunolo-
gicznych, jak i bezpośredni – związany z możliwością 
namnażania się HCV w komórkach i tkankach innych 
niż wątroba. Pierwszym zespołem pozawątrobowym, 
na jaki zwrócono uwagę w kontekście związku patoge-
netycznego z zakażeniem HCV była krioglobulinemia 
mieszana (mixed cryoglobulinaemia – MC), będąca jed-
nocześnie najczęstszą patologią pozawątrobową stwier-
dzaną w przebiegu PZWC. Do innych manifestacji po-
zawątrobowych związanych etiologicznie z zakażeniem 
HCV zalicza się: schorzenia hematologiczne, choroby 
skóry, nerek, ślinianek, narządu wzroku, tkanki łącznej, 
układu nerwowego, zaburzenia endokrynologiczne, 
choroby sercowo-naczyniowe, izolowane reakcje au-
toimmunologiczne, zaburzenia metaboliczne, a także 
patologie sfery psychicznej [3]. To sprawia, że pacjent 
przewlekle zakażony HCV może trafić do gabinetów 
lekarzy różnych specjalności.

PACJENT ZAKAŻONY HCV U LEKARZA STOMATOLOGA

Jednym ze specjalistów, do jakich może trafić pacjent 
z zakażeniem HCV, jest lekarz stomatolog. Biorąc pod 
uwagę fakt, że ze względu na bezpieczeństwo własne 
oraz pacjentów niezakażonych, konieczne jest prze-
strzeganie zasad aseptyki i antyseptyki, lekarz stoma-
tolog powinien traktować każdego pacjenta jako po-
tencjalnie zakażonego. 

Patologia w obrębie jamy ustnej może dotyczyć 
błony śluzowej, zębów i przyzębia. Choroby błony ślu-

zowej jamy ustnej stanowią obszerny rozdział stoma-
tologii zachowawczej, mający znaczenie nie tylko dla 
lekarzy stomatologów, ale i dla lekarzy innych specjal-
ności. Ważnym elementem służącym do poprawnego 
zdefiniowania stanów patologicznych, zrozumienia 
ich różnorodności i przebiegu klinicznego jest znajo-
mość morfofunkcjonalnych zmian na błonie śluzowej 
w przebiegu chorób ogólnoustrojowych. 

Błona śluzowa jamy ustnej niejednokrotnie od-
zwierciedla ogólną kondycję organizmu. Zmiany pa-
tologiczne w jej obrębie mogą być jednymi z pierw-
szych objawów ostrych i przewlekłych chorób dotyczą-
cych innych narządów i układów. Lekarz stomatolog 
może więc być pierwszą osobą, która zwróci uwagę na 
obecność zmian w jamie ustnej u chorego z przewle-
kłym zapaleniem wątroby typu C, niemającego świa-
domości zakażenia. Pozwoli to na przeprowadzenie 
odpowiedniej diagnostyki w kierunku zakażenia HCV, 
a w przypadku rozpoznania choroby, na wdrożenie 
skutecznej terapii przeciwwirusowej. 

Podstawowe kliniczne badanie stomatologiczne 
wykonywane jest rutynowo w warunkach gabinetu 
dentystycznego, za pomocą wzroku i dotyku w świe-
tle sztucznym i naturalnym. Szczególną uwagę należy 
zwrócić na zabarwienie skóry twarzy (zaczerwienio-
na, prawidłowej barwy, blada) i stopień jej nawilże-
nia (sucha, prawidłowo nawilżona). Ocena czerwieni 
wargowej obejmuje jej zabarwienie (żywo czerwone, 
blade, prawidłowe), stopień wilgotności oraz grubość 
(obrzęki, zmiany zanikowe). Należy zwrócić uwagę na 
obecność wykwitów, ze szczególnym uwzględnieniem 
owrzodzeń, pęcherzyków, pęknięć, strupów i zmian 
złuszczających, a także ewentualne zmiany w obrębie 
kącików ust (o charakterze stanu zapalnego oraz zbli-
znowacenia po przebytych infekcjach). Badanie błony 
śluzowej jamy ustnej powinno obejmować ocenę za-
barwienia (blada, zaczerwieniona, różowa), gładkości 
(pomarszczona, gładka, szorstka) i połysku (lśniąca, 
matowa). Do oceny stopnia nawilżenia błony śluzowej 
możemy wykorzystać trzystopniową skalę: 1. stopień 
nawilżenia – prawidłowe nawilżenie błony śluzowej 
(błona śluzowa gładka, lśniąca, różowa, ślina przezro-
czysta), 2. stopień nawilżenia – błona śluzowa pozor-
nie nawilżona (przy otwartych ustach po kilku sekun-
dach przestaje być lśniąca i wilgotna, założony wałek 
ligniny przykleja się do jej powierzchni, widoczna jest 
niewielka ilość ciągnącej się śliny), 3. stopień nawilże-
nia – błona śluzowa sucha, pergaminowa, pomarsz-
czona (zauważa się bardzo małą ilość mętnej pienistej 
wydzieliny) [4,5]. W wyglądzie języka należy zwró-
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cić uwagę na jego zabarwienie (żywoczerwone, pra-
widłowe), obecność lub brak brodawek nitkowatych, 
bruzdowanie lub wygładzenie powierzchni grzbie-
towej, barwę i ilość nalotu na powierzchni grzbieto-
wej oraz występowanie zmian typu: nadżerki, blizny, 
owrzodzenia i zmiany lichenoidalne.

W piśmiennictwie ostatnich lat coraz więcej uwa-
gi zwraca się na powiązania chorób błony śluzowej 
jamy ustnej z zakażeniem HCV; w przypadku części 
z nich związek przyczynowo-skutkowy jest definityw-
nie ustalony, podczas gdy w innych jest prawdopodob-
ny lub postulowany [6,7].

MANIFESTACJE POZAWĄTROBOWE HCV, Z JAKIMI 
MOŻE SIĘ ZETKNĄĆ LEKARZ STOMATOLOG 

Kserostomia, czyli zespół suchości błony śluzowej jamy 
ustnej, będąca wynikiem limfocytarnego zapalenia 
ślinianek przypominającego zespół Sjögrena (Sjö-
gren-like sialadenitis – SLS) to pozawątrobowa mani-
festacja o silnym związku patogenetycznym z HCV 
[8]. Pierwsza praca opisująca związek pomiędzy za-
burzeniami gruczołów ślinowych a przewlekłym zapa-
leniem wątroby typu C została opublikowana w 1992 
roku, kiedy u 57% pacjentów z PZWC stwierdzono 
charakterystyczne zmiany histologiczne w gruczołach 
ślinowych [9]. Współwystępowanie limfocytarnego za-
palenia ślinianek z PZWC, według doniesień różnych 
autorów, obserwuje się u 4–57% chorych, a aż u 80% 
osób zakażonych HCV można wykazać nieprawidło-
wości w składzie śliny lub łez [10]. Zaburzenia funk-
cji gruczołów ślinowych połączone ze zmniejszonym 
wydzielaniem śliny mogą przypominać zmiany obser-
wowane w klasycznym zespole Sjögrena, jednak mimo 
podobieństw objawów klinicznych etiologia limfocy-
tarnego zapalenia ślinianek w przebiegu przewlekłego 
zakażenia HCV jest prawdopodobnie inna, podob-
nie jak inny jest charakter uszkodzenia gruczołów śli-
nowych. Znacznie rzadziej stwierdza się przeciwciała 
przeciwjądrowe skierowane przeciwko antygenom Ro 
(SS-A) i La (SS-B), których występowanie jest typo-
we dla klasycznego zespołu Sjögrena, wśród chorych 
nie obserwuje się dominacji płci żeńskiej, stwierdza 
się częstszy związek z HLA-DQB1*02 niż HLA-DR3, 
mniej nasilone zmiany histopatologiczne, limfocytar-
ne nacieki zapalne zlokalizowane są raczej okołonaczy-
niowo niż okołoprzewodowo, brak destrukcji przewo-
dów ślinowych i przewagę odpowiedzi CD8 nad CD4 
[11,12]. W śliniankach wykrywa się obecność RNA 

HCV, co sugerowałoby bezpośredni efekt cytopatyczny 
wirusa, aczkolwiek niektórzy autorzy kwestionują ten 
typ mechanizmu patogenetycznego powyższej patolo-
gii, postulując, że proces zapalny w śliniankach nie jest 
skierowany przeciwko wirusowi HCV, ale przeciw biał-
kom ślinianki podobnym do białek otoczki wirusa, na 
zasadzie molekularnej mimikry [13,14]. U HCV-po-
zytywnych pacjentów ze zdiagnozowanym zespołem 
Sjögrena znacznie częściej stwierdza się krioglobuline-
mię, najczęstszą manifestację pozawątrobową PZWC 
o ustalonym silnym związku patogenetycznym z HCV, 
w porównaniu z pacjentami z zespołem Sjögrena nie-
zakażonymi tym wirusem [15]. 

Pacjent z suchością jamy ustnej stanowi dla lekarza 
stomatologa duży problem diagnostyczny i terapeu-
tyczny. W związku ze zmniejszeniem ilości wydziela-
nej śliny może występować zwiększona podatność na 
próchnicę zębów, zmiany na błonie śluzowej o charak-
terze zapalnym oraz choroby przyzębia. Tylko u nie-
licznych pacjentów można definitywnie ustalić przy-
czynę istniejącego problemu. Dlatego też najczęściej 
stosuje się leczenie objawowe, a możliwość skuteczne-
go leczenia przyczynowego istnieje tylko w przypad-
ku polekowej kserostomii [16]. Lekarz stomatolog, 
obserwując brak efektów terapii stosowanej u chore-
go z zespołem suchości, powinien rozważyć decyzję 
o skierowaniu pacjenta na badania w kierunku zakaże-
nia wirusem HCV. Pozwoli to na ustalenie, czy w kon-
kretnym przypadku suchość jamy ustnej jest związana 
z PZWC; duże prawdopodobieństwo tego skojarzenia 
występuje, gdy kserostomii towarzyszy zażółcenie bło-
ny śluzowej jamy ustnej, krwawienia z dziąseł, współ-
istniejące wybroczyny, zmiany na języku w postaci wy-
gładzenia, zasychająca wysypka w kącikach ust [17]. 
Ustalenie właściwego rozpoznania i włączenie leczenia 
przeciwwirusowego mogą wówczas poprawić efekty 
leczenia stomatologicznego. 

Liszaj płaski (lichen planus – LP) to przewlekła 
choroba zapalna obejmująca skórę i błony śluzowe, 
w tym również śluzówkę jamy ustnej (oral lichen pla-
nus – OLP). Współistnienie liszaja płaskiego i zakaże-
nia HCV zostało po raz pierwszy opisane przez w 1991 
roku, a następnie potwierdzone przez wielu autorów 
[18]. Liszaj płaski błony śluzowej jamy ustnej najczę-
ściej dotyka dorosłych w średnim wieku obojga płci, 
z niewielką przewagą kobiet. Zmiany występują zwy-
kle na błonie śluzowej policzków, w tylnej części, nie-
kiedy dochodzą do kącików ust, umieszczone są syme-
trycznie. Sporadycznie pojawiają się na języku w po-
staci drzewkowatych zmętnień. Wyróżnia się kilka 
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podtypów klinicznych (postać siateczkowa, zanikowa, 
tarczowata i nadżerkowa), a najczęściej obserwowaną 
formą choroby jest siateczka Wickhama. Są to białe 
grudki, łączące się w linie, tworzące charakterystyczny 
obraz przypominający mlecznobiałą siatkę. Rzadziej 
występuje w postaci nadżerkowej. Nie należy do rzad-
kości występowanie jednocześnie kilku postaci cho-
roby u jednego pacjenta. W populacji ogólnej rozpo-
wszechnienie ustnej postaci liszaja płaskiego wynosi 
1–2%, podczas gdy w przewlekłym zakażeniu HCV 
jest pięciokrotnie wyższe [19]. W patomechanizmie 
OLP odgrywają rolę indukowane przez HCV zabu-
rzenia autoimmunologiczne z udziałem limfocytów 
cytotoksycznych, wskazuje się również na możliwość 
replikacji HCV w komórkach nabłonka jamy ustnej, 
co może bezpośrednio indukować zmiany na błonie 
śluzowej [19]. Liszaj płaski jamy ustnej może prowa-
dzić do pogorszenia jakości życia z powodu dolegli-
wości bólowych pojawiających się w trakcie przyjmo-
wania pokarmów. Ustalenie rozpoznania jest zwykle 
możliwe na podstawie stwierdzenia typowych zmian 
w obrębie błony śluzowej jamy ustnej; wykonanie 
badania histopatologicznego zaleca się w przypadku 
zmian trudnych diagnostycznie. W różnicowaniu na-
leży uwzględnić: kandydozę leukoplakię, osutkę po-
lekową liszajopodobną, pemfigoid. Liszaj płaski jamy 
ustnej jest uznawany za stan przedrakowy, w bada-
niach stwierdzono, że u 1% chorych z LP błony śluzo-
wej jamy ustnej rozwinął się rak kolczystokomórkowy 
[20]. Udowodniony związek patogenetyczny pomię-
dzy OLP i HCV uzasadnia konieczność wykonania ba-
dania na obecność przeciwciał anty-HCV u pacjentów 
z rozpoznanym w trakcie badania stomatologicznego 
liszajem płaskim błony śluzowej jamy ustnej.

Już w  połowie lat 90. XX wieku obserwowano 
zwiększoną częstość występowania raka płaskona-
błonkowego błony śluzowej jamy ustnej (oral squ-
amous cel carcinoma – OSCC) u chorych przewlekle 
zakażonych HCV; ryzyko nowotworzenia było nieza-
leżne od czynników behawioralnych, takich jak pale-
nie tytoniu czy nadużywanie alkoholu. Marskość wą-
troby oraz PZWC uznano za niezależny czynnik ryzy-
ka wystąpienia tego nowotworu jamy ustnej [21,22]. 
O ile ocena związku patogenetycznego OSCC i HCV 
wymaga dalszych badań, to rozpoznanie przez sto-
matologa raka płaskonabłonkowego błony śluzowej 
jamy ustnej jest wskazaniem do skierowania chorego 
na badanie w kierunku zakażenia HCV.

Choroby przyzębia stanowią istotny problem sto-
matologiczny ze względu na wieloprzyczynową etio-

patogenezę oraz różnorodny obraz kliniczny. Proces 
zapalny może się toczyć w obrębie pojedynczych zę-
bów, a także obejmować całe łuki zębowe. Szerokie 
spektrum objawów zawiera zaczerwienienie, obrzęk 
i krwawienia z dziąseł, nawet w następstwie niewiel-
kich urazów, utratę napięcia tkanek, patologiczną ru-
chomość zębów, wydzielinę z kieszonek przyzębnych 
oraz postępujące zaniki dziąseł. Obnażone korzenie 
zębowe, często pokryte płytką nazębną oraz złoga-
mi kamienia nazębnego, predysponują do wystąpie-
nia próchnicy. Częstość i nasilenie chorób przyzębia 
oznacza się za pomocą wskaźników periodontopa-
tii. Najczęściej wykorzystuje się wskaźnik periodon-
tologiczny potrzeb leczniczych (Community Perio-
dontal Index of Treatment Needs – CPITN). Użycie 
CPITN pozwala na wiarygodną ocenę stanu przyzębia, 
a celem badania jest określenie głębokości szczeliny 
między zębami a tkankami przyzębia. Ocenę za po-
mocą CPITN wykonuje się przy użyciu metalowego 
zgłębnika, na którym znajduje się specjalna podział-
ka [23]. Istnieje szereg klasyfikacji chorób przyzębia 
opierających się na objawach klinicznych oraz czynni-
kach etiologicznych. W związku z tym, że występowa-
nie zmian zapalnych w przyzębiu może być związane 
z współistniejącymi chorobami ogólnoustrojowymi, 
w nomenklaturze periodontologicznej spotykamy się 
z określeniem „zapalenie dziąseł modyfikowane cho-
robami ogólnymi” (gingivitis modyfied by systemic fac-
tors) [23].

Wyniki badań epidemiologicznych wskazują na 
częstsze występowanie chorób przyzębia u pacjen-
tów z przewlekłym zakażeniem HCV [24]. Coates 
i inn. zbadali problemy zdrowia jamy ustnej u 87 osób 
w wieku 35–44 lat z PZWC, porównując tę grupę z po-
pulacją ogólną [25]. Zmiany patologiczne w obrębie 
jamy ustnej, identyfikowane za pomocą wskaźnika 
intensywności próchnicy, oceniającego liczbę zębów 
zepsutych, ubytków i wypełnień (Decayed, Missing, 
Filled Teeth – DMFT) były trzykrotnie silniej wyra-
żone u pacjentów zakażonych HCV w zakresie zębów 
zepsutych i ubytków, przy mniejszej liczbie wypełnień 
w porównaniu z grupą kontrolną. Ocena stanu przyzę-
bia za pomocą CPITN wykazała zwiększone krwawie-
nie z dziąseł oraz pogłębienie kieszonek dziąsłowych 
u pacjentów z PZWC [26]. Postuluje się, że zwiększone 
ryzyko rozwoju chorób przyzębia u chorych z PZWC 
jest efektem połączenia wielu czynników, takich jak 
dysfunkcja immunologiczna, przewlekły stan zapalny, 
insulinooporność, a także braku odpowiedniej opieki 
stomatologicznej. O ile w przypadku limfocytarnego 
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zapalenia ślinianek, liszaja płaskiego i raka płaskona-
błonkowego jamy ustnej bezpośredni związek z HCV 
jest udokumentowany, to w świetle dostępnego pi-
śmiennictwa choroby przyzębia wydają się pośrednią 
konsekwencją przewlekłego zakażenia HCV.

Plan leczenia i opcje rozwiązywania problemów 
stomatologicznych w grupie pacjentów z PZWC mogą 
być ograniczone z jednej strony przez niechęć chorych 
do poszukiwania pomocy stomatologa, a z drugiej 
przez niechęć dentystów do ich leczenia z powodu 
nieuzasadnionej obawy o ryzyko transmisji zakaże-
nia HCV. Ponadto, niski poziom higieny jamy ustnej 
w grupie pacjentów z PZWC w porównaniu z popula-
cją ogólną sprawia, że postępowanie z chorymi prze-
wlekle zakażonymi HCV jest prawdziwym wyzwa-
niem dla stomatologa [24]. 

W piśmiennictwie coraz więcej uwagi poświęca 
się również manifestacjom pozawątrobowym w jamie 
ustnej, co do których podejrzewa się związek z za-
każeniem HCV. Należą do nich takie zmiany pato-
logiczne jak: zapalenie kątów ust i języka, zakażenia 
wirusem Herpes simplex, grzybice jamy ustnej, mela-
noplakia, zespół Delbanco, plamki Fordyce’a, leuko-
plakia [27,28]. Nie ma natomiast danych z piśmien-
nictwa, które mogłyby potwierdzać związek zespołu 
pieczenia jamy ustnej i przewlekle nawracających aft 
z infekcją HCV [29]. 

PODSUMOWANIE

Postęp w leczeniu chorych z PZWC powoduje, że real-
na stała się szansa na eliminację problemu HCV jako 
zagrożenia zdrowia publicznego. Aby tego dokonać 
konieczne jest współdziałanie lekarzy różnych specjal-
ności, w tym stomatologów, w celu zdiagnozowania 
zakażeń u chorych nieświadomych swojej choroby. 
Wiedza w zakresie czynników ryzyka i sposobu trans-
misji zakażenia, a także znajomość pozawątrobowych 
manifestacji PZWC, z jakimi może się zetknąć lekarz 
stomatolog, ułatwia osiągnięcie tego celu.

W związku z występowaniem w układzie stoma-
tognatycznym chorób będących pozawątrobowymi 
manifestacjami zakażenia HCV, bardzo ważne jest, 
by lekarze stomatolodzy podczas rutynowego badania 
przeprowadzali wnikliwą ocenę patologii jamy ustnej 
oraz szczegółową diagnostykę różnicową zmian. Do-
kładna obserwacja i prawidłowa ocena zmian pato-
logicznych może pozwolić na wczesne rozpoznanie 
i wdrożenie odpowiedniego leczenia pacjentów za-

każonych HCV, którzy dotychczas nie mieli świado-
mości choroby.

KONFLIKT INTERESÓW

Autorki nie zgłaszają konfliktu interesów.

PIŚMIENNICTWO

1. Polaris Observatory HCV Collaborators. Global prevalen-
ce and genotype distribution of hepatitis C virus infection 
in 2015: a modelling study. Lancet Gastroenterol. Hepatol 
2017; 2(3): 161-176.

2. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-
-c. Accessed 15.03.2022.

3. Gill K, Ghazinian H, Manch R, Gish R. Hepatitis C virus as 
a systemic disease: reaching beyond the liver. Hepatol Int 
2016; 10(3): 415-423.

4. Field EA, Longmann LP, Bucknall R, Kaye SB, Higham S, 
Edgar WM. The establishment of xerostomia clinic: a pro-
spective study. Br J Oral Maxillofacial Surg 1997; 35: 96-103.

5. Jańczuk Z, Ciągło A. Podstawy epidemiologii chorób narządu 
żucia. Centrum Edukacji Medycznej, Warszawa 1999.

6. Carozzo M. Oral diseases associated with hepatitis C virus 
infection. Part 1. Sialoadenitis and salivary gland lymphoma 
Oral Dis 2008; 14: 123-130.

7. Carozzo M. Oral diseases associated with hepatitis C virus 
infection. Part 2. Lichen planus and other diseases. Oral Dis 
2008; 14: 217-228.

8. Ramos-Casals M, Loustaud- Ratti V, de Vita S, Zeher M, 
Bosch JA, Toussirot E, Medina F, Rosas J, Anaya JM, Font J. 
SS-HCV study group. Sjogren syndrome associated with he-
patitis C virus: a multicenter analysis of 137 cases. Medicine 
(Baltimore) 2005; 84: 81-89.

9. Haddad J, Deny P, Munz-Gotheil C, Ambrosini JC, Trinchet 
JC, Pateron D, Mal F, Callard P, Beaugrand M. Lymphocy-
tic sialadenitis of Sjogren’s syndrome associated with chro-
nic hepatitis C virus liver disease. Lancet 1992; 339: 321-23.

10. Loustaud-Ratti V, Riche A, Liozon E, Labrousse F, Soria P, 
Rogez S, Babany G, Delaire L, Denis F, Vidal E. Prevalence 
and characteristics of Sjogren’s syndrome or Sicca syndrome 
in chronic hepatitis C virus infection: a prospective study. 
J Rheumatol 2001; 28: 2245-2251.

11. Smyth CM, McKiernan SM, Hagan R, Pilkington R, O’Regan 
M, Lawlor E, Kelleher D. Chronic hepatitis C infection and 
sicca syndrome: a clear association with HLA DQB1*02. Eur 
J Gastroenterol Hepatol 2007; 19: 493-498. 

12. Ramos-Casals M, Garcia-Carrasco M, Cervera R, Rosas J, 
Trejo O, de la Red G, Sanchez-Tapias JM, Font J, Ingelmo M. 
Hepatitis C virus infection mimicking primary Sjögren syn-
drome. A clinical and immunologic description of 35 cases. 
Medicine 2001; 80: 1-8.

13. Arrieta JJ, Rodriguez-Inigo E, Ortiz-Movilla N, Bartolome J, 
Pardo M, Manzarbeitia F, Oliva H, Macias DM, Carreno V. 
In situ detection of hepatitis C virus RNA in salivary glands. 
Am J Pathol 2001; 158: 259-64.

14. Ohoka S, Tanaka Y, Amako Y, Kohara M, Ishidate K, Wata-
nabe M, Takahashi Y, Sato C. Sialadenitis in patients with 



 Joanna Gałuszka-Garnuszek, Dorota Zarębska-Michaluk

36 HEPATOLOGIA
2022

chronic hepatitis C is not directly related to hepatitis C virus. 
Hepatol Res 2003; 27: 23-29.

15. Verbaan H, Carlson J, Eriksson S, Larsson A, Liedholm R, 
Manthorpe R, Tabery H, Widell A, Lindgren S. Extrahepatic 
manifestations of chronic hepatitis C infection and the inter-
relationship between primary Sjögrenös syndrome and hepa-
titis C in Swedish patients. J Intern Med 1999; 245: 127-132.

16. Golla K, Epstein JB, Cabay RJ. Liver disease: current perspec-
tives on medical and dental management. Oral Surg Oral Med 
Oral Pathol Oral Radiol Endod 2004; 98: 516-521.

17. Panov WE, Krastewa A. Oral health in patients with liver di-
seases. J IMAB 2011; 17: 140-142.

18. Lodi G, Pellicano R, Carrozzo M. Hepatitis C virus infection 
and lichen planus: a systematic review with meta-analysis. 
Oral Dis 2010; 16(7): 601-612.

19. Bigby M. The relationship between lichen planus and hepatitis 
C clarified. Arch Dermatol 2009; 145: 1048-1050.

20. Carrozzo M, Thorpe R. Oral lichen planus: a review. Minerva 
Stomatol. 2009; 58:519-537.

21. Hagan J, Nobles J, Wold C, Fazekas-May M, Gilbert J, Frie-
dlander PL. Outcome analysis of patients with squamous cell 
carcinoma of the head and neck and hepatitis C virus. Laryn-
goscope 2005; 115: 1882-1886.

22. Sorensen HT, Friis S, Olsen JH, Thulstrup AM, Mellemkja-
er L, Linet M, Trichopoulos D, Vilstrup H, Olsen J. Risk of 
liver and other types of cancer in patients with cirrhosis: a na-
tionwide cohort study in Denmark. Hepatology 1998; 28: 
921-925.

23. Jańczuk Z. Zapobieganie i  leczenie chorób przyzębia. Bibl 
Stom 1992; 6: 41-50.

24. Han P, Sun D, Yang J. Interaction between periodontitis and 
liver diseases. Biomed Rep 2016; 5(3): 267-276.

25. Coates EA, Brennan D, Logan RM, Goss AN, Scopacasa B, 
Spencer AJ, Gorkic E. Hepatitis C Infection and associated 
oral health problems. Australian Dental Journal 2000; 45(2): 
108-114.

26. Henderson L, Muir M, Mills PR, Spence E, Fox R, McCruden 
EA, Bagg J. Oral Health of patients with hepatitis C virus in-
fection: a pilot study. Oral Dis 2001; 7(5): 271-275.

27. Grossmann Sde M, Teixeira R, de Aguiar MC, de Moura MD, 
do Carmo MA. Oral Mucosal Conditions in Chronic Hepati-
tis C Brazilian Patients: A Cross Study. J Public Health Dent 
2009; 69(3): 168-175.

28. Olczak-Kowalczyk D, Pawłowska J, Kowalczyk W. Oral health 
status in children with chronic liver disease. J Stoma 2011; 
64: 760-74.

29. Cho GS, Han MW, Lee B, Roh JL, Choi SH, Cho KJ, Nam SY, 
Kim SY. Zinc deficiency may cause of burning mouth syn-
drome as zinc replacement therapy has therapeutic effects. 
J Oral Pathol Med 2010; 39: 722-727.



 HEPATOLOGIA 2022; 22: 37–45 DOI: https://doi.org/10.5114/hepatologia.2022.106974  DOI: https://doi.org/10.5114/hepatologia.2022.106974 HEPATOLOGIA 2022; 22: 37–45

37HEPATOLOGIA
2022

PRACA POGLĄDOWA

Skuteczność leczenia pozawątrobowych manifestacji 
HCV w odniesieniu do problemu zakażenia utajonego
Extrahepatic manifestations of HCV infection – efficacy of treatment in 
relation to the occult HCV infection

Angelika Rucińska1, Anna Wróblewska2, 
Marcin Renke1, Katarzyna Sikorska3,4

1 Klinika Chorób Zawodowych, Metabolicznych 
i Wewnętrznych. Instytut Medycyny Morskiej i Tropikalnej. 
Wydział Nauk o Zdrowiu, Gdański Uniwersytet Medyczny 
2 Zakład Fotobiologii i Diagnostyki Molekularnej, 
Międzyuczelniany Wydział Biotechnologii Uniwersytetu 
Gdańskiego i Gdański Uniwersytet Medyczny  
3 Klinika Chorób Tropikalnych i Pasożytniczych. Instytut 
Medycyny Morskiej i Tropikalnej. Wydział Nauk o Zdrowiu, 
Gdański Uniwersytet Medyczny 
4 Zakład Medycyny Tropikalnej i Epidemiologii. Instytut 
Medycyny Morskiej i Tropikalnej. Wydział Nauk o Zdrowiu, 
Gdański Uniwersytet Medyczny

ADRES DO KORESPONDENCJI: dr hab. n. med. Katarzyna Sikorska, e-mail: katarzyna.sikorska@gumed.edu.pl

STRESZCZENIE

Przewlekłe zakażenie wirusem C zapalenia wątroby (hepatitis C virus – HCV) prowadzi do rozwoju powikłań wątrobo-
wych wynikających z hepatotropizmu wirusa, powoduje też mnogie powikłania pozawątrobowe, powiązane z limfo-
tropizmem i onkogennym potencjałem wirusa, działaniem immunomodulującym oraz wywoływaniem w organizmie 
przewlekłego procesu zapalnego. Ukryte zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu C (occult hepatitis C virus infection 
– OCI) jest definiowane jako przetrwała obecność niewielkich ilości HCV-RNA występująca u pacjentow po osiągnięciu 
SVR, z wiremią w surowicy niewykrywalną przy użyciu standardowych i powszechnie dostępnych metod diagnostycz-
nych. Małe ilości HCV-RNA są wykrywalne w hepatocytach i PBMC z użyciem ultraczułych metod diagnostycznych. 
Przetrwałe zakażenie HCV może odpowiadać za ciągłą stymulację układu odpornościowego gospodarza prowadząc do 
progresji powikłań wątrobowych jak i pozawątrobowych zakażenia. Terapia DAA wiąże się z dużą skutecznością w era-
dykacji HCV i mniejszą w zakresie remisji powikłań pozawątrobowych. Ustalenie rzeczywistego klinicznego znaczenia 
ukrytego zakażenia HCV i jego wpływu na rozwój powikłań pozawątrobowych wymaga dalszych badań z udziałem 
większych grup pacjentów, a przede wszystkim ujednolicenia metodologii badań.

SŁOWA KLUCZOWE: detekcja HCV-RNA, manifestacja pozawątrobowa, limfotropizm, utajone zakażenie wirusem 
zapalenia wątroby typu C, wirusowa uporczywość

ABSTRACT

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection results in the development of liver disease due to hepatotropism of the virus, 
it also causes numerous extrahepatic manifestations related to lymphotropism and oncogenic potential of the virus, 
immunomodulating effects and induction of chronic inflammation. Occult hepatitis C virus infection (OCI) is defined 
as the persistent presence of small amounts of HCV-RNA in patients after achieving SVR, with serum viremia unde-
tectable using standard and commonly available diagnostic methods. Small amounts of HCV-RNA are detectable in 
hepatocytes and PBMCs using ultrasensitive diagnostic methods. Persistent HCV infection may be responsible for the 
continued stimulation of the host’s immune system leading to the progression of both hepatic and extrahepatic com-
plications. DAA therapy is associated with high efficacy in HCV eradication and lower in remission of extrahepatic com-
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plications. Establishing the actual clinical significance of occult HCV infection and its impact on the development of 
extrahepatic complications requires further studies involving larger groups of patients, and above all, the unification 
of research methodology.

KEY WORDS: HCV-RNA detection, extrahepatic manifestation, lymphotropism, occult hepatitis C infection, viral 
persistence

WPROWADZENIE

Przewlekłe zakażenie wirusem C zapalenia wątro-
by (hepatitis C virus – HCV) wciąż stanowi problem 
zdrowia publicznego, a wskazany w 2016 roku przez 
Światową Organizację Zdrowia (World Health Or-
ganization – WHO) cel, jakim miała być całkowita 
eradykacja wirusa przed 2030 rokiem, nie wydaje się 
możliwy do osiągnięcia [1]. Pomimo ogromnego po-
stępu w leczeniu przeciwwirusowym, jaki dokonał 
się dzięki wprowadzeniu do użycia leków o bezpo-
średniej aktywności przeciwwirusowej (directly-ac-
ting antivirals – DAA), utrudnieniem w eliminacji 
HCV w skali globalnej jest niesatysfakcjonująca ska-
la badań przesiewowych oraz w dalszym ciągu słaby 
dostęp do najnowszych terapii w niektórych krajach. 
WHO szacuje liczbę zakażonych HCV na świecie na 
58 mln, w tym odsetek zdiagnozowanych zakażeń to 
około 21% [2]. Kolejną przeszkodą na drodze elimi-
nacji choroby jest brak szczepionki, której opracowa-
nie i zastosowanie umożliwiłoby kontrolę zakażenia 
HCV, szczególnie w populacjach wysokiego ryzyka 
transmisji wirusa i narażonych na reinfekcje po sku-
tecznym leczeniu [3].

HCV wykazuje szeroką predylekcję tkankową, 
dzięki czemu zakażenie może skutkować wieloma 
powikłaniami o lokalizacji wątrobowej i pozawątro-
bowej. Różnorodny obraz kliniczny i zajęcie wielu 
tkanek i narządów składające się na manifestacje po-
zawątrobowe sprawiają, że przewlekłe zakażenie HCV 
można analizować w kategorii chorób układowych [4].

Wysoka, 95% skuteczność terapii z użyciem DAA, 
definiowana jako trwała odpowiedź wirusologiczna 
(sustained virologic response – SVR), i  wynikająca 
z tego udowodniona poprawa rokowania w złożonej 
chorobowości związanej z HCV, nie niwelują wszyst-
kich problemów związanych z powikłaniami poza-
wątrobowymi, szczególnie w wieloletniej obserwacji 
zakażenia HCV. Opisano bowiem przypadki chorych, 
u których dochodziło do nawrotu manifestacji poza-
wątrobowych zakażenia HCV pomimo osiągnięcia 
statusu osoby wyleczonej [5-8]. W tej sytuacji znacze-
nia nabiera analiza skuteczności leczenia przeciwwiru-

sowego w kontekście ukrytego zakażenia HCV (occult 
hepatitis C infection – OCI) i jego możliwych klinicz-
nych następstw [9,10].

EPIDEMIOLOGIA ZAKAŻENIA HCV

Liczba zakażonych HCV na całym świecie różni się 
pomiędzy poszczególnymi krajami. W Polsce u oko-
ło 0,6–2,1% osób wykrywane są przeciwciała anty-
-HCV, ale jedynie u 31% z seropozytywnych pacjen-
tów potwierdzono obecność HCV-RNA [11]. Rocznie 
na świecie przybywa 1,5 milionów nowo zakażonych 
osób, z czego u większości (70%) rozwija się zakażenie 
przewlekłe [12]. W przebiegu przewlekłego zapalenia 
wątroby typu C 74% pacjentów prezentuje co najmniej 
jedną pozawątrobową manifestację zakażenia [13].

LECZENIE ZAKAŻENIA HCV

Od 2015 roku terapia zakażenia HCV bazuje na lekach 
o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym (DAA) 
które wykazują wysoką skuteczność eradykacji HCV 
przy korzystnym profilu bezpieczeństwa. Terapie te 
charakteryzują się dużo mniejszą częstością ciężkich 
działań niepożądanych niż leczenie oparte na stoso-
wanym wcześniej interferonie i mogą być stosowane 
niezależnie od stadium marskości wątroby oraz obec-
ności chorób współistniejących.

Około 95% pacjentów leczonych z użyciem DAA 
uzyskuje SVR definiowaną jako niewykrywalny w su-
rowicy HCV-RNA lub HCVcAg (antygen rdzeniowy) 
po 12 lub 24 tygodniach od zakończenia leczenia [14]. 
Pacjenci ze stwierdzoną marskością wątroby, podda-
ni leczeniu przeciwwirusowemu, niezależnie od uzy-
skania SVR, powinni jednak podlegać ścisłemu mo-
nitorowaniu wobec ryzyka dekompensacji choroby 
podstawowej i badaniom przesiewowym w kierunku 
raka wątrobowokomórkowego (hepato-cellular carci-
noma – HCC) [15].

Badania prospektywne opisujące zastosowanie tera-
pii z użyciem DAA ukazały znaczne korzyści, w postaci 
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zmniejszenia u leczonych nimi pacjentów zakażonych 
przewlekle HCV, całkowitej śmiertelności, zarówno 
z przyczyn wątrobowych, jak i pozawątrobowych [16].

Skuteczność eradykacji HCV po zastosowaniu te-
rapii DAA pozostaje przedmiotem prospektywnych 
analiz. Najczęściej jako przyczyny niepowodzenia te-
rapii podawane są rozpoznanie marskości wątroby, 
wcześniejsze niepowodzenie leczenia, wysokość wire-
mii, zaawansowany wiek, niezadowalająca adherencja, 
a także polimorfizmy w sekwencji HCV-RNA [17]. 
Nie bez znaczenia w ocenie pełnej odpowiedzi wiruso-
logicznej i klinicznej pozostaje wyjściowa sprawność 
układu immunologicznego osoby zakażonej [18]. Pod-
nosi się znaczenie polimorfizmów DNA w regionie 
kodującym cytokinę CXCL10 [19] lub interleukinę 28 
[20,21] związanych z odpowiedzią immunologiczną 
gospodarza i aktywnością przewlekłego procesu za-
palnego w zakażeniu HCV [18]. 

Pacjenci zakażeni HCV i z objawami jego poza-
wątrobowej manifestacji prezentują wysoki odsetek 
remisji klinicznej po leczeniu DAA. Niemniej, jak już 
wspomniano, u części z nich dochodzić może do na-
wrotu objawów po przejściowej poprawie klinicznej 
(obserwacje głównie chorych z zapaleniem naczyń) 
[6,22-28]. 

POZAWĄTROBOWE MANIFESTACJE ZAKAŻENIA HCV

Naturalny przebieg zakażenia to proces wieloletni. 
Często zostaje ono wykryte przypadkowo lub dopie-
ro w momencie pojawienia się zmian narządowych. 
Zakażenie HCV prowadzi do rozwoju powikłań wą-
trobowych wynikających z hepatotropizmu wirusa, 
ale powoduje też mnogie powikłania pozawątrobowe, 
wynikające z limfotropizmu i onkogennego potencja-
łu wirusa, działania immunomodulującego oraz wy-
woływania w organizmie przewlekłego procesu za-
palnego. Wirus potrafi wnikać do komórek śluzówki 
przewodu pokarmowego, szpiku kostnego, limfocytów 
obwodowych – limfocytów T, limfocytów B i mono-
cytów. Tempo jego namnażania różni się w zależno-
ści od rodzaju zainfekowanej komórki gospodarza, co 
ma wpływ na zróżnicowanie obrazu klinicznego, ale 
też na wystąpienie zjawiska przetrwałego, ukrytego 
zakażenia [9,17,18,29].

Zidentyfikowane czynniki ryzyka wpływające na 
rozwój pozawątrobowych komplikacji obejmują: płeć 
żeńską, zaawansowany wiek i wysoki stopień zwłók-
nienia wątroby. 

Pozawątrobowe powikłania zakażenia HCV, ze 
względu na ich mnogość i zróżnicowany obraz po-
grupowano w zespoły kliniczne – nerkowe, skórne, 
hematologiczne, neurologiczne i reumatologiczne. Ich 
ciężkość waha się od łagodnych, takich jak bóle sta-
wów czy zmiany skórne, po zagrażające życiu w po-
staci układowych zapaleń naczyń czy chorób rozrosto-
wych [30]. Potwierdzono także wpływ przewlekłego 
zakażenia HCV na rozwój i progresję chorób układu 
krążenia, metabolicznych i neurologicznych [4].

LIMFOTROPIZM

Na szczególną uwagę zasługuje limfotropizm wirusa. 
Zdolność do namnażania HCV w jednojądrzastych 
komórkach krwi obwodowej (peripheral blood mo-
nonuclear cells – PBMC) prowadzi do rozwoju takich 
powikłań jak krioglobulinemia mieszana czy chłoniak 
B-komórkowy.

Warianty limfotropowe wirusa HCV różnią się od 
wariantów hepatotropowych m.in. sekwencją miejsca 
wiązania rybosomu (internal ribosome entry site – IRES) 
– silnie konserwowanej struktury w HCV-RNA odpo-
wiedzialnej za inicjację translacji wirusowej poliproteiny. 
Polimorfizmy IRES wpływają na tempo replikacji wiru-
sa. Przykładowo IRES obecne w HCV-RNA występują-
cym w osoczu wykazywały większą wydajność transla-
cji niż IRES wariantów obecnych w limfocytach B [31].

Replikacja wirusa w limfocytach krwi obwodowej 
ma istotny wpływ na całkowitą wiremię w osoczu – 
większość wariantów HCV w osoczu (68%) było także 
obecnych w limfocytach, podczas gdy tylko 40% wa-
riantów HCV z osocza pochodziło z wątroby. Niektó-
re doniesienia wskazują na to, iż zakażone monocyty/
makrofagi mogą również przenosić wirusa do ukła-
du nerwowego, gdzie HCV jest zdolny replikować się 
w komórkach mikrogleju [32].

AUTOIMMUNIZACJA

Zakażenie HCV stymuluje odpowiedź Th17 komór-
kową, co ma wpływ na rozwój i przebieg wielu chorób 
z kręgu autoimmunizacyjnych. Także przewlekła sty-
mulacja limfocytów B prowadzi do nadmiernej sekre-
cji immunoglobulin, tworzących patologiczne kom-
pleksy białkowe odpowiedzialne za wystąpienie reakcji 
autoagresji. U pacjentów z przewlekłym wirusowym 
zapaleniem wątroby (WZW) typu C w osoczu mogą 
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być obecne krioglobuliny (60–90% zakażonych), czyn-
nik reumatoidalny (70%), przeciwciała przeciwjądro-
we ANA (20–40%), przeciwciała antykardiolipinowe 
(15%), przeciwtarczycowe (12%), przeciwciała przeciw 
mięśniom gładkim ASMA (7%) [13]. Spośród wymie-
nionych największe znaczenie kliniczne ma obecność 
krioglobulin.

KRIOGLOBULINEMIA

Krioglobulinemię definiuje się jako obecność w oso-
czu krwi nieprawidłowych białek – krioglobulin – 
przeciwciał monoklonalnych, poliklonalnych lub 
kompleksów immunologicznych wytrącających się 
w temperaturze poniżej 37 stopni Celsjusza.

Patofizjologia krioglobulinemii jest złożona, a u jej 
podstawy leży przewlekły stan zapalny z wysokim stę-
żeniem antygenów wirusowych i związana z nim de-
regulacja limfocytów B. Wykazano na przykład, że 
białka HCV stymulują sygnalizację zależną od recep-
tora limfocytów B (B-cell receptor – BCR) oraz recep-
tora CD81, co prowadzi do klonalnej proliferacji tych 
komórek [33]. Klonalne limfocyty B produkują prze-
ciwciała tworzące kompleksy immunologiczne – krio-
globuliny, które zbudowane są z poliklonalnych prze-
ciwciał klasy IgG oraz monoklonalnych przeciwciał 
IgM o aktywności czynnika reumatoidalnego (rheu-
matoid factor – RF), co nadaje im autoimmunogenny 
charakter. Krioglobuliny wytrącają się w niskiej tem-
peraturze i odkładają w łożysku naczyniowym akty-
wując układ dopełniacza, co prowadzi do zapalenia 
i uszkodzenia naczyń krwionośnych. Klinicznie, za-
palenie małych naczyń może się manifestować zaję-
ciem nerek, skóry, stawów lub nerwów obwodowych 
i mieć stopień nasilenia od łagodnego do zagrażają-
cego życiu [34].

Szacuje się, że 40–90% przypadków mieszanej 
krioglobulinemii jest związanych z zakażeniem HCV, 
a 40–60% pacjentów zakażonych HCV wytwarza krio-
globuliny. W większości są to przypadki bezobjawo-
we, a do rozwoju klinicznie jawnej krioglobulinemii 
w postaci zapalenia małych naczyń dochodzi u około 
15% pacjentów z krioglobulinami obecnymi w osoczu. 
Na wystąpienie zapalenia naczyń związanego z krio-
globulinemią mają wpływ takie czynniki jak zaawan-
sowany wiek, długi czas trwania przewlekłego WZW 
typu C, obecność w osoczu krioglobulin II typu, wy-
sokie stężenie krioglobulin oraz klonalna proliferacja 
limfocytów B w wątrobie i osoczu.

W przebiegu krioglobulinemii mieszanej najczę-
ściej dochodzi do zajęcia skóry, co może się objawiać 
plamicą uniesioną, przewlekłymi owrzodzeniami, ob-
jawem Raynauda, sinością siatkowatą. Neurologiczne 
objawy krioglobulinemii wynikają z polineuropatii 
i objawiają się parestezjami [4]. Bóle mięśniowo-sta-
wowe występują u 40–80% pacjentów z zakażeniem 
HCV, nie są jednak związane z obecnością czynnika 
reumatoidalnego, który występuje u 70–80% zakażo-
nych pacjentów.

Najczęściej stwierdzanym nefrologicznym powi-
kłaniem HCV jest błoniastorozplemowe kłębuszkowe 
zapalenie nerek (membranoproliferative glomerulone-
phritis – MPGN) związane z obecnością kompleksów 
immunologicznych. Wytworzone kompleksy zbudo-
wane są z krioglobulin typu II (IgMκ) i odkładają się 
w kłębuszkach nerkowych, co manifestuje się klinicz-
nie najczęściej w postaci białkomoczu, krwinkomoczu 
i niewydolności nerek o różnym nasileniu. Częstość 
występowania kłębuszkowego zapalenia nerek doty-
czy 10–35% pacjentów z zapaleniem naczyń związa-
nym z krioglobulinemią wywołaną zakażeniem HCV 
[8]. Odsetek 5-letnich przeżyć u pacjentów z zajęciem 
nerek w przebiegu krioglobulinemii waha się w zakre-
sie 50–90%. Zajęcie nerek jest niekorzystnym czyn-
nikiem rokowniczym. W retrospektywnym badaniu 
Ferri określono przyczyny zgonu w grupie 231 pacjen-
tów HCV-dodatnich – 46% wszystkich zgonów było 
związanych z zapaleniem naczyń, z czego 1/3 dotyczyła 
zajęcia nerek, 23% zgonów nastąpiło z powodu nowo-
tworu i zaburzeń hematologicznych, 13% z powodu 
choroby wątroby [35].

Skuteczność DAA w osiąganiu remisji powikłań 
pozawątrobowych w postaci krioglobulinemii miesza-
nej opisano jako wysoką. W większości badań odpo-
wiedź kliniczną uzyskuje 80% pacjentów, 20% częścio-
wą, a 60% całkowitą. Wielkość remisji zależy od stop-
nia zaawansowania i wyjściowego zajęcia narządowe-
go w przebiegu krioglobulinemii. Największy odsetek 
remisji zmian następował u pacjentów z zajęciem skó-
ry lub stawów (75–100%), zaś w przypadku neuro-
patii lub glomerulopatii odsetek uzyskanych remisji 
był niższy (30–70%). Odpowiedź kliniczna jest gorsza 
u pacjentów z zaawansowanym zapaleniem naczyń.

Co ciekawe, skuteczność terapii oceniana na pod-
stawie SVR po 12 tygodniach terapii DAA nie zale-
ży od występowania manifestacji pozawątrobowych 
i osiąga wartość około 95% niezależnie od występo-
wania krioglobulinemii. Trwała odpowiedź wirusolo-
giczna wiąże się z poprawą kliniczną u większości pa-
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cjentów z zapaleniem naczyń związanych z obecnością 
krioglobulin, jednakże eradykacja HCV oceniana na 
podstawie SVR nie zawsze wiąże się z całkowitą od-
powiedzią kliniczną i u części pacjentów obserwuje 
się nawroty vasculitis lub przetrwałą obecność krio-
globulin w osoczu. Całkowitą eliminację krioglobulin 
z surowicy uzyskiwano u średnio 48% badanych, u po-
zostałych zmniejszyły się wartości zawartości procen-
towej krioglobulin w osoczu oznaczane przy użyciu 
wskaźnika cryocrit [5].

Wpływ na kliniczną remisję zapalenia naczyń lub 
kłębuszkowego zapalenia nerek związanego z krioglo-
bulinemią ma prawidłowo funkcjonujący układ im-
munologiczny i uzyskanie odpowiedzi immunologicz-
nej na stosowane leczenie DAA. O dobrym rokowaniu 
świadczy normalizacja poziomu C4 układu dopełnia-
cza, RF i redukcja poziomu krioglobulin w osoczu – pa-
rametry te mogą być przydatne w celu wyodrębnienia 
pacjentów z grupy wysokiego ryzyka nawrotu powi-
kłań pozawątrobowych pomimo osiągnięcia SVR [6].

Niestety potwierdzono, że przetrwała krioglobuli-
nemia, pomimo osiągnięcia SVR, wiązała się ze zwięk-
szoną ogólną śmiertelnością. W piśmiennictwie opi-
sywano również wiele przypadków nawrotu krioglo-
bulinemii pomimo osiągnięcia SVR. Czas do wystą-
pienia nawrotu różni się u poszczególnych pacjentów 
i zależy przede wszystkim od wyjściowego zaawanso-
wania choroby.

Warto przytoczyć badanie Bonacciego, w którym 
również opisano nawroty krioglobulinemii po terapii 
eradykacyjnej DAA. Badanie o charakterze prospek-
tywnym opisywało wyniki średnio dwuletniej (17–
41 miesięcy) obserwacji pacjentów po osiągnięciu 
SVR. Grupa obejmowała 46 osób zakażonych HCV 
z zapaleniem naczyń w przebiegu krioglobulinemii 
i 42 osoby bez objawów z obecnością krioglobulin 
w surowicy. W wyniku obserwacji 66% pacjentów ob-
jawowych i 70% pacjentów bezobjawowych prezento-
wało korzystne efekty leczenia w postaci zmniejsze-
nia procentowej zawartości krioglobulin w osoczu do 
wartości niewykrywalnych. 91% pacjentów z grupy 
objawowej osiągnęło remisję kliniczną. U 20% ba-
danych nadal w surowicy wykrywano krioglobuliny, 
a u 5 pacjentów nastąpił nawrót objawowej choroby, 
z czego u 4 rozpoznano marskość wątroby [6]. Nawrót 
krioglobulinemii po zakończeniu terapii DAA jest bar-
dziej prawdopodobny u pacjentów z dokonaną mar-
skością, co wykazano w badaniach obejmujących po-
pulacje pacjentów z przewlekłym WZW typu C i krio-
globulinemią.

Stosowanie terapii z użyciem DAA wydaje się jed-
nak bardziej skuteczne w osiąganiu eradykacji HCV 
u pacjentów z krioglobulinemią w porównaniu z tera-
piami opartymi na interferonie, nawet pomimo braku 
szczególnej aktywności immunomodulującej leków 
z grupy DAA.

LIMFOPROLIFERACJA

U podłoża patofizjologii rozwoju chłoniaków indu-
kowanych HCV leży mechanizm polegający na sty-
mulacji limfocytów B przez białko NS3/4A wirusa, 
co prowadzi do zwiększenia liczby receptorów BCR. 
Receptor BCR jest przezbłonowym receptorem an-
tygenowym odpowiedzialnym za przekazanie sy-
gnału o kontakcie z antygenem i wchłonięcie anty-
genu do komórki. Ten rodzaj receptorów ma szcze-
gólnie istotne znaczenie w rozwoju chorób limfopro-
liferacyjnych. Ponadto taka stymulacja antygenowa 
w przewlekłym WZW C prowadzi do wytworzenia 
atypowych komórek B pamięci o immunofenotypie 
CD27+IgM+CD21low, które biorą udział w patogene-
zie chorób limfoproliferacyjnych oraz krioglobuline-
mii [36]. Pacjenci z chorobami limfoproliferacyjnymi 
rozwijającymi się w przebiegu HCV osiągają korzyść 
po zastosowaniu terapii DAA. Na podstawie badania 
Arcaini wśród grupy 46 pacjentów z rozpoznaniem 
indolentnego chłoniaka nieziarniczego typu B (NHL) 
lub przewlekłej białaczki limfocytowej (CLL) zaobser-
wowano, że trwałej odpowiedzi wirusologicznej (98% 
badanych) towarzyszy także wysoki odsetek odpowie-
dzi hematologicznej (67% badanych), w tym całkowita 
remisja choroby (26% badanych) [37].

Badanie Bonacciego potwierdziło także, że odpo-
wiedź immunologiczna oceniana na przykładzie ob-
niżenia poziomu RF (u 28% badanych) lub normaliza-
cji poziomu składnika C4 układu dopełniacza (u 49% 
badanych) wiązała się z poprawą kliniczną. Poprawa 
w zakresie funkcjonowania układu odpornościowego 
była częściej obserwowana po wydłużonej, 24-tygo-
dniowej terapii DAA.

Wykazano, że klonalna proliferacja limfocytów B 
pamięci we krwi obwodowej u pacjentów z przewle-
kłym WZW typu C zmniejsza się po skutecznej erady-
kacji HCV. Jednak u części chorych ma miejsce prze-
trwanie klonalnych limfocytów B, co może prowa-
dzić do nawrotów krioglobulinemii, lub chłoniaka [7]. 
W niektórych szczególnych sytuacjach terapie DAA 
uzupełnia się o stosowanie rytuksymabu i plazmafe-
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rezy, co pozwala zmniejszyć ryzyko nawrotu zaburzeń 
limfoproliferacyjnych u pacjentów z przetrwałą krio-
globulinemią, wykrywalną proliferacją klonalną lim-
focytów B pomimo eradykacji HCV lub ciężką albo 
piorunującą postacią krioglobulinemii z zajęciem ne-
rek, serca lub płuc.

Dostępne dane na temat stosowania rytuksyma-
bu u pacjentów z HCV są ograniczone i zazwyczaj 
opierają się na pracach uwzględniających małe grupy 
pacjentów lub pojedyncze przypadki. W niektórych 
przypadkach działanie cytoredukcyjne rytuksymabu 
(zmniejszające liczbę limfocytów B) wykazywało do-
datkowe korzyści u pacjentów, u których nie uzyska-
no całkowitej remisji choroby podstawowej, włącza-
jąc objawy kliniczne po terapii DAA. Z drugiej strony, 
wykazano, że stosowanie rytuksymabu może wpły-
wać na zwiększenie replikacji HCV w hepatocytach 
i w następstwie prowadzić do uszkodzenia wątroby, 
w tym zagrażającej życiu niewydolności wątroby [38]. 
Tak groźnych powikłań można się spodziewać przede 
wszystkim u chorych nieleczonych przeciwwirusowo, 
przy utrzymującej się wiremii.

Należy oczekiwać, że terapia z użyciem DAA sku-
tecznie wygaszająca replikację wirusa, korzystnie 
wpłynie na funkcjonowanie układu immunologicz-
nego i przywróci jego fizjologiczną funkcję, co może 
objawiać się między innymi normalizacją poziomu 
RF i C4 w osoczu po zakończeniu leczenia. Są to pa-
rametry mierzalne, które mogą określać ryzyko na-
wrotu powikłań przewlekłego zakażenia HCV u pa-
cjentów pomimo osiągnięcia SVR. Wykazano jednak-
że, że odpowiedź immunologiczna może wykazywać 
pewne opóźnienie i pojawia się później niż SVR, co 
wskazywałoby na konieczność wydłużenia okresu ob-
serwacji i kontroli pacjentów pod kątem przywróce-
nia równowagi immunologicznej jako odpowiedzi na 
leczenie DAA [6].

UKRYTE ZAKAŻENIE HCV

Ukryte zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu 
C (occult hepatitis C virus infection – OCI) jest defi-
niowane jako przetrwała obecność niewielkich ilości 
HCV-RNA występująca u pacjentów po osiągnięciu 
SVR, z wiremią w surowicy niewykrywalną z użyciem 
standardowych i powszechnie dostępnych metod dia-
gnostycznych. Małe ilości HCV-RNA są wykrywalne 
w hepatocytach i PBMC z użyciem ultraczułych metod 
diagnostycznych. Przetrwałe zakażenie HCV może 

odpowiadać za ciągłą stymulację układu odpornościo-
wego gospodarza prowadząc do progresji powikłań 
wątrobowych jak i pozawątrobowych zakażenia [9].

W zależności od obecności przeciwciał anty-HCV 
w surowicy można wyróżnić dwa typy OCI – sero-
pozytywne i seronegatywne. Potwierdzono obecność 
HCV-RNA metodami wysokoczułymi także u pa-
cjentów bez dotychczasowej historii zakażenia HCV 
ani leczenia przewlekłego zapalenia wątroby typu C. 
OCI występuje częściej w konkretnych grupach ryzyka 
obejmujących między innymi pacjentów hemodializo-
wanych lub używających narkotyków przyjmownych 
dożylnie. Ze względu na wspólną drogę transmisji, 
z OCI współistnieją inne zakażenia krwiopochod-
ne, np. wirusowe zapalenie wątroby typu B ( hepati-
tis B virus – HBV) lub koinfekcja ludzkim wirusem 
niedoboru odporności (human immuno-deficiency 
virus – HIV).

Na podstawie badania DeMarco [39] obejmują-
cego grupę 276 osób, oszacowano, że występowanie 
OCI w zdrowej populacji, bez wcześniejszego wywia-
du chorób wątroby lub zakażenia, negatywnych w ba-
daniu wykrywającym przeciwciała anty-HCV wynosi-
ło 3,3%. W innym badaniu obejmującym dużą grupę 
dawców krwi (2012 pacjentów), również HCV ujem-
nych na podstawie standardowego badania przesie-
wowego, opisano częstość występowania OCI wyno-
szącą 2,1% [40]. Występowanie OCI będzie różniło 
się w zależności od badanej populacji, ale można wy-
sunąć przypuszczenie, iż liczba chorych z OCI jest 
w znaczącej mierze niedoszacowana z powodu ogra-
niczonej dostępności do zaawansowanych metod dia-
gnostycznych.

Znaczenie epidemiologiczne OCI nie jest do końca 
jasne, ponieważ nie potwierdzono dotychczas trans-
misji zakażenia HCV bez jawnej wiremii między ludź-
mi. Wiadomo natomiast, że niewielkie ilości cząstek 
wirusowych obecne w PBMC zachowują infekcyjność 
w modelach in vitro oraz in vivo. Dodatkowo odsetek 
OCI u członków rodzin osób z potwierdzonym OCI 
jest podobny do częstości występowania OCI u krew-
nych pacjentów z przewlekłym zakażeniem HCV [9]. 
Biorąc pod uwagę aspekt transfuzjologii czy transplan-
tologii nie bez znaczenia pozostaje badanie potencjału 
rozprzestrzeniania się ukrytego zakażenia HCV szcze-
gólnie w grupach pacjentów podwyższonego ryzyka 
takiego zakażenia.

Wykazano związek między genotypem HCV 
a zdolnością wywoływania ukrytego zakażenia. Za-
każenie genotypem 1. HCV wiązało się z większą ilo-
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ścią HCV-RNA obecną w PBMC w porównaniu do 
zakażenia genotypem 3. i 4., aczkolwiek OCI ogó-
łem występuje częściej u pacjentów z genotypem 3. 
HCV, kojarzonym jeszcze w erze leczenia interfero-
nem, z szybszą progresją włóknienia i marskości wą-
troby oraz wyższym ryzykiem rozwoju raka wątrobo-
wokomórkowego [41,42].

Standardowe metody diagnostyczne zakażenia 
HCV opierają się na oznaczaniu HCV-RNA metodą 
amplifikacji kwasów nukleinowych (nucleic acid test 
– NAT), z progiem oznaczalności HCV-RNA powyżej 
15 IU/ml. Diagnostyka OCI opiera się na wysokoczu-
łych metodach oznaczania HCV-RNA z użyciem tech-
niki RT-PCR w PBMC, wcześniej stymulowanych mito-
genami w celu stymulacji replikacji wirusa i zwiększenia 
ilości HCV-RNA w badanej próbie [43,44]. W porów-
naniu z metodami standardowymi próg oznaczalności 
wiremii RNA-HCV jest niższy, aczkolwiek nie ma wy-
starczających danych opisujących metodologię diagno-
styki OCI i progów wykrywalności RNA-HCV w po-
szczególnych badaniach. Kwestią dyskusyjną jest sama 
definicja ukrytego zakażenia HCV – nie ustalono wy-
raźnych wartości referencyjnych, co nastręcza trudno-
ści w porównywaniu grup pacjentów uwzględnionych 
w różnych badaniach. Ponadto wiadomo, że ilość HCV-
-RNA w PBMC i osoczu zmienia się w czasie, co ozna-
cza, że diagnostyka OCI wymaga powtarzania oznaczeń 
u jednego pacjenta.

Sugeruje się, że ukryte zakażenie HCV może pro-
wadzić do rozwoju raka wątrobowokomórkowego 
(hepatocellular carcinoma – HCC), progresji prze-
wlekłej choroby nerek, włóknienia wątroby oraz roz-
woju chorób limfoproliferacyjnych. Na przykładzie 
irańskiego badania obejmującego grupę 69 pacjen-
tów z uszkodzeniem wątroby o nieustalonej etiologii, 
u których nie stwierdzono klasycznych wykładników 
zakażenia HCV, u 7 potwierdzono obecność HCV-R-
NA w PBMC [45].

Ciekawe są analizy ukierunkowane na badanie 
związku ukrytego zakażenia HCV z rozwojem mani-
festacji pozawątrobowych. W bioptatach nerki u pa-
cjentów z kłębuszkowym zapaleniem nerek (KZN), 
zarówno seropozytywnych (Ig anty-HCV-dodatni) 
jak i seronegatywnych, wykazano obecność białek wi-
rusowych NS3 HCV oraz cząsteczek samego wirusa, 
co może być przyczyną uszkodzenia nerek u tych pa-
cjentów [10]. OCI stwierdzono u 34 z 87 pacjentów 
z kłębuszkowym zapaleniem nerek o etiologii autoim-
munologicznej, zaś w grupie pacjentów z wrodzonym 
KZN OCI potwierdzono u 1 na 26 badanych.

Poszukuje się również związku OCI z przetrwa-
niem lub nawrotem manifestacji pozawątrobowych 
mimo osiągnięcia SVR po leczeniu DAA. OCI wykry-
to u pacjentów z krioglobulinemią mieszaną utrzymu-
jącą się mimo braku detekcji HCV RNA w rutynowym 
badaniu, powtarzanym po zakończeniu terapii prze-
ciwwirusowej. Materiał genetyczny wirusa wykryto 
w PBMC 5 z 9 pacjentów z krioglobulinemią miesza-
ną, którzy osiągnęli SVR dzięki terapii DAA i HCV-
-RNA było u nich niewykrywalne ani w surowicy, ani 
w hepatocytach [46-48].

Ukryte zakażenie HCV może mieć również wpływ 
na rozwój chorób limfoproliferacyjnych. W grupie 
badanych 32 chorych z nowotworami układu limfa-
tycznego, u 12 chorych były wykrywalne małe ilości 
RNA-HCV pomimo ujemnego wyniku testu na obec-
ność HCV-RNA stwierdzanego standardowymi me-
todami [49].

Dotychczasowe badania dotyczące pozawątrobo-
wych manifestacji zakażenia HCV w kontekście OCI 
obejmują małe grupy pacjentów. Ustalenie rzeczywi-
stego klinicznego znaczenia ukrytego zakażenia HCV 
i jego wpływu na rozwój powikłań pozawątrobowych 
wymaga dalszych badań z udziałem większych grup 
pacjentów, a przede wszystkim ujednolicenia meto-
dologii badań, co pozwoli porównywać różnorodne 
populacje chorych.

Mechanizmy prowadzące do przetrwania HCV 
nie są w pełni znane. Wydaje się, że zwiększona pre-
sja immunologiczna stymuluje przejście infekcji HCV 
w stan utajony, który umożliwia HCV przetrwanie 
w organizmie gospodarza. Rezerwuarem wirusa po-
zostaje dwuniciowe RNA, które jest główną formą wy-
stępowania materiału genetycznego HCV w trakcie 
OCI, natomiast w przewlekłym zakażeniu jego odse-
tek w porównaniu z formą jednoniciową jest znacz-
nie mniejszy. Obecność dsRNA związana jest z bar-
dzo niskim poziomem replikacji HCV i zahamowaną 
produkcją wirionów [50-52].

Stosowanie DAA, według kryteriów kwalifikacji 
w programach lekowych, ograniczone jest do gru-
py pacjentów z jawnym klinicznie zakażeniem HCV. 
Skuteczność terapii ocenia się na podstawie ozna-
czenia obecności HCV-RNA w surowicy. Pomimo 
osiągnięcia statusu osoby wyleczonej część pacjen-
tów wciąż prezentuje manifestacje kliniczne zakaże-
nia lub dochodzi u nich do nawrotu choroby. Ultra-
czułe metody diagnostyczne pozwalają wyodrębnić 
pacjentów z OCI i umieścić ich w grupie wysokiego 
ryzyka utrzymujących się lub potencjalnie nawraca-
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jących powikłań, co pozwoli zmienić podejście dia-
gnostyczne i terapeutyczne do tych pacjentów i być 
może w przyszłości objąć leczeniem lub przedłużyć 
terapię w takiej grupie chorych, a także opracować 
nowe strategie leczenia.

PODSUMOWANIE

Terapia DAA wiąże się z dużą skutecznością w era-
dykacji HCV i mniejszą w zakresie remisji powikłań 
pozawątrobowych, co wykazano na przykładzie cho-
rych z mieszaną krioglobulinemią, u których odpo-
wiedź kliniczna na leczenie waha się w zależności od 
badań od 64% do 96%, a immunologiczna od 48% 
do 89% [8]. Wiąże się to między innymi z przetrwa-
łą obecnością krioglobulin w osoczu i niewykluczo-
ne, że także ze zjawiskiem ukrytego zakażenia HCV. 
Warto rozważyć monitorowanie tej grupy chorych 
z wykorzystaniem bardziej zaawansowanych metod 
diagnostycznych niż oznaczanie wiremii tylko meto-
dami standardowymi. Wyniki takich obserwacji mo-
głyby posłużyć do intensyfikacji badań nad skuteczną 
w długiej perspektywie formą leczenia pozawątrobo-
wych powikłań zakażenia HCV.
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STRESZCZENIE

W diagnostyce zakażeń wirusem zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus – HBV) od wielu lat wykorzystuje się tra-
dycyjne markery, które mają zastosowanie zarówno w przypadku ostrych, jak i przewlekłych infekcji. Należą do nich 
antygen powierzchniowy (HBsAg), antygen e HBV (HBeAg) i przeciwciała przeciwko antygenowi rdzeniowemu HBV 
(anty-HBc). Ich identyfikacja odbywa się klasycznie za pomocą testów jakościowych, natomiast wspomniany panel mar-
kerów uzupełnia ilościowy test HBV DNA, a w ostatnich latach także ilościowe oznaczenie HBsAg.
W tym artykule przedstawiono wybrane nowoczesne markery HBV oraz podsumowano ich zastosowanie i wskazano 
ograniczenia związane z oznaczaniem tych wskaźników w praktyce klinicznej. Spośród nowoczesnych markerów za-
każenia HBV w ciągu ostatnich dziesięciu lat najwięcej miejsca poświęcono ilościowemu oznaczaniu HBsAg. Przypusz-
czalna korelacja tego parametru z ilością cccDNA (covalently closed circular DNA) w komórce wątrobowej pozwala na 
przewidywanie prawdopodobieństwa utraty HBsAg w następstwie terapii. 
Duże nadzieje wiąże się z oznaczaniem poziomu RNA HBV, który może być uznawany za marker transkrypcji cccDNA 
w wątrobie. Poziom RNA HBV w surowicy można wykorzystać do różnicowania pomiędzy fazami HBeAg-ujemnymi 
zakażenia HBV. Podobne znaczenie może mieć antygen rdzeniowy HBV (HBcrAg), który ponadto pozwala na przewi-
dywanie serokonwersji w układzie e i/lub s, a także prognozowanie rozwoju marskości. 
Ilościowe oznaczanie poziomu przeciwciał anty-HBc oraz ultraczuły test poziomu HBsAg może dodatkowo ułatwiać 
przewidywanie ryzyka reaktywacji w przypadku zakażenia utajonego.

SŁOWA KLUCZOWE: HBV, diagnostyka, cccDNA, reaktywacja HBV, HBsAg, HBeAg, HBcrAg

ABSTRACT

In the diagnosis of HBV infections, traditional markers have been used for many years, which are applicable both in 
the case of acute and chronic infections. These include the surface antigen (HBsAg), the e HBV antigen (HBeAg) and 
the antibody against the HBV core antigen (anti-HBc). Their identification is classically based on quality tests. How-
ever, this panel of markers is complemented by the quantitative HBV DNA test, and in recent years also the quantita-
tive determination of HBsAg.
The paper presents selected modern HBV markers and a summary of their use and limitations related to the determi-
nation in clinical practice. Among the modern markers of HBV infection, the quantitative determination of HBsAg lev-
els has been the most important in the last ten years. Presumptive correlation of this parameter with the amount of 
cccDNA in the hepatic cell allows prediction of the probability of HBsAg loss following therapy.
High hopes are associated with the determination of the level of RNA HBV, which can be considered a marker of cccDNA 
transcription in the liver. The serum level of RNA HBV can be used to differentiate between HBeAg-negative phases of 
HBV infection. The HBV core antigen (HBcrAg) may have a similar significance, as it also allows the prediction of e and/
or s seroconversion, as well as the prediction of the development of cirrhosis.
Quantitative determination of anti-HBc antibodies and an ultra-sensitive HBsAg test may further assist in predicting the 
risk of reactivation in the event of an occult infection.

KEY WORDS: HBV, diagnosis, cccDNA, HBV reactivation, HBsAg, HBeAg, HBcrAg
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WPROWADZENIE

Dokładna liczba osób zakażonych wirusem zapalenia 
wątroby typu B (hepatitis B virus – HBV) nie jest zna-
na. Częstość występowania zakażenia wykazuje dużą 
dysproporcję geograficzną, ze zdecydowaną przewa-
gą krajów azjatyckich. Ponadto najczęściej podaje się 
dane liczbowe dotyczące osób, które mają wykładniki 
serologiczne przebytej/aktywnej infekcji HBV (obec-
ność anty-HBc) oraz wyłącznie aktywnego zakażenia 
(obecność HBsAg). Oczywiście mając na uwadze hi-
storię naturalną zakażenia, często trudno oddzielić 
w sposób arbitralny jedną sytuację kliniczną od dru-
giej, bowiem istnieje możliwość utajonego zakażenia 
HBV związanego z minimalną replikacją wirusa [1].

Ostatnie szacunki mówią o ponad 257 milionach 
ludzi przewlekle zakażonych HBV w skali globalnej 
i ponad 880 000 zgonów rocznie. Stopniowy spadek 
częstości występowania HBV jest w głównej mierze 
następstwem wdrożenia od lat 90. XX wieku progra-
mów szczepień ochronnych. Z drugiej strony, w wie-
lu krajach odsetek osób zaszczepionych jest niewy-
starczający, a  także znaczna liczba osób dorosłych 
żyje z wirusem, w tym duża część została zakażona 
w okresie dzieciństwa, co prowadzi u większości do 
wieloletniej przewlekłej choroby wątroby [2]. Te oso-
by wymagają monitorowania zarówno odpowiedzi na 
leczenie, jak i aktywności procesu chorobowego pod 
kątem progresji i minimalizacji ryzyka niekorzystnych 
odległych następstw infekcji, zwłaszcza rozwoju mar-
skości wątroby i raka wątrobowokomórkowego (he-
patocellular cancer – HCC).

W diagnostyce zakażeń HBV od wielu lat wyko-
rzystuje się tradycyjne markery, które mają zastoso-
wanie zarówno w przypadku ostrych, jak i przewle-
kłych infekcji. Należą do nich antygen powierzchnio-
wy ( HBsAg), antygen e HBV (HBeAg) i przeciwciała 
przeciwko antygenowi rdzeniowemu HBV (anty-
-HBc). Ich identyfikacja klasycznie odbywa się przy 
użyciu testów jakościowych. Natomiast ten panel mar-
kerów uzupełnia ilościowy test HBV DNA, a w ostat-
nich latach także ilościowe oznaczenie HBsAg [3,4]. 
Pomimo wieloletnich doświadczeń i ich niewątpliwej 
przydatności w codziennej praktyce klinicznej, mar-
kery te mają istotne ograniczenia w przewidywaniu 
przebiegu klinicznego choroby oraz efektywności le-
czenia przeciwwirusowego.

Zgodnie z wytycznymi European Association for 
the Study of the Liver (EASL) z 2017 roku naturalna 
historia przewlekłego zakażenia HBV obejmuje pięć 

stadiów. W definicji poszczególnych etapów wykorzy-
stuje się właśnie przytoczone wcześniej markery sero-
logiczne i poziom HBV DNA oraz aktywność amino-
transferazy alaninowej (ALT) i obecność zmian histo-
patologicznych w tkance wątrobowej [5]. 

Pierwszą fazą jest przewlekła infekcja HBeAg-do-
datnia, która charakteryzuje się wysokim poziomem 
DNA HBV, prawidłowym poziomem ALT i minimal-
nym stanem zapalnym w tkance wątrobowej, przy 
obecnym antygenie HBe. Drugi etap to faza przewle-
kłego zapalenia wątroby, w której stwierdza się obec-
ność HBeAg, wysokie poziomy DNA HBV, podwyż-
szoną aktywność ALT oraz histologiczne cechy zapa-
lenia wątroby o nasileniu od umiarkowanego do cięż-
kiego. W tej fazie u większości pacjentów dochodzi do 
serokonwersji w układzie HBe z wytworzeniem prze-
ciwciał anty-HBe i negatywizacją HBeAg. 

Trzecia faza jest nazywana HBeAg-ujemną fazą 
przewlekłego zakażenia, z uwagi na dokonaną wcze-
śniej serokonwersję w tym układzie. Cechą charaktery-
styczną tego okresu są niskie, a często nawet niewykry-
walne poziomy HBV DNA i prawidłowe wartości ALT. 

W fazie czwartej mówi się o HBeAg-ujemnym 
przewlekłym zapaleniu wątroby (w przeciwieństwie 
do „zakażenia” w fazie trzeciej). Pacjent jest oczywiście 
nadal HBeAg-negatywny, pojawia się umiarkowany 
do wysokiego poziom HBV DNA oraz wysoki poziom 
ALT. Takie zachowanie wykładników wirusologicz-
nych i biochemicznych jest odzwierciedleniem pato-
logii wątroby, w której stwierdza się obecność stanu 
zapalnego i martwicy. Zgodnie uważa się, że czwarta 
faza jest związana z obecnością mutantów HBV, które 
modulują lub zapobiegają ekspresji HBeAg. W nowej 
nomenklaturze faz infekcji HBV zwraca się szczegól-
ną uwagę na piąty okres – fazę HBsAg -ujem ną. Po-
nieważ w przewlekłym zapaleniu wątroby ta faza jest 
rzadko osiągana, jest to cel obecnych terapii. Osią-
gnięcie tego etapu wiąże się ze znacznym zmniejsze-
niem ryzyka rozwoju zaawansowanej choroby wątro-
by. Faza ta charakteryzuje się brakiem HBsAg, przy 
czym u części pacjentów dochodzi do serokonwersji 
w układzie s, podczas gdy u pozostałych nie stwierdza 
się obecności anty-HBs. Większość badaczy uważa, że 
pojawienie się tych przeciwciał jest dobrym czynni-
kiem rokowniczym. W tej fazie HBV DNA jest na ogół 
niewykrywalne, a poziomy ALT normalizują się. Ten 
pozytywny obraz piątej fazy zakażenia burzy fakt, że 
w tkance wątrobowej nadal wykrywalne jest  cccDNA, 
co daje podłoże do wirusologicznego nawrotu aktyw-
nej infekcji [5]. 
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Poznanie szczegółów zakażenia HBV pozwoliło 
na uwidocznienie miejsca i znaczenia poszczególnych 
produktów replikacji HBV oraz ich wzajemnych re-
akcji z komórką docelową [6]. Na rycinie 1 przedsta-
wiono cykl replikacyjny wirusa z umiejscowieniem 
poszczególnych etapów w elementach hepatocyta [7]. 

Cząsteczki zakażającego wirionu są transportowa-
ne do jądra komórkowego, gdzie dochodzi do uwol-
nienia częściowo dwuniciowego genomu DNA, zwią-
zanego z wirusową polimerazą. Genom jest napra-
wiany i przekształcany w cccDNA, który jest matry-
cą do syntezy wirusowego mRNA. Po transporcie do 
cytoplazmy transkrypty wirusowe ulegają translacji. 
Trzy białka antygenu powierzchniowego wykazują 
swoistość błonową i w połączeniu z lipidami gospo-
darza tworzą otoczkę wirusa. W cytoplazmie prege-
nomowy RNA (pgRNA) ulega wbudowaniu w kapsyd 
wirusa wraz z białkiem polimerazy spontanicznie two-
rząc cząsteczki kapsydu składające się z białka rdzenia, 
tworząc kompleks replikacyjny wirusa. pgRNA służy 
również jako matryca do ekspresji polimerazy oraz 
białek rdzeniowych [7].

Patrząc na poszczególne etapy infekcji HBV zna-
czenie klasycznych markerów w umiejscowieniu in-
fekcji i/lub procesu chorobowego poszczególnych pa-

cjentów jest oczywiste. Z drugiej strony, przedstawio-
ny diagram pokazuje w sposób ewidentny, że w proce-
sie replikacji mają miejsce etapy lub powstają produkty 
aktywności genetycznej na co dzień nieoznaczane 
w laboratoriach diagnostycznych, stanowiące przed-
miot badań naukowych [7,8]. Zasadnicze pytanie jakie 
się rodzi w tym momencie dotyczy przydatności no-
woczesnych (czytaj niewykorzystywanych wcześniej) 
markerów HBV w diagnozowaniu i monitorowaniu 
klinicznego przebiegu zakażenia HBV, a także moż-
liwości ich wykorzystania w procesie przewidywania 
konsekwencji infekcji HBV [9].

W tabeli 1 przedstawiono wybrane nowoczesne 
markery HBV oraz podsumowanie ich zastosowania 
i ograniczeń związanych z oznaczaniem w praktyce 
klinicznej.

ILOŚCIOWE OZNACZANIE HBsAg

Spośród nowoczesnych markerów zakażenia HBV, 
w ciągu ostatnich dziesięciu lat najwięcej miejsca po-
święcono ilościowemu oznaczaniu poziomu HBsAg. 
Przypuszczalna korelacja tego parametru z ilością cc-
cDNA w komórce wątrobowej pozwala na przewidy-

RYCINA 1. Najważniejsze etapy procesu infekcji i replikacji HBV (przedrukowano z: Vachon A., Osiowy C.: Novel Biomarkers of Hepatitis 
B Virus and Their Use in Chronic Hepatitis B Patient Management. Viruses 2021; 13 (6): 951; https://doi.org/10.3390/v13060951 Creative 
Commons Attribution License)
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TABELA 1. Nowoczesne markery HBV oraz podsumowanie ich zastosowania i ograniczeń związanych z oznaczaniem w praktyce klinicznej 
(przedrukowano z: Vachon A., Osiowy C.: Novel Biomarkers of Hepatitis B Virus and Their Use in Chronic Hepatitis B Patient Management. 
Viruses 2021; 13 (6): 951; https://doi.org/10.3390/v13060951 Creative Commons Attribution License)

Biomarker HBV Zastosowanie i ograniczenia

Poziom HBV RNA w surowicy • Może odpowiadać aktywności transkrypcyjnej cccDNA w hepato-
cycie

• Poziom HBV RNA w surowicy można wykorzystać do różnicowania 
pomiędzy fazą trzecią i czwartą, a więc fazami HBeAg-ujemnymi

• Przydatność w prognozowaniu serokonwersji HBeAg
• Monitorowanie i prognozowanie odpowiedzi wirusologicznej na 

leczenie zwłaszcza PEG-IFN, a być może także analogami
• Ograniczone doświadczenie w stosowaniu tego testu w praktyce 

klinicznej
• Problemy ze standaryzacją testu

Antygen rdzeniowy HBV (hepatitis B core-related antigen – 
HBcrAg)

• Może korelować z poziomem cccDNA w hepatocytach
• Analiza poziomu może być przydatna przy różnicowaniu pomiędzy 

aktywnym i nieaktywnym stadium choroby
• Przewidywanie serokonwersji w układzie e i/lub s, a także progno-

zowanie rozwoju marskości
• Monitorowanie odpowiedzi na leczenie
• Wiele czynników może prowadzić do błędnej interpretacji wyni-

ków badania, np. mutacje wpływające na ekspresję HBeAg
• Ograniczone doświadczenia i dostępność testu

HBV Nucleic Acid-Related Antigen (HBV-NRAg) • Wysoki stopień korelacji z dodatnim wynikiem HBV DNA
• Dodatni wynik wskazuje na patologię wątroby
• Jak dotąd jest wyłącznie test jakościowy
• Użyteczność kliniczna wymaga dalszej oceny

Ilościowe oznaczanie HBsAg (qHBsAg) • Monitorowanie odpowiedzi na leczenie i SVR, zwłaszcza w terapii 
PEG-IFN

• Przewidywanie utraty HBsAg
• Przewidywanie rozwoju włóknienia wątroby i HCC
• Są sugestie, że może odzwierciedlać poziom cccDNA w wątrobie
• Szeroko dostępny jako test komercyjny
• Dość duże doświadczenie w stosowaniu w praktyce klinicznej

Ultraczuły test wykrywający HBsAg • Granica wykrywalności 0,2–5 mIU/ml
• Pozwala na wczesne wykrycie ostrego zakażenia HBV
• Monitorowanie reaktywacji
• Identyfikacja minimalnych poziomów HBsAg po klirensie serolo-

gicznym
Test ilościowy oznaczania przeciwciała anty-HBc (qaHBc) • Wykazuje dobrą korelację z aktywnością ALT podczas leczenia

• Posiada wartość predykcyjną rozwoju włóknienia, zmian zapalnych 
i martwiczych wątroby 

• Monitorowanie leczenia i przewidywanie uzyskania SVR
• Pozwala na identyfikację utajonego zakażenia HBV

wanie prawdopodobieństwa utraty HBsAg w następ-
stwie terapii, przede wszystkim pegylowanym inter-
feronem (PEG-IFN) [10]. Na tej podstawie opraco-
wano algorytmy postępowania. Poziomy antygenu 
powierzchniowego podczas infekcji nie zawsze kore-
lują z poziomem HBV DNA w surowicy krwi, a więc 
także z aktywnością replikacyjną, zwłaszcza u pacjen-
tów z HBeAg-ujemnym przewlekłym zapaleniem wą-

troby typu B, u których źródłem ekspresji HBsAg jest 
zintegrowane DNA HBV. Ponadto mutacje w obrębie 
PreS1, regionów kodujących PreS2 lub HBsAg mogą 
skutkować nieadekwatną oceną poziomu HBsAg z po-
wodu zaburzeń sekrecji lub ekspresji. Co ciekawe, taka 
korelacja jest także zależna od wieku. U pacjentów 
HBeAg-ujemnych poniżej 40. r.ż. taka korelacja prak-
tycznie nie występuje [11].
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Lepsza korelacja z surowiczym HBV DNA do-
tyczy pacjentów HBeAg-dodatnich. W tym przy-
padku obserwuje się również znaczenie liczby 
przeciwciał przeciwko poszczególnym składowym 
 HBsAg. W badaniach, w których wykorzystano test 
przeznaczony do ilościowego oznaczania S-HBsAg, 
 M-HBsAg i L-HBsAg wykazano, że u pacjentów, 
u  których doszło do utraty HBsAg, stwierdzano 
znamiennie niższe wyjściowe poziomy M-HBsAg 
i szybko spadające stężenia M-HBsAg i L-HBsAg, 
przy czym M-HBsAg stawał się niewykrywalny w 6. 
miesiącu leczenia [12].

W praktyce klinicznej wykorzystuje się wartość 
predykcyjną poziomu i zachowania poziomu HBsAg 
w czasie terapii PEG-IFN. Niska wyjściowa wartość 
qHBsAg i silny spadek poziomu HBsAg na początku 
leczenia PEG-IFN wykazywały związek z wyższymi 
szansami na SVR i utratę HBsAg.

Chociaż nie stwierdzono istotnej korelacji między 
qHBsAg i HBV DNA podczas zaostrzeń (flares) u pa-
cjentów po zaprzestaniu długotrwałej terapii NUCs, 
zaobserwowano podwyższony poziom qHBsAg u pa-
cjentów ze współistniejącymi zwyżkami HBV DNA. 
Zwyżki replikacyjne i biochemiczne prowadzące do 
utraty HBsAg obserwowano u wielu pacjentów HBe-
Ag-ujemnych przerywających terapię NUCs. U części 
z nich prowadziły do remisji choroby po zaprzestaniu 
leczenia [7,13].

Oznaczanie poziomów HBsAg próbowano rów-
nież wykorzystać jako czynniki predykcyjne progresji 
włóknienia i rozwoju HCC. Na podstawie 10- i 15-let-
niej obserwacji stwierdzono, że poziomy wyjściowe 
HbsAg <3 log10 j.m./ml i DNA HBV <3,3 log10 IU/ml 
były związane z minimalnym ryzykiem rozwoju HCC 
u pacjentów HBeAg-ujemnych, zwłaszcza wcześniej 
nieleczonych, podczas gdy poziomy DNA HBV i ALT 
były lepszymi predyktorami niekorzystnego postępu 
choroby u pacjentów HBeAg-dodatnich [7,14].

ULTRACZUŁY TEST HBsAg

Ostatnio pojawiły się ultraczułe jakościowe i ilościowe 
testy wykrywające HBsAg. Próg wykrywalności jest 
niższy do 10–250 razy (0,2 do 5 mIU/ml). Pozwala to 
na wcześniejsze rozpoznanie ostrej infekcji HBV, na 
zasadzie skrócenia okna serologicznego. Jeszcze waż-
niejszym zastosowaniem może być możliwość moni-
torowania reaktywacji u pacjentów z utajonym zaka-
żeniem HBV [15].

RNA HBV

Pregenomowe RNA wirusa HBV (pgRNA HBV) izo-
lowano w hodowlach hepatocytów, biopsjach wątroby 
oraz w surowicy krwi. pgRNA HBV jest transkryptem 
pochodzącym z cccDNA i jest głównym składnikiem 
RNA HBV w surowicy. Istnieją liczne dowody na to, że 
HBV RNA może być uznawany za marker transkryp-
cji cccDNA w wątrobie. Wykazano, że poziomy RNA 
HBV w surowicy są wyższe u pacjentów HBeAg-do-
datnich niż HBeAg-ujemnych [16]. Ponadto istnieje 
wyraźna korelacja pomiędzy poziomem HBV DNA 
i HBV RNA w surowicy, zarówno u leczonych, jak 
i nieleczonych pacjentów. Taka korelacja istnieje też 
dla HBcrAg, a w pewnym stopniu także poziomów 
HBsAg. W analizie jednoczynnikowej wykazano za-
leżność poziomu RNA HBV od wieku, statusu HBeAg, 
genotypu HBV oraz poziomów HBV DNA, HBsAg 
i HBcrAg, przy czym jedynie dla osób nieleczonych. 
Obecność mutacji pre-core lub basal core promotor 
wykazywała wprost proporcjonalną zależność z po-
ziomami RNA HBV w surowicy i to w analizie wie-
loczynnikowej [17,18].

Wydaje się oczywiste, że stężenie RNA HBV w su-
rowicy powinno korelować z ilością cccDNA w wątro-
bie. Badania Wanga i wsp. oraz kilku innych zespo-
łów badawczych wykazały, że taka zależność w dużej 
mierze jest determinowana statusem pacjenta w ukła-
dzie e, a w praktyce także fazą zakażenia oraz faktem 
stosowania leczenia [16-18]. Stężenie RNA HBV osią-
ga wyższe poziomy w HBeAg-ujemnej fazie zakażenia 
(faza trzecia) niż w HBeAg-ujemnej fazie zapalenia 
wątroby, dzięki czemu może być czynnikiem różni-
cującym oba etapy.

Znane są wyniki kilku badań, w których wykazano, 
że RNA HBV pozwala na prognozowanie utraty an-
tygenu HBe zarówno w przebiegu leczenia PEG-IFN, 
jak i NUCs. Takim wskaźnikiem może być gwałtow-
ny spadek poziomu RNA HBV w surowicy krwi lub 
jego negatywizacja, choć zwłaszcza w przypadku tego 
pierwszego czynnika nie ma zgodności pomiędzy ba-
daczami [16].

Jednym z najbardziej obiecujących zastosowań 
oznaczania RNA HBV w surowicy jest monitorowa-
nie aktywności transkrypcyjnej w sytuacji, gdy HBV 
DNA nie jest mierzalne z powodu supresji spowodo-
wanej leczeniem. W takim przypadku zmniejszanie 
poziomu RNA HBV może być czynnikiem predyk-
cyjnym odpowiedzi na leczenie [16,19]. Taki wniosek 
potwierdzają również wyniki badań, które wskazują, 
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że kliniczna przydatność oznaczania RNA HBV w su-
rowicy podczas leczenia NUCs wynika z faktu jego ko-
relacji z aktywnością transkrypcyjną cccDNA, a nie-
koniecznie z całkowitą zawartością cccDNA w tkance 
wątrobowej [20].

Jeszcze bardziej atrakcyjnym klinicznie zastosowa-
niem oznaczania RNA HBV jest jego wartość do pro-
gnozowania reaktywacji HBV po zaprzestaniu lecze-
nia. Pomimo ujemnego wyniku badania DNA HBV, 
u części pacjentów RNA HBV pozostaje wykrywal-
ny, zatem może być wykorzystywane do identyfikacji 
pacjentów z wewnątrzwątrobową aktywnością tran-
skrypcyjną cccDNA, która może skutkować większym 
prawdopodobieństwem nawrotu po zakończeniu le-
czenia [18]. Takie nawroty jedynie sporadycznie wy-
stępują u pacjentów z niewykrywalnym RNA HBV na 
koniec leczenia. W niektórych badaniach występowa-
nie takich nawrotów nawet w odległej perspektywie 
czasowej u pacjentów z niewykrywalnym RNA HBV 
jest tłumaczone czułością testu i „fałszywie” ujemny-
mi wynikami badań RNA HBV [21,22].

ANTYGEN RDZENIOWY HBV (HBcrAg)

Antygen związany z rdzeniem HBV (hepatitis B core-
-related antigen – HBcrAg) jest reprezentowany przez 
trzy oddzielne białka: HBeAg, HBcAg i p22cr, któ-
re mają wspólną sekwencję 149 aminokwasów, przy 
czym to ostatnie białko jest produktem posttransla-
cyjnym podobnym do HBeAg, ale zachowującym do-
menę N-terminalną. HBeAg stanowi główny składnik 
HBcrAg (72%), natomiast HBcAg i p22cr są obecne na 
poziomie około 10–15% całkowitego składu HBcrAg 
w surowicy krwi pacjentów HBeAg-dodatnich [23]. 
W związku z tym interpretacja poziomu tego anty-
genu zależy od obecności anty-HBe i mutacji basal 
core promotor. Istnieją przesłanki, które wskazują na 
zależność pomiędzy HBcAg, jako składową HBcrAg 
i wewnątrzwątrobowym cccDNA. Taka korelacja dla 
HBcrAg wydaje się mieć szczególne znaczenie, zwłasz-
cza w przypadku niewykrywalnego HBV DNA [24].

W wielu badaniach stwierdzono istotną korelację 
między poziomami HBcrAg i poszczególnymi etapa-
mi historii naturalnej zakażenia HBV. Wyższe pozio-
my HBcrAg w surowicy krwi były związane z bardziej 
nasilonymi zmianami zapalno-martwiczymi w tkance 
wątrobowej oraz włóknieniem, zwłaszcza u pacjentów 
HBeAg-dodatnich. Z kolei u pacjentów HBeAg-ujem-
nych poziom HBcrAg pozwalał odróżnić aktywne 

i nieaktywne zakażenie, zarówno u nieleczonych, jak 
i leczonych pacjentów [23].

Ocena poziomu HBcrAg pozwala na stratyfikację 
ryzyka rozwoju marskości i innych następstw infekcji 
HBV, w tym HCC oraz prawdopodobieństwa kliren-
su HBsAg [25].

Pomimo bardzo atrakcyjnych zastosowań tego 
testu w praktyce klinicznej, należy jednak zwrócić 
uwagę, że większość badań oceniających przydat-
ność  HBcrAg zostało przeprowadzonych w popula-
cji azjatyckiej.

HBV NUCLEIC ACID-RELATED ANTIGEN (HBV-NRAg)

Firma Wantai opracowała test jakościowy pozwalają-
cy wykryć antygen PreS1 i HBcAg, którego celem jest 
pośredni pomiar aktywności cccDNA HBV i replika-
cji HBV. Taka identyfikacja ma na celu wykrywanie 
resztkowych wartości (poniżej progu oznaczalności) 
HBV DNA w surowicy, a zatem różnicowanie aktyw-
nej i nieaktywnej postaci infekcji HBV, oraz przewi-
dywanie funkcjonalnego wyleczenia. Problemem po-
zostaje zależność wyniku od genotypu HBV, co może 
utrudniać interpretację predykcyjną w różnych popu-
lacjach pacjentów [26].

PODSUMOWANIE

Złożona historia naturalna infekcji HBV oraz duża 
różnorodność klinicznych scenariuszy rozwijających 
się w następstwie infekcji sprawia, że istnieje duże 
zapotrzebowanie na nowe metody diagnostyczne, 
przydatne w codziennej praktyce klinicznej. Jak do-
tąd wnioskowanie oparte na tak zwanych tradycyj-
nych markerach zakażenia HBV zawsze było obarczo-
ne pewnym marginesem błędu, a przede wszystkim 
nie pozwalało na pewne prognozowanie albo dalsze-
go przebiegu choroby, albo ryzyka nawrotu infekcji 
w następstwie immunosupresji. Przedstawione powy-
żej nowoczesne markery stanowią wkład w zrozumie-
nie aktualnej sytuacji pacjenta, ocenę potrzeby i/lub 
skuteczności terapii oraz wspomagają prognozowanie 
następstw zakażenia HBV. Mają też liczne ogranicze-
nia związane z wpływem wielu czynników na wyniki 
pomiarów oraz dostępnością testów. Ich niewątpliwą 
zaletą jest brak konieczności wykonywania biopsji wą-
troby [27]. Udoskonalenie oznaczania wymienionych 
biomarkerów, jak też opracowanie nowych – zwią-
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zanych zarówno z samym wirusem, jak i reakcją go-
spodarza – pozwoli usprawnić proces monitorowania 
leczenia pacjentów z zakażeniem HBV [28,29]. Jest 
to o tyle konieczne, że poza oceną fazy infekcji i po-
ziomu replikacji wirusa, ostateczny proces chorobo-
wy toczy się w tkance wątrobowej i zależy od wielu 
czynników indywidualnych pacjenta, patofizjologii 
wątroby oraz stanu immunologicznego gospodarza. 
Zatem doskonalenie metod diagnostycznych wydaje 
się równie ważne jak opracowywanie nowoczesnych, 
doskonalszych terapii anty-HBV.
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STRESZCZENIE

Marskość wątroby jest jedną z najważniejszych przyczyn zgonów na świecie. Szacuje się, iż istotne klinicznie włóknienie 
może dotyczyć nawet 9,5% populacji ogólnej. U podłoża włóknienia wątroby leży zmiana składu macierzy zewnątrz-
komórkowej, do jakiej dochodzi w wyniku proliferacji i aktywacji komórek gwiaździstych do komórek o fenotypie mio-
fibroblastów, będących źródłem m.in. kolagenu i α-aktyny mięśni gładkich. Ponieważ procesy prowadzące do rozwoju 
marskości trwają zwykle latami i przebiegają bezobjawowo, do rozpoznania włóknienia rzadko dochodzi na począt-
kowym etapie choroby. Dlatego też nadal poszukuje się optymalnych technik oceny zmian w wątrobie, które byłyby 
bezpieczne i łatwo dostępne dla szerokiego grona pacjentów.
Podstawową inwazyjną metodą służącą do ustalenia zaawansowania włóknienia jest biopsja wątroby, która przez wie-
le lat była traktowana jako złoty standard postępowania i podstawa kwalifikacji do leczenia. Wśród wad biopsji należy 
jednak wymienić m.in. ryzyko powikłań, wysokie koszty oraz błąd próby wynikający z faktu, iż zmiany w miąższu wą-
troby są zlokalizowane w sposób niejednorodny. Obecnie w ocenie włóknienia preferuje się wykorzystanie metod niein-
wazyjnych, wśród których wyodrębnić można techniki obrazowe, oparte na ocenie elastyczności wątroby (elastografia 
dynamiczna, elastografia fali poprzecznej, elastografia impulsu mocy promieniowania akustycznego oraz elastografia 
rezonansu magnetycznego) oraz wskaźniki laboratoryjne polegające na pomiarze różnych bezpośrednich i pośrednich 
osoczowych markerów włóknienia i zestawieniu ich ze sobą w oparciu o ustalone algorytmy (FibroTest, APRI, FIB-4, 
wskaźnik Fornsa, GPR, Fibroindex, test ELF). Nieinwazyjne metody analizy włóknienia są procedurami charakteryzują-
cymi się wysoką wartością diagnostyczną, niskim kosztem i minimalnym ryzykiem powikłań. W efekcie stanowią one 
dobry substytut biopsji wątroby. Poniższa praca stanowi omówienie najważniejszych nieinwazyjnych metod oceny za-
awansowania zmian w wątrobie, ich skuteczności oraz ograniczeń, także w kontekście oceny włóknienia po wylecze-
niu czynnika je indukującego.

SŁOWA KLUCZOWE: włóknienie wątroby, metody nieinwazyjne, elastografia, osoczowe markery, biopsja wątroby

ABSTRACT

Liver cirrhosis is a  leading cause of mortality and morbidity across the world. Prevalence of clinically significant liv-
er fibrosis in the general population is estimated to reach up to 9,5%. As the liver becomes fibrotic, changes in the 
composition of hepatic extracellular matrix occur. It is due mostly to the proliferation and activation of stellate cells to 
miofibroblasts, which subsequently become the source of collagen and smooth muscle a-actin. Given that the devel-
opment of fibrosis can progress over many years and is usually asymptomatic, the diagnosis is rarely made on early 
stages of the disease. For that reason optimal markers of liver fibrosis that would be safe and easily accessible for the 
general population are still needed.
Traditionally the gold standard for assessment of fibrosis is liver biopsy, but it suffers from various limitations includ-
ing risk of patient injury, high costs and sampling error due to uneven distribution of histologic lesions throughout the 
liver parenchyma. As a result, noninvasive tests of hepatic fibrosis have been used in patients with chronic liver dis-
eases. Noninvasive alternatives to biopsy include radiologic and serum tests. A number of different types of elastog-
raphy-based methods (transient elastography, shear-wave elastography, acoustic radiation force impulse imaging and 
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magnetic resonance elastography) have been developed. Serum tests are based on the assessment of various direct 
and indirect laboratory markers with the use of several validated algorithms (FibroTest, APRI, FIB-4, Forns index, GPR, 
Fibroindex, ELF test). High degree of accuracy, low costs and minimal risk of complications contribute to the fact that 
noninvasive liver fibrosis markers offer an attractive alternative to the liver biopsy. The aim of this review was to discuss 
the diagnostic value and limitations of the most popular noninvasive tests of hepatic fibrosis, with special consideration 
of fibrosis assessment after successful treatment for the liver disease. 

KEY WORDS: liver fibrosis, non-invasive methods, transient elastography, serum biomarkers, liver biopsy

WPROWADZENIE

Marskość wątroby jest jedną z najważniejszych przy-
czyn zgonów na świecie [1]. Szacuje się, iż w 2017 roku 
z powodu marskości i jej powikłań zmarło 1,32 milio-
na ludzi [2]. Prowadzone na dużych grupach chorych 
badania analizujące częstość występowania włóknie-
nia wątroby wykazały, że istotne klinicznie i zaawan-
sowane włóknienie może dotyczyć odpowiednio na-
wet 9,5% i 2,6% populacji ogólnej [3]. U osób z grup 
ryzyka (zaawansowany wiek, nadwaga, podwyższo-
na aktywność aminotransferaz, zespół metaboliczny) 
występuje ono jeszcze powszechniej [3]. Wzrastająca 
częstość takich zaburzeń jak otyłość i nadużywanie 
alkoholu, w sposób szczególny przyczyniających się 
do uszkodzenia miąższu wątroby, dodatkowo nasila 
problem włóknienia tego narządu [1]. 

U podłoża włóknienia wątroby leży zmiana skła-
du i zaburzenie proporcji poszczególnych elementów 
macierzy zewnątrzkomórkowej (extracellular matrix 
– ECM), czyli przestrzeni lokalizującej się pomiędzy 
hepatocytami a sinusoidami [4]. Pod wpływem czyn-
nika inicjującego, jakim jest np. niedotlenienie, stres 
oksydacyjny czy stres nitrozacyjny, następuje wydzie-
lanie cytokin prozapalnych, zwłaszcza transformujące-
go czynnika wzrostu β (transforming growth factor β – 
TGF-β) i płytkopochodnego czynnika wzrostu (pla-
telet-derived growth factor – PDGF), które powodują 
proliferację i aktywację komórek Ito, określanych ina-
czej mianem komórek gwiaździstych (hepatic stellate 
cells – HSCs), do komórek o fenotypie miofibrobla-
stów. Na pobudzenie komórek HSCs wpływają także 
komórki Kupffera, które wydzielają reaktywne czą-
steczki tlenu (reactive oxygen species – ROS) będą-
ce czynnikiem stymulującym aktywność HSCs [5]. 
Wśród innych komórek zaangażowanych w procesy 
włóknienia i mogących być źródłem miofibroblastów 
wymienia się również komórki mezenchymalne po-
chodzące ze szpiku kostnego, komórki nabłonka prze-
wodów żółciowych i wrotne fibroblasty [6]. Niewystę-
pujące w zdrowej wątrobie miofibroblasty w warun-

kach aktywacji stają się głównym źródłem m.in. ko-
lagenu, zwłaszcza typu I, α-aktyny mięśni gładkich 
i innych białek ECM [7]. W efekcie kilkudziesięcio-
krotnie rośnie całkowita zawartość kolagenowych 
i niekolagenowych składników ECM [6]. Odkładają 
się one w przestrzeniach międzykomórkowych w oko-
licy sinusoid tworząc bliznę łącznotkankową i powo-
dując kapilaryzację sinusoid, czyli nabywanie przez 
nie błony podstawnej. Proces kapilaryzacji utrudnia 
wymianę pomiędzy hepatocytami i krwią i prowa-
dzi w efekcie do martwicy niedokrwiennej hepatocy-
tów oraz nadciśnienia wrotnego. Tkanka łączna ulega 
wyraźnemu zagęszczeniu z wytworzeniem mostków 
centralno-wrotnych i wrotno-wrotnych, co skutku-
je fragmentacją miąższu i pojawianiem się typowych 
dla marskości guzków regeneracyjnych oddzielonych 
przestrzeniami łącznotkankowymi [6]. Poza nadmier-
ną produkcją kolagenu rolę w procesach włóknienia 
wątroby odgrywa także jego upośledzona degradacja 
na skutek zaburzenia i zahamowania aktywności me-
taloproteinaz [8].

Postęp włóknienia i rozwój marskości wątroby nie-
koniecznie muszą mieć charakter liniowy – procesy 
te mogą przyspieszać, zwalniać, a nawet w ogóle nie 
postępować na różnych etapach choroby. Wśród czyn-
ników predysponujących do dynamicznej progresji 
choroby wymienia się na przykład starszy wiek w mo-
mencie zakażenia oraz płeć męską [9,10]. Progresja 
zakażenia u pacjentów płci męskiej wynika między in-
nymi z niekorzystnego wpływu testosteronu na proce-
sy włóknienia i aktywności zapalnej [10]. Włóknienie 
postępuje też szybciej u osób otyłych, ze stłuszczeniem 
wątroby oraz insulinoopornością/cukrzycą [11]. Ko-
infekcja wirusa zapalenia wątroby typu B (hepatitis B 
virus – HBV) lub ludzkiego wirusa upośledzenia od-
porności (human immune-deficency virus – HIV) to 
kolejne istotne czynniki nasilające włóknienie i przy-
spieszające rozwój marskości wątroby [12,13]. Bez 
wątpienia na postęp choroby wątroby bardzo silnie 
wpływa także jednoczesne nadużywanie alkoholu. Po-
nieważ jednak procesy prowadzące do rozwoju mar-
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skości trwają zwykle latami i przebiegają bezobjawo-
wo, do rozpoznania włóknienia rzadko dochodzi na 
początkowym etapie choroby. Nadal więc poszukuje 
się jak najlepszych, najbezpieczniejszych i tanich tech-
nik oceny zmian w wątrobie, które mogłyby być łatwo 
dostępne dla szerokiego grona pacjentów.

Włóknienie wątroby można ocenić metodami in-
wazyjnymi i nieinwazyjnymi. Podstawową inwazyjną 
techniką oceny włóknienia jest biopsja wątroby, nato-
miast wśród metod nieinwazyjnych można wyodręb-
nić techniki obrazowe, oparte na ocenie elastyczności 
wątroby, oraz laboratoryjne, wykorzystujące pomiar 
osoczowych markerów włóknienia (tab. 1).

BIOPSJA WĄTROBY

Biopsja wątroby była przez wiele lat złotym standar-
dem oceny zmian w wątrobie i podstawą kwalifikacji 
do leczenia przeciwwirusowego. Pozwala ona na bez-
pośrednią ocenę aktywności zapalnej (grading) oraz 
włóknienia (staging). Do analizy bioptatów najczęściej 
stosuje się skalę Ishaka lub skalę METAVIR, które oce-
niają włóknienie i aktywność zapalną na podstawie 
zmian jakościowych. Uważa się, że aby umożliwić naj-
bardziej optymalną analizę histopatologiczną, pobra-
ny wycinek wątroby powinien mieć około 2,5 centy-
metra długości [14]. Najważniejszą wadą biopsji jest 
ryzyko powikłań, które, choć występują rzadko, mogą 
być bardzo poważne i stanowić zagrożenie dla zdro-
wia i życia pacjenta. Zbyt mały, rozfragmentowany 
lub zawierający niewystarczającą liczbę przestrzeni 
wrotnych bioptat, uniemożliwia pełną analizę budo-

wy morfologicznej miąższu wątroby. Ponadto biopsja 
jest procedurą drogą, ponieważ wymaga hospitaliza-
cji na oddziale szpitalnym, co wiąże się z wysokimi 
kosztami pośrednimi i bezpośrednimi. Ogranicze-
niem biopsji jest błąd próby, który wynika z tego, że 
zmiany w miąższu wątroby są zlokalizowane w sposób 
niejednorodny – wykazano, że nawet u 33% pacjentów 
wycinki pobrane z różnych części wątroby różnią się 
o co najmniej jeden stopień włóknienia [15]. Ponad-
to niestety możliwa jest odmienna interpretacja wy-
niku biopsji przez różnych histopatologów, a nawet 
przez jednego histopatologa w różnym czasie – różni-
ce w ocenie bioptatów mogą dotyczyć nawet 20–30% 
przypadków [14]. 

NIEINWAZYJNE METODY OCENY WŁÓKNIENIA 
WĄTROBY 

Ponieważ z uwagi na wszystkie wymienione wyżej 
ograniczenia monitorowanie dynamiki włóknienia 
na podstawie biopsji wątroby jest niezwykle trudne 
i obciążające dla pacjenta, obecnie preferuje się wy-
korzystanie nieinwazyjnych obrazowych metod oceny 
włóknienia. Najważniejsze z nich to elastografia dyna-
miczna (transient elastography – TE), elastografia fali 
poprzecznej (shear-wave elastography – SWE), elasto-
grafia impulsu mocy promieniowania akustycznego 
(acoustic radiation force impulse – ARFI) oraz elasto-
grafia rezonansu magnetycznego (magnetic resonan-
ce elastography – MRE). Wszystkie metody oceniają 
włóknienie wątroby poprzez pomiar prędkości roz-
chodzenia się fal w miąższu – prędkość ta jest bowiem 
zależna od sztywności (będącej pochodną włóknie-
nia) narządu. Prędkość zostaje następnie przeliczona 
na kilopaskale (kPa) i to właśnie w tych jednostkach 
prezentowany jest ostateczny wynik.

Elastografia dynamiczna to technika jednowymia-
rowa polegająca na generacji w miąższu wątroby fali 
mechanicznej poprzez wytwarzane przez głowicę wi-
bracje o niskiej częstotliwości. Badanie wykonywane 
jest „na ślepo” – bez możliwości podglądu miąższu na-
rządu. Szacuje się, że objętość ocenianego fragmentu 
wątroby ma średnicę 1 cm i długość 4 cm [16]. Wynik 
końcowy stanowi średnia wartość z 10 pomiarów. Do 
badania wykorzystuje się aparat FibroScan (Echosen-
se, Paryż, Francja), przy czym nowsze modele tego 
urządzenia posiadające opcję oceny kontrolowanego 
wskaźnika tłumienia fali (controlled attenuation para-
meter – CAP) umożliwiają ilościową ocenę stłuszcze-

TABELA 1. Główne metody oceny włóknienia wątroby

Metody 
 inwazyjne

Wybrane metody nieinwazyjne

Metody oparte na 
ocenie elastyczności 

wątroby

Metody  oparte 
na  pomiarze 
 osoczowych 
 wskaźników 
 włóknienia

Biopsja 
 wątroby

TE (FibroScan) Fibrotest
SWE (Aixplorer) APRI
ARFI FIB-4
Elastografia rezonansu 
Magnetycznego (MRE)

FibroIndex
Wskaźnik Fornsa
GPR
ELF



 Aleksandra Berkan-Kawińska, Anna Piekarska

56 HEPATOLOGIA
2022

nia wątroby. Na wiarygodny wynik badania TE nie-
korzystnie wpływają jednak wodobrzusze, wysoka 
aktywność aminotransferaz, cholestaza, zastoinowa 
niewydolność krążenia, spożyty niedługo przed ba-
daniem posiłek czy też otyłość [17]. W tym ostatnim 
przypadku wysoki odsetek niepowodzeń badania wy-
konywanego u pacjentów z BMI >28 kg/m2 pozwoliło 
ograniczyć zastosowanie sondy XL zamiast sondy M.

Elastografia fali poprzecznej jest wykonywana za 
pomocą aparatu Aixplorer (SuperSonic), który posia-
da opcję badania ultrasonograficznego (USG) – funk-
cja ta pozwala na dodatkową ocenę miąższu wątroby 
oraz precyzyjny wybór badanego obszaru (np. unik-
nięcie pomiaru w miejscu, gdzie znajduje się naczy-
nie krwionośne lub zmiana ogniskowa). Metoda SWE 
polega na indukowaniu fali poprzecznej przez wiązkę 
ultradźwięków. Wynik generowany jest w postaci ko-
lorowej mapy elastyczności. Wielkość badanego frag-
mentu wątroby jest określana przez operatora. Aparat 
wylicza maksymalną, minimalną oraz średnią sztyw-
ność, a także odchylenie standardowe. W odróżnieniu 
od TE, wodobrzusze nie ogranicza możliwości wyko-
nania pomiaru metodą SWE. Według niektórych ba-
dań skuteczność SWE w rozpoznawaniu włóknienia 
≥F2–F3 może być większa niż TE [18].

Elastografia impulsu mocy promieniowania aku-
stycznego polega na generowaniu krótkotrwałych im-
pulsów mechanicznych i jest dodatkową opcją niektó-
rych konwencjonalnych aparatów USG. Dlatego też, 
podobnie jak SWE, pozwala na jednoczesne ultraso-
nograficzne obrazowanie tkanek i dokładne określe-
nie analizowanego fragmentu wątroby. Badany obszar 
jest jednak znacznie mniejszy niż w przypadku SWE 
(jego wymiary graficzne wynoszą 10 mm długości 
i 6 mm szerokości) i nie ma możliwości jego mody-
fikowania [17].

Jedną z  najnowszych obrazowych metod oce-
ny włóknienia wątroby jest elastografia rezonansu 
magnetycznego (magnetic resonance elastography – 
MRE). Polega ona na pomiarze prędkości rozcho-
dzenia się fali akustycznej w obrębie miąższu wątro-
by z wykorzystaniem techniki rezonansu magnetycz-
nego, a następnie przełożenie uzyskanych wyników 
za pomocą algorytmu matematycznego na obraz ra-
diologiczny. Jest to szczególnie obiecująca alternaty-
wa dla biopsji zważywszy na fakt, iż charakteryzu-
je się wysoką zgodnością wyników otrzymywanych 
przez różnych badaczy oraz pozwala wyeliminować 
wpływ czynników ograniczających przydatność in-
nych technik nieinwazyjnych, takich jak otyłość lub 

wodobrzusze. Istnieją badania, które pokazują, że do-
kładność diagnostyczna MRE w rozpoznawaniu za-
równo marskości, jak i zaawansowanego włóknienia 
jest w przypadku tej metody wyższa niż w przypadku 
TE [19]. Co prawda, metoda ta była dotychczas anali-
zowana przede wszystkim u pacjentów z niealkoholo-
wą stłuszczeniową chorobą wątroby (non-alcohol fatty 
liver disease – NAFLD), jednak wyniki opublikowa-
nych badań dość jednoznacznie wskazują na jej wyso-
ką czułość i swoistość [20]. Obecnie jest to jednak ba-
danie kosztowne i o ograniczonej dostępności. Ponad-
to czynnikiem, który może utrudnić lub uniemożliwić 
rozpoznanie stłuszczenia wątroby techniką MRE jest 
nadmierna akumulacja żelaza w tym narządzie [21].

W przypadku niemożności oceny włóknienia wy-
mienionymi metodami, można wykorzystać do oceny 
włóknienia tzw. osoczowe wskaźniki włóknienia wą-
troby, zestawiające ze sobą różne parametry laborato-
ryjne w oparciu o ustalone algorytmy (tab. 2). W nie-
których przypadkach wykorzystuje się badania wyko-
nywane rutynowo w praktyce klinicznej (np. aktyw-
ność aminotrasferaz czy liczba płytek krwi), w innych 
– specjalnie do tego celu wybrane markery.

Jednym z najpopularniejszych algorytmów jest 
test, w którym uwzględnione są pomiary stężeń we 
krwi α-2 makroglobuliny, haptoglobiny, γ-glutamy-
lotransferazy (GGT), bilirubiny i apolipo proteiny A1. 
Test ten został opracowany przez grupę francuskich 
badaczy w 2001 roku na podstawie badania obejmu-
jącego 339 pacjentów zakażonych HCV. Wynik ozna-
czeń laboratoryjnych skorelowano z wykonaną tego 
samego dnia biopsją wątroby [22]. Formuła została 

TABELA 2.  Najpopularniejsze osoczowe markery włóknienia 
wątroby

Test Rok opracowania Zmienne

FibroTest 2001 Wiek, płeć, bilirubina, GGT, 
α-2 makroglobulina, hapto-
globina, apolipoproteina A1

APRI 2003 AST, płytki krwi
FIB-4 2006 Wiek, AST, ALT, płytki krwi
Wskaźnik 
Fornsa

2002 Wiek, GGT, płytki krwi, cho-
lesterol

GPR 2016 GGT, płytki krwi
ELF 2004 Wiek, PIIINP, kwas hialuro-

nowy, TIMP-1
FibroIndex 2007 Płytki krwi, AST, globuliny γ
PIIINP – aminoterminalny propeptyd kolagenu typu III, 
TIMP-1 – tkankowy inhibitor metaloproteinazy-1
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objęta prawem autorskim i jest dostępna komercyjnie 
pod nazwą „FibroTest”. Okazało się, że na podstawie 
wartości FibroTestu <0,2 można było ze 100% pew-
nością wykluczyć istotne klinicznie włóknienie (≥F2 
według METAVIR). Z kolei uzyskanie wartości >0,6 
wiązało się z praw dopodobieństwem występowania 
zaawansowanego włóknienia na poziomie >90%. Wy-
niki fałszywie dodatnie i fałszywie ujemne występu-
ją często u pacjentów z zespołem Gilberta, hemolizą 
oraz ostrymi stanami zapalnymi [23].

Znacznie prostszym i wykorzystywanym w prak-
tyce parametrem jest APRI (AST to platelets ratio in-
dex), który został opisany po raz pierwszy w 2003 roku 
i jest jednym z najszerzej stosowanych wskaźników 
o bardzo dobrze udokumentowanych właściwościach. 
Uwzględnia on stosunek aktywności aminotransfera-
zy asparaginianowej (AST) do stężenia płytek krwi:

AST (U/l)

APRI = 
AST (ULN) (U/l)

× 100
PLT (109/l)

ULN – górna granica normy (upper limit of normal) 

Wyniki uzyskane przez autorów wskaźnika po-
kazały, że zastosowanie APRI umożliwiło poprawne 
przewidzenie obecności zaawansowanego włóknienia 
i marskości wątroby u odpowiednio 51% i 81% pacjen-
tów [24]. Z kolei mediany powierzchni pola pod krzy-
wą ROC (area under the receiver operating charasteri-
stic curve – AUROC), czyli parametru świadczącego 
o zdolności testu do odróżnienia (w tym przypadku) 
zaawansowanego włóknienia i marskości, wyniosły 
odpowiednio 0,80–0,88 i 0,89–0,94. W idealnych wa-
runkach wartość AUROC dla testu diagnostycznego 
wynosi 1; test jest bardzo dobry, gdy AUROC wynosi 
>0,9, a dobry, gdy >0,8 – w przypadku APRI może-
my więc mówić o tym, że jest to wskaźnik o dobrych 
właściwościach. Najczęściej przyjmuje się, że wartość 
APRI < 0,5 pozwala na wykluczenie, a APRI ≥ 1,5 
na potwierdzenie zaawansowanego włóknienia. Dla 
marskości te wartości odcięcia wynoszą odpowiednio 
<1,0 i ≥2 [25]. Wyniki nieokreślone, czyli mieszczące 
się w przedziale 0,5–1,5 są najtrudniejsze do interpre-
tacji. Na podstawie wyników opublikowanej w 2007 
roku metaanalizy obejmującej niemal 4300 pacjen-
tów zakażonych HCV potwierdzono, że wzrost war-
tości APRI koreluje z zaawansowaniem włóknienia 
w wątrobie [26]. Choć niektóre badania pokazują, że 
wskaźnik APRI wykazuje nieco mniejszą dokładność 
diagnostyczną niż Fibrotest lub FibroScan [27], jego 

niskie koszty i szeroka dostępność sprawiają, że znaj-
duje zastosowanie w praktyce klinicznej.

Kolejnym popularnym wskaźnikiem o  dobrej 
mocy statystycznej jest wskaźnik FIB-4, który poza 
stężeniem płytek krwi i aktywnością AST uwzględ-
nia jeszcze aktywność aminotransferazy alaninowej 
(ALT) oraz wiek pacjenta:

FIB – 4 = 
wiek × AST (U/l)

PLT (109/l) × √ALT (U/l)

Został on opracowany w 2006 roku przez Sterlin-
ga i wsp. w badaniu na grupie pacjentów z koinfekcją 
HIV/HCV [28]. Wartość FIB-4 <1,45 pozwala wy-
kluczyć, a wartość FIB-4 >3,25 potwierdzić zaawan-
sowane włóknienie. Dla wartości <1,45 prawdopodo-
bieństwo wykluczające (ujemna wartość predykcyjna; 
negative predictive value – NPV) wystąpienie zaawan-
sowania włóknienia wynosiło 89–90%, a dla wartości 
>3,25 prawdopodobieństwo potwierdzające (dodatnia 
wartość predykcyjna; positive predictive value – PPV) 
zaawansowane włóknienie wynosiło 65%. Wyniki uzy-
skane przez autorów wskaźnika FIB-4 pokazują, że 
opierając się na wyżej wymienionych progach odcię-
cia można poprawnie ocenić stopień zaawansowa-
nia włóknienia u 87% pacjentów z wartościami FIB-4 
spoza przedziału 1,45–3,25 i uniknąć biopsji w oko-
ło 70% przypadków. Wartości w przedziale 1,45–3,25 
stanowią tzw. „szarą strefę”, która jest niejednoznaczna 
i trudna do interpretacji. Porównując wskaźnik FIB-4 
z FibroTestem wykazano zgodność pomiędzy wyni-
kiem FibroTestu a wartościami wskaźnika FIB-4 <1,45 
lub >3,25 na poziomie odpowiednio 92,1% i 76% [29].

Wskaźnik Fornsa to zaproponowany w 2002 roku 
parametr uwzględniający cztery zmienne: choleste-
rol, GGT, liczbę płytek krwi oraz wiek chorego [30]:

Wskaźnik Formsa = 7,811 – 3,131 × ln(PLT(109/l)) + 0,781 × 
ln(GGT) + 3,467 × ln(wiek) – 0,014 × cholesterol (mg/dl)

W badaniu obejmującym prawie 500 wcześniej 
nieleczonych chorych z PZWC wartość AUROC dla 
tego markera wyniosła 0,81–0,86; wskaźnik Fornsa 
<4,2 pozwalał na wykluczenie znaczącego włóknie-
nia (≥F2) z prawdopodobieństwem wynoszącym 96% 
[30]. Mniejszą siłą statystyczną charakteryzował się 
górny punkt odcięcia, wyznaczony na poziomie 6,9 
– jego wartość predykcyjna dodatnia była dość niska 
i wyniosła 66%. Co więcej, bardzo duża część pacjen-
tów mieściła się w nieokreślonym przedziale 4,2–6,9. 
W analizie porównawczej nieinwazyjnych wskaźni-
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ków włóknienia wykazano także, iż wskaźnik Forn-
sa jest mniej dokładny niż FIB-4 i FibroTest w dia-
gnostyce marskości wątroby [31]. Co więcej, na jego 
wynik mogą wpływać zaburzenia lipidowe, a także 
przyjmowanie leków obniżających poziom choleste-
rolu we krwi.

Dwie składowe wskaźnika Fornsa, czyli GGT i licz-
bę płytek krwi, uwzględniono także w bardzo pro-
stym wskaźniku GPR (GGT-to-platelet ratio), który 
został opracowany w oparciu o analizę grupy pacjen-
tów z monoinfekcją HBV w Afryce Zachodniej, gdzie 
dostępność nieinwazyjnych metod obrazowania włók-
nienia, takich jak np. TE, jest bardzo ograniczona [32]. 
W analizie wieloczynnikowej przeprowadzonej przez 
zespół Lemoine i wsp. wykazano bowiem, iż to właśnie 
GGT i liczba płytek krwi są niezależnymi czynnika-
mi predykcyjnymi włóknienia. Uwzględnione razem 
w jednym wskaźniku, okazały się cechować bardzo 
dobrymi właściwościami diagnostycznymi – warto-
ści AUROC dla poszczególnych stadiów włóknienia 
(≥F2, ≥F3 i F4) przewyższały istotnie wartości AU-
ROC dla FIB-4 i APRI. Wskaźnik GPR wylicza się 
według wzoru:

GPR = 
GGT (IU/l)
PLT 109/l)

Optymalne wartości GPR upoważniające do roz-
poznania zaawansowanego włóknienia (zdefiniowa-
nego przez autorów jako ≥F2) i marskości wyniosły 
odpowiednio 0,32 i 0,56. Dobrą korelację stosunku 
aktywności GGT do liczby płytek krwi z włóknieniem 
ocenianym na podstawie biopsji wątroby opisywali 
także inni badacze [33]. Co prawda, jest to wskaźnik 
analizowany dotychczas głównie u pacjentów z prze-
wlekłym zapaleniem wątroby typu B (PZWB), jednak 
badania w grupie chorych zakażonych HCV poka-
zały, iż także w tej grupie swoistość i czułość GPR są 
porównywalne z innymi nieinwazyjnymi metodami 
oceny włóknienia, zarówno laboratoryjnymi, jak i ob-
razowymi, i wynoszą odpowiednio 73% i 76% [34]. 
Progi odcięcia dla włóknienia ≥F2 i ≥F4 u chorych 
z PZWC ustalono na odpowiednio 0,39 i 0,72 [34]. 
Należy jednak pamiętać, że wartość tego parametru 
może być zaburzona w przypadku ostrego zapalenia 
wątroby, żółtaczki cholestatycznej, nadmiernego sto-
sowania alkoholu, znacznej otyłości i raka wątrobo-
wokomórkowego, a także stanów wywołujących ma-
łopłytkowość [32,33].

Fibroindex jest algorytmem wykorzystującym ta-
kie zmienne jak liczba płytek, aktywność AST i stę-

żenie globulin γ [35]. Pozwala on z dużą pewnością 
potwierdzić zaawansowane włóknienie – pozytywna 
wartość predykcyjna wystąpienia znaczącego włók-
nienia (≥F2) przy wartości Fibroindex ≥2,25 wyniosła 
94,6%. Jednocześnie test ten znacznie słabiej wyklucza 
możliwość wystąpienia zaawansowanego włóknienia 
– wartość predykcyjna ujemna dla Fibroindexu ≤1,25 
wyniosła zaledwie 64,2%. W badaniu Adlera i wsp. po-
twierdzono, że jest to najsłabszy z wymienionych oso-
czowych wskaźników oceny włóknienia wątroby [31].

Istnieją także wskaźniki oparte na oznaczaniu mar-
kerów bezpośrednio związanych z procesem włóknie-
nia wątroby. Jednym z najpopularniejszych jest test 
ELF (enhanced liver fibrosis), opracowany w  2004 
roku przez zespół Rosenperga i wsp. i opatentowany 
przez firmę Siemens Medical Solutions Diagnostics 
(Tarrytown, NY) [36]. Uwzględnia on wiek pacjenta 
oraz stężenie aminoterminalnego propeptydu kola-
genu typu III (PIIINP), kwasu hialuronowego i tkan-
kowego inhibitora metaloproteinazy-1 (TIMP-1). Są 
to białka, których poziom bezpośrednio odzwiercie-
dla zaburzenie proporcji poszczególnych elementów 
macierzy zewnątrzkomórkowej, aktywność miofibro-
blastów oraz syntezę i degradację kolagenu. Wskaź-
nik ELF został zwalidowany na grupie ponad tysiąca 
pacjentów z przewlekłą chorobą wątroby. Wartości 
poniżej 7,7 wskazują na brak lub łagodne włóknienie 
wątroby; 7,7–9,8 na umiarkowane włóknienie, nato-
miast wartości powyżej 9,8 świadczą o zaawansowa-
nym włóknieniu wątroby [36].

Co ciekawe, według danych z  piśmiennictwa, 
w przypadku rozbieżności pomiędzy wynikami ozna-
czeń markerów nieinwazyjnych i biopsji przyczynę 
takiego zdarzenia można ustalić u około dwóch trze-
cich pacjentów i często okazuje się, że odpowiada za 
nie nieudana biopsja. Niepowodzenie diagnostyczne 
biopsji zdarza się ponad siedmiokrotnie częściej, niż 
niepowodzenie markerów nieinwazyjnych [23]. Co 
więcej, na przykładzie FibroTestu wykazano, iż jest on 
lepszym niż biopsja wątroby czynnikiem predykcyj-
nym powikłań zakażenia HCV (AUROC odpowied-
nio 0,96 i 0,91; p = 0,01), a także zgonów z powodu 
PZWC (AUROC odpowiednio 0,96 i 0,87; p = 0,046) 
[37]. Wreszcie, zestawienie z sobą co najmniej dwóch 
spośród dostępnych testów pozwala na dodatkowe 
zwiększenie ich wartości diagnostycznej [38].

Na koniec warto wspomnieć o dość często poja-
wiającym się, zwłaszcza w kontekście wyleczenia za-
każenia HCV, pytaniu o wpływ usunięcia czynnika 
uszkadzającego wątrobę na dokładność badań niein-
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wazyjnych. Wydaje się, iż poprawa w zakresie włók-
nienia wątroby obserwowana powszechnie w bada-
niach nieinwazyjnych może przynajmniej w części 
wynikać z ograniczenia aktywności martwiczo-za-
palnej, która jest ważną składową chociażby wiruso-
wych zapaleń wątroby [39,40]. Jest to uzasadniona 
hipoteza, zważywszy na fakt, iż przebudowa zwłók-
niałej wątroby wydaje się procesem wymagającym 
czasu przekraczającego okres obserwacji zaplanowa-
ny w większości przeprowadzonych dotychczas badań. 
Co więcej, dane z piśmiennictwa jasno wskazują na 
to, iż istnieje wyraźna korelacja pomiędzy aktywno-
ścią aminotransferaz a sztywnością wątroby, przez co 
nieinwazyjna ocena włóknienia wątroby w warunkach 
zapalenia tego narządu może być zaburzona [41]. Na 
przykładzie zakażenia HCV wykazano, iż już przej-
ściowa supresja wiremii i ograniczenie stanu zapal-
nego skutkują zmniejszeniem wartości wskaźników 
włóknienia wątroby – zmniejszenie sztywności wą-
troby i obniżenie wartości parametrów FIB-4 i APRI 
obserwowano nawet u chorych, którzy nie osiągnęli 
wyleczenia, choć nie były to zmiany trwałe i często 
nie osiągały istotności statystycznej [40]. Analizy ze-
stawiające wyniki badań nieinwazyjnych wykonanych 
po usunięciu czynnika uszkadzającego miąższ wątroby 
z jednoczasową oceną bioptatów wątroby były prowa-
dzone głównie w populacji chorych po skutecznym le-
czeniu HCV, zwłaszcza po terapiach interferonowych. 
W badaniu porównującym biopsję i TE u pacjentów 
po skutecznym leczeniu przeciwwirusowym stwier-
dzono, iż u 21% pacjentów, u których wynik badania 
elastograficznego nie przekraczał 12 kPa (F3), obec-
ne były w biopsji cechy świadczące o marskości [42]. 
W efekcie skuteczność diagnostyczna dla TE w roz-
poznawaniu F4 po leczeniu kształtowała się według 
autorów na poziomie 58% (czułość) i 90% (swoistość), 
podczas gdy u chorych z wykrywalną wiremią czułość 
była dotychczas szacowana na 82–98%. Autorzy suge-
rowali, iż próg odcięcia wynoszący 12,5 kPa i ustalony 
dla pacjentów wiremiczych, prawdopodobnie zawy-
żony przez aktywność zapalną i nekrotyczną, nie jest 
właściwy u pacjentów po wyleczeniu zakażenia HCV. 
Podobne wnioski płyną również z nielicznych opubli-
kowanych prac obejmujących populacje pacjentów 
poddawanych terapiom bezintereferonowym. W ba-
daniu przeprowadzonym na niewielkiej, 15-osobowej 
grupie chorych wyniki biopsji po leczeniu potwierdzi-
ły regresję włóknienia opisywaną w badaniu elastogra-
ficznym, ale nie tak spektakularną i szybką – spośród 
chorych osiągających wynik <9,5 kPa, jedynie u 31% 

stwierdzono poprawę do włóknienia <F3 w biopta-
tach wątroby [43]. Spośród chorych z wyjściową mar-
skością rozpoznaną na podstawie badania elastogra-
ficznego włóknienie oceniane metodą nieinwazyjną 
spadło do F0–F1 u 75% chorych, podczas gdy w oce-
nie histopatologicznej było widoczne zaledwie u 25% 
pacjentów. Jednocześnie jednak u niemal wszystkich 
chorych badania morfometryczne wykazały zmniej-
szenie zawartości kolagenu i to średnio aż o 46% [43].

W obliczu omówionych powyżej doniesień wy-
daje się, iż nieinwazyjne metody analizy włóknienia 
są procedurami charakteryzującymi się wysoką war-
tością diagnostyczną, niskim kosztem i minimalnym 
ryzykiem powikłań. W efekcie stanowią one zado-
walający substytut biopsji wątroby. Niewykluczone 
jednak, że u pacjentów po wyleczeniu czynnika in-
dukującego włóknienie należy rozważyć przyjęcie in-
nych progów odcięcia dla rozpoznawania marskości 
za pomocą badań nieinwazyjnych i nadal prowadzić 
na przykład skryning w kierunku HCC, mimo warto-
ści pomiarów nieinwazyjnych, które nie przekraczają 
progów rozpoznania marskości u pacjentów z aktyw-
ną chorobą wątroby. 
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STRESZCZENIE

Metaboliczna stłuszczeniowa choroba wątroby (metabolic associated fatty liver diseas – MAFLD) jest stwierdzana 
u ponad 25% światowej populacji. Zmiana paradygmatu na MAFLD wiąże się ze zmianą nomenklatury, opiera się na 
rozpoznaniu w oparciu o kryteria pozytywne, a także dopuszcza możliwość współwystępowania innych chorób wą-
troby.  Jej patogeneza nie została całkowicie wyjaśniona. Przebieg choroby jest zróżnicowany, a jej stopień nasilenia 
wykazuje znaczną zmienność u pacjentów w zależności od wielu czynników. U części pacjentów progresja jest szybka 
i prowadzi do marskości i niewydolności wątroby, a u innych przebieg jest łagodny i powolny. Obraz kliniczny MAFLD 
zależy od równowagi i wzajemnych powiązań pomiędzy wieloma czynnikami, przede wszystkim metabolicznymi, śro-
dowiskowymi oraz genetycznymi. Zwiększająca się liczba pacjentów z MAFLD oraz mała skuteczność leczenia spowo-
dowana jest brakiem uwzględnienia heterogenności choroby. Przyszłość terapii MAFLD będzie prawdopodobnie opar-
ta na identyfikacji jak największej liczby czynników wpływających na rozwój i progresję choroby. Będzie to leczenie 
spersonalizowane dla każdego pacjenta.

SŁOWA KLUCZOWE: metaboliczna choroba stłuszczeniowa wątroby, niealkoholowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby, 
włóknienie, stłuszczenie, mikrobiota

ABSTRACT

The metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) is evidenced in more than 25% of the world population. Any 
alteration of the paradigm into the MAFLD brings about a change in the nomenclature; it is based on the diagnosis 
supported by some positive criteria, and it also allows for the co-existence of other liver diseases. Its pathogenesis has 
not been fully elucidated yet. The course of the disease is varied, its degree of severity shows considerable variability 
in patients and is dependent on many factors. With some patients, the progression is rapid and results in cirrhosis and 
liver failure; while with others, the course seems to be mild and steadfast. The clinical picture of the MAFLD depends 
on the balance and inter-relationships between many factors – primarily metabolic, environmental, and genetic ones.
The increasing number of patients with the MAFLD, coupled with the low effectiveness of treatment, is presumably 
due to the failure to consider the heterogeneity nature of the disease. The future of the MAFLD therapy is likely to be 
hinged on the identification of as many factors as possible influencing the development and progression of the illness. 
It will probably be a kind of treatment that is tailored for each single patient.

KEY WORDS: metabolic associated fatty liver disease, nonalcoholic fatty liver disease, fibrosis, steatosis, microbiota
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WPROWADZENIE

Metaboliczna choroba stłuszczeniowa wątroby (me-
tabolic associated fatty liver disease – MAFLD) jest 
chorobą zapalną z nagromadzeniem lipidów w >5% 
hepatocytów, stwierdzaną u 25% światowej populacji 
i 15–49% Europejczyków. Jest to przewlekła choro-
ba, a jej patogeneza nie została w pełni wyjaśniona. 
Przebieg kliniczny jest heterogenny, obejmuje szeroki 
zakres zmian – od prostego stłuszczenia, przez nieal-
koholowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby (nonalco-
holic steatohepatitis – NASH) z włóknieniem lub bez 
niego, do marskości, a nawet raka wątrobowokomór-
kowego (hepatocellular carcinoma – HCC). Ten szero-
ki zakres zmian oraz bardzo zmienny przebieg zależy 
od wielu czynników. Nie wiadomo, dlaczego w części 
przypadków choroba ma szybki przebieg i prowadzi 
do marskości wątroby oraz jej niewydolności, a z ko-
lei u pozostałej części pacjentów ma przebieg o bar-
dzo powolnej progresji. Należy przy tym pamiętać, 
że HCC może się rozwinąć na każdym etapie choro-
by, nawet bez obecności włóknienia, co niewątpliwie 
stanowi duży problem kliniczny i diagnostyczny [1]. 
Włókninie jest podstawowym czynnikiem rokowni-
czym, wpływającym na wystąpienie powikłań wątro-
bowych i pozawątrobowych oraz przeżycie pacjentów.

Omawiając MAFLD należy zwrócić uwagę na trzy 
zasadnicze grupy pacjentów, wyodrębnione ze wzglę-
du na główne czynniki patogenetyczne, leżące u pod-
stawy choroby (ryc. 1). Pierwsza grupa to pacjenci 
z przewagą czynników metabolicznych, druga – śro-
dowiskowych, a trzecia – genetycznych. W każdej gru-
pie wszystkie te czynniki współistnieją, ale różne jest 
ich znaczenie. Do tej pory używano terminu niealko-
holowa stłuszczeniowa choroba wątroby (nonalcoholic 
fatty liver disease – NAFLD), w której jednym z kry-
teriów diagnostycznych było ścisłe określenie mak-
symalnej, dopuszczalnej ilości spożywanego alkoho-
lu [2]. Na rozpoznanie NAFLD pozwala stwierdze-
nie stłuszczenia w badaniu obrazowym, elastograficz-
nym lub histopatologicznym. Zmiana paradygmatu na 
MAFLD pozwala rozpoznać chorobę, jeśli stwierdzo-
no stłuszczenie oraz cukrzycę typu 2 i/lub nadwagę/
otyłość i/lub hiperlipidemię, bez uwzględniania ilości 
spożywanego alkoholu.

Nadwaga zdefiniowana jest jako wskaźnik masy 
ciała (body mass index – BMI) ≥25 kg/m2 u rasy kau-
kaskiej lub BMI ≥23 kg/m2 u Azjatów. Cukrzycę roz-
poznajemy w przypadku: jednego pomiaru stężenia 
glukozy na czczo we krwi żylnej >126 mg/dl lub jed-

nego pomiaru glikemii przygodnej ≥200 mg/dl z to-
warzyszącymi objawami hiperglikemii, lub poziomu 
glikemii ≥200 mg/dl w 120. minucie doustnego testu 
obciążenia glukozą, a także w przypadku jednego po-
miaru hemoglobiny glikowanej (HbA1c) >6,5%. 

Zaburzenia metaboliczne można rozpoznać przy 
stwierdzeniu co najmniej dwóch kryteriów diagno-
stycznych:
– obwód talii ≥102/88 cm u mężczyzn/kobiet rasy 

kaukaskiej (lub ≥90/80 cm u mężczyzn/kobiet po-
chodzenia azjatyckiego),

– ciśnienie tętnicze ≥130/85 mmHg lub stosowane 
hipotensyjne leczenie farmakologiczne,

– stężenie triglicerydów w  osoczu ≥150  mg/dl 
(≥1,70 mmol/l) lub stosowane leczenie farmako-
logiczne,

– frakcja cholesterolu o  wysokiej gęstości (hi-
gh-density lipoprotein – HDL) w  osoczu 
<40 mg/dl (<1,0 mmol/l) u mężczyzn i <50 mg/dl 
(<1,3 mmol/l) u kobiet lub stosowane leczenie far-
makologiczne,

– stan przedcukrzycowy (tj. stężenie glukozy na 
czczo w zakresie 100–125 mg/dl [5,6–6,9 mmol/l] 
lub po 2 godzinach w doustnym teście obciążenia 
glukozą 140–199 mg/dl [7,8–11,0 mmol/l] albo 
HbA1c między 5,7% a 6,4% [39–47 mmol/mol]),

– oporność na insulinę stwierdzana w przypadku, 
gdy wskaźnik insulinooporności (homeostasis mo-
del assessment of insulin resistance – HOMA-IR) 
wynosi ≥2,5,
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– stężenie wysoko czułego białka C-reaktywnego 
(high sensitivity C-reactive protein – hsCRP) w oso-
czu >2 mg/l [1,2].
Na niejednorodność obrazu MAFLD wpływa wiele 

czynników, między innymi wiek, płeć, pochodzenie 
etniczne, predyspozycje genetyczne, stan hormonal-
ny, stan metaboliczny, dieta, spożycie alkoholu, pale-
nie tytoniu czy skład mikrobioty jelitowej. Ostateczny 
przebieg kliniczny MAFLD zależy od rodzaju i współ-
zależności pomiędzy tymi wieloma czynnikami wyj-
ściowymi oraz od ich wzajemnych interakcji, a także 
od modyfikacji tych czynników podczas leczenia, któ-
re powinno być wielotorowe i dobrze spersonalizowa-
ne [2]. Poniżej omówiono czynniki mające wpływ na 
rozwój i progresję MAFLD.

WIEK I PŁEĆ

Częstość występowania MAFLD, powikłania wątrobo-
we i pozawątrobowe oraz śmiertelność wzrasta wraz 
z wiekiem. Wraz z wiekiem zmniejsza się objętość 
wątroby oraz przepływ krwi przez wątrobę, a w ko-
mórkach wątrobowych maleje liczba mitochondriów 
[2,3]. Masa mięśniowa ulega zmniejszeniu, dochodzi 
do zwiększenia masy tłuszczowej oraz wzrostu insu-
linooporności. Funkcja syntetyczna wątroby również 
ulega redukcji, w szczególności aktywność syntetycz-
na związana z produkcją kwasów żółciowych i cho-
lesterolu.

Częstość występowania NAFLD jest mniejsza 
w  populacji kobiet. Występuje u  nich najczęściej 
stłuszczenie proste lub stłuszczeniowe zapalenie wą-
troby bez włóknienia. Zdecydowanie rzadziej docho-
dzi też do rozwoju włóknienia i marskości wątroby. 
Jeżeli dochodzi do włóknienia wątroby, to u kobiet 
przed menopauzą jest ono mniej zaawansowane, a ich 
przeżycie dłuższe w porównaniu z kobietami po me-
nopauzie. Częstość występowania NAFLD wzrasta 
u kobiet po menopauzie, szczególnie u tych, które nie 
stosują hormonalnej terapii zastępczej [4]. Wskazu-
je to na negatywny wpływ niedoboru estrogenów na 
nasilenie włóknienia wątroby u pacjentek z NAFLD.

POCHODZENIE

Badania populacyjne wykazały, że występowanie 
NAFLD oraz ryzyko rozwoju NASH jest największe 
wśród Latynosów i wśród populacji azjatyckiej, a naj-

mniejsze wśród osób czarnoskórych. Wykazano, że 
Azjaci mają tendencję do gromadzenia triglicerydów 
w wątrobie przy mniejszym BMI w porównaniu z in-
nymi rasami. Jednak ryzyko włóknienia wątroby nie 
różni się w zależności od pochodzenia etnicznego [5]. 
Przyczyny różnic ryzyka rozwoju stłuszczenia wątro-
by i jego progresji w zależności od pochodzenia nie są 
całkowicie zrozumiałe. Oprócz czynników społeczno-
-ekonomicznych, dostępu do opieki zdrowotnej, zróż-
nicowania nawyków dietetycznych, różnego stopnia 
aktywności fizycznej, ważny wpływ może mieć także 
predyspozycja genetyczna. 

Polimorfizm pojedynczego nukleotydu w genie 
PNPLA3 (patatin-like phospholipase domain-conta-
ining protein 3) jest silnie związany ze zwiększoną za-
wartością tłuszczu w hepatocytach [6]. Polimorfizm 
ten wiąże się z szybszą progresją choroby, wystąpie-
niem NASH i rozwojem włóknienia. Stwierdzono, że 
występuje on częściej u Latynosów (49%), a znacznie 
rzadziej u Hiszpanów (23%) czy Afroamerykanów 
(17%) [2,6].

STOSOWANIE UŻYWEK

Stosowanie używek, a także niektórych suplementów 
diety, wiąże się z uszkodzeniem wątroby. Alkohol ety-
lowy (etanol) jest jedną z głównych przyczyn przewle-
kłej choroby wątroby, często prowadzącej do rozwoju 
marskości i HCC. Wykazano, że pacjenci z MAFLD 
spożywający alkohol w dużych dawkach w momencie 
rozpoznania choroby byli młodsi niż osoby niepijące. 
Jednocześnie w grupie tej przeważali mężczyźni. Oso-
by te miały mniejszą liczbę zaburzeń metabolicznych, 
ale wyższą aktywność aminotransferaz. Dodatkowa 
analiza wykazała więcej przypadków z zaawansowa-
nym włóknieniem wśród pacjentów z MAFLD spoży-
wających alkohol w dużych dawkach w stosunku do 
niepijących alkoholu [7].

Wyniki badań oceniających wpływ niskiego i śred-
niego spożycia alkoholu na MAFLD są różnorodne. 
Jedne wskazują, że nawet niskie spożycie alkoholu 
u osób ze stłuszczeniową chorobą wątroby wiąże się 
ze zwiększonym ryzykiem progresji choroby, włącz-
nie z szybszym rozwojem NASH i HCC. Natomiast 
inne badania dowodzą, że małe lub umiarkowane pi-
cie alkoholu (maksymalnie 2 drinki dziennie u kobiet 
i 3 drinki dziennie u mężczyzn) wiąże się ze zmniej-
szoną częstością występowania NASH i zaawansowa-
nego włóknienia [2,8].
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DIETA I MIKROBIOM

Dieta zachodnia charakteryzująca się większym 
spożyciem cukrów (w szczególności fruktozy) oraz 
tłuszczów nasyconych, powodując wzrost otyłości, 
stłuszczenia wątroby oraz szereg zaburzeń metabolicz-
nych, w tym rozwój insulinooporności czy nieprawi-
dłowego profilu lipidowego. Zalecana dieta śródziem-
nomorska oparta na owocach morza, roślinach i wa-
rzywach powoduje zmniejszenie stłuszczenia wątroby 
u pacjentów z MAFLD oraz zdecydowanie reduku-
je ryzyko rozwoju powikłań sercowo-naczyniowych, 
otyłości, cukrzycy czy nowotworów [9]. 

Wyniki badań wykazują, że pacjenci z  NAFLD 
mają niedobór kwasów omega 3. Ich suplementacja 
u chorych z NAFLD wiązała się z obniżeniem stężenia 
aminotransferazy asparginianowej (AST) i alaninowej 
(ALT) odpowiednio po 6 i 12 miesiącach leczenia oraz 
zmniejszała stopień stłuszczenia wątroby. Suplementa-
cja kwasów omega 3 poprawia również wrażliwość na 
insulinę oraz obniża insulinooporność. Zaleca się spo-
żywanie kwasów z rodziny omega 3 na poziomie 1–2%, 
dziennego zapotrzebowania energetycznego [10-12].

Skład mikrobioty jelitowej zmienia się zależnie 
od rodzaju stosowanej diety. Jest inny u pacjentów ze 
stłuszczeniem wątroby w porównaniu z pacjentami 
z NASH. W badaniach wykazano, że na podstawie 
składu mikrobiomu oraz produktów jego metaboli-
zmu można przewidzieć zaawansowane włóknienie 
i marskość u pacjentów z NAFLD. Skład mikrobioty 
u osób otyłych i chorujących na cukrzycę także różni 
się od mikrobioty osób zdrowych. 

NAFLD wiąże się z podwyższoną liczbą bakterii 
Enterobacteriaceae i Escherichia oraz zmniejszoną Eu-
bacterium i Faecalibacterium. U pacjentów z NAFLD 
z zaawansowanym włóknieniem (włóknienie przę-
słowe, F3 w skali Metavir) stwierdzono zwiększoną 
ilość bakterii Proteobacterium, Escherichia coli i Bac-
teroides, a ilość bakterii z rodziny Enterobacteriaceae 
i Streptococcus jest znacznie zwiększona u pacjentów 
z NAFLD z marskością wątroby [13].

Wykazano, że u pacjentów z NAFLD zmieniona 
mikrobiota prowadzi do uszkodzenia bariery jelito-
wej. Wynikająca z tego wzmożona przepuszczalność 
jelit (tzw. zespół przesiąkliwego jelita [leaky gut syndro-
me]) powoduje zwiększenie stężenia produktów bak-
teryjnych w osoczu, w tym lipopolisacharydu (LPS), 
które poprzez receptory toll-podobne (toll-like recep-
tors – TLRs) aktywują komórki Kupffera i komórki na-
czyń zatokowych oraz komórki gwiaździste, prowadząc 

do rozwoju procesu zapalnego i włóknienia. Produk-
ty bakteryjne stanowią wzorce molekularne związane 
z patogenami (pathogen-associated molecular patterns 
– PAMPS). Uszkodzone w wyniku procesu zapalnego 
lub nasilonej apoptozy hepatocyty są dodatkowym źró-
dłem czynników pobudzających TLRs, zwanych struk-
turami molekularnymi związanymi z uszkodzeniem 
lub strukturami molekularnymi związanymi z zagro-
żeniem (danger/damage associated molecular patterns 
– DAMPS), które aktywują drugi etap zapalenia – tak 
zwane jałowe zapalenie wątroby. Toczący się w wątrobie 
proces zapalny wiąże się z produkcją czynników pro-
zapalnych, prowadząc do rozwoju ogólnoustrojowego 
zapalenia. Proces ten nie oszczędza także tkanki tłusz-
czowej, doprowadzając do rozwoju nadmiernej lipoli-
zy i insulinooporności oraz stresu oksydacyjnego [13]. 

Mikrobiota jelitowa również jest zaangażowana 
w regulację stężenia i metabolizmu kwasów żółciowych 
(bile acids – BA), przez co pośrednio wpływa na me-
tabolizm glukozy i lipidów oraz patogenezę NAFLD. 
Kwasy żółciowe pierwotne pod wpływem mikrobioty 
w dystalnym odcinku jelita cienkiego i okrężnicy prze-
chodzą procesy dekoniugacji i dehydroksylacji, w wyni-
ku czego powstają drugorzędowe BA. Ilość i rodzaj mi-
krobioty jest modulatorem stężenia i składu BA, i mo-
dyfikuje właściwości sygnalizacyjne BA [14,15].

Biorąc pod uwagę wpływ na metabolizm glukozy 
i lipidów BA poprzez działanie agonistyczne na receptor 
farnezoidowy (farnesoid X receptor – FXR) w wyniku cze-
go następuje zmniejszenie insulinooporności, hamowa-
nie glukoneogenezy, zwiększenie glikogenogenezy oraz 
wzrost stężenia cholesterolu i triglicerydów we krwi, na-
leży sądzić, że skład i stężenie BA modyfikowanych po-
przez skład i ilość poszczególnych gatunków bakterii ma 
znaczenie w rozwoju i progresji NAFLD [16].

W badaniu Chiu i wsp. wykazano, że przeszczepienie 
mikrobioty jelitowej od pacjentów z NAFLD, powoduje 
u pacjentów zdrowych zwiększenie ekspresji genów bio-
rących udział w promocji ogólnoustrojowego stanu za-
palnego. Powoduje to wzrost stężenia LPS, endotoksyn, 
interleukiny 6 (IL-6), białka chemotaktycznego mono-
cytów 1 (monocyte chemoattractant protein-1 – Mcp1) 
oraz triglicerydów w surowicy krwi, i w efekcie powoduje 
rozwój stłuszczeniowej choroby wątroby [17].

METABOLIZM

Otyłość jest związana z rozwojem zespołu metabo-
licznego. Badania wykazują, że duże znaczenie oprócz 
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ilości tkanki tłuszczowej ma jej dystrybucja. Większa 
ilość trzewnej w stosunku do obwodowej i podskórnej 
tkanki tłuszczowej przekłada się na zwiększone ryzy-
ko powikłań metabolicznych i wpływa na zwiększone 
ryzyko zapalenia i włóknienia wątroby. Płeć, hormony 
i przede wszystkim pochodzenie etniczne mają wpływ 
na rozmieszczenie tkanki tłuszczowej w organizmie. 
Otyłość brzuszna jest częstsza u Azjatów w porówna-
niu z rasą kaukaską i Afrykańczykami.

Wykazano, że skład lipidów w wątrobie różni się 
w dwóch proponowanych podtypach NAFLD. W pod-
typie pierwszym pacjenci mają zwiększone stężenie 
jednonienasyconych triglicerydów i wolnych kwasów 
tłuszczowych oraz ceramidów w wątrobie, natomiast 
w podtypie drugim opartym na nosicielstwie geno-
typu rs738409 PNPLA3, mają zwiększone stężenie 
wielonienasyconych triglicerydów w wątrobie. Należy 
oczekiwać, że odpowiedź na leczenie będzie się różnić 
w zależności od podtypu stłuszczenia wątroby, a tym 
samym leczenie powinno być jak najbardziej sperso-
nalizowane w NAFLD [18].

Cukrzyca jest chorobą, która ściśle wiąże się z wy-
stępowaniem MAFLD/NAFLD. MAFLD występuje 
u 55–68% osób z cukrzycą, która jest najistotniejszym 
predyktorem zaawansowanego włóknienia u chorych 
z NAFLD. Zwiększa ona ryzyko progresji włóknienia 
wątroby w NAFLD nawet 18-krotnie, niezależnie od 
aktywności aminotransferaz. Jednocześnie NAFLD 
zwiększa ryzyko rozwoju cukrzycy nawet 5-krotnie. 
Wskazuje to na konieczność prowadzenia diagnostyki 
w kierunku NAFLD u pacjentów z cukrzycą, jak rów-
nież diagnostyki w kierunku cukrzycy u pacjentów 
z NAFLD [17]. Należy także pamiętać, że cukrzyca 
zwiększa ryzyko rozwoju HCC w przebiegu NAFLD, 
nawet bez obecności (zaawansowanego) włóknienia. 

RYZYKO RODZINNE

Badania przeprowadzone wśród pacjentów z marsko-
ścią wątroby w przebiegu NAFLD wykazały, że ryzyko 
zaawansowanego włóknienia wątroby wśród krew-
nych I stopnia wynosi 18%, a więc jest znacznie więk-
sze niż w populacji ogólnej. Ponadto retrospektywne 
badania potwierdziły zwiększoną częstość występo-
wania rodzinnego NAFLD i marskości wątroby [2].

CZYNNIKI GENETYCZNE

Do tej pory zlokalizowano wiele genów związanych 
z NAFLD i NASH, jednak kilka z nich wydaje się mieć 
istotny wpływ na powstawanie i progresję stłuszcze-
niowej choroby wątroby. Należy zauważyć, że przed-
stawione poniżej warianty są odpowiedzialne jedynie 
za niewielki odsetek NAFLD:
– PNPLA3 – białko zawierające domenę fosfolipazy 

podobną do patatyny, wiąże się z zwiększoną aku-
mulacją triglicerydów w wątrobie, nasileniem za-
palenia, włóknieniem, marskością wątroby, a na-
wet rozwojem HCC [20],

– TM6SF2 (transmembrane 6 superfamily member 2 
– transbłonowy 6 członek nadrodziny 2) wiąże się 
z niższym stężeniem lipidów w surowicy, mniej-
szym ryzykiem choroby niedokrwiennej serca, ale 
zwiększonym ryzykiem stłuszczenia i zaawanso-
wanego włóknienia wątroby. W komórkach wą-
troby mutacja w TM6SF2 zmienia skład lipidów 
i indukuje akumulację mikropęcherzykowych kro-
pelek lipidowych, a także silnie wpływała na mito-
chondria, zwiększając w ten sposób stres oksyda-
cyjny z przesunięciem w kierunku glikolizy bez-
tlenowej,

– regulator glukokinazy (glucokinase regulator – 
GCKR), wiąże się z większym ryzykiem rozwoju 
cukrzycy,

– MBOAT7 (membrane bound O-acyltransferase do-
main containing 7) to białko 7 zawierające dome-
nę O-acylotransferazy związane z błoną. Komórki 
z mutacją MBOAT7 wykazywały zwiększoną aku-
mulację mikro- i makropęcherzykową kropelek li-
pidowych w komórce wątroby,

– HSD17B13 (17β-hydroxysteroid dehydrogenases 
– dehydrogenazy 17β-hydroksysteroidowe), ich 
ekspresja jest znacznie zwiększona u pacjentów 
z NAFLD. 
U pacjentów z NAFLD obecność tych mutacji jest 

związana z nasileniem stłuszczeniowej choroby wątro-
by i zwiększonym ryzykiem rozwoju HCC [21-23]. Nie 
zaleca się rutynowego genotypowania, ale można je 
rozważyć w wybranych przypadkach klinicznych [18].

CZYNNIKI EPIGENETYCZNE: mikroRNA 
I METYLACJA DNA

MikroRNA (miRNA) jednoniciowa niekodująca czą-
steczka kwasu rybonukleinowego (ribonucleic acid 
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– RNA) o długości 21–23 nukleotydów, regulująca 
ekspresję innych genów, jest obecnie intensywnie ba-
danym mechanizmem epigenetycznym w NAFLD. 
miRNA wpływa na takie procesy zachodzące w ko-
mórce jak: podział komórkowy, metabolizm, apop-
toza. Krążące miRNA w osoczu mają wpływ na wiele 
procesów metabolicznych, w tym na NAFLD. Wykaza-
no, że stężenia miRNA-122, miRNA-34a i miRNA-192 
były podwyższone u chorych z NAFLD w porównaniu 
ze zdrowymi osobami, podczas gdy miRNA-34a było 
podwyższone w NAFLD i skorelowane z nasileniem 
choroby. Stężenia miRNA-34a w surowicy krwi róż-
niły się u pacjentów z NAFLD i NASH [24].

METYLACJA DNA

Metylacja DNA, która jest procesem enzymatycznym 
zależnym od metylotransferazy DNA (DNA metyl-
transferazes – DNMTs), jest odwracalnym procesem 
powodującym zmianę aktywności genu. W przeci-
wieństwie do mutacji, która trwale dezaktywuje gen, 
usunięcie metylacji z  promotora genu przywraca 
jego funkcję. Polega ona na dodaniu grupy metylo-
wej (-CH3) do cytozyny w obrębie wysp CpG. Bada-
nia potwierdziły zależność metylacji wysp CpG od 
stopnia zaawansowania NAFLD. Pacjenci z zaawan-
sowanym NAFLD mieli hipo- oraz hipermetylację 
wysp CpG w stopniu istotnie wyższym od grupy pa-
cjentów z łagodnym NAFLD. W badaniach wykaza-
no, że metylacja promotorów genów enzymów cyklu 
mocznikowego może wpływać na zmniejszenie ich 
aktywności, powodując nasilenie amonemii u pacjen-
tów z NAFLD. Hiperamonemia aktywuje komórki 
gwiaździste, co z kolei powoduje progresję włóknienia 
w NAFLD. Leczenie hiperamonemii za pomocą orni-
tyny powodowało zmniejszenie progresji włóknienia, 
co może być jednym z nowych celów terapeutycznych 
w NAFLD [25].

PODSUMOWANIE

Stale zwiększająca się liczba pacjentów z  MAFLD 
oraz brak skutecznego leczenia ma wiele przyczyn. 
Przede wszystkim w diagnostyce nie uwzględnienia 
się heterogenności choroby, przez co brak stratyfika-
cji pod względem dominujących czynników ryzyka. 
Nieuwzględnienie tych czynników przyczynia się do 
małej skuteczności leczenia.

Przyszłość terapii MAFLD będzie prawdopodob-
nie oparta na identyfikacji jak największej liczby czyn-
ników powodujących chorobę, poznaniu wzajemnych 
korelacji pomiędzy nimi oraz określenie dominujące-
go czynnika dla każdego pacjenta.
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STRESZCZENIE

Postępy terapii nadciśnienia wrotnego pacjentów z zaawansowaną chorobą wątroby o zróżnicowanej etiologii zostały 
szczegółowo omówiono w najnowszym konsensusie Baveno VII oraz w rekomendacjach pochodzących z innych krajów. 
Autorzy tej pracy omówili sugerowane zasady terapii nadciśnienia wrotnego w kontekście doświadczenia własnego. 

SŁOWA KLUCZOWE: nadciśnienie wrotne, marskość wątroby, krwotok z przewodu pokarmowego, elastografia 
dynamiczna

ABSTRACT 

The haedways to therapy of portal hypertension in patients with advanced chronic liver diseases of various etiology has 
been established in the Renewing Consensus in portal hypertension Report of the Baveno VII Consensus Workshop: 
personalized care in portal hypertension and in other guidelines from various countries. Authors of this paper critically 
assessed the suggested methods therapy of portal hypertension in context of own experiences.

KEY WORDS: portal hypertension, liver cirrhosis, GI bleeding, transient elastography

WPROWADZENIE

Współcześnie terminem nadciśnienie wrotne (portal 
hypertension – PH) określa się wzrost ciśnienia w żyle 
wrotnej do wartości >12 mm Hg (norma: 5–10 mm Hg), 
z jednoczesnym zwiększeniem gradientu (wedged hepa-
tic venous pressure – WHVP) między ciśnieniem w żyle 
wrotnej a ciśnieniem w żyle czczej dolnej >2–6 mm Hg. 
Wartości WHVP >5 mm Hg już wskazują na wzrost ci-
śnienia w obrębie sinusoidów. U pacjentów z marsko-
ścią wątroby związaną z zakażeniem wirusem zapale-
nia wątroby typu B (hepatitis B virus – HBV) i typu C 
(hepatitis C virus – HCV) oraz będącej konsekwencją 
choroby alkoholowej, według standardów Baveno VII, 

pomiar WHVP jest tak zwanym „złotym standardem”, 
a u pacjentów z marskością związaną z niealkoholo-
wym stłuszczeniowym zapaleniem wątroby (nonalco-
holic steatohepatitis – NASH) „prawie złotym standar-
dem” umożliwiającym stwierdzenie istotnego kliniczne 
nadciśnienia wrotnego (HVPG ≥10 mm Hg).

Pewien problem stanowi rozpoznanie nadciśnie-
nia wrotnego u pacjentów z pierwotnym zapaleniem 
dróg żółciowych, u których komponenta presinuso-
idalna PH nie daje się zmierzyć badaniem WHVP. 
Ważnym elementem patogenetycznym wikłającym 
zmiany w zlewisku żyły wrotnej jest wzrost pojem-
ności naczyń krążenia systemowego oraz zwiększenie 
rzutu serca, a więc cechy krążenia hiperkinetycznego. 
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Przyczyny nadciśnienia wrotnego są zróżnicowa-
ne i mogą występować łącznie. Typowo można je za-
obserwować u chorych z pierwotnym rakiem wątro-
by wikłającym marskość wątroby [1-6]. Przyczyny te 
zestawiono w tabeli 1. 

Niewątpliwie najczęstszą przyczyną nadciśnienia 
wrotnego jest dokonana marskość wątroby. Według 
najnowszych kryteriów, bazując na wynikach badań 
elastograficznych, zaawansowane włóknienie lub wy-
równaną marskość wątroby określa się obecnie jed-
nym pojęciem „wyrównana zaawansowana przewlekła 
choroba wątroby (compensated advanced chronic liver 
disease – cACLD) co wydaje się bardziej praktycznym 
podejściem. Nadciśnienie wrotne zwykle narasta wraz 
postępem upośledzenia funkcji wątroby i z włóknie-
niem miąższu oraz (szczególnie szybko) u pacjentów 
z równoczesnym lub następowym nakładaniem się 
kilku czynników odpowiadających za chorobę wątro-
by. Jednocześnie obecność klinicznie istotnego nad-

ciśnienia wrotnego HPVG >10 mm Hg (clinically si-
gnificant portal hypertension – CSPH) i/lub kliniczne 
objawy nadciśnienia wrotnego wiążą się wysokim ry-
zykiem niewyrównania funkcji wątroby i zgonu pa-
cjentów z marskością, u których wykonano resekcję 
części miąższu z powodu raka wątrobowokomórkowe-
go (hepatocellular carcinoma – HCC) [1,7-12]. Dlatego 
każde postępowanie terapeutyczne eliminujące czynni-
ki sprawcze i obniżające podwyższone ciśnienie wrotne 
czy gradient ciśnienia jest postępowaniem terapeutycz-
nym i w podstawowy sposób wpływa na los chorych. 

Konsekwencje PH są zróżnicowane (tab. 2). Jeśli 
chodzi o najbardziej dramatyczną sytuację kliniczną 
jaką jest krwawienie z przewodu pokarmowego, to nad-
ciśnienie wrotne jest przyczyną krwotoku jedynie u 15–
20% pacjentów. Podkreślenia wymaga fakt, że w prakty-
ce krwawią jedynie pacjenci ze znamiennym klinicznie 
nadciśnieniem wrotnym (HVPG ≥10 mm Hg). Jedno-
cześnie ryzyko krwawienia dotyczy 20–50% pacjen-

TABELA 1. Nadciśnienie wrotne – najczęstsze przyczyny

Przyczyny przedwątrobowe • Zakrzepica żyły wrotnej – niezależnie od etiologii (najczęstsza przyczyna przedwą-
trobowa) 

• Zakrzepica żyły śledzionowej
• Przekształcenie jamiste żyły wrotnej
• Przetoka tętniczo-żylna w śledzionie
• Idiopatyczna tropikalna splenomegalia
• Inne, rzadkie

Przyczyny wewnątrzwątrobowe Przedzatokowe: 
• Schistosomoza (najczęstsza przyczyna nadciśnienia wrotnego na świecie)
• Przewlekłe wirusowe zapalenia związane z zakażeniem HBV, HBV/HDV i HCVC
• Pierwotne zapalenie dróg żółciowych PBC (dawniej pierwotna marskość żółciowa) 

i pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych (PSC)
• Choroby mieloproliferacyjne, ogniskowy rozrost guzkowy, wrodzone włóknienie wą-

troby, idiopatyczne nadciśnienie wrotne, nowotwory łagodne i złośliwe, sarkoidoza, 
gruźlica, choroba Wilsona, hemochromatoza, wielotorbielowatość wątroby 

•  Amyloidoza, glikogenozy, inne choroby spichrzeniowe, czynniki toksyczne, w tym 
leki (np.: azatiopryna)

Zatokowe:
• Marskość wątroby – niezależnie od etiologii (najczęstsza przyczyna nadciśnienia 

wrotnego z krajach uprzemysłowionych)
• Ostre wirusowe, alkoholowe, toksyczne, polekowe zapalenie wątroby
• Ostre stłuszczenie wątroby ciężarnych
• Liczne inne
Pozazatokowe: 
• Choroba wenookluzyjna
• Poalkoholowe stwardnienie hialinowe żył środkowych

Przyczyny pozawątrobowe • Zakrzep żył wątrobowych: zespół Budda i Chiariego, nowotwory (najczęstsza przy-
czyna pozawątrobowa) 

• Niedrożność żyły czczej dolnej: zakrzepica żyły czczej dolnej, nowotwory 
• Choroby serca: przewlekła niewydolność krążenia, zaciskające zapalenie osierdzia, 

niedomykalność zastawki trójdzielnej
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tów z nadciśnieniem wrotnym (większe w marskości!), 
przy czym miejscem krwawienia u 60–70% tych osób 
są żylaki przełyku, u 20% gastropatia wrotna, u 5% ży-
laki żołądka, a u 1–2% przyczyny krwawienia są inne 
(np. żylaki odbytnicy). Wiemy, że w ciągu 2 lat obser-
wacji 25–35% pacjentów krwawi z żylaków przełyku 
3. stopnia, a jedynie 10% z żylaków 1. stopnia. Krwotok 
z żylaków przełyku zatrzymuje się samoistnie u 40–50% 
chorych a śmiertelność w obserwacji 6-tygodniowej 
przy pierwszym krwotoku (w dobrze wyposażonych 
ośrodkach, posiadających odpowiednio wyszkolony 
personel – szczególnie endoskopowy oraz w dziedzi-
nie radiologii inwazyjnej) nie przekracza obecnie 20% 
(30 lat temu było to około 50%). Ryzyko nawrotu krwo-
toku w ciągu 6 tygodni sięga też około 20% (szczególnie 
w 1. tygodniu). Ryzyko nawrotu krwotoku w ciągu 2 lat 
ocenia się na 70–80%, o ile nie prowadzi się leczenia 
przyczynowego i profilaktyki wtórnej krwawień z ży-
laków przełyku (farmakoprofilaktyki, endoskopowego 
podwiązywania żylaków czy obliteracji żylaków innymi 
technikami). Niestety, śmiertelność przy każdym kolej-
nym krwotoku wynosi nadal około 20%. 

U 20–30% pacjentów z nadciśnieniem wrotnym 
przyczyną krwotoków może być gastropatia czy en-
teropatia wrotna, krwotoczne zapalenie błony śluzo-
wej żołądka, owrzodzenia trawienne żołądka i dwu-
nastnicy, wrzód hepatogenny. Krwotokom sprzyjają 
zaburzenia krzepnięcia związane z niedoborem czyn-
ników osoczowych, fibrynolizą i/lub niedoborem lub 
zaburzeniami ilościowymi i jakościowymi płytek krwi 
– typowo obserwowane w przypadku zaawansowanej 
marskości wątroby [1,4,8,14]. 

DIAGNOSTYKA NADCIŚNIENIA WROTNEGO

Za nadciśnieniem wrotnym przemawia charaktery-
styczny obraz kliniczny (np. hepatosplenomegalia, po-

szerzenie żylnych naczyń podskórnych jamy brzusz-
nej, obecność wodobrzusza, rzadziej płynu w jamach 
opłucnowych, encefalopatia, przypadkowe stwierdze-
nie żylaków przełyku czy żołądka trakcie endosko-
pii górnego odcinka przewodu pokarmowego). Roz-
poznanie potwierdza się na podstawie wyników ba-
dań obrazowych, szczególnie różnych technik elasto-
grafii (np. FibroScan) umożliwiających nieinwazyjną 
ocenę stopnia zaawansowania włóknienia miąższu. 
W mniejszym stopniu przydatne są wyniki badań la-
boratoryjnych. Metody inwazyjne można stosować 
w wyspecjalizowanych ośrodkach hepatologicznych. 
Zasady diagnostyki nadciśnienia wrotnego i proble-
my z tym związane omówiono w wielu publikacjach, 
także autorów tej pracy [8].

LECZENIE NADCIŚNIENIA WROTNEGO

Leczenie nadciśnienia wrotnego jest postępowaniem 
kompleksowym, ma charakter przyczynowy i obja-
wowy, i wymaga dużego doświadczenia klinicznego.

Podstawą jest zapobieganie chorobom prowadzą-
cym do PH oraz leczenie tych chorób na etapie poprze-
dzającym rozwój PH (np. poprzez zakaz spożywania al-
koholu przez pacjentów z istniejącą patologią wątroby). 

Postępowanie przyczynowe

Podstawą postępowania przyczynowego jest elimi-
nacja czynnika/czynników sprawczych, co może być 
niemożliwe lub spóźnione (np. eliminacja HCV wy-
soce skutecznymi lekami przeciwwirusowymi [direct 
acting antivirals – DAA] u pacjentów z już zaawanso-
waną marskością wątroby.) 
1) U pacjentów z NAFLD, będącą najczęstszą przyczy-

ną zaawansowanych chorób wątroby w krajach roz-

TABELA 2. Nadciśnienie wrotne (PH) i jego powikłania 

• Rozwój krążenia obocznego – żylaki przełyku, żołądka i innych narządów rurowych przewodu pokarmowego i ich konsekwencje wtórne 
(krwotoki, zaburzenia wchłaniania – w tym leków)

• Gastro-, entero-, kolopatia wrotna i ich konsekwencje (ostre i przewlekłe krwawienia z błon śluzowych, zaburzenia mikrobioty jelitowej)
• Poszerzenia naczyniowe w żołądku (GAVE – obraz „skórki melona”) i powstające w ich konsekwencji krwawienia
• Wodobrzusze i jego konsekwencje (np. samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej, przepukliny, niewydolność krążeniowo-oddechowa)
• Zastoinowa splenomegalia, zwykle z hipersplenizmem
• Zaburzenia metabolizmu niektórych leków 
• Zaburzenia odżywiania
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winiętych, leczenie przyczynowe obejmuje wyrów-
nanie zespołu metabolicznego, redukcję masy ciała, 
postępowanie dietetyczne, a także farmakoterapię: 
stosowanie metforminy, agonistów receptora farne-
soidu X, agonistów receptora peroksysomów PPA-
Ralfa, cenicrivirocu (inhibitor koreceptora CCR5), 
statyn, preparatów witaminy A, kwasu ursodeoksy-
cholowego (UDCA), kwasu obeticholowego, tiazoli-
dynodionów oraz terapię bariatryczą; szereg nowych 
leków jest obecnie w trakcie badań klinicznych.

2) U chorych z ALD zaleca się całkowitą abstynencję 
alkoholową a ponadto, w przypadku stłuszczenio-
wego zapalenia wątroby, podawanie glikokortyko-
steroidów oraz N-acetylocysteiny.

3) W przypadku osób zakażonych HBV konieczne 
jest stosowanie leków przeciwwirusowych: obec-
nie w praktyce dostępne są jedynie entekawir, te-
nofowir dipowoksyl oraz alafanamid tenofowiru. 

4) U chorych z koinfekcją HBV/HDV wskazana jest 
co najmniej roczna terapia pegylowanym infter-
feronem α2a (nadzieje budzą dwa nowe leki: bu-
lewirtyd i lonafarnib).

5) U osób zakażonych HCV, niezależnie od stopnia 
zaawansowania choroby wątroby, zaleca się sto-
sowanie leków o bezpośrednim działaniu prze-
ciwwirusowym (DAA). Aktualnie stosuje się leki 
pangenotypowe podawane doustnie, w postaci ta-
bletek; charakteryzuje je wysoka skuteczność tera-
peutyczna (>95% niezależnie od stopnia zaawan-
sowania choroby wątroby), korzystny profil bez-
pieczeństwa, krótki czas trwania terapii (8, 12, 16, 
24 tygodnie). Z uwagi na zróżnicowane interakcje 
lekowe dają one możliwość prowadzenia skutecz-
nej terapii przeciwwirusowej również u chorych 
po przeszczepieniu wątroby lub innych narządów. 

6) U chorych na chorobę Wilsona – stosowanie wy-
biórczej diety ubogiej w  miedź oraz cuprenilu 
(d-penicylamina), octanu cynku, trientiny.

7) U chorych z hemochromatozą czy hemosyderozą 
– stosowanie wybiórczej diety ubogiej w żelazo, 
systematyczne upusty krwi, podawanie deferok-
saminy (Desferal). 

8) U chorych z innymi, rzadszymi zaburzeniami me-
tabolicznymi (niedobór α-1AT, wrodzona tyrozy-
nemia, glikogenozy) obecnie nie ma możliwości 
leczenia lub leczenie farmakologiczne jest bardzo 
trudno dostępne i drogie.

9) W przypadku chorych z chorobami autoimmuni-
zacyjnymi (autoimmunologiczne zapalenie wątroby 
[autoimmune hepatitis – AIH], pierwotne stward-

niające zapalenie dróg żółciowych [primary sclero-
sing cholangitis – PSC], pierwotne zapalenie dróg 
żółciowych [primary biliary cholangitis – PBC], ze-
społy nakładania) zaleca się podawnie glikokortyko-
steroidów, azatiopryny, cyklosporyny, takrolimusu, 
kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) kwasu obeti-
cholowego lub obu wymienionych kwasów łącznie, 
budezonidu + UDCA, bezafibratu + UDCA. 

10) U chorych z chorobami dróg żółciowych (kamica, 
nowotwory, schistosomoza i zarażenie Clonorchis 
sinensis) wskazane jest postępowanie chirurgicz-
ne, protezowanie dróg żółciowych metodami en-
doskopowymi, leczenie przeciwpasożytnicze.

11) U chorych z polekowym i toksycznym uszkodze-
niem wątroby i naczyń wątrobowych zaleca się po-
dawanie glikokortykosteroidów, statyn, heparyny 
drobnocząsteczkowej.

12) W przypadku osób z chorobami żył wątrobowych 
i naczyń zlewiska żyły wrotnej – stosuje się zabiegi 
chirurgiczne, w chorobach naczyń pozawątrobo-
wych zaleca się stosowanie heparyny drobnoczą-
steczkowej [1-3,5,14].

Terapie uzupełniające nie-przyczynowe 

Zgodnie z najnowszymi doniesieniami:
1) U wszystkich pacjentów z nadciśnieniem wrot-

nym, o ile nie ma przeciwwskazań (toksyczność 
wątrobowa, patologia mięśni poprzecznie prążko-
wanych), należy przewlekle stosować statyny, naj-
lepiej w niewielkich dawkach; jednak szczególną 
ostrożność trzeba zachować u pacjentów z mar-
skością wątroby w stadium C według skali Chil-
da-Turcotte’a-Pugha (CTP).

2) Nie należy odstawiać preparatów kwasu acetylo-
salicylowego (niewielkie dawki) z uwagi na ich 
hamujący wpływ na rozwój HCC, niektóre powi-
kłania związane z chorobą wątroby i istotne staty-
stycznie zmniejszenie ryzyka zgonu.

3) Celowe jest systematyczne podawanie preparatów 
albumin i.v.; wydłuża to okres do przeszczepienia 
wątroby (liver transplantation – LT) i zmniejsza licz-
bę incydentów niewyrównania czynności wątroby.

4) W przypadku wystąpienia spontanicznego bakte-
ryjnego zapalenia otrzewnej (spontaneous bacterial 
peritonitis – SBP), ostrego uszkodzenia nerek (acu-
te kidney injury – AKI) należy stosować masyw-
ne paracentezy połączone z podawaniem albumin 
i ewentualnie telipresyny.
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5) W wybranych przypadkach (pacjenci z marskością 
wątroby w stadium C według CTP, z niskim stęże-
niem albumin w surowicy krwi, a więc wysokim 
ryzykiem krwotoku z górnego odcinka przewodu 
pokarmowego czy SBP) należy rozważyć pierwot-
ną profilaktykę antybiotykami.

6) Obowiązuje wtórna profilaktyka antybiotykowa 
u pacjentów po przebytym incydencie SBP (nie-
mniej nie wykazano przydatności ryfaksyminy 
w tej sytuacji klinicznej).

7) U każdego pacjenta w profilaktyce wtórnej encefa-
lopatii oraz encefalopatii związanej z przezszyjnym 
wewnątrzwątrobowym zespoleniem wrotno-ukła-
dowym (transjugular intrahepatic portosystemic 
shunt – TIPS) należy stosować ryfaksyminę.

8) Nie należy rezygnować z wcześniej włączonego le-
czenia przeciwkrzepliwego u chorych z marskością 
wątroby, o ile istnieją wskazania do takiej terapii, 
i to niezależnie od obecności lub braku skrzeplin 
w naczyniach zlewiska żyły wrotnej.

9) Nie zaleca się stosowania bezpośrednich doust-
nych antykoagulantów (direct oral anticoagulants – 
DOACs) u pacjentów z marskością wątroby w sta-
dium C według CTP [1,4,8].

CELE LECZENIA OBJAWOWEGO

Celem podstawowym leczenia objawowego, stosowa-
nego równolegle Z leczeniem przyczynowym jest ob-
niżenie HPVG do wartości <12 mm Hg lub do war-
tości stanowiącej >20% wartości wyjściowej, co zna-
miennie redukuje możliwość wystąpienia krwawienia 
z żylaków przełyku lub żołądka u pacjentów z marsko-
ścią oraz wodobrzusza.

Celem doraźnym pozostaje zahamowanie krwa-
wienia z przewodu pokarmowego.

Krwotok z żylaków przełyku, a szczególnie z żołąd-
ka, stanowi bezpośrednie zagrożenie życia pacjenta i po-
winien być leczony na oddziałach intensywnego nadzo-
ru medycznego. Według obowiązujących standardów:
1) W pierwszej kolejności obowiązuje postępowa-

nie resuscytacyjne, w tym wyrównanie zaburzeń 
krążeniowo-oddechowych, zaburzeń elektrolito-
wych, uzupełnienie ubytku krwi (stężenie Hgb nie 
powinno przekraczać 7–8 g%, gdyż powyżej tej 
wartości wzrasta ryzyko nawrotu krwotoku, nie-
mniej postępowanie to należy indywidualizować, 
kierując się wiekiem pacjenta, obecnością chorób 
towarzyszących i stanem hemodynamicznym), ko-

rekta niedoborów czynników krzepnięcia (PT/INR 
nie jest wiarygodnym wskaźnikiem oceny stanu 
układu krzepnięcia w tej grupie pacjentów), ewa-
kuacja krwi z przewodu pokarmowego, paracen-
teza przy masywnym wodobrzuszu; zaleca się też 
zaintubowanie pacjentów z zaburzeniami świado-
mości.

2) Równolegle należy włączyć leczenie farmakolo-
giczne, kontynuowane następnie do 5 dni (glipre-
syna/terlipresyna [syntetyczny analog wazopre-
syny], somatostatyna czy oktreotyd-[syntetyczny 
analog somatostatyny]) umożliwiające obniżenie 
ciśnienie w zlewisku żyły wrotnej, a po uzyska-
niu stabilizacji krążeniowo-odechowej wykonać 
urgensową ezofagogastroduodenoskopię (do 
12 godzin od przyjęcia do szpitala). Takie postę-
powanie wykazuje zdecydowaną przewagę, jeśli 
chodzi o hamowanie krwotoku, nad stosowanym 
osobno leczeniem farmakologicznym lub endosko-
powym. Skuteczność farmakologicznego hamowa-
nia krwawienia ocenia się u pacjentów ze stopniem 
zaawansowania marskości A według CTP na 90%, 
a w stopniu zaawansowania C według CTP na 58%. 
Ponadto leczenie farmakologiczne ułatwia endo-
skopiście ocenę przyczyn krwawienia i postępo-
wanie zabiegowe; jest też skuteczne w hamowaniu 
krwawień z żylaków żołądka czy błony śluzowej 
żołądka w przebiegu gastropatii wrotnej, trudnych 
do zaopatrzenia metodami endoskopowymi.

3) Leczeniem z  wyboru w  przypadku krwotoków 
z żylaków przełyku jest urgensowa endoskopia 
umożliwiająca założenie podwiązek-endopętli 
(endosopic band ligation – EBL) lub opasek gu-
mowych (0-ringi). Dotychczas stosowana tym celu 
skleroterapia (endoscopy variceal sclerotherapy – 
EVS) jest metodą mniej skuteczną, choć – zdaniem 
autora – bardzo przydatną przy wstępnym lokali-
zowaniu miejsca krwawienia, co ułatwia założe-
nie podwiązek. Metody endoskopowe są w spraw-
nych i doświadczonych rękach bardzo skuteczne 
(u 80–90% pacjentów dochodzi do zahamowania 
krwawienia), choć obciążone 20% ryzykiem po-
wikłań. Przy braku przeciwwskazań (przedłuże-
nie QT w zapisie EKG) należy przed wykonaniem 
endoskopii podać erytromycynę i.v. (250 mg 30–
120 min przez zabiegiem).

4) W leczeniu krwawienia z żylaków żołądka (żyla-
ki izolowane – IGV, żylaki żołądkowo-przełyko-
we typu 2 – GOV2, natomiast w żylakach GO1 
można stosować techniki mieszane) stosuje się hi-
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stoakryl (N-butylo-cyjanoakrylan) wstrzykiwany 
bezpośrednio w światło krwawiącego żylaka, gdyż 
metody oparte na stosowaniu endopętli czy opa-
sek gumowych, jak i ostrzykiwaniu 1% roztworem 
polidokanolu są mniej skuteczne i często związane 
z powikłaniami w postaci nawrotu krwotoku; ta-
kie postępowanie wymaga dużego doświadczenia 
i sprawności technicznej endoskopisty.

5) W przypadku krwotoku ze śluzówek przewodu po-
karmowego, nadżerek czy owrzodzeń wikłających 
nadciśnienie wrotne, należy zastosować endosko-
pową termokoagulację, fotokoagulację, sklerote-
rapię i klipsowanie miejsca krwawienia, a czasem 
wszystkie te techniki łącznie.

6) Zawsze należy podać dożylnie antybiotyki, najle-
piej z grupy chionolonów (norfloksacyna, cypro-
floksacyna) lub cefalosporyn (ceftriakson).

7) W przypadku ostrego krwawienia z żylaków prze-
wodu pokarmowego nie wykazano skuteczności 
przetaczania i.v. świeżo mrożonego osocza, czyn-
nika VIIa czy kwasu traneksamowego.
W przypadku braku skuteczności leczenia farma-

kologicznego i endoskopowego powinno się zastoso-
wać alternatywnie: 
1) Tamponadę balonami (coraz rzadziej stosowaną 

w praktyce): zgłębniki Sengstakena-Blakemore’a, 
Lintona-Nachlasa – postępowanie „pomostowe” 
(nie dłużej niż 24 godziny) do czasu wdrożenia in-
nych metod terapeutycznych. Procedury te jednak 
utrudniają ewentualne przyszłe postępowanie en-
doskopowe, z uwagi na rozległe uszkodzenia błony 
śluzowej w miejscach uciśnięcia balonem.

2) Założyć samorozprężąjące się stenty przełykowe 
(technika mało rozpowszechniona i bardzo kosz-
towna).

3) U pacjentów obciążonych dużym ryzykiem niepo-
wodzenia wyżej opisanych metod terapeutycznych 
należy rozważyć wykonanie wczesnego przezskór-
nego zespolenia wrotno-żylnego drogą dostępu 
przez żyłę szyjną (PTFE-TIPS). 

4) W wybranych przypadkach, u chorych z dobrą 
funkcją wątroby (w ciągu 12 godzin od rozpozna-
nia krwawienia z żylaków przełyku czy żołądka) 
możliwe jest chirurgiczne wytworzenie zespolenia 
wrotno-układowego (obecnie bardzo rzadko sto-
sowane). 
Efektywność terapeutyczna i bezpieczeństwo opi-

sanych metod zależy w znacznym stopniu od doświad-
czenia personelu leczącego i dostępności opisanych 
technik [1,5,8,13,14].

PROFILAKTYKA PIERWOTNA KRWAWIEŃ Z ŻYLAKÓW 
PRZEWODU POKARMOWEGO

Przy tak złożonym postępowaniu szczególnie waż-
na jest profilaktyka pierwotna oraz wtórna krwawień 
z żylaków przewodu pokarmowego. Według obowią-
zujących aktualnie standardów postępowania: 
1) Pacjenci z przewlekłą postępującą chorobą wątro-

by z wynikiem kPa w badaniu elastograficznym 
>2 i wartościami oznaczenia liczby płytek krwi 
<150 tys./mm3 powinni być co roku oceniani en-
doskopowo.

2) Pacjenci ze średnimi/dużymi żylakami przewodu 
pokarmowego powinni być leczeni nieselektyw-
nymi β-blokerami (karwedilol – lek preferowa-
ny, propranolol), o ile oczywiście nie ma ku temu 
przeciwwskazań. 

3) Pacjenci z  małymi żylakami, ale z  obecnością 
„czerwonych znamion na żylakach” lub z zaawan-
sowaną marskością wątroby (Child C) mają takie 
same ryzyko krwawienia jak pacjenci z żylakami 
zaawansowanymi, i należy u nich rozważyć postę-
powanie profilaktyczne. 

4) Pacjenci z średnimi/dużymi żylakami przewodu 
pokarmowego z przeciwwskazaniami do stosowa-
nia β-blokerów lub niereagujący (albo źle reagują-
cy) na leczenie farmakologiczne powinni być pod-
dani podwiązaniu (opaskowaniu) żylaków przeły-
ku. EBL może być postępowaniem z wyboru u pa-
cjentów z dużymi żylakami, jeśli pacjent preferuje 
taki sposób postępowania.

 Zaleca się, nawet jeśli nie pojawi się krwotok, by 
postępowanie profilaktyczne (EBL) kontynuować 
do końca życia (nawet mimo poprawy funkcji wą-
troby) – w naszym ośrodku takie postępowanie 
stosujemy rutynowo. 

5) Obecnie nie zaleca się stosowania technik inwa-
zyjnych BRTO/BATO/BARTO/TIPS w profilak-
tyce pierwotnej krwawienia z  żylaków żołądka 
u pacjentów z wyrównaną marskością wątroby 
[1,8,13,14]. 

PROFILAKTYKA WTÓRNA KRWAWIEŃ Z ŻYLAKÓW 
PRZEWODU POKARMOWEGO

U wszystkich pacjentów którzy przeżyli jeden krwotok 
z żylaków przewodu pokarmowego należy wdrożyć 
postępowanie zapobiegające kolejnym krwotokom: 
β-blokery + EBL, niezależnie od sposobu prowadze-
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nia wcześniejszej profilaktyki. Wykazano też, że efek-
tywność terapeutyczna TIPS w profilaktyce nawroto-
wych krwotoków z żylaków przewodu pokarmowego 
nie różni się od efektywności zabiegów chirurgicznych 
(m.in. zabiegi dewaskularyzacyjne, zespolenia wrot-
no-układowe). Natomiast niepowodzenie dotychcza-
sowej terapii powinno stanowić wskazanie do wyko-
nania PTFE-TIPS u chorych niekwalifikujących się do 
leczenia chirurgicznego. U pacjentów, którzy przeżyli 
krwotok z żylaków przewodu pokarmowego i mają 
zaawansowaną chorobę wątroby (Child >8 pkt lub 
MELD >22 pkt), należy – o ile nie ma przeciwwska-
zań – rozważyć przeszczepienie wątroby [1,4,5,15].

W tym artykule (z uwagi na ramy redakcyjne) nie 
omówiono bardzo złożonych zagadnień wiązanych 
z profilaktyką pierwotną i wtórną krwawień z żyla-
ków przewodu pokarmowego będących konsekwen-
cją patologii dotyczącej naczyń zlewiska żyły wrotnej 
(przyczyny przedwątrobowe) i żył wątrobowych (przy-
czyny pozawątrobowe).
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STRESZCZENIE

U osób z chorobami wątroby mogą wystąpić złożone zaburzenia hemostazy. Chociaż nieprawidłowości wykrywane 
w rutynowych testach diagnostycznych (trombocytopenia, hipofibrynogenemia i wydłużenie PT/APTT) sugerują skłon-
ność do krwawień, pacjenci z chorobami wątroby pozostają w równowadze hemostatycznej z powodu jednoczesnego 
obniżenia stężeń czynników pro- i przeciwzakrzepowych. Koncepcja zrównoważonej hemostazy ma istotne praktyczne 
implikacje dla postępowania w praktyce klinicznej. Nie jest wskazana profilaktyczna korekta nieprawidłowych wyników 
badań laboratoryjnych hemostazy preparatami krwiopochodnymi lub farmakologicznymi środkami prohemostatycznymi, 
mająca na celu zapobieganie krwawieniom samoistnym lub związanym z zabiegiem. Profilaktyka przeciwzakrzepowa 
może być wskazana u wybranych pacjentów niezależnie od małopłytkowości oraz wydłużenia PT i APTT. 

SŁOWA KLUCZOWE: marskość wątroby, zaburzenia hemostazy, krwawienie, zakrzepica

ABSTRACT

Patients with liver diseases may acquire complex disorders of their hemostatic system. Although alterations in routine 
diagnostic tests of hemostasis (thrombocytopenia, hypofibrinogenemia, and PT/APTT prolongation) are suggestive for 
a bleeding tendency, patients with liver disease are in hemostatic balance due to the simultaneous decline of pro- and 
anticoagulant factors. The concept of rebalanced hemostasis has significant practical implications for patient manage-
ment. Prophylactic correction of abnormal laboratory tests of hemostasis with blood products or pharmacological pro-
hemostatic agents aiming to prevent spontaneous or procedure-related bleeding is not indicated. Thromboprophylaxis 
may be indicated in selected patients, irrespective of thrombocytopenia and prolonged PT and APTT

KEY WORDS: liver cirrhosis, disorders of hemostasis, bleeding, thrombosis

WPROWADZENIE

Wątroba, jako narząd, w którym ma miejsce produkcja 
wielu czynników biorących udział w procesie krzepnię-
cia krwi, odgrywa istotną rolę w utrzymaniu hemostazy. 

U pacjentów z marskością wątroby, zwłaszcza w bardziej 
zaawansowanych stadiach, obserwować można zatem 
istotne zaburzenia w przebiegu tego procesu. 

Wśród najczęściej występujących nieprawidłowo-
ści w wynikach rutynowych badań laboratoryjnych 



 HEPATOLOGIA 2022; 22: 76–94 DOI: https://doi.org/10.5114/hepatologia.2022.106979   Postępowanie w krwawieniach i zakrzepicy u pacjentów z marskością wątroby...

77HEPATOLOGIA
2022

wymienić należy małopłytkowość, wydłużenie czasu 
protrombinowego (prothrombin time – PT), czasu czę-
ściowej tromboplastyny po aktywacji (activated par-
tial thromboplastin time – APTT) i obniżone stężenie 
fibrynogenu [1-4]. 

Teoretycznie nieprawidłowości te powinny się wią-
zać z niedomogą układu krzepnięcia i tendencją do 
krwawień, jednak w praktyce u tych pacjentów ob-
serwuje się także tendencję do incydentów zakrzepo-
wych. Potwierdzają to duże badania epidemiologicz-
ne [5]. Zakrzepicę żylną rozpoznaje się u co najmniej 
1% hospitalizowanych pacjentów z marskością wą-
troby [6], natomiast zakrzepicę żył układu wrotnego 
u 3–4% w ciągu pierwszych pięciu lat od rozpoznania 
marskości. Odsetek ten wzrasta do 25% wraz z postę-
pującym zaawansowaniem choroby wątroby [7]. 

Wyjaśnienie tej pozornej sprzeczności można zna-
leźć w wynikach szczegółowych badań nad układem 
krzepnięcia u chorych z zaawansowaną chorobą wą-
troby. Badania te spowodowały rewizję poglądów na 
temat przydatności profilaktyki prohemostatycznej 
u pacjentów z trombocytopenią i/lub przedłużonym 
PT lub APTT przed planowymi zabiegami inwazyj-
nymi [7,8]. Uważa się także, że nieprawidłowości te 
nie powinny być traktowane jako przeciwwskazanie 
do wdrożenia profilaktycznego postępowania prze-
ciwzakrzepowego, gdy jest ono uzasadnione sytuacją 
kliniczną [8]. 

PATOFIZJOLOGIA ZABURZEŃ HEMOSTAZY 
U PACJENTÓW Z MARSKOŚCIĄ WĄTROBY

U chorych z marskością wątroby zaburzenia mogą do-
tyczyć wszystkich etapów hemostazy. Przedstawione 
są one schematycznie na rycinie 1. 

Zmiany te mogą się różnić w zależności od stopnia 
zaawansowania choroby wątroby, a także od jej etio-
logii, jednakże wykazują pewne wspólne cechy. Zabu-
rzenia hemostazy pierwotnej obejmują małopłytko-
wość oraz nieprawidłowości funkcjonalne trombocy-
tów [9,10] ze współistniejącym podwyższeniem stęże-
nia czynnika von Willebranda (von Willebrand factor 
– VWF) oraz obniżonym stężeniem metaloproteinazy 
ADAMTS-13 (A disintegrin and metalloprotease with 
thrombospondin type 1 motif-13) [11,12].

Zmiany dotyczące hemostazy wtórnej to jedno-
czesne obniżenie stężeń zarówno czynników pro-, jak 
i  antykoagulacyjnych, z wyjątkiem stężenia czynni-
ka VIII, które u tych pacjentów wzrasta [13].

W fazie fibrynolizy u chorych z marskością obser-
wuje się obniżenie stężenia czynników fibrynolitycz-
nych, z wyjątkiem tkankowego aktywatora plazmino-
genu (tissue plasminogen activator – tPA) oraz inhi-
bitora aktywatora plazminogenu typu 1 (plasminogen 
activator inhibitor-1 – PAI-1) [14]. Podwyższone stę-
żenia VWF, tPA oraz PAI-1 są prawdopodobnie kon-
sekwencją przewlekłej aktywacji komórek śródbłon-
ka, która może być wynikiem przewlekłego zapalenia, 
endotoksemii oraz zaburzeń w przepływie krwi zwią-
zanych z nadciśnieniem wrotnym [11].

Trombocytopenia obserwowana w chorobach wą-
troby ma wieloczynnikowe podłoże. Możliwe mecha-
nizmy jej rozwoju to: niedobór trombopoetyny, tok-
syczne uszkodzenie megakariocytów, skrócony czas 
przeżycia płytek z powodu splenomegalii i hipersple-
nizmu, a w niektórych przypadkach efekt działania au-
toprzeciwciał [9]. Zgodnie z najnowszymi badaniami, 
zaburzenia funkcji trombocytów wydają się odgry-
wać mniej istotną rolę niż sądzono wcześniej. Różnice 
w ocenie wynikają z faktu, iż wyniki badań czynno-
ściowych płytek nie są wiarygodne w przypadku obni-
żonej ich liczby w badanych próbkach krwi, a ponadto 
nie w pełni oddają one wszystkie właściwości trom-
bocytów in vivo. Na wyniki tych testów może także 
wpłynąć towarzysząca marskości niedokrwistość [15]. 

Obniżone stężenia osoczowych czynników krzep-
nięcia i fibrynolizy wynikają z niewystarczającej ich 
syntezy w uszkodzonej wątrobie. Dodatkowo, pewną 
rolę może odgrywać konsumpcja tych protein na sku-
tek przewlekłej wewnątrzwątrobowej lub systemowej 
aktywacji układu krzepnięcia w przebiegu marskości 
wątroby a zaangażowanie płytek krwi w tym procesie 
może być kolejnym czynnikiem sprzyjającym rozwo-
jowi trombocytopenii [16]. Obserwacje tych zjawisk 
pochodzą głównie z modeli zwierzęcych, w których 
potwierdzono obecność produkowanych przez hepa-
tocyty czynników tkankowych powodujących lokalną 
aktywację układu krzepnięcia [17]. 

Aktywacja śródbłonka naczyń oraz podwyższone 
stężenia niektórych czynników krzepnięcia sugerują, 
że u chorych z marskością może mieć miejsce rozsia-
ne wykrzepianie wewnątrznaczyniowe o niewielkim 
stopniu nasilenia. Jednakże, podwyższone stężenia 
tych czynników mogą być związane także z obniżo-
nym ich klirensem w niewydolnej wątrobie. 
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RYCINA 1. Równowaga hemostatyczna u pacjentów z chorobami wątroby. Zachodzące równocześnie zmiany o charakterze pro- i antyhe-
mostatycznym skutkują ponownym zrównoważeniem hemostazy. Równoczesne zmiany promujące krwawienie i zakrzepicę mają miejsce 
zarówno w procesie hemostazy pierwotnej, wtórnej, jak i fibrynolizy (na podstawie: Lisman T et al. The concept of rebalanced hemostasis 
in patients with liver disease: Communication from the ISTH SSC working group on hemostatic management of patients with liver disease. 
J Thromb Haemost 2021; 19: 1116-1122)
VWF: czynnik von Willebranda (von Willebrand hactor), ADAMTS-13: metaloproteinaza ADAMTS-13 (A disintegrin and metalloprotease with 
thrombospondin type 1 motif-13), TAFI: inhibitor fibrynolizy aktywowany trombiną (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor), tPA: tkankowy 
aktywator plazminogenu (tissue plasminogen activator), PAI-1: inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 (plasminogen activator inhibitor-1)

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Prawidłowa hemostaza 

Bez zaburzeń funkcji wątroby 

Prawidłowa hemostaza 

Pacjenci z chorobami wątroby 

Wtórna równowaga 

OGRANICZENIA WARTOŚCI TESTÓW DIAGNOSTYCZNYCH 
U CHORYCH Z MARSKOŚCIĄ WĄTROBY

Stwierdzane często u chorych z marskością wątroby 
nieprawidłowości, takie jak obniżona liczba płytek 
krwi, wydłużone PT i APTT czy obniżone stężenie 
fibrynogenu są najczęściej interpretowane jako wska-
zujące na zagrożenie krwawieniem. Interpretacja taka 
wynika przede wszystkim z doświadczeń zebranych 
w trakcie leczenia chorych z chorobami hematologicz-
nymi, w tym ze skazami krwotocznymi. 

U pacjentów z chorobami wątroby sytuacja jest 
nieco inna. Wartość diagnostyczną obniżonej liczby 

trombocytów należy interpretować w kontekście istot-
nie podwyższonego stężenia VWF oraz obniżonego 
stężenia metaloproteinazy ADAMTS-13, które czę-
sto występują u tych chorych [11,12]. Badania in vitro 
oceniające adhezję i agregację płytek na powierzch-
niach trombogennych wykazały, że podwyższone 
stężenia VWF kompensują, przynajmniej częściowo, 
efekt trombocytopenii [11]. Podobną rolę kompensa-
cyjną odgrywa obniżone stężenie ADAMTS-13, bio-
rącej udział w regulacji tworzenia się czopu płytko-
wego [18].

Również wartość interpretacyjna PT i  APTT 
u osób z chorobami wątroby jest odmienna niż w po-

Zmiany w hemostazie promujące krwawienie ↔ 
Wtórna równowaga

Zmiany w hemostazie promujące zakrzepicę

• Trombocytopenia
• Zaburzenia funkcji płytek
• Nasilona produkcja tlenku azotu i prostacyklin

Hemostaza pierwotna • Podwyższone stężenie VWF
• Obniżone stężenie ADAMTS-13
• Aktywacja płytek przez endoteliny

• Niskie stężenia czynników II, V, VII, IX, X i XI (skutku-
jące przedłużeniem PT i APTT)

• Niedobór witaminy K
• Hipo- i dysfibrynogenemia

Hemostaza wtórna • Podwyższone stężenie czynnika VIII
• Obniżone stężenie białka C, białka S, antytrombiny
• Protrombotyczna struktura skrzepu fibrynowego

• Niskie stężenie α-2 antyplazminy, czynnika XIII i TAFI
• Podwyższone stężenie tPA

Fibrynoliza • Niskie stężenie plazminogenu
• Podwyższone stężenie PAI-1
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pulacji ogólnej. Testy te są pomocne w diagnostyce 
i monitorowaniu izolowanych niedoborów czynników 
prokoagulacyjnych. Ich stężenie pozostaje prawidłowe 
u pacjentów z wrodzonymi niedoborami naturalnych 
antykoagulantów (białko C, białko S, antytrombina), 
związanych ze zwiększoną produkcją trombiny. PT 
i APTT nie są dobrymi wskaźnikami diagnostyczny-
mi u chorych ze złożonymi zaburzeniami hemostazy, 
szczególnie w chorobach wątroby, chrakteryzujących 
się zaburzeniami produkcji zarówno czynników pro-, 
jak i antykoagulacyjnych. 

Modyfikowane testy generacji trombiny z dodat-
kiem trombomoduliny (lub innych aktywatorów biał-
ka C) są na ogół wrażliwe na nieprawidłowości w za-
kresie czynników pro- i antykoagulacyjnych, jednakże 
u chorych z marskością wątroby, na skutek symulta-
nicznego niedoboru białek promujących i hamujących 
proces krzepnięcia, testy te mogą dawać wynik pra-
widłowy nawet u chorych ze znacznym wydłużeniem 
PT i APTT, np. w Przebiegu zaostrzenia przewlekłej 
niewydolności wątroby (acute-on-chronic liver failu-
re – ACLF) [19-21]. 

U pacjentów z zaawansowaną chorobą wątroby 
stężenie fibrynogenu jest obniżone. 

Ponadto polimeryzacja fibryny jest opóźniona 
z powodu potranslacyjnych modyfikacji cząsteczki 
fibrynogenu, które przyczyniają się do wydłużenia 
czasu trombinowego i mogą prowadzić do niedosza-
cowania stężeń fibrynogenu w testach Claussa [22]. 
Jednak po utworzeniu skrzepu fibrynowego ma on 
właściwości prozakrzepowe, w szczególności zmniej-
szoną przepuszczalność, co może kompensować niskie 
stężenie fibrynogenu w osoczu [23]. Ten aspekt kom-
pensacyjny nie znajduje odzwierciedlenia w wynikach 
rutynowo stosowanych testów diagnostycznych.

Badania całościowe hemostazy wykonywane 
z krwi pełnej, takie jak tromboelastografia (TEG) 
i tromboelastometria rotacyjna (ROTEM) uznawane 
są za wiarygodne metody oceny zaburzeń krzepnię-
cia na różnych jego etapach. U pacjentów z marsko-
ścią wątroby wyniki TEG i ROTEM są często prawi-
dłowe lub zbliżone do normy, pomimo zauważalnych 
nieprawidłowości w liczbie płytek krwi, PT, APTT 
i/lub stężeniu fibrynogenu [24,25]. Chociaż testy TEG 
i ROTEM mogą lepiej odzwierciedlać ogólny poten-
cjał hemostatyczny u chorych z marskością wątroby 
w porównaniu z tradycyjnymi badaniami hemostazy, 
ich wadą jest to, że nie uwzględniają kompensacyjnej 
roli zmian w zakresie stężenia VWF i układu anty-
koagulacyjnego białka C. Ich wyniki mogą zatem po-

wodować niedoszacowanie potencjału hemostatycz-
nego [26]. Dostępne są badania potwierdzające przy-
datność testów wiskoelastycznych w podejmowaniu 
decyzji o potrzebie przetoczenia krwi u pacjentów 
poddawanych przeszczepieniu wątroby [27,28], jed-
nakże niewiele jest jeszcze danych klinicznych na te-
mat użyteczności tych testów w przewidywaniu krwa-
wień lub incydentów zakrzepowych u chorych z mar-
skością, poza okolicznościami związanymi z przesz-
czepieniem narządu. 

WTÓRNA RÓWNOWAGA W UKŁADZIE KRZEPNIĘCIA 

W związku z obserwowanymi nieprawidłowościa-
mi w badaniach laboratoryjnych, tendencja do krwa-
wień u pacjentów z marskością wątroby była przed 
laty przypisywana przede wszystkim zaburzeniom 
krzepnięcia. Najważniejszym powikłaniem krwo-
tocznym u pacjentów z chorobą wątroby są jednak 
przede wszystkim krwawienia związane z nadciśnie-
niem wrotnym, głównie z żylaków przełyku, które do 
niedawna występowały u 40% pacjentów z marsko-
ścią wątroby. Częstość występowania tych krwawień 
znacznie się zmniejszyła, głównie dzięki skuteczniej-
szemu postępowaniu w nadciśnieniu wrotnym z za-
stosowaniem profilaktyki pierwotnej i wtórnej (głów-
nie za pomocą nieselektywnych β-adrenolityków) oraz 
poprzez endoskopową ligację żylaków. Również po-
stęp, jaki nastąpił w zakresie techniki transplantacyj-
nej, jak i przygotowania pacjenta sprawił, iż transfu-
zje krwi i preparatów krwiopochodnych, które przed 
laty były procedurami niemalże rutynowymi, obec-
nie stosowane są w okresie okołotransplantacyjnym 
znacznie rzadziej [29]. 

Jak widać, istotny wpływ na częstość występowania 
krwawień mają zatem inne przyczyny niż niedobory 
czynników hemostatycznych. Wyniki dotychczaso-
wych obserwacji wskazują, że u pacjentów z choroba-
mi wątroby dochodzi do jednoczesnych i komplemen-
tarnych zmian w zakresie układu krzepnięcia, które 
sprawiają, iż ustala się wtórna równowaga zapewnia-
jąca względną normalizację hemostazy. 
– Trombocytopenia jest kompensowana poprzez 

wzrost stężenia VWF oraz obniżenie stężenia 
ADAMTS-13 [11].

– Obniżone stężenia czynników prokoagulacyjnych 
są równoważone obniżonymi stężeniami białek an-
tykoagulacyjnych i antytrombiny oraz podwyższo-
nym stężeniem czynnika VIII [13]. 
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– Obniżone stężenie fibrynogenu oraz opóźniona po-
limeryzacja fibryny są równoważone poprzez pro-
trombotyczną strukturę skrzepu fibrynowego [3].

– Obniżone stężenia regulatorów fibrynolizy, takich 
jak: inhibitor fibrynolizy aktywowany trombiną 
(thrombin activatable fibrinolysis inhibitor – TAFI) 
i antyplazmina oraz podwyższone stężenie tPA są 
zbalansowane dzięki obniżonemu stężeniu plazmi-
nogenu [1,30].
Co prawda, równowaga ta jest mniej stabilna niż 

u ludzi zdrowych, jednakże należy ją brać pod uwagę 
przy podejmowaniu decyzji o leczeniu, które miałoby 
korygować nieprawidłowości stwierdzane na podsta-
wie rutynowych testów. Pochopne wdrożenie takich 
działań może bowiem spowodować zachwianie tej 
równowagi w kierunku tendencji do krwawień lub 
powstawania zakrzepów. 

Pamiętać należy jednak, iż u części pacjentów moż-
liwe jest także współistnienie nieprawidłowości, któ-
re mogą być podłożem stanów nasilonej hipo- lub 
hiperkoagulacji.
– Współistnienie trombocytopenii z niedokrwisto-

ścią (wpływającą niekorzystnie na funkcję płytek) 
[31], niskiego stężenia fibrynogenu w połączeniu 
z opóźnioną polimeryzacją fibryny i hiperfibryno-
lizą [32] powoduje stan hipokoagulacji.

– Niekorzystny stosunek stężeń VWF/ADAMTS-13), 
niekiedy nawet z  nieoznaczalnym stężeniem 
ADAMTS-13 [19], zwiększony potencjał tworze-
nia się trombiny [19], trombotyczna struktura fi-
bryny [24] oraz hipofibrynoliza [32] sprzyja sta-
nowi hiperkoagulacji. 
Zjawiska takie występują głównie u chorych ze 

schyłkową niewydolnością w przebiegu przewlekłej 
choroby wątroby lub w ostrej niewydolności tego na-
rządu.

Poszerzająca się wiedza na temat zaburzeń krzep-
nięcia u pacjentów z chorobami wątroby umożliwiła 
opracowanie najnowszych wytycznych EASL (Europe-
an Association for the Study of the Liver) opisujących 
zasady postępowania w profilaktyce i leczeniu krwa-
wień oraz zakrzepicy [33]. W zaleceniach zwrócono 
uwagę na brak wysokiej jakości badań klinicznych 
z randomizacją, a jednocześnie na fakt, iż nie można 
oczekiwać przeprowadzenia takich badań w tej szcze-
gólnej grupie chorych, zarówno ze względów organi-
zacyjnych, jak i etycznych. 

Jakość dowodów oceniono zgodnie z Oxford Cen-
ter for Evidence-Based Medicine (OCEBM) zaadapto-
wanym z The Oxford 2011 Levels of Evidence [34].

Wiele zaleceń zawartych w tym dokumencie od-
nosi się do interwencji, które zdaniem zespołu odpo-
wiedzialnego za jego sporządzenie nie są wskazane, 
mimo że są one obecnie szeroko stosowane w prak-
tyce klinicznej.

W rekomendacjach uwzględniono następujące za-
gadnienia:
– zapobieganie krwawieniom u pacjentów z choro-

bami wątroby, w tym krwawieniom samoistnym 
i związanym z zabiegami inwazyjnymi

– postępowanie w epizodach krwawienia u pacjen-
tów z marskością wątroby, w tym korekta nieprawi-
dłowości w zakresie czynników hemostatycznych

– zapobieganie i postępowanie w przypadku incy-
dentów zakrzepowych u pacjentów z chorobami 
wątroby, w tym leczenie przeciwzakrzepowe 

– rola nowych doustnych leków przeciwzakrzepo-
wych u pacjentów z marskością wątroby.

PREWENCJA KRWAWIEŃ SAMOISTNYCH

REKOMENDACJA
U pacjentów z marskością wątroby i nieprawidłowymi wynikami 
badań laboratoryjnych (INR, APTT, liczba płytek krwi, stężenie fi-
brynogenu) próby korekty tych nieprawidłowości poprzez poda-
wanie preparatów krwiopochodnych lub koncentratów czynników 
krzepnięcia w celu zapobieżenia samoistnym krwawieniom NIE SĄ 
REKOMENDOWANE.
(LoE 3, silna rekomendacja)

Spontaniczne krwawienie związane z zaburzeniami 
hemostazy w marskości wątroby jest definiowane jako 
niesprowokowane zdarzenie krwotoczne bez określo-
nej przyczyny. Definicja ta została niedawno wprowa-
dzona w celu odróżnienia krwawienia występującego 
u pacjentów z marskością wątroby w wyniku zaburzeń 
hemostazy od krwawienia związanego z nadciśnieniem 
wrotnym, urazowymi lub jatrogennymi zmianami na-
czyniowymi czy wrzodami trawiennymi. 

Rodzaje krwawień spontanicznych sklasyfikowa-
nych według ich znaczenia klinicznego przedstawio-
no w tabeli 1. 

Krwawienia nieistotne klinicznie, takie jak sińce 
lub krwawienie z nosa, są częste u pacjentów z mar-
skością wątroby i przyczyniły się do tradycyjnej kon-
cepcji, że w chorobie tej występuje tendencja do krwa-
wień. Oblikowano na ten temat głównie opisy przy-
padków i ich serii lub też dane dotyczące niewielkich 
kohort pacjentów. Większość tych badań obejmowa-
ła pacjentów z defektami hemostazy, jednakże żadne 
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cjentów z trombocytopenią bez współistniejącej cho-
roby wątroby, przetoczenia płytek krwi w celu zapo-
bieżenia samoistnemu krwawieniu są zalecane tylko, 
gdy liczba płytek krwi wynosi <10×109/l [46]. W pro-
spektywnej kohorcie 280 pacjentów z marskością wą-
troby obserwowanej przez około 3 lat ani bezwzględ-
na liczba płytek krwi, ani liczba płytek krwi <50×109/l 
nie były związane z epizodami samoistnego krwawie-
nia [47]. Obecnie nie ma jednoznacznych przesłanek 
sugerujących, że korekta liczby płytek zapobiega krwa-
wieniom samoistnym.

U pacjentów z chorobami wątroby często wykrywa 
się obniżone stężenie fibrynogenu w osoczu. W retro-
spektywnej kohorcie pacjentów z marskością wątroby 
z bardzo niskim stężeniem fibrynogenu (<150 mg/dl) 
Budnick i wsp. [48] wykazali, że profilaktyczne po-
danie krioprecypitatu nie wpływa na ryzyko krwa-
wienia ani zgonu.

PREWENCJA KRWAWIEŃ ZWIĄZANYCH 
Z PROCEDURAMI INWAZYJNYMI

Zgodnie z opinią członków panelu opracowującego 
wytyczne, INR i APTT nie są przydatne do przewi-
dywania prawdopodobieństwa krwawienia po zabiegu 
u pacjentów z marskością poddawanych procedurom 
inwazyjnym (LoE 3).

Przeprowadzone dotychczas badania nie wykaza-
ły jednoznacznie związku pomiędzy małopłytkowo-
ścią, hipofibrynogenemią lub wynikami testów wi-
skoelastycznych a ryzykiem krwawienia pozabiego-
wego, chociaż mogą istnieć podgrupy, w których ma-
łopłytkowość jest związana z ryzykiem krwawienia 
po procedurach inwazyjnych. Istnieją także wstępne 
dowody sugerujące, że testy wiskoelastyczne mogą 
mieć wyższą wartość prognostyczną niż testy stan-
dardowe (LoE 4).

Wynika to z opisanych wcześniej mechanizmów 
kompensacyjnych wiodących do wytworzenia się sta-
nu wtórnej równowagi hemostatycznej. 

REKOMENDACJA
U pacjentów z marskością wątroby stosowanie zarówno trady-
cyjnych testów hemostazy, jak i testów wiskoelastycznych w celu 
przewidywania ryzyka związanego z procedurami inwazyjnymi ge-
neralnie NIE JEST REKOMENDOWANE.
Testy te mogą natomiast mieć zastosowanie w ocenie zaawanso-
wania choroby wątroby i jako punkt wyjścia do ustalenia sposobu 
postępowania w razie wystąpienia krwawienia po zabiegu.
(LoE 3, silna rekomendacja)

TABELA 1.  Klasyfikacja ciężkości krwawień spontanicznych 
u chorych z marskością wątroby

Krwawienia o niewielkim nasileniu

Krwawienia w obrębie skóry
• sińce
• rozsiane drobne zmiany krwotoczne (petocje)
• ograniczone ogniska krwotoczne (ecchymosis)
Krwawienia w obrębie śluzówek
• krwawienia z dziąseł
• krwawienia z nosa
• nadmierne krwawienia z dróg rodnych
Krwawienie z okolic korzeni zębowych

Krwawienia o dużym nasileniu

Masywne krwiaki wewnętrzne
Masywne krwawienia śródczaszkowe
Spontaniczne krwawienie do jamy otrzewnej
Krwawienia w obrębie oczodołów

z nich nie zostało zaprojektowane w taki sposób, aby 
mieć pewność, że zaburzenia krzepnięcia były wyłącz-
ną przyczyną, a nawet, że przyczyniły się do krwawie-
nia [35-37].

Podawanie witaminy K w celu skorygowania pod-
wyższonego INR jest od dawna częścią praktyki kli-
nicznej u pacjentów z przewlekłą chorobą wątroby. 
Jednakże ta praktyka nie jest poparta żadnymi do-
wodami, ponieważ witamina K – zwłaszcza podawa-
na doustnie lub podskórnie – nie ma istotnego wpły-
wu na INR [38-40]. Wiadomo natomiast, że dożylne 
podanie witaminy K może skorygować INR w chole-
statycznych chorobach wątroby, chociaż jej działanie 
jest przemijające [40]. Nie badano zastosowania wi-
taminy K w zapobieganiu samoistnym krwawieniom.

Podanie świeżo mrożonego osocza (fresh frozen 
plasma – FFP) pozwala na pełną korektę wartości 
INR jedynie u niewielkiej grupy pacjentów (ok. 14%) 
[41,42]. W badaniach in vitro wykazano ponadto, że 
FFP dodawane do osocza pacjentów z marskością, 
pomimo skrócenia INR, nie modyfikuje wytwarza-
nia trombiny [43,44].

Dodatkowo, biorąc pod uwagę potencjalne szko-
dy wynikające z transfuzji FFP (przeciążenie ukła-
du krążenia, reakcje potransfuzyjne) [45] oraz liczbę 
jednostek wymaganych do znaczącej poprawy czasu 
protrombinowego [41], należy zaprzestać profilak-
tycznego podawania FFP, zwłaszcza w przypadku za-
pobiegania samoistnym krwawieniom.

Zapobieganie samoistnym krwawieniom poprzez 
transfuzję płytek krwi pozostaje kontrowersyjne ze 
względu na słabe dowody w piśmiennictwie. U pa-
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Piśmiennictwo dotyczące potencjalnego związku 
między nieprawidłowymi wynikami standardowych 
badań układu krzepnięcia a krwawieniem związanym 
z zabiegiem u pacjentów z marskością wątroby – poza 
ograniczeniami wspomnianymi powyżej – nie dostar-
cza wiarygodnych danych ze względu na brak pro-
spektywnych, odpowiednio zaprojektowanych badań 
dotyczących tego zagadnienia oraz w związku z szero-
ką gamą procedur inwazyjnych ocenianych w różnych 
badaniach, z których każda wiązać się może z poten-
cjalnie innym ryzykiem krwawienia. Nie ma dowo-
dów na to, że nieprawidłowe wartości INR, podobnie 
jak małopłytkowość, są związane ze zwiększonym ry-
zykiem znacznego krwawienia po zabiegach inwazyj-
nych u pacjentów wyrównaną z marskością wątroby 
poddawanych: paracentezie, torakocentezie, ekstrak-
cji zębów, kaniulacji żył centralnych, biopsji wątroby 
przezskórnej i transjugularnej, przezskórnej ablacji 
raka wątrobowokomórkowego, profilaktycznemu en-
doskopowemu podwiązaniu żylaków przełyku i endo-
skopowej polipektomii [33]. 

Prospektywne, wieloośrodkowe badanie przepro-
wadzone u 363 pacjentów z marskością poddanych 
852 zabiegom nie dało dowodów na związek między 
liczbą płytek krwi lub wartościami INR a krwawie-
niem po zabiegu, które w tym badaniu było zdarze-
niem rzadkim (tj. 1 epizod na 85 zabiegów lub u co 
36. pacjenta). W badaniu tym, które obejmowało sze-
roki zakres procedur inwazyjnych, żaden z 89 pacjen-
tów z liczbą płytek krwi ≤50×109/l (10,4% całej grupy 
badanej) nie miał epizodu krwawienia związanego 
z zabiegiem [49]. Opublikowane badania nie określa-
ją także liczby płytek krwi, którą można wiarygodnie 
powiązać z ryzykiem krwawienia. 

Trzy prospektywne badania z randomizacją po-
równujące przydatność testów wiskoelastycznych 
(TEG i ROTEM) lub standardowych w przewidywa-
niu potrzeby przetoczenia krwi po zabiegu wykazały, 
że stosowanie testów wiskoelastycznych wiązało się 
z wyraźnie mniejszą liczbą zleconych profilaktycznych 
przetoczeń preparatów krwi. Nie udało się natomiast 
wykazać związku pomiędzy wynikami testów wisko-
elastycznych a zdarzeniami krwotocznymi, głównie 
ze względu fakt, iż nie obserwowano krwawień poza-
biegowych [50-52]. 

W badaniu obejmującym pacjentów ze zdekom-
pensowaną marskością wątroby poddanych oce-
nie TEG (30% z  liczbą płytek <50×109/l, mediana 
INR 1,6), 72 uczestników przebyło łącznie 153 zabie-
gi inwazyjne. Krwawienie wystąpiło po 7 zabiegach 

(poważne w przebiegu 3) [53]. W tym badaniu od-
setek krwawień po zabiegach był wysoki (tj. 9,7%), 
jednakże w badanej grupie 65% stanowili pacjenci 
z towarzyszącymi infekcjami bakteryjnymi, a u 50% 
stwierdzano niewydolność nerek. Standardowe bada-
nia układu krzepnięcia nie były dobrymi predyktora-
mi krwawienia po zabiegu, podczas gdy „hipokoagu-
lacyjny” profil TEG (w szczególności maksymalną 
amplitudę <30 mm) częściej obserwowano u pacjen-
tów, u których wystąpiło krwawienie związane z zabie-
giem, w tym epizody dużego krwawienia. Można za-
tem uznać, że testy wiskoelastyczne mogą być bardziej 
przydatne w tej grupie pacjentów. W chwili obecnej 
nie ma jeszcze podstaw do ich rutynowego stosowa-
nia, ale ich rola powinna być dalej badana w prospek-
tywnych badaniach o odpowiedniej mocy.

Należy pamiętać, że na wystąpienie krwawienia 
pozabiegowego mają wpływ także inne czynniki, ta-
kie jak technika zabiegu czy doświadczenie operatora. 

Za procedury o niskim ryzyku krwawienia uznaje 
się te, w przebiegu których ryzyko krwawienia wynosi 
≤1,5%. Procedury wysokiego ryzyka to zabiegi zwią-
zane z częstością występowania krwawień >1,5% lub 
takie, w przypadku których nawet niewielkie krwa-
wienie może prowadzić do poważnych następstw lub 
śmierci, jak w przypadku krwawienia śródczaszkowe-
go. Przykłady takich procedur przedstawiono w ta-
beli 2.

Procedury inwazyjne o niskim ryzyku krwawienia

REKOMENDACJA
U pacjentów z marskością wątroby, poddawanych procedurom in-
wazyjnym o niskim ryzyku krwawienia, ocena laboratoryjna para-
metrów hemostazy w celu przewidywania ryzyka krwawienia NIE 
JEST REKOMENDOWANA.
(LoE 4, silna rekomendacja)

U pacjentów z wyrównaną marskością wątroby 
krwawienia po zabiegach inwazyjnych występują rzad-
ko, a epizody krwotoczne nie są związane ani z war-
tościami INR, ani stopniem małopłytkowości [54,55]. 
Natomiast pacjenci z ostrymi powikłaniami marsko-
ści lub ACLF mogą stanowić podgrupę o większej 
skłonności do krwawień, co manifestuje się na ogół 
u chorych z towarzyszącymi problemami zdrowotny-
mi wpływającymi na stan ogólny pacjenta (głównie 
infekcje i/lub niewydolność nerek). 
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Procedury inwazyjne o wysokim ryzyku krwawienia

Istnieją przesłanki o niskiej wartości, że pomiar liczby 
płytek może pomóc w identyfikacji pacjentów będą-
cych w grupie ryzyka krwawień pozabiegowych. Nie 
istnieją wiarygodne dane na temat przydatności ozna-
czania stężenia fibrynogenu (LoE 4).

Ponieważ dowody na przydatność wyników te-
stów wiskoelastycznych jako predyktorów krwawień 
związanych z procedurami inwazyjnymi u pacjentów 
z niewydolnością wątroby są – jak na razie – słabe, 
nie ma podstaw ani do pozytywnej, ani też negatyw-
nej rekomendacji w sprawie ich stosowania (LoE 4).

REKOMENDACJA
U pacjentów z marskością poddawanych procedurom o dużym ry-
zyku, generalnie nie zaleca się rutynowego wykonywania testów 
oceniających hemostazę w celu przewidywania krwawienia, jed-
nakże wyniki tych badań mogą być przydatne w celu wyjściowej 
oceny stanu pacjenta i zaawansowania choroby.
(LoE 4/5, rekomendacja słaba)

Jak wykazano, ERCP wiąże się z większym ryzy-
kiem krwawienia u pacjentów z istotnym klinicznie 
nadciśnieniem wrotnym w porównaniu z pacjentami 
bez marskości wątroby (4% vs. 0%) [56]. Ryzyko zwią-
zane z ERCP można zminimalizować stosując mniej 
inwazyjną technikę rozszerzenia ujścia przewodu żół-
ciowego za pomocą balonu zamiast tradycyjnej sfink-
terotomii (1,9% vs. 3,5 %). 

W przypadku polipektomii endoskopowej ryzyko 
krwawienia wzrasta wraz z zaawansowaniem choroby 
wątroby, liczbą usuwanych polipów, głębokością wy-
konywanej procedury (resekcja w obrębie błony ślu-
zowej lub podśluzowej). Niezależnymi czynnikami 
ryzyka są też liczba płytek <50×109/l oraz mniejsze 
doświadczenie operatora [57].

TABELA 2. Procedury wiążące się z niskim lub wysokim ryzykiem krwawienia u chorych z marskością wątroby. 

Procedury o niskim ryzyku krwawienia (≤1,5%) Procedury o wysokim ryzyku krwawienia (>1,5%)

Paracenteza
Torakocenteza
Echokardiografia przezprzełykowa
Przezskórna biopsja wątroby
Transjugularna biopsja wątroby
Pomiar HVPG
Przezskórna ablacja raka wątrobowokomórkowego

ERCP (1,9–3,5%)
Polipektomia endoskopowa (1,2–7,9%)
Ligacja żylaków przełyku (2,8%)
Ekstrakcja zęba (6,3%)
TIPS

ERCP – endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna (endoscopic retrograde cholangiopancreatography), HVPG – gradient ciśnień 
w żyle wątrobowej (hepatic venous pressure gradient), TIPS – przezszyjne wewnątrzwątrobowe zespolenie wrotno-układowe (transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt)

Innym zabiegiem obarczonym wysokim ryzykiem 
krwawienia jest podwiązanie żylaków przełyku, cho-
ciaż w tym przypadku epizody krwawienia są prawie 
wyłącznie opóźnione (między 7. a 14. dniem po zabie-
gu) [58]. U tych pacjentów wartości INR, liczba płytek 
krwi lub wyniki testów wiskoelastycznych nie wyka-
zywały związku z wystąpieniem krwawienia. 

Przezszyjne wewnątrzwątrobowe zespolenie wrot-
no-układowe (transjugular intrahepatic portosystemic 
shunt – TIPS) jest zabiegiem wykonywanym zwykle 
u pacjentów z zaawansowaną chorobą wątroby, u któ-
rych częściej występują nieprawidłowości w zakre-
sie standardowych parametrów krzepnięcia i istotna 
małopłytkowość. U tych chorych ryzyko powikłań 
związane jest, jednakże, przede wszystkim z kwestia-
mi technicznymi, co wykazano w badaniu, w którym 
perforacja torebki wątroby wystąpiła w 31% „konwen-
cjonalnych” TIPS w porównaniu z 9% przypadków za-
biegów pod kontrolą USG [59,60]. 

Ekstrakcja zębów jest jednym z najczęściej prze-
prowadzanych zabiegów u chorych z marskością wą-
troby, także w ramach przygotowań do przeszczepie-
nia tego narządu. Tu również istotne znaczenie wy-
dają się mieć czynniki techniczne (np. liczba zębów 
usuwanych podczas pojedynczej sesji). Jedyne pro-
spektywne badanie opublikowane na ten temat obej-
mowało 23 pacjentów ze średnią liczbą płytek krwi 
67×109/l i średnim INR wynoszącym 1,5 [61]. Pacjenci 
ci przebyli łącznie 84 ekstrakcje. Krwawienie wystąpi-
ło w 2,9% zabiegów i udało się je opanować stosując 
wyłącznie miejscowe postępowanie hemostatyczne. 

Wydaje się, iż towarzysząca marskości niewydol-
ność nerek i/lub posocznica jest bardziej istotnym 
czynnikiem ryzyka wystąpienia krwawienia niż same 
zaburzenia hemostazy związane z marskością. Dostęp-
ne dane wydają się sugerować, że nawet u pacjentów 
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poddawanych zabiegom obarczonym wysokim ryzy-
kiem krwawienia czynniki techniczne lub powikłania 
choroby wątroby są ważniejszymi predyktorami krwa-
wienia pozabiegowego niż nieprawidłowości w testach 
krzepnięcia.
• Czy u pacjentów z marskością wątroby podda-

wanych zabiegom inwazyjnym korekta przedłu-
żonego INR za pomocą wlewu świeżo mrożone-
go osocza (fresh frozen plasma – FFP) zmniejsza 
częstość występowania krwawień?

REKOMENDACJA
U pacjentów z marskością wątroby poddawanych zabiegom inwa-
zyjnym korekta wartości INR poprzez podanie FFP aby zmniejszyć 
ryzyko krwawienia NIE JEST ZALECANA.
(LoE 2, silna rekomendacja)

Wartość INR odzwierciedla funkcję określonych 
białek prokoagulacyjnych (czynniki VII, X, V i II oraz 
fibrynogen). Na wynik tego testu nie ma wpływu stę-
żenie białek o działaniu aktykoagulacyjnym w osoczu 
i nie uwzględnia on roli śródbłonka, dlatego przeto-
czenie FFP u pacjentów z marskością wątroby i pod-
wyższonym wskaźnikiem INR często nie prowadzi 
do pełnej normalizacji czasu protrombinowego [62]. 

Żadne wiarygodne badania nie wykazały jedno-
znacznie skuteczności profilaktyki FFP w zapobiega-
niu krwawieniom u pacjentów z marskością wątroby 
poddawanych zabiegom inwazyjnym.

Podanie osocza niesie natomiast z  sobą poten-
cjalne zagrożenia zarówno w populacji ogólnej, jak 
i u pacjentów z marskością wątroby. Negatywne efekty 
transfuzji FFP obejmują:
– zwiększenie objętości krwi, tym samym ciśnienia 

wrotnego, a zatem paradoksalnie zwiększone ry-
zyko krwawienia [63],

– ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie płuc (trans-
fusion-related acute lung injury – TRALI), które jest 
główną przyczyną śmiertelności związanej z prze-
toczeniami [64, 65],

– przeciążenie krążenia związane z transfuzją (trans-
fusion-associated circulatory overload –TACO) wy-
stępujące z częstością <1% do 8% transfuzji w po-
pulacji ogólnej, charakteryzujące się śmiertelnością 
5–15% [65],

– reakcje alergiczne/anafilaktyczne występujące 
w przypadku 1:591–1:2184 przetoczonych jedno-
stek osocza [66],

– inne, rzadkie zagrożenia obejmujące przeniesienie 
infekcji, gorączkowe niehemolityczne reakcje po-

przetoczeniowe, alloimmunizację krwinek czer-
wonych i hemolityczne reakcje poprzetoczeniowe.

• Czy u pacjentów z marskością wątroby podda-
wanych zabiegom inwazyjnym podawanie kon-
centratu czynników zespołu protrombiny (pro-
thrombin complex concentrates – PCC) zmniejsza 
częstość występowania krwawień?

REKOMENDACJA
U pacjentów z marskością poddawanych procedurom inwazyjnym 
rutynowe podawanie PCC w celu obniżenia ryzyka krwawienia JEST 
NIEWSKAZANE.
(LoE 3, rekomendacja słaba)

Koncentrat czynników zespołu protrombiny jest 
złożonym produktem osoczopochodnym, zawierają-
cym 3 (II, IX, X) lub 4 (II, VII, IX, X) prokoagulanty 
zależne od witaminy K, białka C i S oraz często he-
parynę. Charakteryzuje się wyższą (ok. 25×) zawar-
tością czynników krzepnięcia w mniejszej objętości 
w stosunku do FFP. Przetoczenie PCC prowadzi do 
szybszej i skuteczniejszej korekty INR, a infuzja trwa 
zwykle około 10 minut. Wskazaniem do stosowania 
PCC jest przede wszystkim korekta podwyższonego 
INR w wyniku leczenia antagonistami witaminy K. 
Dawkowanie oparte jest na INR i masie ciała. 

Badania in vitro wykazały nadmierną odpowiedź 
prokoagulacyjną po dodaniu PCC do osocza pacjen-
tów z marskością wątroby. Wytwarzanie trombiny 
zwiększyło się o 150% w osoczu u chorych z ostrą 
dekompensacją marskości wątroby i o 270% u pa-
cjentów z ostrą i przewlekłą niewydolnością wątroby 
w porównaniu ze wzrostem o 97% u osób zdrowych, 
co sugeruje konieczność dostosowania dawki u pa-
cjentów z uszkodzeniem wątroby [67]. Niewiele jest 
danych dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa 
PCC in vivo. 

U 105 pacjentów (77% z przewlekłą chorobą wą-
troby i 23% z ostrą chorobą wątroby) PCC podawa-
ny był w profilaktyce przedzabiegowej (u 48%) lub 
w celu leczenia krwawień (u 52%). Zaobserwowano 
statystycznie istotne zmniejszenie wartości INR, jed-
nakże u 3 pacjentów w ciągu 4 tygodni od podania 
PCC wystąpiły zdarzenia zakrzepowo-zatorowe [68]. 

Stosowanie leków prokoagulacyjnych u pacjen-
tów z zaawansowaną marskością wątroby pozostaje 
wyzwaniem i istnieją obawy dotyczące zwiększenia 
ryzyka zakrzepicy w tej populacji. U 347 pacjentów 
z marskością wątroby otrzymujących PCC w celu za-
pobiegania krwawieniom lub ich leczenia, podanie 
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PCC było jedynym czynnikiem związanym z wystą-
pieniem incydentów zakrzepowo-zatorowych (5,5%) 
w obserwacji krótkoterminowej [69]. W pojedynczych 
przypadkach u pacjentów ze zdekompensowaną mar-
skością wątroby po podaniu PCC stwierdzono rozsia-
ną koagulopatię podobną do wykrzepiania wewnątrz-
naczyniowego [70]. 

Działania mające na celu zmniejszenie wartości 
INR przed zabiegiem u pacjentów z marskością wą-
troby, którzy nie przyjmują antagonistów witaminy K, 
nie są wskazane.
• Czy u pacjentów z marskością wątroby podda-

wanych zabiegom inwazyjnym korekta trombo-
cytopenii poprzez transfuzję koncentratu krwi-
nek płytkowych (KKP) lub podawanie agonistów 
receptora trombopoetyny (TPO-R) zmniejsza 
częstość występowania krwawień?

REKOMENDACJA
U pacjentów z marskością wątroby poddawanych procedurom in-
wazyjnym przetoczenie KKP lub stosowanie agonistów TPO-R nie 
jest rekomendowane, gdy liczba płytek jest wyższa niż 50×109/l lub 
jeżeli krwawienie może być skutecznie opanowane lokalnymi pro-
cedurami hemostatycznymi.
(LoE 3/4, silna rekomendacja)

U pacjentów poddawanych procedurom o dużym ryzyku krwawie-
nia, u których niemożliwe jest zapewnienie hemostazy procedura-
mi lokalnymi i liczba płytek wynosi od 20×109/l do 50×109/l, nie 
rekomenduje się rutynowej transfuzji KKP ani stosowania agoni-
stów TPO-R, ale może to być rozważane indywidualnie u poszcze-
gólnych pacjentów.
(LoE 3/4, silna rekomendacja)

U pacjentów poddawanych procedurom o dużym ryzyku krwawie-
nia, u których niemożliwe jest zapewnienie hemostazy procedurami 
lokalnymi i liczba płytek wynosi <20×109/l, należy rozważyć trans-
fuzję KKP lub stosowanie agonistów TPO-R.
(LoE 3/4, silna rekomendacja)

Wyniki badań efektywności profilaktycznej trans-
fuzji KKP u chorych z marskością są niejednoznaczne 
i nie dają pełnych podstaw do rekomendowania takiego 
postępowania w rutynowej praktyce klinicznej [71, 72].

Awatrombopag i lusutrombopag to doustni agoniści 
TPO-R. Leki te są obecnie dopuszczone w USA i Eu-
ropie do stosowania u pacjentów z małopłytkowością 
z chorobą wątroby poddawanych zabiegowi inwazyj-
nemu. Wymagają ukończenia 5–7-dniowego kursu le-
czenia przed zabiegiem [73]. Potencjalne zalety TPO-R 
to unikanie profilaktycznego stosowania transfuzji pły-
tek oraz potencjalnych zdarzeń niepożądanych z nimi 
związanych, a także zwiększona dostępność płytek krwi 

dla innych potrzeb klinicznych. Wyniki badań wskazu-
ją, że zastosowanie agonistów TPO-R w sposób istotny 
zmniejsza zapotrzebowanie na przetoczenia KKP [74].
• Czy u pacjentów z marskością wątroby podda-

wanych zabiegom inwazyjnym korekta naby-
tego niedoboru fibrynogenu poprzez podanie 
koncentratu fibrynogenu lub krioprecypitatu 
zmniejsza częstość występowania krwawień?

REKOMENDACJA
U pacjentów z marskością wątroby poddawanych procedurom in-
wazyjnym rutynowa korekta niedoboru fibrynogenu JEST NIEWSKA-
ZANA.
(LoE 4, silna rekomendacja)

Odpowiednie stężenia fibrynogenu w osoczu są 
niezbędne do tworzenia się skrzepu, a przy ciężkim 
krwawieniu fibrynogen osiąga krytycznie niskie stę-
żenie w osoczu wcześniej niż inne czynniki krzepnię-
cia [75]. Minimalne stężenie fibrynogenu wymagane 
do utrzymania hemostazy jest przedmiotem dyskusji. 
Warto zauważyć, że pacjenci z wrodzoną afibrynoge-
nemią mogą być bezobjawowi, a nawet mieć skłon-
ność do zakrzepicy [76]. 

Stężenie fibrynogenu można skutecznie zwiększyć 
przez podanie krioprecypitatu lub koncentratu fibry-
nogenu. Krioprecypitat jest produktem pochodzącym 
z osocza, bogatym w VWF, fibrynogen i fibronekty-
nę. Obecność VWF w krioprecypitacie nie jest ko-
rzystna u chorych z marskością, u których stężenia 
tego czynnika są podwyższone, co może nasilać ry-
zyko zakrzepicy. 

Koncentrat fibrynogenu ma mniejszą objętość 
(50 vs. 250 ml). Standaryzacja zawartości fibrynoge-
nu i brak konieczności dopasowywania krzyżowego 
sprzyja jego stosowaniu w marskości, natomiast jego 
koszt ogranicza obecnie szersze zastosowanie.

Doniesienia wskazują, że podanie krioprecypitatu 
podwyższa stężenie fibrynogenu, ale nie potwierdzo-
no jego wpływu na zapobieganie powikłaniom krwo-
tocznym lub śmiertelności u chorych z zaawansowaną 
marskością [77]. W badaniu z randomizacją i grupą 
kontrolną przeprowadzonym w ośrodku transplan-
tologicznym także nie wykazano korzystnego efektu 
profilaktycznego podawania koncentratu fibrynoge-
nu [78].
• Czy u pacjentów z marskością wątroby podda-

wanych zabiegom inwazyjnym wyrównanie nie-
dokrwistości zmniejsza częstość występowania 
krwawień?
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REKOMENDACJA
U pacjentów z marskością wątroby wskazane są wszelkie działania 
powodujące optymalizację stężenia hemoglobiny (wyrównanie defi-
cytów żelaza, witamin B6 i B12, szczególnie u chorych poddawanych 
procedurom inwazyjnym.
(LoE 5 rekomendacja słaba)

W przypadku planowanych zabiegów inwazyjnych profilaktycz-
na transfuzja krwinek czerwonych NIE JEST REKOMENDOWANA.
(LoE 5 rekomendacja słaba)

Udział erytrocytów w hemostazie pierwotnej jest wie-
lokierunkowy. Przepływają one środkiem naczynia, po-
wodując, że płytki znajdują się w pobliżu jego ścian, co 
sprawia, iż przy prawidłowej liczbie czerwonych krwinek 
trombocyty są zlokalizowane w miejscu potencjalnego 
uszkodzenia [79]. Erytrocyty mogą również modulować 
reakcje biochemiczne i nasilać aktywację płytek. Adhezja 
płytek krwi do VWF jest także regulowana przez poziom 
hematokrytu i prędkość przepływu krwi [80]. 

Niedokrwistość jest częstym zjawiskiem obserwo-
wanym u pacjentów z marskością wątroby (stwierdza 
się ją w różnym nasileniu u 60% pacjentów) a jej etio-
logia jest zwykle wieloczynnikowa [81].

Pomimo dużej częstości występowania niedokrwisto-
ści u chorych z marskością wątroby i jej znanego udziału 
w krwawieniu, badania oceniające częstość występowa-
nia krwawień po zabiegach inwazyjnych nie skupiały się 
na możliwej roli niedokrwistości lub stężenia hemoglo-
biny i hematokrytu jako czynników ryzyka krwawienia. 

Wyniki nielicznych, jak dotąd, badań sugerują, iż 
krwawienie po zabiegach mogło być związane z niż-
szym przedoperacyjnym stężeniem hemoglobiny 
u pacjentów poddawanych polipektomii, czy też za-
biegom ligacji żylaków przełyku [57].

Nie ma natomiast żadnych danych dotyczących 
wpływu korygowania niedokrwistości na częstość 
krwawień po zabiegu. U pacjentów z marskością prze-
taczanie produktów krwiopochodnych może zwięk-
szać ciśnienie wrotne poprzez zwiększenie objętości 
krwi, co nasila ryzyko krwawienia. 
• Czy u pacjentów z marskością wątroby poddawa-

nych zabiegom inwazyjnym podawanie leków an-
tyfibrynolitycznych, takich jak kwas traneksamo-
wy zmniejsza częstość występowania krwawień?

REKOMENDACJA
U pacjentów z marskością wątroby poddawanych procedurom in-
wazyjnym rutynowe stosowanie kwasu traneksamowego JEST NIE-
WSKAZANE.
(LoE 5 rekomendacja słaba)

Fibrynoliza jest złożonym procesem, w którym 
u pacjentów z marskością wątroby dochodzi do obni-
żenia stężeń zarówno czynników pro- jak i antyfibry-
nolitycznych, co prowadzi do przywrócenia wtórnej 
równowagi układu fibrynolitycznego. Kwas traneksa-
mowy wywiera działanie przeciwfibrynolityczne, ha-
mując interakcję plazminogenu z plazminą i fibryną. 

Podczas przeszczepienia wątroby hiperfibrynoliza 
jest spowodowana wysokim stężeniem tkankowego 
aktywatora plazminogenu w fazie anhepatycznej, co 
potencjalnie zwiększa ryzyko krwawienia. W rando-
mizowanych kontrolowanych badaniach wykazano, 
że leczenie antyfibrynolityczne zmniejsza utratę krwi 
i zapotrzebowanie na transfuzję po przeszczepieniu 
wątroby bez nasilenia zdarzeń zakrzepowych [82].

Kwas traneksamowy nie był badany u pacjentów 
z marskością wątroby poddawanych zabiegom inwa-
zyjnym, takim jak biopsja wątroby, paracenteza, po-
lipektomia lub ablacja falą radiową.
• Czy u pacjentów z marskością wątroby z niepra-

widłowymi wartościami PT, APTT, liczbą pły-
tek, stężeniem fibrynogenu poddawanych pro-
filaktycznemu zabiegowi opaskowania żylaków 
przełyku wskazana jest korekta tych nieprawi-
dłowości przy użyciu produktów krwiopochod-
nych w celu zapobieżenia krwawieniu?

REKOMENDACJA
U pacjentów ze stabilną marskością wątroby i nieprawidłowymi 
wynikami badań laboratoryjnych (PT, APTT, liczba płytek, stężenie 
fibrynogenu) poddawanych opaskowaniu żylaków przełyku poda-
wanie preparatów krwi ani koncentratów czynników krzepnięcia 
NIE JEST REKOMENDOWANE. 
(LoE 5, mocna rekomendacja)

Profilaktyczne opaskowanie żylaków przełyku 
(esophageal band ligation – EBL) jest obecnie częścią 
standardowego postępowania u pacjentów z marsko-
ścią wątroby. 

Pacjenci poddawani podwiązaniu żylaków przeły-
ku mogą doświadczyć powikłań, w tym krwawienia. 
Krwawienie u pacjentów poddawanych EBL może być 
konsekwencją nadciśnienia wrotnego lub może być 
spowodowane owrzodzeniem powstałym w miejscu 
założenia opasek. Krwawienie z owrzodzenia w miej-
scu założenia opaski występuje u 2,7–7,8% pacjentów 
i ma miejsce około 10–14 dni po zabiegu ligacji [83]. 

Żadne badania z randomizacją i grupą kontrolną 
nie oceniały wpływu podawania produktów krwiopo-
chodnych na częstość występowania tego typu krwa-
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wień. W badaniu retrospektywnym przeprowadzo-
no analizę krwawienia po EBL w zależności od wyj-
ściowego podwyższonego INR (>1,5) i istotnej ma-
łopłytkowości (<50×109/l). Nie zaobserwowano różnic 
w częstości występowania krwawień po EBL w zależ-
ności od wcześniejszego podawania produktów krwio-
pochodnych [84].
• Czy w celu zapobieżenia krwawieniu należy od-

stawić leki przeciwpłytkowe i/lub przeciwza-
krzepowe stosowane u pacjentów z marskością 
wątroby przed procedurami inwazyjnymi?

REKOMENDACJA
U pacjentów z marskością wątroby postępowanie z lekami przeciw-
płytkowymi/przeciwzakrzepowymi stosowanymi z powodu chorób 
towarzyszących powinno podlegać tym samym regułom, jak u pa-
cjentów bez marskości.
(LoE 4, mocna rekomendacja)

Terapia przeciwzakrzepowa z użyciem heparyny 
drobnocząsteczkowej (LMWH), antagonistów wita-
miny K, a ostatnio również doustnych leków prze-
ciwzakrzepowych o bezpośrednim działaniu (DOAC) 
zyskuje akceptację w leczeniu zakrzepicy żyły wrotnej 
(ZŻW) u pacjentów z marskością wątroby. Ponad-
to leki przeciwpłytkowe są szeroko stosowane w tej 
populacji, biorąc pod uwagę wysoką częstość wystę-
powania choroby wieńcowej (około 20–40%) [85]. 
Leki przeciwzakrzepowe są nieodłącznie związane 
z ryzykiem krwawienia, a ryzyko krwawienia może 
być podwyższone u pacjentów z marskością wątro-
by z powodu kruchej równowagi układu krzepnięcia. 
W badaniu porównującym częstość zdarzeń krwo-
tocznych pomiędzy pacjentami z przebytym zawałem 
mięśnia sercowego z towarzyszącą marskością wątro-
by i bez marskości, po zastosowaniu podwójnego le-
czenia przeciwpłytkowego ryzyko krwawienia z prze-
wodu pokarmowego było istotnie wyższe u pacjentów 
z marskością [86].

Wytyczne międzynarodowe co do leczenia prze-
ciwzakrzepowego i przeciwpłytkowego przed zabie-
gami przezskórnymi lub zabiegami endoskopowymi 
rekomendują te same zasady postępowania u chorych 
z marskością wątroby co w populacji ogólnej [87]. 
Wątpliwości w kontekście dawkowania i czasu trwa-
nia terapii budzić może fakt zmienionego klirensu 
tych leków u chorych z zaburzeniami funkcji wątro-
by. Jednakże wyniki badań nie potwierdziły zwięk-
szonego ryzyka krwawienia po EBL u chorych z mar-
skością stosujących leki przeciwzakrzepowe [88]. Nie 
istnieją wiarygodne dane dotyczące bezpieczeństwa 

tych leków u chorych poddawanych biopsji wątro-
by lub TIPS. 

Rola czynników technicznych w zapewnieniu 
bezpieczeństwa procedur inwazyjnych

Rola doświadczenia operatora jest zależna od stop-
nia trudności technicznej zabiegu oraz stopnia ryzy-
ka związanego z daną procedurą. 

W przypadku procedur o niskim ryzyku, takim 
jak paracenteza, wystarczające jest krótkie szkolenie 
i niewielka liczba wykonanych zabiegów. Sprzeczne są 
doniesienia dotyczące znaczenia liczby wykonanych 
wcześniej przez operatora zabiegów biopsji wątroby 
dla bezpieczeństwa tej procedury. W badaniach tych 
nie analizowano szczegółowo techniki wykonania za-
biegu (rodzaje zastosowanych igieł itp.) [89]. Podob-
nie niejednoznaczne wyniki dały badania oceniające 
zależność liczby powikłań od doświadczenia operato-
ra w przypadku ERCP czy TIPS [90,91]. Podkreślono 
także istotną rolę technik obrazowania podczas zabie-
gów, które zmniejszają ryzyko, gdy zabiegi prowadzo-
ne są w sposób „celowany”.

U pacjentów z marskością wątroby poddawanych 
zabiegom związanym z niskim ryzykiem krwawienia 
nie ma uzasadnienia medycznego, aby monitorować 
ich po zabiegu inaczej niż pacjentów bez marskości. 
• Czy u pacjentów z marskością wątroby i aktyw-

nym krwawieniem z żylaków przełyku należy 
prowadzić korektę hemostazy, poza terapią en-
doskopową i lekami wazoaktywnymi?

REKOMENDACJA
Jeżeli u pacjentów z marskością i aktywnym krwawieniem z żyla-
ków przełyku udaje się osiągnąć hemostazę lekami obniżającymi 
ciśnienie wrotne i terapią endoskopową korekta nieprawidłowości 
w zakresie układu krzepnięcia NIE JEST WSKAZANA.
(LoE 3, silna rekomendacja)

W przypadku trudności w osiągnięciu kontroli krwawienia, decyzję 
o korygowaniu zaburzeń krzepnięcia należy podjąć indywidualnie 
w stosunku do każdego pacjenta. 
(LoE 3, silna rekomendacja)

U pacjentów tych nie powinno się stosować kwasu traneksamowego. 
(LoE 2, silna rekomendacja)

Krwawienie z żylaków wiąże się z 6-tygodniową 
śmiertelnością na poziomie 15–20%. Standardowe le-
czenie krwawienia obejmuje natychmiastowe rozpo-
częcie terapii wazoaktywnej (terlipresyna, somato-
statyna lub oktreotyd), antybiotyków oraz EBL [92]. 
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Przeprowadzono niewiele badań oceniających 
wartość podawania substancji wpływających na he-
mostazę w tej grupie pacjentów. 

Metaanaliza badań oceniających efektywność re-
kombinowanego czynnika VIIa potwierdziła jego ko-
rzystne działanie w prewencji wtórnego krwawienia, 
szczególnie u pacjentów z punktacją w skali Child-
-Pugh powyżej 8 punktów. Nie zaobserwowano różnic 
w odsetku ponownego krwawienia po 6 tygodniach 
ani w śmiertelności. Podawanie rekombinowanego 
czynnika VIIa wiązało się potencjalnie ze zwiększoną 
częstością występowania tętniczych incydentów za-
krzepowo-zatorowych i oceniono, że lek ten nie przy-
nosi żadnych korzyści klinicznych w przypadku krwa-
wienia z żylaków [93].

Stosowanie dożylnego kwasu traneksamowego 
oceniano w dużym badaniu z randomizacją i grupą 
kontrolną obejmującym 12 009 pacjentów z ostrym 
krwawieniem z górnego odcinka przewodu pokarmo-
wego, z których prawie 50% przypadków było praw-
dopodobnym krwawieniem z żylaków [94]. Głów-
nym punktem końcowym badania był zgon z powodu 
krwawienia w ciągu pierwszych 5 dni. Nie zaobserwo-
wano korzystnego działania tego leku w całej grupie 
badanej ani w analizie podgrup pacjentów z podejrze-
niem krwawienia z żylaków przełyku i współwystę-
powania chorób wątroby. Możliwe przyczyny niesku-
teczności leku przeciwfibrynolitycznego w krwotoku 
z żylaków przełyku to ograniczona rola zaburzeń he-
mostazy w tego rodzaju krwawieniu oraz częste wy-
stępowanie stanu hipofibrynolitycznego u pacjentów 
w schyłkowej niewydolności wątroby. W całej badanej 
populacji zaobserwowano prawie 2-krotne zwiększe-
nie częstości występowania żylnych zdarzeń zakrze-
powo-zatorowych w grupie kwasu traneksamowego 
w porównaniu z grupą placebo. 

Zarówno w modelach zwierzęcych, jak i u pacjen-
tów z marskością wątroby badania sugerują, że po-
dawanie produktów krwiopochodnych prowadzi do 
wzrostu ciśnienia wrotnego. Wyższe ciśnienie wrot-
ne wiąże się z gorszym rokowaniem (brak kontroli 
krwawienia lub wczesne ponowne krwawienie). Dla-
tego też korzystna wydaje się restrykcyjna strategia 
przetaczania krwinek czerwonych. Podawanie dużych 
objętości produktów krwiopochodnych może para-
doksalnie nasilać krwawienie, a nie przyczyniać się 
do jego kontroli.

W przypadku krwawień związanych z nadciśnie-
niem wrotnym innych niż krwotok z żylaków przeły-
ku nie ma wiarygodnych badań oceniających wpływ 

podawania preparatów o działaniu hemostatycznym. 
Zalecane są zatem procedury zmierzające do obniże-
nia ciśnienia wrotnego, a decyzja o potrzebie zasto-
sowania hemostatyków powinna być podejmowana 
indywidualnie dla każdego pacjenta. 

W przypadku krwawień o przyczynie innej niż 
nadciśnienie wrotne wskazane jest podjęcie próby za-
trzymania krwawienia przy pomocy procedur miej-
scowych lub radiologii interwencyjnej. Jeżeli nie przy-
niesie to efektu, należy leczyć ewentualne choroby 
współistniejące o istotnym wpływie na nasilenie ten-
dencji krwotocznych (niewydolność nerek, posocz-
nica, niedokrwistość). Decyzja o zastosowaniu leków 
prohemostatycznych powinna być podejmowana in-
dywidualnie. Podawanie leków antyfibrynolitycznych 
nie jest wskazane. 

O ile to możliwe, u pacjentów z marskością wą-
troby należy stosować w diagnostyce testy wiskoela-
styczne, gdyż posiadają one wyższą wartość w ustala-
niu potrzeby transfuzji preparatów krwiopochodnych 
niż testy standardowe. 

Ponieważ testy wiskoelastyczne wykonuje się szyb-
ciej niż rutynowe testy diagnostyczne i dostarczają in-
formacji na temat fibrynolizy, mają teoretycznie prze-
wagę nad testami standardowymi w wykrywaniu ak-
tywnego krwawienia, chociaż, jak dotychczas, bada-
nia te nie zostały formalnie porównane w badaniach 
klinicznych z randomizacją. 
• Czy pacjenci z marskością wątroby stanowią gru-

pę ryzyka rozwoju żylnych zmian zakrzepowych 
(zakrzepica żył głębokich, zatorowość płucna)?
Biorąc pod uwagę obserwacje kliniczne oraz wyniki 

badań laboratoryjnych należy uznać, że ryzyko rozwoju 
zakrzepicy żył głębokich (ZŻG) lub zatorowości płuc-
nej (ZP) u pacjentów z marskością jest co najmniej tak 
samo wysokie jak w populacji ogólnej (LoE 2).

Pacjenci z marskością wątroby wykazują wyraź-
ne zmiany w układzie hemostatycznym o charakte-
rze nakrzepliwości. Zmiany te obejmują zaburzenia 
równowagi VWF/ADAMTS [11] oraz nadaktywność 
płytek krwi [15], zwiększoną zdolność wytwarzania 
trombiny, oraz stan hipofibrynolityczny u najciężej 
chorych pacjentów [13]. Zmiany te mogą zwiększać 
ryzyko choroby zakrzepowej.

Wyniki badań wskazują na 1,7-krotny wzrost ry-
zyka żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ŻChZZ) 
u pacjentów z marskością wątroby w porównaniu 
z  osobami bez marskości [5,95]. 10-letnie ryzyko 
ŻChZZ wyniosło 2,5% u pacjentów z marskością wą-
troby w porównaniu z 1,7% w grupie kontrolnej [96].
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Występowanie ZŻG/ZP u pacjentów z marskością 
wątroby jest często związane z przedłużonym pobytem 
w szpitalu i ma wyraźnie negatywny wpływ na roko-
wanie. Wiele badań – w tym przeglądy systematyczne, 
przeglądy piśmiennictwa oraz dane z rejestrów i dużych 
kohort – wskazują na istotnie zwiększoną śmiertelność 
[96,97]. Profilaktyka przeciwzakrzepowa wydaje się roz-
sądną opcją, którą należy oferować pacjentom z marsko-
ścią wątroby i czynnikami ryzyka ZŻG/ZP (takimi jak 
przedłużona hospitalizacja i unieruchomienie, operacja, 
płeć męska). Do tej pory profilaktyka przeciwzakrzepowa 
ŻChZZ nie była szeroko stosowana u pacjentów z mar-
skością wątroby ze względu na potencjalnie zwiększone 
ryzyko krwawienia związane z koagulopatią w marskości. 
• Czy profilaktyczne stosowanie heparyny drob-

nocząsteczkowej lub doustnych antykoagulan-
tów o  bezpośrednim działaniu jest wskazane 
w  celu zmniejszenia częstości występowania 
zakrzepicy żył głębokich/zatorowości płucnej 
u chorych marskością należących do grup wy-
sokiego ryzyka zakrzepicy?

REKOMENDACJA
U pacjentów z marskością wątroby należących do grup ryzyka pro-
filaktyka ZZG/ZP może być zalecana ze względu na korzystny pro-
fil bezpieczeństwa, ale dostępne dane nie są jednoznaczne co do 
skuteczności takiego postępowania.
(LoE 3, rekomendacja słaba)

U pacjentów spełniających kryteria klasy A lub B w skali Child-Pugh 
z ryzykiem rozwoju ZŻG/ZP, profilaktyka z zastosowaniem doustnych 
antykoagulantów o bezpośrednim działaniu może być rekomendo-
wana ze względu na zadowalający profil bezpieczeństwa, ale dane 
o skuteczności tego postępowania są ograniczone. 
U pacjentów z punktacją odpowiadającą klasie C w skali Child -
Pugh, leki te nie są rekomendowane. 
(Bezpieczeństwo: LoE 2; Skuteczność: LoE 4; rekomendacje słabe)

Heparyna drobnocząsteczkowa 

Większość badań dotyczących chorych z marskością 
wątroby oceniała profilaktykę przeciwzakrzepową z za-
stosowaniem heparyny drobnocząsteczkowej (low -
-molecular-weight heparyn – LMWH) lub heparyny 
niefrakcjonowanej (unfractionated heparin – UFH). 
Ich wyniki nie wskazały jednoznacznie na zmniejszone 
ryzyko zakrzepicy u chorych otrzymujących LMWH. 

W większości badań częstość krwawień była po-
dobna u pacjentów, którzy otrzymywali profilaktykę 
przeciwzakrzepową oraz u tych, którzy jej nie otrzy-
mywali, z tendencją do zwiększonego ryzyka krwawie-
nia u pacjentów otrzymujących UFH [98].

Doustne antykoagulanty o bezpośrednim działaniu

W kilku badaniach oceniano zastosowanie doustnych 
antykoagulantów o bezpośrednim działaniu (direct 
oral anticoagulants – DOACs) u pacjentów z marsko-
ścią wątroby i towarzyszącym migotaniem przedsion-
ków, jednak większość z nich koncentrowała się na 
bezpieczeństwie DOACs, a nie na skuteczności w za-
pobieganiu zakrzepicy. 

Doświadczenia z DOAC u pacjentów z przewlekłą 
chorobą wątroby nie są jest jeszcze szerokie, chociaż 
wstępne wyniki nie wydają się wskazywać na zwiększo-
ne ryzyko krwawienia. W grupie 138 pacjentów, w tym 
(93 spełniających kryteria klasy B lub C w klasyfika-
cji Child-Pugh, leczenie DOACs było związane z dość 
wysokim odsetkiem przerywanych terapii i częstością 
krwawień [99]. W metaanalizie obejmującej łącznie 
41 954 pacjentów z migotaniem przedsionków i choro-
bą wątroby stwierdzono, że stosowanie  DOACs wiąza-
ło się ze zmniejszonym ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek 
przyczyny ([relative risk – RR] 0,78; 95% [confidence in-
terval – CI] 0,66–0,93), poważnych krwawień (RR 0,68; 
95% CI 0,53–0,88) i krwotoków śródczaszkowych (RR 
0,49; 95% CI 0,41–0,59 ), ale podobne było ryzyko uda-
ru mózgu lub zatorowości (RR 0,80; 95% CI 0,57–1,12) 
i krwawienia z przewodu pokarmowego (RR 0,90; 95% 
CI 0,61–1,34) w porównaniu z pacjentami otrzymują-
cymi tradycyjne leki przeciwzakrzepowe. W podgru-
pie z marskością wątroby (n = 3111) ryzyko dużego 
krwawienia (RR 0,53; 95% CI 0,37–0,76), krwawienia 
z przewodu pokarmowego (RR 0,57; 95% CI 0,38–0,84) 
i krwotoków śródczaszkowych (RR 0,55; 95% CI 0,31–
0,97) były istotnie zmniejszone w porównaniu z istnie-
jącym u chorych leczonych warfaryną [100].
• Czy leki antagoniści witaminy K lub heparyna 

drobnocząsteczkowa mogą być stosowane w le-
czeniu ZŻG/ZP u pacjentów z marskością?

REKOMENDACJA
W leczeniu ZŻG/ZP u pacjentów z marskością leki-antagoniści wi-
taminy K powinny być stosowane z ostrożnością, ze względu na 
wyjściowo podwyższony wskaźnik INR i trudną do ustalenia jego 
wartość docelową. U pacjentów spełniających kryteria klasy A Child-
-Pugh antagoniści witaminy K i LMWH wydają się dobrą opcją, jed-
nakże wskazane byłoby uzyskanie większej ilości danych.
U pacjentów z punktacją w skali Child-Pugh odpowiadającą klasie B 
lub C, w leczeniu ZŻG/ZP zaleca się stosowanie LMWH, jednakże 
u pacjentów z niewydolnością nerek leczeniem z wyboru jest UFH. 
(LoE 4, rekomendacja słaba)

W obowiązujących wytycznych UFH, LMWH 
i antagoniści witaminy K są uwzględnione w stan-
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dardowym leczeniu ZŻG/ZP u pacjentów bez mar-
skości wątroby, natomiast nie ma w nich wzmianki 
o pacjentach z zaawansowaną marskością. 

Działanie przeciwzakrzepowe LMWH in vitro jest 
nasilone w osoczu pacjentów z marskością wątroby, 
a monitorowanie za pomocą oznaczenia czynnika an-
ty-Xa może być niewiarygodne [101]. Należy zacho-
wać ostrożność podczas terapii pacjentów, u których 
wystąpiło ostre uszkodzenie nerek. W takim przypad-
ku należy odstawić LMWH i rozważyć zastąpienie go 
UFH do czasu normalizacji czynności nerek. 

Problemy z monitorowaniem komplikują również 
stosowanie antagonistów witaminy K. Ze względu na 
ich wąski zakres terapeutyczny i istotne interakcje le-
kowe, konieczne jest ścisłe monitorowanie, aby unik-
nąć działań niepożądanych i utrzymać pacjenta w za-
kresie terapeutycznym. Jednak określenie tego zakresu 
może być trudne u pacjentów z marskością wątroby, 
ponieważ u wielu z nich wyjściowy INR może być 
podwyższony, w związku z czym nie można zdefi-
niować docelowej wartości INR. Ponadto zmienność 
międzylaboratoryjna INR u pacjentów z marskością 
wątroby jest bardzo wysoka.

Dostępne dane wskazują na dobry profil bezpie-
czeństwa antykoagulantów u pacjentów z marskością 
wątroby i zakrzepicą żyły wrotnej (ZŻW). Dane te 
sugerują także, że stosowanie antykoagulantów jest 
stosunkowo bezpieczną metodą leczenia, które może 
prowadzić do częściowej lub całkowitej rekanalizacji 
żyły wrotnej [102].
• Czy DOACs mogą być stosowane w  leczeniu 

ZŻG/ZP u pacjentów z marskością?

REKOMENDACJA
Dostępne dane sugerują, że nie ma zastrzeżeń co do bezpieczeń-
stwa DOACs u pacjentów spełniających kryteria klasy A w klasyfi-
kacji Childa i Pugha. 
Z powodu zagrożenia akumulacją leku DOACs powinny być stoso-
wane ostrożnie u chorych z punktacją w skali Child-Pugh odpowia-
dającą klasie B oraz u chorych z klirensem kreatyniny <30 ml/min.
Stosowanie DOACs u chorych w klasie C Child-Pugh NIE JEST RE-
KOMENDOWANE.
(LoE 4, silna rekomendacja)

Stwierdzono, że skuteczność bezpieczeństwo 
i   DOACs nie są gorsze niż terapii warfaryną lub 
LMWH, stąd też są one zalecane jako leki pierwsze-
go wyboru w przypadku ZŻG/ZP u chorych bez mar-
skości, natomiast pacjenci z chorobami wątroby byli 
wyłączani z badań klinicznych [103]. Niektóre badania 
obserwacyjne sugerują, że DOAC są skuteczne i bez-

pieczne w leczeniu ŻChZZ u pacjentów z marskością 
wątroby, chociaż mają one ograniczenia ze względu 
na małą liczebność próby, ich retrospektywny i ob-
serwacyjny charakter oraz brak odpowiednich grup 
kontrolnych.

Nie ma przeciwwskazań do stosowania DOACs 
u pacjentów z marskością wątroby klasy A lub B w ska-
li Child-Pugh, nie należy natomiast podawać tych le-
ków pacjentom spełniającym kryteria klasy C, a ich 
dawkę należy dostosować w przypadku niewydolności 
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min). 

W kilku badaniach retrospektywnych stwierdzo-
no, że w przypadku migotania przedsionków, ŻChZZ 
i ZŻW DOACs wykazywały podobny profil bezpie-
czeństwa jak tradycyjne antykoagulanty, w tym anta-
goniści witaminy K, UFH i LMWH. Częstość powi-
kłań krwotocznych była również podobna. W bada-
niu, które obejmowało historyczną grupę kontrolną 
pacjentów leczonych warfaryną, znacznie wyższy od-
setek pacjentów otrzymujących edoksaban osiągnął 
całkowite ustąpienie ZŻW (70% vs. 20%) i u znacznie 
niższego odsetka chorych (5% vs. 47%) stwierdzono 
progresję zakrzepicy [104]. 

Częstość występowania powikłań krwotocznych 
u pacjentów leczonych DOAC była podobna lub na-
wet mniejsza. Należy również zwrócić uwagę na po-
tencjalne interakcje lekowe. 

PODSUMOWANIE

U pacjentów z ostrymi i przewlekłymi chorobami wą-
troby mogą wystąpić złożone zaburzenia hemostazy. 
Chociaż nieprawidłowości widoczne w wynikach ru-
tynowo stosowanych badań diagnostycznych hemos-
tazy (trombocytopenia, hipofibrynogenemia i wydłu-
żenie PT/APTT) sugerują skłonność do krwawień, 
pacjenci z chorobami wątroby pozostają w równowa-
dze hemostatycznej z powodu jednoczesnego spad-
ku czynników pro- i przeciwzakrzepowych. Koncep-
cja wyrównanej hemostazy w chorobach wątroby jest 
poparta obserwacjami klinicznymi, w tym brakiem 
przewidywalnych krwawień związanych z hemostazą 
i, paradoksalnie, zwiększonym ryzykiem zakrzepicy.

Koncepcja zrównoważonej hemostazy ma istot-
ne praktyczne implikacje dla postępowania w prak-
tyce klinicznej: 
1. Nie jest wskazana profilaktyczna korekta niepra-

widłowych wyników badań laboratoryjnych he-
mostazy preparatami krwiopochodnymi lub far-
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makologicznymi środkami prohemostatycznymi, 
mająca na celu zapobieganie krwawieniom samo-
istnym lub związanym z zabiegiem.

2. Profilaktyka przeciwzakrzepowa może być wska-
zana u wybranych pacjentów niezależnie od ma-
łopłytkowości oraz wydłużenia PT i APTT. 
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STRESZCZENIE

Rak wątrobowokomórkowy (hepato-cellular carcinoma – HCC) pozostaje jednym z najczęstszych rozpoznań na świecie. 
Diagnostyka i leczenie tej choroby wymaga współpracy wielu specjalistów. W takcie epidemii COVID-19 istotnie zmniej-
szyła się liczba rozpoznań HCC, operacji z jego powodu i przeszczepień wątroby, a także liczba chorych na ten nowo-
twór leczonych systemowo. W tym artykule wyjaśniono przyczyny pogorszenia opieki nad chorymi na HCC. Głównym 
powodem była zapadalność na COVID-19, zwiększona śmiertelność i wydłużone wydzielanie wirusa ze strony pacjenta 
oraz ograniczenie dostępu do niecovidowej opieki zdrowotnej. Dziś dysponujemy szczepieniami przeciwko COVID-19, 
maskami i procedurami ułatwiającymi prowadzenie tych pacjentów.

SŁOWA KLUCZOWE: HCC, COVID-19, opieka zdrowotna

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma remains one of the most common diagnoses in the world. The diagnostic process and treat-
ment of this condition require the cooperation of many specialists. During the COVID-19 epidemic, the number of 
HCC diagnoses, operations and liver transplants for this reason, together with the number of HCC patients receiving 
systemic treatment, decreased significantly. In this paper I try to explain why the care level for these patients deteri-
orated. The main reasons include: incidence of COVID-19, increased mortality and prolonged viral shedding in these 
patients, coupled with limitations in access to non-COVID healthcare. Today we have COVID-19 vaccinations, PPE and 
procedures that help us manage these patients.

KEY WORDS: HCC, COVID-19, health care

WPROWADZENIE

Rak wątrobowokomórkowy (hepato-cellular carcino-
ma – HCC) pozostaje jednym z dominujących nowo-
tworów, a zarazem i problemów zdrowia społecznego 
w skali światowej. Według różnych danych epidemio-
logicznych, pod względem częstości występowania 
plasuje się na miejscu od trzeciego do piątego. Aktu-
alny wzrost liczby rozpoznań wynika z rozwoju tego 
nowotworu u żołnierzy z wojny wietnamskiej i ich po-

tomków, dzieci-kwiatów w Europie i Stanach Zjedno-
czonych oraz chorych zakażonych podczas II wojny 
światowej we Włoszech. Stale nierozwiązany pozostaje 
problem wczesnej diagnostyki i rozpoznania nowo-
tworu na etapie możliwości leczniczych. 

Niestety, także w skali Polski, nadal dominuje prze-
waga rozpoznań post mortem niż dokonanych za życia 
chorych. Tak przynajmniej było w latach przed pande-
mią. W ciągu ostatnich 2 lat zarówno na świecie, jak 
i w Polsce zmniejszyła się liczba rozpoznanych przy-
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padków raka wątrobowokomórkowego. W 2019 roku 
odnotowano 1463 przypadki zachorowań na HCC 
u kobiet i mężczyzn oraz potwierdzono zgony 2060 
osób (również kobiet i mężczyzn), czyli niemal 25 zgo-
nów więcej niż rozpoznań [1]. Za rok 2020 jeszcze nie 
mamy danych epidemiologicznych (sprawdzone na 
koniec lutego 2022 roku).

COVID-19 U PACJENTA Z HCC

Zarówno grupa pacjentów z chorobą wątroby, jak 
i  z  rakiem wątrobowokomórkowym są obarczone 
dużym ryzykiem zgonu związanego z zaawansowa-
niem niewydolności wątroby w skali Childa, Turcotte’a 
i Pugha (CTP) oraz w klasyfikacji Model of End-Stage 
Liver Disease (MELD), sięgającym nawet 70% [2,3]. 
Sam przebieg COVID u tych pacjentów jest też niety-
powy. Pierwszym objawem często jest dekompensacja 
funkcji wątroby, która stanowi podstawową przyczy-
nę hospitalizacji tych chorych. Następnie rozwija się 
zapalenie płuc (często znacznie później niż u pacjen-
tów bez choroby onkologicznej). Wykazano, że leuko-
penia związana z COVID koreluje ze zmianami stę-
żeń poliamin i soli kwasów żółciowych, wpływa rów-
nież na zmiany stosunku Enterobacteriace do innych 
składników mikrobioty jelitowej i zmianę struktury 
flory jelitowej u pacjentów z nowotworami, co miało 
bezpośredni związek z ich przeżywalnością i zgonem 
[4,5]. Również palenie tytoniu, samo w sobie łączone 
z ryzkiem rozwoju HCC, zwiększało ryzyko ciężkie-
go przebiegu COVID-19 [6]. Wielu z tych pacjentów 
wymagało przeniesienia na oddział intensywnej tera-
pii (OIT) i wentylacji mechanicznej, co było kolejnym 
czynnikiem zwiększającym ryzyko zgonu.

Innym problemem w przypadku pacjentów on-
kologicznych jest długotrwałe, przetrwałe nosiciel-
stwo wirusa SARS-CoV-2. W danych z pracy Goubet 
czas eliminacji wirusa sięgał w ich przypadku nawet 
150 dni [7]. Aktualnie w Polsce obowiązuje 7-dniowy 
okres izolacji, potem nie ma wymogu wykonywania 
testu i osoba „po przebyciu zakażenia” teoretycznie 
może wrócić do normalnej aktywności. Niestety nie 
dotyczy to większości pacjentów z chorobami onko-
logicznym i/lub obarczonych innymi znanymi czyn-
nikami ryzyka ciężkiego przebiegu zakażenia SARS-
-CoV-2/COVID-19. Z praktyki klinicznej wiemy, że 
klasycznie dopiero po 7–9 dniach od początku infek-
cji u części zakażonych osób rozwija się śródmiąższo-
we zapalenie płuc, często o trudnym do przewidzenia 

dalszym przebiegu [8]. Na szczęście, w przypadku do-
minującej obecnie fali zakażeń wariantem omikron 
SARS-CoV-2, rzeczywiście tylko niewielki odsetek 
pacjentów rozwija istotne klinicznie zapalenie płuc 
[9]. Na tak zwanych oddziałach covidowych szpitali 
dominują pacjenci w podeszłym wieku z wielochoro-
bowością, często obarczeni chorobami nowotworo-
wymi, bez istotnych problemów zdrowotnych zwią-
zanych z samym zakażeniem SARS-CoV-2. 

WYMOGI TERAPII ONKOLOGICZNEJ W DOBIE 
PANDEMII

Chory na raka wątrobowokomórkowego musi przed 
rozpoczęciem leczenia szpitalnego uzyskać ujem-
ny wynik testu w kierunku zakażenia SARS-CoV-2 
(może to być test antygenowy), ponieważ potencjalnie 
może zakażać innych pacjentów. Tylko ujemny wynik 
kwalifikuje do szpitalnego leczenia onkologicznego. 
W przypadku planowanego leczenia chirurgicznego, 
transplantologicznego czy wielotygodniowej chemio-
terapii należy przed przyjęciem wykonać u pacjen-
ta test PCR w kierunku zakażenia SARS-CoV-2. Jak 
wspomniałam wcześniej, czas eliminacji wirusa (po-
twierdzonej za pomocą testu PCR) oscyluje w tej gru-
pie pacjentów od 6 do nawet powyżej 12 tygodni. Fakt 
ten może być przyczyną trwałej eliminacji pacjenta 
z niektórych procedur terapeutycznych, na przykład 
transplantacji, bo przecież w ciągu 3 miesięcy obję-
tość/masa guza może ulec podwojeniu. 

Niezależnie od tego, wszyscy pacjenci obcią-
żeni chorobą nowotworową (w tym HCC) powin-
ni być zaszczepieni dowolną szczepionką przeciwko 
 SARS-CoV-2, może korzystniej mRNA, oraz przyjąć 
dawkę przypominającą szczepionki [10]. Niestety, sku-
teczność szczepienia w tej grupie z zmienioną/upo-
śledzoną odpornością jest mniejsza, wielu pacjentów 
w ogóle nie odpowiada na szczepienie.

SCHEMAT OPIEKI ONKOLOGICZNEJ PACJENTA: 
DIAGNOSTYKA, LECZENIE, OBSERWACJA

W diagnostyce onkologicznej pierwszym krokiem jest 
wysunięcie podejrzenia rozwoju choroby nowotwo-
rowej. Do czasu pandemii sprawnie funkcjonowały 
poradnie chorób zakaźnych i poradnie hepatologicz-
ne, które obejmowały opieką pacjentów z przewlekły-
mi zapaleniami wątroby o etiologii wirusowej (HBV, 
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HCV), alkoholową chorobą wątroby (alcoholic liver 
disease – ALD), metaboliczną dysfunkcją związaną ze 
stłuszczeniem wątroby (metabolic associated fatty liver 
disease – MAFLD), toksycznymi i autoimmunizacyj-
nymi chorobami wątroby, marskością wątroby (nie-
zależnie od przyczyny) oraz innymi rzadszymi choro-
bami metabolicznymi wątroby. W praktyce każdy pa-
cjent, szczególnie jeżeli rozpoznano u niego marskość 
wątroby, przechodził rutynowo co roku jedno lub dwa 
badania USG nadbrzusza. Jeżeli pojawiła się zmiana 
ogniskowa, był szybko kierowany na dalsze etapy dia-
gnostyczne, szczególnie jeżeli posiadał założoną kartę 
DILO. Od marca 2020 roku poradnie zakaźne i he-
patologiczne przez wiele miesięcy nie przyjmowały 
pacjentów, poza tymi, którzy byli objęci programami 
NFZ. Potem sytuacja uległa niewielkiej poprawie. Po-
radnie w ograniczonym zakresie zaczęły przyjmować 
pacjentów, wielokrotnie borykając się z opóźnieniami 
wizyt wynikającymi z choroby  COVID-19 u pacjenta 
i/lub u personelu, czy też z uwagi na często zgłasza-
ne obawy pacjentów przed możliwym zakażeniem 
SARS-CoV-2 w trakcie dojazdu do poradni czy po-
bytu w tejże.

W przypadku niejednoznacznych wyników badań 
laboratoryjnych i obrazowych, czy konieczności wy-
kluczenia innych nowotworów, ustalenia rozpoznania 
po wykonaniu biopsji wątroby lub też wykonania ba-
dań kwalifikacyjnych do zabiegu albo transplantacji 
pacjent powinien być przyjęty do szpitala i w możliwie 
jak najkrótszym czasie przejść potrzebne procedury 
diagnostyczne. Nie muszę wspominać, że wiele z tych 
placówek (w tym moje miejsce pracy) w okresie dwóch 
ostatnich lat zajmowało się praktycznie w 95% jedy-
nie działaniami przeciwepidemicznymi i  leczeniem 
pacjentów z COVID. Szukanie ośrodka, w którym pa-
cjent mógłby wykonać potrzebne badania i procedury 
oraz wyczekiwanie na miejsce w nich również wydłu-
żało proces diagnostyczny i uniemożliwiało w wielu 
przypadkach rozpoczęcie leczenia w czasie stwarzają-
cym szanse na wyleczenie chorego z HCC.

Po uzyskaniu rozpoznania pacjent powinien się 
skontaktować z ośrodkiem onkologicznym, w któ-
rym konsylium lekarskie – złożone z grupy specja-
listów z dziedziny hepatologii, onkologii klinicznej, 
radiologii i  chirurgii – zadecyduje o  rozpoczęciu 
określonej ścieżki terapeutycznej. Także na tym eta-
pie w ostatnich dwóch latach obserwowaliśmy bar-
dzo duże utrudnienia i opóźnienia. W praktyce wie-
le placówek medycznych istotnie ucierpiało w czasie 
pandemii. Choroba COVID-19 zabrała wielu chirur-

gów, anestezjologów, lekarzy wielu innych specjalno-
ści. Dodatkowo wiele osób z personelu medycznego 
– starszych niż 60 lat, a czasem i młodszych – w obli-
czu pandemii i ryzyka nabycia ciężkiej choroby zrezy-
gnowało z pracy, bądź zmieniło ją na pracę w mniej-
szym narażeniu. Stąd obecnie w Polsce zmniejszyła 
się liczba personelu medycznego wyspecjalizowanego 
w prowadzeniu pacjentów z chorobą wątroby i HCC.

Dochodzimy do jakże ważnego aspektu – samej 
procedury leczenia. Jak wynika z powyższych obser-
wacji, mamy ograniczoną liczbę placówek, nieco mniej 
miejsc (ograniczenia epidemiczne) i mniej osób zaj-
mujących się leczeniem. Dodatkowo, nasz pacjent 
wymaga ujemnego wyniku testu PCR w kierunku 
 COVID, co w sumie powoduje istotne odłożenie mo-
mentu rozpoczęcia leczenia. „Duża chirurgia” zwią-
zana z konieczną wentylacją mechaniczą jest proce-
durą obarczoną wysokim ryzykiem nabycia zakażenia 
SARS-CoV-2 /COVID-19 przez personel medyczny, 
stąd tylko w pojedynczych ośrodkach krótkotrwale 
decydowano się na wykonywanie planowych zabiegów 
u pacjentów z aktywnym zakażeniem SARS-CoV-2. 
Według danych światowych, w dobie COVID wyko-
nano o 1/3 zabiegów chirurgicznych mniej niż w latach 
poprzednich, dotyczy to też liczby przeszczepień wą-
troby z powodu HCC [11]. 

Podobnie jest w przypadku chemioterapii: cykle 
wielokrotnie ulegają opóźnieniu, przerywa się także 
terapię – czy to na skutek COVID-19, czy też choro-
by personelu lub konieczności dostosowania charak-
teru pracy w placówce do obowiązujących w danej 
chwili wymogów związanych z opanowywaniem epi-
demii. W systematycznym przeglądzie opartym na 
metanalizie 62 prac oceniających pracę na oddzia-
łach onkologicznych w okresie pandemii aż 77,5% 
chorych na nowotwory (w tym z HCC) ucierpiało na 
którymkolwiek etapie diagnostyki lub terapii z uwagi 
na  COVID-19 [11]. 

Nie bez znaczenia jest aspekt psychologiczny. 
Szczególnie w pierwszej fali epidemii pacjenci oba-
wiali się zakażenia do tego stopnia, że część z nich re-
zygnowała zarówno z diagnostyki, jak i leczenia, oba-
wiając się utraty życia z powodu COVID-19. Wpro-
wadzenie szczepień ochronnych i potraktowanie pa-
cjentów onkologicznych jako grupy priotytetowej przy 
kwalifikacji do szczepień było ważnym argumentem 
dla wielu z nich, przemawiającym za możliwością bez-
piecznego kontynowania diagnostyki i  leczenia on-
kologicznego.
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ZMIANY W POSTĘPOWANIU Z PACJENTAMI Z HCC 
ZWIĄZANE Z EPIDEMIĄ COVID-19 

W czasie epidemii COVID-19 istotnym problemem 
stał się wybór odpowiednich metod leczenia HCC. 
Lekarze zdają sobie sprawę z tego, że niektórych me-
tod nie warto i nie można zamieniać na inne (np. le-
czenia chirurgicznego w przypadku HCC). Jednak, 
kiedy mamy kwalifikować pacjenta do zabiegu em-
bolizacji, to może lepiej rozważyć leczenie systemowe, 
które pacjent przyjmuje w domu, a przychodzi jedynie 
na kilka godzin na badania i wydanie leku? Kolejnym 
problemem jest opieka pozaszpitalna i funkcjonowa-
nie pacjentów z HCC w społeczeństwie borykającym 
się z epidemią HCC, a ostatnio także z wojną u na-
szych granic.

Epidemia, oprócz powodowania tragedii ludzkich 
i dezorganizacji służby zdrowia, praktycznie na całym 
świecie przypomniała podstawowe metody i zasady 
postępowania profilaktycznego chroniącego przed za-
każeniem SARS-CoV-2 ale także innymi patogenami 
przenoszonymi drogą powietrzno-kropelkową. Poza 
programami szczepień ochronnych są to metody sa-
moizolacji i unikania zgromadzeń czy zatłoczonych, 
zamkniętych, czy źle wentylowanych pomieszczeń, 
podobnie jak konieczność noszenia odpowiednich 
maseczek ochronnych (przynajmniej PF2) w kontak-
tach z innymi ludźmi. Postępowanie takie zmniejsza 
ryzyko nabycia zakażenia, choć oczywiście całkowicie 
go nie eliminuje. Niestety, wszystkie te zasady postę-
powania profilaktycznego czynno-biernego, tak waż-
ne dla chorych onkologicznie, są dalej kontestowa-
ne przez pewną część społeczeństwa. Przestrzeganie 
tych zasad przez pacjentów onkologicznych jest jed-
nak podstawowym warunkiem ostatecznego sukcesu 
terapeutycznego, niezależnie od postępowania zwią-
zanego z samym HCC.
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STRESZCZENIE

Transplantologia to intensywnie rozwijająca się dziedzina medycyny, która w ciągu ostatniego półwiecza zrobiła ogrom-
ny postęp. Jednym z obszarów jej ciągłej ewolucji jest określenie wskazań i przewidywanie wyników po operacji. Od 
lat notuje się doskonałe wyniki przeszczepienia pojedynczych narządów, co inspiruje do wykonywania przeszczepień 
wielonarządowych. Pomimo że biorcy przeszczepów wielonarządowych są w zdecydowanie poważniejszym stanie kli-
nicznym w porównaniu z biorcami pojedynczych narządów, to średnio- i długoterminowe wyniki osiągane po przesz-
czepieniach wielonarządowych są najczęściej porównywalne z wynikami transplantacji jednego narządu. Coraz więcej 
dowodów wskazuje na to, że biorcy kilku narządów od tego samego dawcy mają niższy wskaźnik odrzucania i prze-
wlekłej dysfunkcji graftów. Szczególnie, kiedy jednym z narządów jest wątroba. 

SŁOWA KLUCZOWE: przeszczepienia łączone, niewydolność przeszczepu, lista oczekujących, wyniki przeszczepienia

ABSTRACT

Transplantology is an intensively developing field of medicine that has undergone enormous progress over the last half 
century. One of the areas of its continuous evolution is identifying indications and predicting outcomes after surgery. 
For years, excellent results in single organ transplantations have been recorded, which inspires the performance of mul-
ti-organ transplantations. Despite the fact that multiorgan recipients are in a much more serious clinical condition than 
single organ recipients, the medium- and long-term results obtained after such procedures are most often comparable 
with the results of single organ transplantation. Cumulative evidence shows that recipients of several organs from the 
same donor have lower rates of rejection and chronic graft dysfunction. Especially when the liver is one of the organs.

KEY WORDS: combined transplantation, transplant failure, waiting list, transplant results

WPROWADZENIE

Jednoczasowe przeszczepienie kilku narządów jednemu 
biorcy nie jest częstym zdarzeniem w transplantologii. 
Wynika to nie tylko z faktu, że na świecie istnieje nie-
wiele ośrodków oferujących takie procedury, ale rów-
nież z tego, że w przeszłości zabiegi tego typu postrzega-

no jako bardziej ryzykowne ze względu na powikłania 
okołooperacyjne. Obecnie średnio- i długoterminowe 
wyniki osiągane po takich procedurach są najczęściej 
porównywalne z wynikami przeszczepiania jednego na-
rządu, a coraz więcej dowodów wskazuje na to, że bior-
cy kilku narządów od tego samego dawcy mają niższy 
wskaźnik odrzucania i przewlekłej dysfunkcji graftów. 
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W wielu badaniach opisuje się niższe wskaźniki ostrego 
i przewlekłego odrzucania przeszczepionych narządów. 
Wynika to z efektu ochronnego powodowanego modu-
lacją immunologiczną, będącą przypuszczalnie efektem 
wprowadzania w masie tkankowej większego ładunku 
elementów krwiotwórczych dawcy przenoszonych do 
organizmu biorcy. Jednak w dalszym ciągu mechani-
zmy immunologiczne odpowiedzialne za zmodyfiko-
waną odpowiedź u biorców przeszczepów wielonarzą-
dowych są bardzo niejasne. Należy podkreślić, że efekt 
ochronny występuje tylko u biorców, których narządy 
pochodzą od tego samego dawcy. Żadne publikacje nie 
wykazały, że taki sam efekt ochronny występuje u bior-
ców narządów pochodzących od różnych dawców.

Z powodu ciągłego niedoboru narządów do 
przeszczepienia pojawiają się opinie, że taki sposób 
leczenia powinno się zapewnić jak największej liczbie 
pacjentów, eliminując z listy tych oczekujących, którzy 
wymagają przeszczepień powtórnych lub wielonarzą-
dowych. Głosy takie nie są na szczęście dominujące, 
a chorzy wymagający przeszczepień łączonych mają 
priorytet na liście oczekujących. 

Trzeba zaznaczyć, że przeszczepienia wielonarzą-
dowe stanowią duże wyzwanie logistyczne, szczególnie 
w sytuacji kiedy do każdego przeszczepienia musi być 
zaangażowany oddzielny zespół transplantologiczny. 
A to w sposób oczywisty ogranicza liczbę ośrodków 
mogących się na takie procedury decydować.

W Polsce do końca 2021 roku wykonano 70 jed-
noczasowych przeszczepień wątroby i nerki (pierwszy 
zabieg w 2000 roku), 5 przeszczepień wątroby i serca 
(pierwszy w 2018 roku), 1 przeszczepienie wątroby i płu-
ca (pierwsze w 2019 roku) oraz 1 przeszczepienie wątro-
by i trzustki (pierwsze w 2021 roku). Nie przeszczepiono 
jeszcze w naszym kraju jednoczasowo wątroby i jelita. 
Według danych Poltransplantu, w marcu 2022 roku na 
przeszczepienie wątroby i nerki czekało 5 osób, wątroby 
i serca – 2 osoby, a wątroby i płuca – 1 osoba [1].

PRZESZCZEPIENIE WĄTROBY I NERKI

Zaburzenia czynności nerek są częste u osób kwa-
lifikowanych do przeszczepienia wątroby, a prawie 
8% z nich w okresie poprzedzającym przeszczepie-
nie wymaga hemodializ. Niewydolność nerek (NN) 
przed przeszczepieniem jest ważnym wyznacznikiem 
zachorowalności i śmiertelności po przeszczepieniu 
wątroby (liver transplantation – LT). Przyczyny uszko-
dzenia nerek związane z zaburzeniami funkcji wą-

troby wymieniono w tabeli 1. Wiadomo również, że 
zaburzenia funkcji nerek przed przeszczepieniem są 
czynnikiem ryzyka wystąpienia powikłań infekcyj-
nych po LT i niekorzystnie wpływają na długotermi-
nową ich wydolność. Obserwuje się wtedy zwiększoną 
częstość występowania infekcji bakteryjnych (52,2% 
vs. 26,4%) i grzybiczych (39,0% vs. 10,6%), poopera-
cyjnej NN wymagającej terapii nerkozastępczej (40,9% 
vs. 17,2%) oraz większą śmiertelność szpitalną (29,5% 
vs. 13,6%) w porównaniu z pacjentami bez dysfunkcji 
nerek przed przeszczepieniem [2]. 

Decyzja o wykonaniu podwójnego przeszczepienia 
jest oczywista w przypadku pacjentów ze schyłkową 
niewydolnością wątroby i nerek, którzy są poddawani 
hemodializie lub mają ciężką przewlekłą NN. Mniej 
jednoznaczna jest w przypadku pacjentów z pierwotną 
chorobą nerek i z łagodną lub umiarkowaną ich nie-
wydolnością oraz z potencjalnie odwracalnymi przy-
czynami ostrej NN, w tym zespołem wątrobowo-ner-
kowym (hepatorenal syndrome – HRS). Możliwość 
przewidzenia nieodwracalności lub prawdopodobień-
stwa progresji uszkodzenia nerek nie jest jednoznacz-
na. Obecnie nie jesteśmy w stanie z całą pewnością 
przewidzieć stopnia odwracalności ostrego lub funk-
cjonalnego uszkodzenia nerek, szczególnie u pacjen-
tów, u których wcześniej wystąpiła niewydolność tych 
narządów. Potrzebne są schematy prognostyczne po-
zwalające na ocenę możliwości odzyskania funkcji 
nerek po przeszczepieniu, biorące pod uwagę złożo-
ną zależność między podstawowymi zaburzeniami 
czynności nerek, funkcjonalnym wpływem na nerki 
zaawansowanej choroby wątroby oraz lekami nefro-
toksycznymi, w tym inhibitorami kalcyneuryny (cal-
cineurin inhibitors – CNI). Należy również podkreślić, 
że obecność choroby nerek u pacjenta z niewydolno-
ścią wątroby nie jest automatycznym wskazaniem do 
jednoczasowego przeszczepienia wątroby i nerki (li-
ver-kidney transplantation – LKT), ale należy je rozpa-
trywać w kontekście naturalnego przebiegu choroby 
nerek, aktualnego stopnia ich uszkodzenia i potencjal-
nej nefrotoksyczności CNI. U pacjentów z akcepto-
walną czynnością nerek w momencie przeszczepienia 
izolowane przeszczepienie wątroby daje dobre wyni-
ki. Pacjentom z ciężką dysfunkcją nerek zdefiniowaną 
jako współczynnik przesączania kłębuszkowego (glo-
merulal filtration rate – GFR) <30 ml/min oraz oso-
bom z szybko postępującymi chorobami nerek należy 
zaproponować LKT. Z drugiej strony, trzeba pamię-
tać o tym, że zwykle w ciągu 6 miesięcy po LT przy 
standardowej terapii ICN obserwuje się zmniejszenie 
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TABELA 1. Przyczyny uszkodzenia nerek związane z zaburzeniami funkcjo wątroby [21]

Ostre uszkodzenie nerek Przewlekła choroba nerek

Przednerkowe
Hipowolemia:
• krwotok do przewodu pokarmowego
• poliuria
• zmniejszone spożycie doustne z powodu:

– encefalopatii wątrobowej,
– napiętego wodobrzusza,
– sarkopenii z anoreksją,
– ograniczenia podaży płynów

• biegunka, w tym:
– nadmierne używanie laktulozy
– zaburzenia wchłaniania związane z cholestazą

Hipotensja, w tym:
• przewlekły stan rozszerzenia naczyń
• samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej
• inne infekcje/sepsa
• niewydolność nadnerczy
• β-blokery (profilaktyka krwawienia żylakowatego)
• zaburzenia krążenia związane z paracentezą
Zespół sercowo-nerkowy:
• hiperwolemia
• kardiomiopatia związana z marskością wątroby
• nadciśnienie wrotno-płucne
Zespół wątrobowo-nerkowy (HRS) typu I lub II
Nerkowe
• ostra martwica kanalików (w tym progresja urazu przednerkowe-

go lub HRS)
• glomerulopatie
• nefropatia kontrastowa
• leki nefrotoksyczne
• nefropatia żółciowa
Pozanerkowe (niezbyt często)
• masywne wodobrzusze/zespół przedziału brzusznego
• uropatia zaporowa

Związane z wirusowym zapaleniem wątroby typu B i C:
• kłębuszkowe zapalenie nerek
• nefropatia błoniasta
• guzkowe zapalenie tętnic
• nefropatia IgA
Wielotorbielowatość wątroby i nerek:
• autosomalna dominująca (ADPKD)
• autosomalna recesywna (ARPKD)

Choroby metaboliczne:
• pierwotna hiperoksaluria
• kwasica organiczna
• nietypowy aHUS
• rodzinna nieneuropatyczna ogólnoustrojowa amyloidoza

Związane z NASH/choroby współistniejące:
• nadciśnienie tętnicze
• cukrzyca

HRS – hepatorenal syndrome; ADPKD – autosomal dominant polycystic kidney disease, ARPKD – autosomal recessive polycystic kidney di-
sease; aHUS – atypical hemolytic uremic syndrome; NASH – non-alcoholic steatohepatitis

wartości GFR o 30–40% [3]. Dlatego też prewencyj-
ne przeszczepienie nerki i wątroby w tym scenariu-
szu, w oczekiwaniu na dalsze pogorszenie czynności 
nerek po włączeniu immunosupresji opartej na CNI, 
może ułatwić postępowanie po LT i pozwala uniknąć 
powikłań związanych z NN.

Zespół wątrobowo-nerkowy (hepatorenal syn-
drome – HRS) to czynnościowa niewydolność wła-
snych nerek chorego wtórna do zaawansowanej ostrej 
lub przewlekłej niewydolności wątroby. Zaburzenie 
czynności nerek jest potencjalnie odwracalne, o czym 
świadczą doniesienia o skutecznym przeszczepieniu 
nerek pobranych od dawców z HRS zmarłych z przy-
czyn wątrobowych. Nerki te przeszczepione biorcom 

bez niewydolności wątroby podjęły funkcję po przesz-
czepieniu. Ponadto obserwuje się powrót funkcji nerek 
u pacjentów po LT, u których wcześniej rozpoznano 
HRS, dlatego też HRS nie został uznany za rutynowe 
wskazanie do LKT (ze względu na potencjalną od-
wracalność po samym LT sięgającą nawet ponad 75%) 
[4]. Warunkiem takich wyników jest dobra czynność 
przeszczepionej wątroby. Jednak w obserwacjach dłu-
goterminowych (średni czas to 13 lat) obecność HRS 
predysponuje do wystąpienia schyłkowej niewydol-
ność nerek (11,4% pacjentów z HRS w porównaniu 
z 4,4% pacjentów bez HRS) [5].

Istotne również jest to, że wydłużający się czas 
oczekiwania na LT może doprowadzić do wzrostu 
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TABELA 2. Wskazania do skojarzonego przeszczepiania wątroby i nerki [21]

Kategoria choroby nerek Wymagania szczegółowe

Przewlekła choroba nerek: zmierzo-
ny lub obliczony GFR ≤60 ml/min 
przez 90 dni lub dłużej

Co najmniej jedno z następujących kryteriów:
1. Kandydat rozpoczął regularną dializę jako pacjent ze schyłkową niewydolnością nerek (dializa może 
być prowadzona w warunkach szpitalnych, ambulatoryjnych lub domowych)
2. Po zarejestrowaniu się na liście oczekujących na nerkę ostatnio zmierzony CrCl lub GFR ≤ 30 ml/min
3. W dniu po zarejestrowaniu się na liście oczekujących na nerki zmierzony CrCl lub GFR ≤ 30 ml/min

Ostre uszkodzenie nerek (prze-
trwałe)

Jedno lub kombinacja następujących kryteriów z ostatnich 6 tygodni:
1. Dializa wymagana co najmniej raz na 7 dni
2. Zmierzony lub obliczony CrCl/GFR <25 ml/min przynajmniej raz na 7 dnia

Choroby metaboliczne Rozpoznanie co najmniej jednego z poniższych:
• nietypowy HUS z mutacją czynnika H lub I
• pierwotna hiperoksaluria
• kwasica organiczna
• rodzinna polineuropatia amyloidowa

Wielotorbielowatość wątroby i ne-
rek

Grupa D wg klasyfikacji Mayo lub C z ciężkimi objawamib i jednym z następujących kryteriów:
1. Dekompensacja wątroby
2. Jednoczesna hemodializa
3. Zmierzony lub obliczony GFR < 20 ml/min

a – potwierdzane co najmniej raz na 7 dni przez ostatnie 6 tygodni; b – objawy wynikające z uciskowego powiększenia wątroby i mogące 
obejmować: refluks żołądkowo-przełykowy, nudności, wymioty, wczesną sytość, utratę masy ciała, wzdęcie/ból brzucha, duszność lub ból 
pleców; GFR – glomerulal filtration rate; CrCl – creatinine clearance; HUS – hemolytic uremic syndrome

częstości występowania NN przed przeszczepieniem 
i wydłużenia czasu trwania ewentualnej terapii ner-
kozastępczej (renal replacement therapy – RRT). W ta-
kich okolicznościach przedłużony HRS może się stać 
przyczyną trwałego uszkodzenia nerek. Stwierdzono 
również, że alkoholowa marskość wątroby i koniecz-
ność dializy po LT są negatywnymi czynnikami pre-
dykcyjnymi dla ustąpienia HRS [6].

Zatem, jeśli uszkodzenie nerek zostanie uznane 
za potencjalnie odwracalne, pacjentów należałoby 
leczyć agresywnie, tak aby odwrócić dysfunkcję ne-
rek. W chwili obecnej, wobec braku twardych danych 
pozwalających na prognozowanie odwrócenia NN, 
prawdopodobnie rozsądne jest rozważenie przeszcze-
pienia nerki i wątroby pacjentowi, który był dializowa-
ny przez >8 tygodni przed przeszczepieniem i nie ma 
cech powrotu funkcji nerek własnych. Czas ten może 
być skrócony do 6 tygodni u osób z wcześniejszymi 
epizodami ostrej niewydolności nerek lub z inną po-
twierdzoną chorobą nerek. Wskazania do przeszcze-
pienia wątroby i nerki przedstawiono w tabeli 2.

Rozważając wskazania do LKT, należy wziąć pod 
uwagę również aspekt immunologiczny. Dodatni wy-
nik limfocytotoksycznego testu krzyżowego przed 
transplantacją jest przeciwwskazaniem do przesz-
czepienia nerki (kidney transplantation – KT), ale już 
nie do przeszczepienia wątroby (LT). Związane jest 

to z ryzykiem występowania nadostrego odrzucenia 
humoralnego. Poza tym, w przypadku dawcy dwóch 
narządów o grupie krwi zgodnej z grupą krwi biorcy 
wykonuje się LKT jeszcze przed wykonaniem próby 
krzyżowej. Co więcej, stwierdzono, że u pacjentów, 
u których wtórnie przeprowadzona próba krzyżowa 
dała wynik pozytywny, nie rozwija się ostre lub nad-
ostre odrzucanie przeszczepionej wątroby, a dodatni 
wynik testu krzyżowego przed przeszczepieniem staje 
się ujemny po LT. Ta właściwość wątroby do ochrony 
nerki w przypadku pozytywnego testu krzyżowego 
i wysoce uczulonego pacjenta może być wykorzystana, 
gdy wymaga on obu przeszczepów (Mosconi, Scolari 
et al., 2006). Wykazano również, że obecność przesz-
czepu alloimmunologicznego wątroby od tego same-
go dawcy nie tylko indukuje u biorcy hiporeaktywną 
odpowiedź alloimmunologiczną, ale również wpływa 
na zmniejszenie ekspresji genów aktywacji komórek 
śródbłonka i zapalenia oraz na zwiększoną ekspresję 
genów integralności tkanek i metabolizmu w obrębie 
allogenicznego przeszczepu nerki [7]. 

Ochrona immunologiczna zapewniana przez wą-
trobę, gdy oba narządy są przeszczepiane od tego sa-
mego dawcy, nie rozciąga się jednak na nerkę przesz-
czepioną później od innego dawcy. W badaniu jed-
noczesnego i sekwencyjnego przeszczepiania wątro-
by i nerki u dzieci prawdopodobieństwo odrzucenia 
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przeszczepionej jednocześnie nerki było mniejsze 
niż w przypadku nerki przeszczepionej sekwencyj-
nie, czyli w jakimś czasie po wątrobie. W przypad-
ku LKT częstość występowania przewlekłego odrzu-
cania jest znacznie niższa (1,2% vs. 4,6%, p <0,001), 
a okres półtrwania przeszczepu nerki znacznie dłuższy 
(11,7±1,3 roku vs. 6,7±0,9 roku, p <0,001) w porów-
naniu z przeszczepem pojedynczego narządu (Sung 
and Wiseman, 2015). Powtarzalność takich wyników 
dała nadzieję chorym wysoce uczulonym, którzy w in-
nym wypadku nie mogliby dostać samej nerki. Należy 
jednak zastosować zindywidualizowane schematy im-
munosupresji i opieki potransplantacyjnej (Olausson, 
Mjornstedt et al., 2007). 

PRZESZCZEPIENIE WĄTROBY I SERCA

Historia jednoczasowego przeszczepiania wątroby 
i serca (heart-liver transplantation – HLT) rozpoczy-
na się w 1985 roku (Starzl, Bilheimer et al., 1984). 
Ten rodzaj przeszczepienia wydaje się jedną z bardziej 
skomplikowanych procedur chirurgicznych, ponie-
waż wymaga zastosowania przedłużonego krążenia 
pozaustrojowego, dużej ilości przetoczonych jedno-
stek koncentratu krwinek czerwonych i innych pre-
paratów krwiopochodnych oraz przedłużonego poby-
tu pacjenta na oddziale intensywnej terapii, a co się 
z tym wiąże, dłuższej hospitalizacji. Niemniej jednak 
wskaźniki zachorowalności pooperacyjnej, takie jak 
częstość infekcji i konieczność kontynuacji wentyla-
cji mechanicznej, pozostają nadspodziewanie niskie. 
Ogólna śmiertelność jest umiarkowana, z zadowala-
jącym przeżyciem rocznym i trzyletnim (Beal, Mum-
taz et al., 2016). 

Wśród typowych scenariuszy, w których rozważa się 
przeszczep łączony, jest pierwotna niewydolność serca 
z wtórną marskością wątroby. To wskazanie obejmuje 
pacjentów ze złożoną wrodzoną wadą serca, w szcze-
gólności tych z pojedynczą komorą leczonych metodą 
Fontana. Uważa się, że samo przeszczepienie wątroby 
nie jest w tej grupie możliwe ze względu na szkodliwy 
wpływ utrzymującego się podwyższonego ośrodkowe-
go ciśnienia żylnego na wątrobę. Biorąc pod uwagę, że 
wyniki operacji Fontana przesunęły się w kierunku dłu-
goterminowego przeżycia od czasu jej pierwszego opi-
su w 1971 roku, można oczekiwać, że wzrastać będzie 
liczba osób, które żyją i będą wymagały zaawansowa-
nych terapii kardiologicznych w kontekście marskości 
wątroby, tym samym wymagając HLT. 

W metaanalizie obejmującej pacjentów, którzy byli 
poddani HLT z powodu chorób, które stopniowo pro-
wadziły do schyłkowej niewydolności serca i/lub wą-
troby, stwierdzono, że innymi wskazaniami do przesz-
czepienia serca były kardiomiopatia restrykcyjna, 
amyloidoza rodzinna, wrodzona wada serca i kardio-
miopatia idiopatyczna. Natomiast najczęstszymi wska-
zaniami do przeszczepienia wątroby były: marskość 
kryptogenna, rodzinna amyloidoza, marskość wątroby 
związana z wirusem zapalenia wątroby typu C i he-
mochromatoza. Łączny wskaźnik odrzucania przesz-
czepu serca był na poziomie 6,1% (95% przedział uf-
ności [confidence interval – CI]: 1,6–13,1%), a łączny 
wskaźnik odrzucania wątroby – na poziomie 9,1% 
(95% CI: 3,1–18,1%). Łączny średni pobyt w szpita-
lu po HLT wyniósł 25,8 dnia (95% CI: 21,2–30,4 dni) 
z łącznym średni pobytem na oddziale intensywnej 
terapii wynoszącym 9,9 dnia (95% CI: 7,5–12,2 dni) 
[8]. I chociaż nie zaobserwowano statystycznie istot-
nej różnicy pod względem przeżywalności, wykona-
nie HLT wydaje się korzystniejsze niż izolowanego 
przeszczepienia serca, prawdopodobnie ze względu 
na immunoprotekcyjny wpływ przeszczepionej wą-
troby. Z drugiej strony, nie wykazano takiej korelacji 
między HLT a izolowanym LT. W grupie osób po HLT 
wykazano podobne przeżycie i częstość występowa-
nia odrzucania humoralnego w porównaniu z wystę-
pującymi w grupie po przeszczepieniu samego serca, 
a także mniejszą częstość odrzucania komórkowego 
i waskulopatii graftu sercowego [9]. 

Tak więc HLT, pomimo swojej złożoności, jest sku-
teczną metodą terapeutyczną u wybranych pacjen-
tów ze skojarzoną niewydolnością serca i wątroby. 
Daje doskonałe wyniki, co najmniej porównywalne 
z przeszczepieniem samego serca. Niemniej koniecz-
ne jest ścisłe przestrzeganie wskazań do zabiegu chi-
rurgicznego, a przyszłe badania powinny porównywać 
HLT z izolowanymi przeszczepieniami serca i wątroby.

PRZESZCZEPIENIE WĄTROBY I PŁUC

Jednoczesne przeszczepienie wątroby i płuc (lungs-li-
ver transplantation – LLT) może być procedurą ratują-
cą życie, jeśli wykonuje się je u wybranych pacjentów 
ze schyłkową niewydolnością wątroby i płuc, u któ-
rych nie można oczekiwać przeżycia po przeszcze-
pieniu jednego narządu. Podstawowym wskazaniem 
do tego zabiegu jest mukowiscydoza (cystic fibrosis – 
CF), ale obejmuje ono również pacjentów z niedobo-
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rem α-1-antytrypsyny oraz odrębną etiologią wątroby 
i płuc. Ogólnie rzecz biorąc, przeżywalność biorców 
LLT jest większa niż pacjentów, którzy pozostają na 
liście oczekujących. Jednak piśmiennictwo dotyczące 
wyników leczenia w tej rzadkiej kohorcie ogranicza się 
do kilku serii przypadków [10].

Proponowane korzyści z procedury LLT obejmu-
ją porównywalną przeżywalność biorców z samym 
płucem oraz możliwość ochrony przed odrzuceniem 
ze względu na względną ochronę immunologiczną, 
którą daje przeszczepiona wątroba od tego samego 
dawcy. Jednak długoterminowe wyniki w tej grupie 
są znacznie gorsze niż w grupie poddanej tylko LT. 
Przeżycie po LLT w dużej mierze zależy od funkcji 
przeszczepionych płuc, ponieważ najczęstszymi przy-
czynami śmiertelności w populacji tych pacjentów są 
zakażenia płuc i ich przewlekłe odrzucanie. Dodat-
kowo, ze względu na rzadkość tej procedury, istnieje 
znaczna zmienność w protokołach dotyczących do-
boru chorych i raportowaniu odległych wyników le-
czenia. W związku z tym pojawia się pytanie, czy dłu-
goterminowe wyniki LLT uzasadniają przydzielenie 
przeszczepów allogenicznych zarówno wątroby, jak 
i płuc jednemu pacjentowi.

Oceniając wyniki, Wolf i wsp., przeanalizowali 
bazę danych United Network for Shark Organ (UNOS) 
i znaleźli 42 osoby, które w latach 1987–2010 przeszły 
jednoczasowe przeszczepienie wątroby i płuc. Stwier-
dzili, że kandydaci na liście oczekujących na LLT mie-
li znacznie gorsze przeżycie w porównaniu z kandy-
datami z listy oczekujących na izolowany przeszczep 
płuca. Sugeruje to, że kandydaci do LLT są bardziej 
chorzy i mają mniejsze szanse na przeżycie bez przesz-
czepienia [11]. Wykazano również, że śmiertelność 
osób z listy oczekujących na LLT była znacznie wyż-
sza niż osób z listy oczekujących na przeszczepienie 
płuc, i że prawdopodobieństwo otrzymania przesz-
czepu było znacznie niższe w przypadku kandydatów 
do LLT. Przeżycie biorców jednoczesnego przeszcze-
pienia wątroby i płuc było porównywalne z biorcami 
izolowanego przeszczepu płuc – po dopasowaniu cech 
pacjentów i porównaniu stopnia dysfunkcji wątroby. 
Kandydaci do LLT mieli znacznie gorsze wyniki na 
liście oczekujących, a po zabiegu wymagali zdecydo-
wanie dłuższej hospitalizacji. Poza tym mieli podobne 
krótkoterminowe i długoterminowe wyniki jak chorzy 
po przeszczepieniu samego płuca [10]. 

PRZESZCZEPIENIE WĄTROBY I TRZUSTKI

Cukrzyca wiąże się ze zwiększoną zachorowalnością 
i śmiertelnością u pacjentów z mukowiscydozą. I cho-
ciaż niewydolność wątroby jest od wielu lat wskaza-
niem do LT, to rola jednoczesnego przeszczepienia 
wątroby i trzustki (pancreas-liver transplantation – 
PLT) jest mniej poznana. Mukowiscydoza jest auto-
somalną recesywną chorobą wielonarządową, w któ-
rej wadliwy transport chlorków przez błony powoduje 
powstanie gęstej i lepkiej wydzieliny. Ma ona bardzo 
zmienny obraz i przebieg. Oczekuje się, że ze wzglę-
du na postęp w terapii medycznej, ponad 70% pacjen-
tów z mukowiscydozą osiągnie dorosłość. Odpowied-
nia opieka medyczna pozwala na poprawę wyników 
powikłań pozapłucnych, takich jak choroby wątroby 
(cystic fibrosis related liver disease – CFLD) i trzustki. 
Cukrzyca związana z mukowiscydozą jest głównym 
niepłucnym powikłaniem mukowiscydozy, przy czym 
35–50% pacjentów rozwija cukrzycę insulinozależną 
przed 30 rokiem życia. Skumulowana częstość wy-
stępowania choroby wątroby u tych osób waha się od 
27% do 35%, przy czym progresja do klinicznie istot-
nego nadciśnienia wrotnego i związanych z nim po-
wikłań marskości dotyczy około 5–10% tej grupy [12]. 

Niewydolność wątroby i powikłania nadciśnienia 
wrotnego są wskazaniami do przeszczepienia wątro-
by u chorych na CF. Chociaż długoterminowe wyniki 
u pacjentów z CFLD po LT są akceptowalne, nadal są 
one gorsze w porównaniu z wynikami po przeszczepie-
niu samej wątroby z powodu jej pierwotnych schorzeń. 
Jednak, mimo że postępująca choroba płuc odgrywa 
ważną rolę w gorszym rokowaniu u tych chorych, wy-
kazano wyraźną poprawę przeżycia zarówno u doro-
słych, jak i dzieci po przeszczepieniu wątroby w porów-
naniu z tymi, którzy pozostali na liście oczekujących 
[13]. W odróżnieniu od dużej częstości występowa-
nia niewydolności trzustki i cukrzycy związanej z CF, 
dane epidemiologiczne wskazują, że współistniejące 
CFLD jest niezależnym czynnikiem ryzyka rozwoju 
cukrzycy w tej grupie chorych. Wiadomo również, że 
chociaż wszyscy pacjenci po LT mają zwiększone ry-
zyko zachorowania na cukrzycę. Ale to zdecydowana 
większość pacjentów po LT z powodu CFLD rozwija 
cukrzycę po przeszczepieniu. Tak więc przywrócenie 
funkcji endokrynnej i zewnątrzwydzielniczej trzustki 
po jej jednoczesnym przeszczepieniu z wątrobą może 
przynieść znaczną poprawę zdrowia i jakości życia cho-
rego – zmniejsza zapotrzebowanie na insulinę i terapię 
zastępczą enzymami trzustkowymi oraz wpływa na po-
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prawę stanu odżywienia. Ponadto może zmniejszyć do-
brze znane długoterminowe powikłania mukowiscydo-
zy, takie jak choroba mikronaczyniowa [14]. 

Przywrócenie funkcji zewnątrzwydzielniczej i we-
wnątrzwydzielniczej trzustki może więc pozytyw-
nie wpłynąć na całkowite przeżycie i stan odżywie-
nia u pacjentów z mukowiscydozą. Na przykład ni-
ski poziom insuliny i rozwój cukrzycy z powodu CF 
wiążą się z pogorszeniem stanu odżywienia chorego, 
a wystąpienie cukrzycy związanej z mukowiscydozą 
w młodym wieku przyczynia się do zaburzeń wzro-
stu, głównie przez obniżenie aktywności insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu 1 (insulin-like growth fac-
tor 1 – IGF-1) [15].

Istnieją dwa główne warianty przeszczepienia 
trzustki i wątroby. Pierwszy z nich, przeszczep en 
bloc – zarówno wątroby, jak i trzustki, uważany jest 
technicznie za porównywalny pod względem trud-
ności z  izolowanym przeszczepieniem całej wątro-
by. Chociaż pobranie narządów może być trudniej-
sze, przeszczep en bloc ma teoretyczną zaletę, która 
polega na tym, że nie wymaga zespolenia dróg żół-
ciowych. Zaletą drugiego, bardziej skomplikowanego 
technicznie, polegającego na oddzielnym zespoleniu 
wątroby i trzustki, jest to, że w przypadku wystąpie-
nia komplikacji w jednym z przeszczepionych narzą-
dów, drugi jest „bezpieczny”. Taki właśnie zabieg, jako 
pierwszy w Polsce, jesienią 2021 roku przeprowadzo-
no w sukcesem w Katedrze i Klinice Chirurgii Ogól-
nej i Transplantacyjnej Warszawskiego Uniwersytetu 
Medycznego. 

PRZESZCZEPIENIE WĄTROBY I JELITA

Przeszczepienie jelita jest postrzegane jako leczenie 
z wyboru u wybranych pacjentów z niewydolnością 
jelit (intestinal failure – IF) powodującą niezdolność 
przewodu pokarmowego do utrzymania odpowied-
niego stanu odżywienia, nawodnienia i równowagi 
elektrolitowej. Najczęstszymi przyczynami IF u dzieci 
są martwicze zapalenie jelit, wytrzewienie, atrezja je-
lit, skręt, ciężkie rozległe zaburzenia motoryki, w tym 
aganlionoza subtotalna, przewlekły zespół rzekomej 
niedrożności jelit i wrodzone choroby rozwoju entero-
cytów. W populacji dorosłych częstymi przyczynami 
IF są natomiast niedokrwienie, zakrzepica, nieswoiste 
zapalenia jelit, rzekoma niedrożność, wreszcie rozle-
gła resekcja chirurgiczna będąca następstwem urazu 
bądź resekcji zmian rozrostowych [16]. 

Znaczący postęp w  technikach chirurgicznych 
i  immunosupresji doprowadził do poprawy wyni-
ków po przeszczepieniu jelita. Z technicznego punk-
tu widzenia przeszczepienie takie może być wykony-
wane jako zabieg izolowany, zabieg połączony jedy-
nie z przeszczepieniem wątroby lub jako część zabie-
gu wielotrzewnego obejmującego wątrobę, trzustkę, 
żołądek, jelito cienkie i okrężnicę [17]. Jednocze-
sne przeszczepienie wątroby i  jelit (liver-intestinal 
transplantation – LIT) jest wskazane u pacjentów 
z IF i utrudniającą lub jawną nieodwracalną niewy-
dolnością wątroby spowodowaną żywieniem pozaje-
litowym (parenteral nutrition – PN), zwaną chorobą 
wątroby związaną z PN (parenteral nutrition associa-
ted liver disease – PNALD). Jest również wskazane 
u pacjentów z IF z powodu stanu nadkrzepliwości 
wynikającej z niedoborów białka C lub S, którą moż-
na skorygować przeszczepieniem wątroby [18]. Ist-
nieją różnice zdań co do tego, kiedy należy włączyć 
wątrobę do przeszczepu allogenicznego. Wykazano, 
że pacjenci oczekujący na przeszczepienie samego je-
lita mają dłuższą przeżywalność w porównaniu z pa-
cjentami oczekującymi na skojarzone przeszczepienie 
jelita i wątroby. 

Dlatego skierowanie chorych na przeszczepienie 
jelita przed rozwojem zaawansowanej choroby wątro-
by ma kluczowe znaczenie dla poprawy wyników ich 
leczenia [19]. Niemniej na podstawie wyników obser-
wacji przyjmuje się, że pacjentom z rozpoznaną mar-
skością wątroby lub zaawansowanym zwłóknieniem 
(stadium III lub IV) można proponować skojarzony 
LIT, natomiast pacjentom z wczesnym stadium zwłók-
nienia należy proponować przeszczepienie wyłącznie 
jelita, które poprzez przywrócenie autonomii żywie-
niowej umożliwia stopniowe wycofywanie PN. A to 
z kolei prowadzi do ustąpienia PNALD. W związku 
z tym u pacjentów z utrzymującym się podwyższo-
nym stężeniem bilirubiny i małą liczbą płytek krwi 
wskazane jest wykonanie biopsji przezszyjnej, aby oce-
nić stopień zwłóknienia wątroby i gradientu ciśnienia 
wrotnego. Jest to potrzebne do określenia, jaki rodzaj 
przeszczepienia jest wymagany [20]. 

PODSUMOWANIE 

Poprawa wyników obserwowana w ciągu ostatniej de-
kady, wraz z rozszerzeniem wskazań do przeszcze-
pień wątroby łączonych z innymi narządami, może 
się przyczynić do znacznego wzrostu częstości wy-
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konywania tego typu zabiegów. Pomimo że chorzy ze 
schyłkową niewydolnością kilku narządów są obar-
czeni większym ryzykiem powikłań okołooperacyj-
nych, to jednak wyniki średnio- i długoterminowe nie 
odbiegają znacznie od tych osiąganych po przeszcze-
pieniu pojedynczych narządów. Dodatkowym, nie-
zwykle ważnym aspektem, jest fakt, że wątroba może 
zapewnić ochronę immunologiczną innym, przesz-
czepianym wraz z nią, narządom. Może to pozwolić 
na kwalifikację do takich przeszczepień osób wysoko 
immunizowanych.
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STRESZCZENIE

Celem pracy jest krytyczny przegląd 64 aktualnych publikacji dotyczących wpływu pandemii COVID-19 na światową 
transplantologię. Wprowadzenie szczepionek zapobiegających ciężkiemu przebiegowi choroby jest szczególnie istot-
ne u chorych z osłabioną odpornością, wśród których biorcy narządów oraz oczekujący na przeszczepienie stanowią 
liczną grupę. Przedstawiono wyniki badań dotyczących wielu aspektów szczepień przeciwko SARS-CoV-2 wśród cho-
rych po transplantacjach. Wymieniono najistotniejsze czynniki wpływające na skuteczność szczepień. Suboptymalna 
odpowiedź na dwie dawki szczepienia tej grupy chorych jest poważnym wyzwaniem, które zmusza do kontynuacji 
badań nad tym zagadnieniem.

SŁOWA KLUCZOWE: pandemia COVID-19, szczepienia przeciw SARS-CoV-2, odpowiedź na szczepienie biorców narządów

ABSTRACT

The goal of the work is a critical review 64 current publications on the influence of the COVID-19 pandemic on world-
wide transplantology. The introduction of vaccines preventing severe symptoms is especially important in patients with 
weakened immunity, among which recipients of organs and those awaiting transplants constitute a significant number. 
The results of studies on many aspects of SARS-CoV-2 vaccinations among post-transplant patients were presented. 
The work lists the most significant factors influencing the effectiveness of the vaccines. The suboptimal response to two 
vaccine doses in this patient group constitutes a significant challenge, which forms the need to further study this issue.

KEY WORDS: the COVID-19 pandemic, COVID-19 vaccination, the antibody response to a vaccine in solid organ 
transplant recipients
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WPROWADZENIE

Pierwszy rok pandemii COVID-19 spowodował gwał-
towny spadek liczby wykonywanych przeszczepień 
narządowych zarówno od dawców zmarłych, jak i ży-
wych. Porównując rok do roku liczbę transplantacji 
przeprowadzanych na świecie, w roku 2020 odnotowa-
no 17,5% spadek w porównaniu z rokiem poprzednim. 
W największym stopniu dotyczyło to przeszczepień 
nerek (kidney transplantation – KT; spadek o 20,9%), 
trzustki (spadek o 16,2%), płuc (spadek o 12,7%), 
wątroby (liver transplanation – LT; spadek o 11,3%) 
oraz serca (o 8%). W Stanach Zjednoczonych było 
to przyczyną wzrostu śmiertelności chorych oczeku-
jących na transplantacje nawet o 170%, szczególnie 
nerek i płuc [1-3]. W Hiszpani, która jest światowym 
liderem w przeszczepianiu narządów, w okresie pan-
demii dzienna liczba pobrań narządów zmniejszy-
ła się z 7,2% do 1,2%, a dzienna liczba wykonanych 
transplantacji spadła z 16,1% do 2,1% [4]. W Polsce 
w początkowym okresie pandemii o 43% zmniejszyła 
się liczba potencjalnych dawców narządów, co skut-
kowało zmniejszeniem o 60% liczby wykonywanych 
przeszczepień nerki i wątroby [5]. 

Na drastyczne obniżenie aktywności transplan-
tacyjnej miało wpływ kilka czynników. Po pierwsze, 
były to obawy o życie i zdrowie chorych z list ocze-
kujących na przeszczepienie, jak i biorców narządów 
oraz szpiku, narażonych na zakażenie koronarowiru-
sem SARS-CoV-2. Ośrodki transplantacyjne w wielu 
krajach odnotowywały w tej grupie wysoką, sięgającą 
30%, śmiertelność spowodowaną COVID-19 [6-11]. 
Po drugie, dostęp do oddziałów intensywnej opieki, 
gdzie z reguły przebywali chorzy po transplantacjach 
i prowadzeni byli dawcy narządów, w dobie pande-
mii był bardzo ograniczony. Ponadto z powodów lo-
gistycznych stałe testowanie w kierunku zakażenia 
SARS-CoV-2 biorców i dawców, w celu monitorowa-
nia ich statusu zakaźnego, także było istotnie utrud-
nione [4,12-14]. 

Aby zahamować te bardzo niekorzystne tenden-
cje, międzynarodowe towarzystwa transplantacyjne 
wraz z ośrodkami transplantacyjnymi tworzyły zasa-
dy postępowania i zalecenia umożliwiające kontunu-
owanie przeszczepiania narządów.Te działania wraz 
z rozpoczętymi pod koniec 2020 roku szczepieniami 
przeciwko COVID-19 stopniowo wpływały na popra-
wę sytuacji [13-21].

SZCZEPIENIA

Wprowadzone na przełomie 2020 i 2021 roku szcze-
pionki mRNA przeciw COVID-19: BNT162b2 (Pfi-
zer, BioNTech) oraz mRNA-1273 (Moderna) powo-
dują u 90–100% zaszepionych powstanie odporności 
humoralnej i komórkowej, zapobiegając ostrej postaci 
choroby [22,23]. Nie dotyczy to jednak osób z upośle-
dzoną odpornością, w tym biorców narządów przyj-
mujących leki immunosupresjne. W dwóch kolejnych 
pracach opublikowanych w marcu i w maju 2021 roku 
w The Journal of the American Medical Association 
(JAMA) Boyarsky wykazał, że w 20. dobie po pierw-
szej dawce szczepienia przeciw COVID-19 przeciwcia-
ła stwierdzono u 17% badanych biorców narządów, 
a po 29 dniach po drugiej dawce szczepienia prze-
ciwciała były obecne u 54% badanych. Oznacza to, że 
46% biorców narządów nie wytworzyło przeciwciał po 
dwóch dawkach szczepionki mRNA [24,25]. Inni auto-
rzy również potwierdzali gorszą odpowiedź na szcze-
pienie u chorych po transplantacjach – zarówno hu-
moralną, jak i komórkową. Odpowiedź na dwie dawki 
szczepienia była niedostateczna [21,26-29]. U ponad 
40% biorców narządów nie stwierdzono odporności 
na zakażenie [21,26-29], szczególnie u pacjentów po 
60. roku życia, u których odpowiedź humoralna wy-
stępowała jedynie u 4,8% badanych [28]. Hall, oce-
niając 127 pacjentów po transplantacjach, stwierdzi-
ła obecność przeciwciał jedynie u 5% badanych po 
pierwszej dawce szczepienia, a u 34,5% – po drugiej. 
Odpowiedź komórkową stwierdzono u 47,9% cho-
rych [29]. W ocenie autorki istnieje obawa, że znaczna 
część biorców narządów, pomimo przyjęcia dwóch da-
wek szczepienia, nie wytworzy odpowiedniego pozio-
mu przeciwciał, który umożliwiałby ochronę przed za-
każeniem SARS-CoV-2. Jej zdaniem, u tej grupy cho-
rych należy rozważyć postępowanie alternatywne [29]. 

Obniżony odsetek odpowiedzi na szczepienia doty-
czył nie tylko biorców narządów, ale także chorych ocze-
kujących na transplantacje: dializowanych z powodu 
niewydolności nerek i pacjentów z marskością wątroby 
[30-33]. Chorzy dializowani oraz z marskością wątroby 
prezentowali znacznie słabszą odpowiedź na szczepienie 
w porównaniu z populacją ogólną, ale lepszą niż chorzy 
po KT i LT. Pozytywną odpowiedź uzyskano u 96,6% 
zdrowych, u 89,3% dializowanych otrzewnowo, u 77,6% 
hemodializowanych i u 61,3% osób po KT. Łączną od-
powiedź humoralną i komórkową stwierdzono u 100% 
osób zdrowych, 95,4% – u dializowanych i 78,8% – po 
przeszczepieniu nerki [31]. W kolejnym badaniu po-
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dobnie pozytywną odpowiedź wykazano u 100% osób 
zdrowych, 65,4% chorych z marskością i 36,6% po LT 
[30]. Odpowiedź humoralna po dwóch dawkach szcze-
pionki przeciwko COVID-19 dotycząca 30–50% cho-
rych po KT i 80–95% dializowanych jest niewystarcza-
jąca i, zdaniem autorów fransuskich, jest wskazaniem 
do podania trzeciej dawki [33]. 

De Belo przedstawił wyniki badań przeprowadzo-
nych u 396 chorych po transplantacjach, u których po-
danie trzeciej dawki szczepionki zwiększyło odsetek 
odpowiedzi humoralnej z 46,3% do 67,9%. Ponadto 
u ponad 40% chorych u których, pomimo drugiej daw-
ki szczepienia nie stwierdzono serokonwersji, trzecia 
dawka spowodowała odpowiedź humoralną [34]. Inni 
liczni autorzy donosili również o poprawie odpowie-
dzi humoralnej u biorców narządów po trzeciej dawce 
szczepionki przeciwko wirusowi SARS-CoV-2 [35-39]. 

CZYNNIKI WPŁYWAJĄCE NA ODPOWIEDŹ NA 
SZCZEPIENIE

Przechorowanie COVID-19

Podczas przeprowadzania szczepień u  chorych po 
transplantacjach zauważono, że osoby, które przecho-
rowały COVID-19, po pierwszej dawce szczepionki 
uzyskiwały miana przeciwciał podobne do populacji 
zdrowej, immunokompetentnej [28,40-42]. Takie pra-
widłowości odnotowano zarówno u chorych po przesz-
czepieniu nerki, jak i wątroby oraz u chorych dializowa-
nych, oczekujących na transplantację [28,40-43]. 

Odpowiedź humoralna była lepsza u  osób po 
przejściu pełnoobjawowego zakażenia SARS-CoV-2 
i dotyczyła 68,4% chorych. Natomiast seropozytyw-
ne wyniki po lekkim oraz bezobjawowym przebiegu 
zakażenia obecne były u odpowiednio: 9,4% i 4,6% 
chorych [28]. Pomimo wzrostu odporności wśród 
biorców narządów, którzy przechorowali COVID-19, 
większość autorów zgadza się co do tego, że aby po-
ziom odpowiedzi humoralnej był dostateczny, nie-
zbędne jest zastosowanie dwóch dawek szczepionki 
przeciwko SARS-CoV-2 [40-42].

Rodzaj zastosowanej szczepionki oraz wiek 
zaszczepionych

Wprowadzone szczepionki przeciw COVID-19: 
BNT162b2 (Pfizer, BioNTech) oraz mRNA-1273 

(Moderna) wykazują się wysoką skutecznością w za-
pobieganiu ostrej postaci choroby [22,23]. Niemniej 
w późniejszych badaniach zdrowej populacji stwier-
dzono nieco większą efektywność szczepionki Mo-
derny [44,45]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu 
chorych po transplantacji płuca, u których odpowiedź 
humoralna po dwóch dawkach szczepienia była nieco 
lepsza po zastosowaniu preparatu mRNA-1273 w po-
równaniu z preparatem BNT162b2 [46]. 

Odpowiedź serologiczna na szczepienie związana 
jest również z wiekiem pacjentów. Richards, badając 
grupę pracowników ochrony zdrowia zaszczepionych 
dwiema dawkami, odnotował znacznie niższe pozio-
my przeciwciał u starszych, powyżej 50. roku życia, niż 
w grupie młodszej – zarówno po zastosowaniu pre-
paratu mRNA-1273, jak i BNT162b2 [47]. Podobną 
prawidłowość obserwowano po szczepieniu biorców 
nerki, wątroby oraz ninnych narządów [28,29,48,49].

Rodzaj przeszczepianego narządu oraz stosowana 
immunosupresja

Uważa się, że wątroba jest immunologicznie uprzywi-
lejowana, przez co wymaga nieco mniejszej immuno-
supresji i sprawniej odpowiada na szczepienia. Herrera 
badała 56 chorych po transplantacji wątroby, którzy 
otrzymali dwie dawki szczepionki Moderny. Badacz-
ka stwierdziła odpowiedź komórkową i humoralną 
w 90% przypadków [50]. W pracy Nazaruk odpowiedź 
humoralną stwierdzono u 88,9% z grupy 61 chorych 
po LT zaszczepionych dwiema dawkami szczepionki 
Pfizera [48]. Natomiast Ruether i Rabinowich, oce-
niając efekt szczepienia u chorych po LT, wykazali od-
powiedź humoralną jedynie w 36,6% i odpowiednio 
w 47,5% przypadków [30,51]. 

Biorcy innych narządów, szczególnie nerki i płuc, 
zdaniem większości autorów charakteryzują się słab-
szą odpowiedzią na szczepienie przeciwko COVID-19. 
Odpowiedź humoralna nie przekracza z  reguły 
30–60% u chorych po KT [26,31,33,48] i 25% – po 
transplantacji płuca [46]. Jakkolwiek autorzy wska-
zują mniejszą skuteczność szczepień wśród biorców 
nerki i płuca [26,28,31,33,46], to wiadomo, że zależy 
ona również od wielu innych czynników. 

Poza starszym wiekiem pacjentów [28-30,48,49] 
znaczenie ma także występowanie innych patologii 
obniżających skuteczność szczepień. Autorzy wymie-
niają: hipogammaglobulinemię [50], nieprawidłową 
czynność przeszczepionego narządu [39], mniejszą 
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niż 1500 liczbę leukocytów/µl [49], cukrzycę, stoso-
wanie w ostatnim roku przed szczepieniem antyty-
mocytarnej globuliny [52] oraz nadciśnienie tętni-
cze [30]. Przeważająca większość autorów jest zdania, 
że stosowanie leków immunosupresyjnych ma naj-
większy wpływ na rejestrowane niepowodzenia szcze-
pień. Mykofenolan mofetylu [39,49,53] oraz belatacept 
[49,53] znacząco obniżają odpowiedź serologiczną na 
szczepienie. Ostatni z wymienionych leków stosowa-
ny po transplantacji nerek obniża odsetek odpowiedzi 
na szczepienie przeciwko COVID-19 do 5%. Nato-
miast u biorców nerki, którzy nie przyjmują tego leku, 
odsetek odpowiedzi na szaczepienie wynosi nawet 
50% [33,49,54]. Ponadto przeprowadzenie szczepinia 
w pierwszym roku po przeszczepieniu [50], stosowa-
nie wysokich dawek w trójlekowych schematach im-
munosupresji [49,55], podawanie steroidów [53] ob-
niża istotnie odpowiedź serologiczną na szczepienie. 
Odnotowane są próby modyfikacji immunosupresji, 
głównie rezygnacji z mykofenolanu mofetylu, u tych 
biorców narządów, u których, na skutek braku odpo-
wiedzi po trzeciej dawce szczepionki, rozważane jest 
podanie czwartej, a nawet piątej dawki [56,57]. Netti 
donosi o pozytywnym działaniu, poprawiającym od-
powiedź humoralną i komórkową, preparatów m-Tor 
stosowanych w immunosupresji u biorców nerki [58].

Powikłania po szczepieniu 

Nie ma informacji o poważnych powikłaniach związa-
nych ze szczepieniem przeciwko SARS-CoV-2 pacjen-
tów po transplantacjach [34,38,49,50,52,53,56,59,60]. 
Nie stwierdzono przypadków pojawiania się prze-
ciwciał typowych dla dawcy (donor-specific antibo-
dies – DSA), które mogą doprowadzać do uszkodze-
nia przeszczepionego narządu [50,52,61,62]. Efros, 
przedstawiając – na podstawie danych zebranych od 
835 biorców narządów – przegląd aktualnych artyku-
łów dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa poda-
nia trzeciej dawki szczepionki, nie odnotowała przy-
padków wstrząsu anafilaktycznego ani innych powi-
kłań zagrażających życiu. Typowymi reakcjami były 
małe lub średnio nasilone bóle w miejscu iniekcji, bóle 
głowy i przejściowe osłabienie. W jednym przypad-
ku w 7. dobie po podaniu trzeciej dawki szczepionki 
stwierdzono nieznacznego stopnia objawy odrzucania 
przeszczepu, niewymagające jednak intensyfikacji im-
munosupresji. Zdaniem badaczy związek tego incy-
dentu ze szczepieniem jest tylko hipotetyczny [38,49].

PODSUMOWANIE

Celem powyższej publikacji był przegląd prac doty-
czących wpływu pandemii COVID-19 na przeszcze-
pianie narządów na świecie. Wprowadzenie szcze-
pionek zapobiegających ciężkiemu przebiegowi za-
każenia SARS-CoV-2 jest szczególnie istotne u osób 
z osłabioną odpornością, wśród których biorcy na-
rządów oraz oczekujący na transplantacje stanowią 
liczną grupę. Powstałe w tak krótkim czasie liczne 
prace oparte na badaniach chorych po transplanta-
cjach przyczyniły się do poprawy sytuacji. Nadal jed-
nak suboptymalna odpowiedź na szczepienia tej gru-
py jest poważnym wyzwaniem zarówno dla lekarzy, 
jak i samych chorych. Dalsze, zaplanowane badania 
prospektywne, jak np. zaproponowane przez badaczy 
z Holandii, oceniające odpowiedź na szczepienia, czas 
utrzymywania się przeciwciał, częstość zachorowań 
na COVID-19 mimo szczepień, z pewnością przy-
niosą nowe dane i dadzą ospowiedzi na wiele pytań 
[63]. Świadomość niedostatecznego zabezpieczenia 
chorych przed zakażeniem koranowirusem po dru-
giej dawce szczepień jest powszechna [25,30,64], stąd 
wprowadzenie trzeciej dawki – jednak też nie zawsze 
skutecznej [29,30,49]. Może propozycja Hall, czyli 
alternatywne postępowanie u chorych bez stwier-
dzonej, mimo szczepień, serokonwersji, jest wyzwa-
niem [29]? Może wprowadzanie czwartej i piątej daw-
ki szczepień u  tych chorych będzie rozwiązaniem 
[56,57]? Czas pokaże.
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STRESZCZENIE

Pod koniec 2019 roku w Chinach pojawiły się pierwsze doniesienia o zachorowaniach przebiegających pod postacią 
ostrego zespołu niewydolności oddechowej, spowodowanych nieznanym dotychczas typem koronawirusa, określonym 
jako SARS-CoV-2. Niedługo później choroba przez niego wywoływana została nazwana przez Światową Organizację 
Zdrowia chorobą koronawirusową 2019 (COVID-19). Klasycznie COVID-19 objawia się gorączką i dolegliwościami ze 
strony układu oddechowego, takimi jak kaszel i duszność, jednak wraz z rozwojem pandemii pojawiło się coraz więcej 
doniesień o pozapłucnych manifestacjach zakażenia. Zalicza się do nich między innymi zaburzenia krzepnięcia i zmiany 
naczyniowe, uszkodzenie serca, nerek i wątroby oraz objawy neurologiczne.
Wątroba jest narządem o kluczowym znaczeniu dla wielu fizjologicznych procesów, takich jak przemiany metaboliczne, 
wspomaganie układu odpornościowego oraz unieczynnianie ksenobiotyków, w tym leków. Uszkodzenie wątroby w prze-
biegu COVID-19 definiowane jest jako każde uszkodzenie wątroby występujące w przebiegu zakażenia SARS-CoV-2, 
bez względu na to, czy przed zachorowaniem u pacjenta występowała przewlekła choroba wątroby. Obejmuje to sze-
rokie spektrum potencjalnych mechanizmów uszkodzenia, w tym bezpośredni efekt cytopatyczny związany z aktywną 
replikacją wirusa SARS-CoV-2 w wątrobie, uszkodzenia o podłożu immunologicznym, związane z niedotlenieniem oraz 
stosowanymi lekami, a także zaostrzenie podstawowej choroby wątroby. W niniejszym artykule dokonano charaktery-
styki głównych mechanizmów powstawania uszkodzenia wątroby w przebiegu COVID-19.

SŁOWA KLUCZOWE:  SARS-CoV-2, COVID-19, uszkodzenie wątroby, przewlekłe choroby wątroby

ABSTRACT

At the end of 2019, the first reports of illness developing as acute respiratory syndrome due to previously unknown 
type of coronavirus identified as SARS-CoV-2, emerged in China. Shortly thereafter, the disease caused by it was named 
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) by the World Health Organization. Classically, COVID-19 manifests with fever 
and respiratory complaints such as cough and shortness of breath, but as the pandemic has progressed, there have 
been increasing reports of extrapulmonary manifestations of the disease. These include clotting disorders and vascular 
lesions, damage to the heart, kidneys and liver, and neurological symptoms.
The liver is a key organ for many physiological processes such as metabolism, immune system support and inactiva-
tion of xenobiotics, including drugs. Liver injury in COVID-19 is defined as any liver injury occurring in the course of 
SARS-COV-2 infection, regardless of whether the patient had chronic liver disease prior to the infection. This covers 
broad spectrum of potential mechanisms of injury, including direct cytopathic effect associated with active SARS-CoV-2 
replication in the liver, immune-mediated injury, associated with hypoxia or drug induced liver injury, and exacerbation 
of underlying liver disease. This paper characterizes the main mechanisms of liver injury in COVID-19.

KEY WORDS:  SARS-CoV-2, COVID-19, liver injury, chronic liver diseases
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WPROWADZENIE

Pod koniec 2019 roku w Chinach pojawiły się pierwsze 
doniesienia o zachorowaniach przebiegających pod 
postacią ostrego zespołu niewydolności oddechowej 
spowodowanych nieznanym dotychczas typem ko-
ronawirusa, określonym jako SARS-CoV-2. Niedłu-
go później choroba przez niego wywoływana została 
nazwana przez Światową Organizację Zdrowia cho-
robą koronawirusową 2019 (COVID-19). Do marca 
2022 roku, na świecie zanotowano ponad 430 milio-
nów przypadków zakażenia SARS-CoV-2 oraz pra-
wie 6 milionów zgonów. Klasycznie COVID-19 obja-
wia się gorączką i dolegliwościami ze strony układu 
oddechowego, takimi jak kaszel i duszność, jednak 
wraz z rozwojem pandemii pojawiło się coraz więcej 
doniesień o pozapłucnych manifestacjach zakażenia. 
Zalicza się do nich między innymi zaburzenia krzep-
nięcia i zmiany naczyniowe, uszkodzenie serca, nerek 
i wątroby oraz objawy neurologiczne [1,2]. 

Najważniejszą rolę w procesie wnikania wirusa 
SARS-CoV-2 do wnętrza komórek odgrywa biał-
ko S, posiadające powinowactwo do enzmu konwer-
tazy angiotensyny  2 (angiotensin-converting enzy-
me 2 – ACE2). W procesie tym bierze również udział 
przezbłonowa proteaza serynowa 2 (transmembra-
ne serine protease 2 – TMPRSS2), umożliwiająca fu-
zję wirusa z komórkami gospodarza i jego replikację. 
ACE2 i TMPRSS2 ulegają ekspresji w wielu tkankach, 
w szczególności sercu, przewodzie pokarmowym, wą-
trobie, nerkach oraz mózgu [2,3]. 

Wątroba jest narządem o kluczowym znaczeniu dla 
wielu fizjologicznych procesów, takich jak przemiany 
metaboliczne, wspomaganie układu odpornościowego 
oraz unieczynnianie ksenobiotyków, w tym leków [4]. 
Sugeruje się, że może istnieć związek między infekcją 
SARS-CoV-2 a uszkodzeniem wątroby. W niniejszym 
artykule dokonano charakterystyki głównych mecha-
nizmów powstawania uszkodzenia wątroby w prze-
biegu COVID-19.

USZKODZENIE WĄTROBY W PRZEBIEGU COVID-19

Uszkodzenie wątroby w przebiegu COVID-19 definio-
wane jest jako każde uszkodzenie wątroby występujące 
w przebiegu zakażenia SARS-CoV-2, bez względu na 
to, czy przed zachorowaniem u pacjenta występowała 
przewlekła choroba wątroby [5]. Obejmuje to szero-
kie spektrum potencjalnych mechanizmów uszkodze-

nia, w tym bezpośredni efekt cytopatyczny związany 
z aktywną replikacją wirusa SARS-CoV-2 w wątrobie, 
uszkodzenia o podłożu immunologicznym, związane 
z niedotlenieniem oraz stosowanymi lekami, a tak-
że zaostrzenie podstawowej choroby wątroby [1,5,6].

Zgłaszane objawy uszkodzenia wątroby i dróg żół-
ciowych nierzadko mają charakter łagodny i dotyczą 
znacznego odsetka pacjentów, zwłaszcza tych z cięż-
szym przebiegiem COVID-19 [1,5]. Wśród objawów 
najczęściej zgłaszano nudności, wymioty, bóle brzucha 
i biegunkę, a dodatkowo pacjenci charakteryzowali się 
podwyższonym poziomem parametrów wątrobowych 
i obniżonym poziomem albuminy [1,7,8]. 

Częstość występowania podwyższonej aktywno-
ści aminotransferaz u chorych na COVID-19 waha 
się od 2,5% do 76,3%, jednak według ostatnich me-
taanaliz średnia częstość występowania podwyższo-
nych aktywności aminotransferazy alaninowej (alani-
ne aminotransferase – ALT) i aminotransferazy aspa-
raginianowej (aspartate aminotransferase – AST) wy-
niosła odpowiednio 18–23,3% i 21–23,4%. Co więcej, 
u pacjentów z ciężkim przebiegiem choroby częstość 
ta wynosiła nawet 39,6% dla ALT i 49,7% dla AST. 
U 6–11% chorych nieprawidłowościom tym towarzy-
szył również wzrost stężenia bilirubiny [5,7,8]. Cho-
ciaż początkowo uważano, że zwiększenie aktywno-
ści fosfatazy zasadowej (alkaline phosphatase – ALP) 
i γ-glutamylotransferazy (gamma-glutamyl transferase 
– GGT) są dość rzadkie, ostatecznie badania wykaza-
ły podwyższenie aktywności ALP i GGT odpowied-
nio wśród 7,5% i 27,9% chorych na COVID-19 [5,7]. 

Wątroba jest głównym narządem detoksykacyj-
nym w organizmie człowieka i nawet umiarkowana 
utrata jej funkcji może prowadzić do zmniejszenia 
skuteczności terapeutycznej leków stosowanych w le-
czeniu COVID-19. Dlatego szczególnie ważne jest 
poznanie przyczyn uszkodzenia wątroby związanego 
z tą chorobą [5]. 

W badaniach własnych Lei i wsp. wykazali związek 
między nieprawidłowym poziomem AST, a ryzykiem 
śmierci w trakcie hospitalizacji, który nie występo-
wał w przypadku nieprawidłowych wartości innych 
wskaźników uszkodzenia wątroby [9].

BEZPOŚREDNIE DZIAŁANIE SARS-CoV-2 NA 
HEPATOCYTY

Wątroba bierze udział w znacznej części procesów 
zachodzących w organizmie człowieka i pełni istotną 
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rolę w obronie przed patogenami. Niektóre wirusy, 
takie jak wirusy zapalenia wątroby, cytomegalii czy 
Epsteina i Barr, wywierają bezpośredni efekt cytotok-
syczny na hepatocyty i cholangiocyty [6,10]. 

Ekspresja ACE2 w cholangiocytach jest porówny-
walna z ekspresją w pęcherzykach płucnych i znacznie 
wyższa niż w hepatocytach (59,7% vs. 2,6%). Do tej 
pory nie odnotowano jednak przypadków bezpośred-
niego zakażenia dróg żółciowych przez SARS-CoV-2 
wśród pacjentów z COVID-19 [5,11]. Ale nawet tak 
znacząca różnica w ekspresji ACE2 nie oznacza, że 
SARS-CoV-2 nie ma bezpośredniego wpływu na wą-
trobę. Badania histopatologiczne wycinków wątro-
by pobranych od chorych na COVID-19 wykazały 
umiarkowane mikropęcherzykowe stłuszczenie i ła-
godne do umiarkowanego zapalenie w obszarze zrazi-
ków z obecnością nacieków limfocytarnych, natomiast 
łagodne zapalenie układu wrotnego występowało spo-
radycznie. W badaniach tych zaobserwowano również 
liczną obecność wirusa SARS-CoV-2 w cytoplazmie 
hepatocytów [12-14]. Co więcej, w badaniach autopsy-
jnych chorych zakażonych SARS-CoV także odnoto-
wano obecność wirusa w miąższu wątroby, a badania 
histopatologiczne wykazały zarówno stłuszczenie, jak 
i zmiany zapalne z obecnością nacieków [15,16]. Taki 
obraz zmian histologicznych nie jest jednak specyficz-
ny dla jednej etiologii i może być również obserwo-
wany w przebiegu posocznicy lub polekowego uszko-
dzenia wątroby. 

Warto również zauważyć, że badania przeprowa-
dzone na modelach zwierzęcych i ludzkich wykaza-
ły zwiększenie ekspresji ACE2 w komórkach wątro-
bowych w przebiegu procesu włóknienia. Co więcej, 
zwiększenie ekspresji ACE2 wykazano też w przebiegu 
chorób zapalnych innych narządów. Może to zwięk-
szać tropizm SARS-CoV-2 do hepatocytów u osób 
z przewlekłymi chorobami wątroby oraz potwierdzo-
nym włóknieniem [17-22]. 

IMMUNOLOGICZNE USZKODZENIE WĄTROBY

Jednym z aspektów uszkodzenia wątroby w przebie-
gu COVID-19 może być dysregulacja odpowiedzi im-
munologicznej. Chorzy charakteryzują się znaczną 
aktywacją markerów stanu zapalnego, w tym niepra-
widłowymi stężeniami białka C-reaktywnego (C re-
active protein – CRP), limfocytów, neutrocytów czy 
cytokin, a w szczególności interleukiny 6 (interleu-
kin 6 – IL-6). W badaniach przeprowadzonych przez 

Li i wsp. zaobserwowano wyraźny związek między 
limfopenią a uszkodzeniem wątroby. Autorzy wymie-
nili stężenie CRP >20 mg/l oraz poziom limfocytów 
<1,1×109/l jako niezależne czynniki ryzyka uszkodze-
nia wątroby [6,23].

Aktywacja nieswoistej odpowiedzi odpornościo-
wej i związane z nią uwalnianie cytokin jest dobrze 
poznanym mechanizmem uszkodzenia wątroby o róż-
nej etiologii. Nadmierne uwalnianie cytokin prozapal-
nych, tak zwana burza cytokinowa, może prowadzić 
do uszkodzenia różnych narządów oraz zespołu ostrej 
niewydolności oddechowej (acute respiratory distress 
syndrome – ARDS). Zjawisko to różnie wpływa na re-
gulację układu immunologicznego i może powodować 
niewydolność wielu narządów, w tym wątroby [24,25]. 

Pomimo tego, że szlak sygnalizacji IL-6 w wątrobie 
bierze udział w procesach naprawczych, badania wy-
kazały, że jest on również ważnym elementem w he-
patotoksyczności i uszkodzeniu wątroby. Effenberger 
i wsp. potwierdzili zależność między ogólnoustrojo-
wym stanem zapalnym (ocenianym na podstawie IL-6, 
CRP i ferrytyny) a uszkodzeniem wątroby. Wykazali 
oni również silny związek pomiędzy stężeniem białek 
ostrej fazy a IL-6 w surowicy pacjentów z podwyższo-
nym poziomem AST w przebiegu COVID-19. Tym sa-
mym potwierdzili znaczenie ogólnoustrojowego stanu 
zapalnego dla uszkodzenia wątroby [26]. 

NIEDOKRWIENNE USZKODZENIE WĄTROBY

Ze względu na swoje położenie anatomiczne i złożone 
zaopatrzenie naczyniowe wątroba jest w dużym stop-
niu podatna na zaburzenia krążenia. Niedokrwienne 
zapalenie wątroby często występuje u pacjentów prze-
bywających na oddziale intensywnej terapii. Stanowi 
powikłanie niewydolności serca, krążenia lub oddy-
chania, prowadząc do niedotlenienia hepatocytów na 
drodze zmniejszenia perfuzji lub biernego przekrwie-
nia wątroby [27,28]. W uszkodzeniu niedokrwienno-
-reperfuzyjnym biorą udział reaktywne formy tlenu, 
które powodują uszkodzenia niedokrwionych hepa-
tocytów poprzez peroksydację lipidów. Ponadto w od-
powiedzi na niedokrwienie następuje wydzielanie cy-
tokin przez komórki Kupffera, co powoduje rekrutację 
i aktywację granulocytów, tym samym nasilając stan 
zapalny [29,30]. Wielu pacjentów hospitalizowanych 
z powodu COVID-19 wymaga suplementacji tlenu, 
u 23% z nich występuje niewydolność serca, a u oko-
ło 5% dochodzi do wstrząsu septycznego. Dlatego hi-
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poksja, zmniejszenie perfuzji i bierne przekrwienie 
mogą być przyczynami uszkodzenia wątroby u tych 
chorych [31-33].

POLEKOWE USZKODZENIE WĄTROBY

Od początku pandemii stosowano wiele leków w celu 
kontrolowania objawów COVID-19, między innymi 
leki przeciwwirusowe (w tym remdesiwir i lopinawir 
z rytonawirem), antybiotyki (w tym azytromycynę, ce-
ftriakson), leki przeciwmalaryczne (głównie hydrok-
sychlorochina), leki immunomodulujące (w tym toci-
lizumab i deksametazon) oraz leki przeciwgorączkowe 
(w tym paracetamol) [5,34,35]. Metabolizm wątro-
bowy wielu wymienionych preparatów stosowanych 
w leczeniu zakażenia SARS-CoV-2 powoduje, że te-
rapia ta obarczona jest ryzykiem wystąpienia poleko-
wego uszkodzenia wątroby [6,34]. 

Szacowana średnia częstość występowania hepato-
toksyczności związanej z lekami stosowanymi w prze-
biegu COVID-19 wynosi 25,4% [36]. W przypadku 
stosowania remdesiwiru częstość występowania pole-
kowego uszkodzenia wątroby wyniosła 15,2%. Uszko-
dzenie to najczęściej charakteryzowało się wzrostem 
stężenia bilirubiny i AST oraz obniżeniem stężenia 
albuminy [34,36]. 

W badaniach klinicznych stosowanie tocilizuma-
bu wiązało się z łagodnym zwiększeniem poziomu 
aminotransferaz, które ustępowało w ciągu 2–6 ty-
godni po zakończeniu leczenia [5,6]. W analizie cięż-
kich zdarzeń niepożądanych związanych ze stosowa-
niem tocilizumabu z różnych wskazań, 4,1% przy-
padków niewydolności wątroby wystąpiło podczas 
stosowania tego leku w terapii zespołu uwalniania 
cytokin, który obrazem klinicznym przypomina bu-
rzę cytokinową w COVID-19 o ciężkim przebiegu 
[37]. W piśmiennictwie opisano również przypadek 
pacjenta z COVID-19, u którego następnego dnia po 
podaniu tocilizumabu wystąpił czterdziestokrotny 
wzrost poziomu ALT i AST, jednakże w ciągu 10 dni 
wartości te spadły do zakresu referencyjnego. Au-
torzy spekulowali, że efekt hepatotoksyczny u tego 
chorego mógł być dodatkowo związany z wcześniej-
szym stosowaniem u niego leku zawierającego lopi-
nawir z rytonawirem [38]. Wiele przesłanek wskazuje 
na powiązanie glikokortykosteroidów (w tym dek-
sametazonu, który jest zalecany w terapii ciężkiego 
zakażenia COVID-19) z powstawaniem stłuszczenia 
wątroby [5,39].

PACJENCI Z PRZEWLEKŁYMI CHOROBAMI WĄTROBY

Nie udowodniono, aby pacjenci z kontrolowanym 
przewlekłym wirusowym zapaleniem wątroby typu B 
lub C byli bardziej narażeni na zakażenie wirusem 
SARS-CoV-2. Jednakże w tej grupie osób często wy-
stępują inne choroby współistniejące, takie jak nadci-
śnienie i choroby układu krążenia czy cukrzyca, któ-
re zwiększają ryzyko ciężkiego przebiegu COVID-19 
[40,41]. Zgodnie z dotychczasowymi doniesieniami 
jedynie u 2,5–3% pacjentów zakażonych SARS-CoV-2 
współwystępowały przewlekłe choroby wątroby [7,8]. 

Zakażenie SARS-CoV-2 może w  różny sposób 
wpływać na współistniejącą przewlekłą chorobę wą-
troby. W przypadku pacjentów stosujących leczenie 
przeciwwirusowe, odstawienie leków w trakcie ho-
spitalizacji związanej z COVID-19 lub podawanie gli-
kokortykosteroidów może prowadzić do reaktywacji 
wirusowego zapalenia wątroby i związanej z tym pro-
gresji uszkodzenia wątroby. U pacjentów z marskością 
wątroby, ogólnoustrojowe zapalenie, niedotlenienie 
czy zaburzenia krążenia związane z ciężkim przebie-
giem COVID-19 mogą wywołać wtórne zakażenie lub 
dekompensację wątroby i prowadzić do zaostrzenia 
choroby podstawowej [12,27]. 

W piśmiennictwie odnotowano zwiększenie ry-
zyka ciężkiego przebiegu COVID-19 wśród pacjen-
tów z niealkoholową stłuszczeniową chorobą wątroby 
(non alcoholic fatty liver disease – NAFLD) [42]. Oty-
łość i NAFLD wiążą się ze zwiększoną produkcją cy-
tokin prozapalnych przez adipocyty i komórki Kupf-
fera, co może nasilać burzę cytokinową spowodowaną 
infekcją SARS-CoV-2, przyczyniając się w ten sposób 
do ciężkiego przebiegu choroby i tym samym zwięk-
szając ryzyko uszkodzenia wątroby [41,43].

POSTĘPOWANIE Z PACJENTAMI Z PRZEWLEKŁYMI 
CHOROBAMI WĄTROBY PODCZAS PANDEMII 
COVID-19

W opublikowanym w czerwcu 2020 roku stanowi-
sku Europejskiego Towarzystwa Badań Chorób Wą-
troby (European Association for the Study of the Li-
ver – EASL) oraz Europejskiego Towarzystwa Mikro-
biologii Klinicznej i Chorób Zakaźnych (European 
Society of Clinical Microbiology and Infectious – 
ESCMID) omówiono postępowanie podczas pande-
mii COVID-19 w przypadku pacjentów z przewlekły-
mi chorobami wątroby [44]. U chorych na wirusowe 
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zapalenie wątroby zalecana jest kontynuacja leczenia 
przeciwwirusowego, a u pacjentów z autoimmunolo-
gicznym zapaleniem wątroby oraz osób po przeszcze-
pieniu wątroby – kontynuacja leczenia immunosupre-
syjnego (w tym przypadku zalecane jest rozważenie 
zmniejszenia dawek tylko w szczególnych sytuacjach, 
takich jak limfopenia wywołana lekami czy nadkaże-
nie bakteryjne/grzybicze w przypadku ciężkiej postaci 
COVID-19). U osób obciążonych dodatkowymi czyn-
nikami ryzyka ciężkiego przebiegu COVID-19, takimi 
jak nadciśnienie tętnicze, cukrzyca czy otyłość, zaleca-
ne jest rozważenie wczesnej hospitalizacji i włączenie 
terapii przeciwwirusowej. Dodatkowo, u pacjentów 
z marskością wątroby i nadciśnieniem wrotnym nie 
zaleca się podawania niesteroidowych leków prze-
ciwzapalnych, a także podawania zbyt wysokich da-
wek paracetamolu (dawka 2–3 g/dobę uważana jest za 
bezpieczną u pacjentów z marskością niespożywają-
cych alkoholu) [44].

Ponadto według Amerykańskiego Towarzystwa 
Badań Chorób Wątroby (American Association for 
the Study of Liver Disease – AASLD) należy regular-
nie monitorować parametry czynnościowe wątroby 
u wszystkich chorych, niezależnie od wartości wyjścio-
wych (szczególnie w przypadku stosowania remdesi-
wiru lub tocilizumabu), a także rozważyć inne przy-
czyny podwyższenia ich poziomu, w tym zapalenie 
mięśni (zwłaszcza w przypadku AST > ALT), uszko-
dzenie serca, niedokrwienie i zespół uwalniania cyto-
kin. Dodatkowo AASLD zwraca uwagę, że u pacjen-
tów z autoimmunologicznym zapaleniem wątroby lub 
po przeszczepieniu wątroby z aktywnym COVID-19 
i podwyższonymi wartościami testów czynnościowych 
wątroby nie należy zakładać zaostrzenia choroby lub 
ostrego odrzucania przeszczepu bez histopatologicz-
nego potwierdzenia [45]. 

WNIOSKI

Zaburzenia czynności wątroby są często występu-
jącym zjawiskiem w przebiegu COVID-19, zwłasz-
cza u pacjentów z bardzo ciężkim przebiegiem. Jed-
nakże uszkodzenie wątroby związane z zakażeniem 
SARS-CoV-2 jest często łagodne i nie wymaga spe-
cjalnego leczenia, a niewydolność wątroby jest rzad-
ko obserwowana. 
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STRESZCZENIE

Wiele badań sugeruje ścisły związek pomiędzy jelitem a wątrobą. Współzależność tych narządów określamy jako oś 
jelitowo-wątrobową. Mikrobiota jelita składa się z rozmaitych drobnoustrojów (bakterii, grzybów i wirusów), których 
fenotyp ulega dodatkowo zróżnicowaniu w przebiegu różnych chorób wątroby, w tym alkoholowej choroby wątroby, 
niealkoholowej stłuszczeniowej choroby wątroby i innych. Mikrobiota zawiera drobnoustroje utrzymujące homeostazę 
w jelicie gospodarza, będąc źródłem licznych metabolitów, w tym krótkołańcuchowych kwasów tłuszczowych, pep-
tydów i hormonów, stale kształtujących układ immunologiczny i metabolizm ludzkiego organizmu. Podstawowe zna-
czenie w ochronie komórek wątrobowych przed ekspozycją na bakterie i toksyczne metabolity ma integralność bariery 
jelitowej i naczyniowej. Dysbioza i zwiększona przepuszczalność jelita umożliwia ekspozycję wątroby na szkodliwe me-
tabolity o własnościach prozapalnych i pobudzających włóknienie. W artykule przedstawiono znaczenie metabolitów 
i innych składowych pochodzących od mikrobioty jelitowej oraz poglądy na ich patologiczne znaczenie w powiązaniu 
z postępami wiedzy z zakresu biologii molekularnej na tym polu.

SŁOWA KLUCZOWE: mikrobiota, oś jelitowo-wątrobowa, dysbioza, choroby wątroby, przepuszczalność jelita, jelitowy 
system immunologiczny

ABSTRACT

An accumulating body of research suggests the close relationship between the gut and the liver, called the gut–liver 
axis. The gut microbiota consists of various microorganism. Many studies have reveald different microbiota (bacteria, 
fungi, and virus) phenotypes in different liver diseases, including alcohol liver disease, non-alcoholic fatty liver diseases, 
and other types of liver diseases. The gut microbiota consists of various microorganisms that play a role in maintain-
ing the homeostasis of the host and release a wide number of metabolites, including short-chain fatty acids, peptides, 
and hormones, continually shaping the host’s immunity and metabolism. The integration of the intestinal mucosal and 
vascular barriers is crucial to protect liver cells from exposure to harmful metabolites and pathogen associated molec-
ular pattern molecules. Dysbiosis and increased intestinal permeability may allow the liver to be exposes to abundant 
harmful metabolites that promote liver inflammation and fibrosis. In this revue is a description of the role of the me-
tabolites and components derived from the gut microbiota and discuss their pathologic effect in the liver alongside 
recent advanced in molecular-based progress on this field.

KEY WORDS: microbiota, gut-liver axis, dysbiosis, liver diseases, intestinal permeability, gut associated lymphoid tissue 

WPROWADZENIE

Od początku obecnego wieku fundamentalnie prze-
wartościowano znaczenie drobnoustrojów bytujących 
w organizmie ludzkim i zwierzęcym. Wprowadzono 
pojęcie mikrobiomu (lub mikrobioty) o potencjalnym 
wpływie na zmiany patologiczne. Podstawowe znacze-

nie miało wprowadzenie metagenomiki, w tym moż-
liwości metody identyfikacji drobnoustrojów przez 
oznaczanie podjednostki rybosomalnego 16S RNA, 
co umożliwiło uzyskiwanie wyników nieosiągalnych 
przy użyciu tradycyjnych hodowli.

To opracowanie dotyczy wyłącznie tematyki hepa-
tologicznej z pominięciem zagadnień terapeutycznych. 
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MIKROBIOTA LUDZKIEGO PRZEWODU 
POKARMOWEGO

W obrębie mikrobioty ludzkiego przewodu pokar-
mowego zidentyfikowano 1000 gatunków [1] samych 
bakterii (u pojedynczego człowieka 160). Stanowią 
one 99% składników mikrobioty ludzkiej; pozostałe 
to grzyby, wirusy, archeony, pierwotniaki. W jelicie 
cienkim jest ich nieco ponad 100 CFU/ml (dominują 
Gram-ujemne tlenowe) natomiast w jelicie grubym 
nieco powyżej 1000 CFU/ml [2]. W przeliczeniu na 
proporcje pomiędzy typami 64% stnowią Firmicutes 
(rodzaje: Bifidobacterium, Streptococcus i Lactobacil-
lus), a 23% Bacteroides (rodzaje: Bacteroides, Prevotel-
la, Ruminococcus, Eubacterium, Dorea); trzy podsta-
wowe enterotypy to: enterotyp 1. z przewagą Bactero-
ides, enterotyp 2. z przewagą Prevotella i enterotyp 3. 
z przewagą Ruminococcus [1]. W ujęciu osobniczym, 
poza takimi cechami jak płeć i wiek, jest bardzo wiele 
czynników kształtujących zmiany w mikrobiocie (w 
tym np. dieta). Między innymi dlatego publikowane 
wyniki badań nad składem mikrobioty jelitowej istot-
nie różnią się pomiędzy sobą.

DYSBIOZA

Mikrobiota jest kompleksowym ekosystemem (drob-
noustroje i ich mertabolity). Najprościej ujmując, dys-
bioza to niekorzystne zakłócenie wewnętrznej równo-
wagi tego ekosystemu i zaburzenie szlaków metabo-
licznych, co może powodować lokalne lub uogólnione 
reakcje zapalne. Najważniejszym elementem dysbiozy 
jest utrata homeostazy mikrobioty w jej interakcjach 
z układem immunologicznym. 

Poniżej przedstawiono krótką charakterystykę 
czynników związanych z zaburzeniami flory jelitowej.

Zespół przerostu flory bakteryjnej jelita cienkiego 
(SIBO)

W zdrowym organizmie proporcje pomiędzy bakte-
riami i ich liczebność w jelicie cienkim jest utrzymy-
wana na niemal stałym poziomie. Jako zespół przero-
stu flory bakteryjnej jelita cienkiego (small intestinal 
bacterial syndrome – SIBO) określa się stan, w którym 
liczba bakterii w 1 ml treści jelitowej osiąga wartości 
powyżej 105 lub w aspiratach stwierdza się obecność 
bakterii typowych dla okrężnicy [3]. Zaburzenie to 

występuje w przebiegu zapalenia jelit, zaburzeń neu-
rologicznych i innych chorób, i jest czynnikiem zwięk-
szającym ryzyko translokacji bakteryjnej [3].

Translokacja bakteryjna (TB)

Jest to przedostawanie się bakterii i ich metabolitów 
(m.in. endotoksyn, lipopolisacharydów, DNA) przez 
blaszkę właściwą bariery jelitowej, krezkowe węzły 
chłonne, zarówno do wątroby, jak i  innych narzą-
dów [4]. Stan taki jest silnym bodźcem dla układu 
immunologicznego oraz czynnikiem prozapalnym, 
zwłaszcza w przypadku metabolitów bakterii Gram-u-
jemnych. Czynniki sprzyjające translokacji bakteryj-
nej to: SIBO, spowolnienie pasażu treści jelitowej, za-
burzenia sekrecji żółci i zaburzenia wydzielania soku 
żołądkowego oraz zaburzenia odporności [4]. 

Kwasy żółciowe (KŻ)

Przemiana kwasów żółciowych i ich krążenie w ukła-
dzie wątroba–jelito–wątroba odbywa się z udziałem 
bakterii zasiedlonych w jelicie grubym (Lachnospi-
raceae, Ruminoccocaceae i Blantia) na drodze deko-
niugacji i dehydroksylacji pierwotnych KŻ (cholowy 
i chenodezoksycholowy) we wtórne (deoksycholowy 
i litocholowy). Ułatwiają one przepływ żółci, trawienie 
tłuszczów i ich wchłanianie oraz wywierają hamujący 
wpływ na niektóre gatunki bakterii [5]. Proporcje po-
między rodzajami KŻ to jeden z podstawowych czyn-
ników zróżnicowania mikrobioty, a dysbioza zaburza 
równowagę pomiędzy nimi [6].

Krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe (SCFA)

Krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe (short-chain fat-
ty acids – SCFA) są głównym produktem fermenta-
cji polisacharydów; to kwasy: masłowy, propionowy 
i octowy, o proporcjach w zależności od wieku, diety, 
itd. (wytwarzane przez Ruminoccocaceae i Eubacte-
rium) [7]. Są one komunikatorami pomiędzy mikro-
biotą a układem odpornościowym oddziałującymi po-
przez sygnały z udziałem receptorów wolnych kwasów 
tłuszczowych (GPR). Kwas masłowy dostarcza energii 
komórkom nabłonka jelitowego (źródło 3–9% dodat-
kowej energii na dobę) [7]. Kwas masłowy poprzez 
inhibicję deacetylazy histonowej indukuje komórki 
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T-regulatorowe (Treg) o własnościach immunosupre-
sorowych [7]. Kwasy masłowy i propionowy działają 
przeciwzapalnie, zmniejszając wytwarzanie [7] jądro-
wego czynnika transkrypcyjnego NF-κB.

Mikrobiota jelitowa – wątroba: kontekst 
immunologiczny

Jeliowy system immunologiczny (gut-associated lym-
phoid tissue – GALT) składa się z samotnych grudek 
chłonnych, kępek Peyera oraz zlokalizowanych w ścia-
nie jelita limfocytów T i B, a także komórek dendry-
tycznych i makrofagów z funkcją rozpoznawania i roz-
różniania drobnoustrojów komensalnych od chorobo-
twórczych. W warunkach fizjologicznych mikrobiota 
i GALT pozostają w harmonijnej równowadze. Jest on 
efektorem odpowiedzi immunologicznej typu nieswo-
istego. Rozpoznaje struktury molekularne drobnostro-
jów (patogen-associated molecular pattern – PAMP). 
Są wśród nich peptoglikany, lipopolisacharydy, frag-
menty DNA, białka szoku termicznego i inne, rozpo-
znawane przez grupę wyspecjalizowanych recepto-
rów PRRs (pattern recognition receptors). Najwięcej 
informacji mamy na temat TLR (toll-like receptors) 
i NOD2 (nukleotide oligomerization domain). W dnie 
krypt jelitowych (gdzie docierają potencjalne patoge-
ny) zlokalizowane są TLR2 i TLR4. TLR mają zarówno 
komórki układu odpornościowego (makrofagi spo-
czynkowe i krążące, komórki dendrytyczne), jak i doń 
nienależące (gwiaździste wątroby, hepatocyty, cholan-
giocyty [8]). Aktywne TLR wzbudzają komórki immu-
nokompetentne, w tym limfocyty i makrofagi błony 
jelitowej oraz komórki Browicza-Kupffera z syntezą 
czynników prozapalnych (m.in. cytokiny  IL-6, IL-11 
[9]). Zapalenie indukuje komórki gwiaździste z efek-
tem wytwarzania kolagenu i rozwojem włóknienia [2]. 

GALT obejmuje także komórki B, przekształcane 
w plazmocyty produkujące immunoglobuliny. IgA 
i IgM pełnią funkcje ochronne względem ściany jelita 
[9]. Także komórki Paneta i kubkowe oraz enterocyty 
wytwarzają białka przeciwbakteryjne o znaczeniu dla 
składu i mikrobioty [9].

Alkoholowa choroba wątroby (ALD)

Przewlekłe nadużywanie alkoholu może prowadzić 
do stłuszczenia wątroby i, poprzez zapalenie wątro-
by, do nasilającego się włóknienia i marskości. Istot-

ną rolę przywiązuje się tu do zmian mikrobioty jeli-
towej, które wpływają na metabolizm osi jelito–wą-
troba [6,10,11]. 

Poza składem mikrobioty istotne są SIBO i TB. 
Wszystkie te zaburzenia są powiązane zaawansowa-
niem procesu patologicznego. W przypadku alkoho-
lowej choroby wątroby (alcoholic liver disease – ALD) 
podkreśla się zmniejszenie zasiedlenia gatunku Lac-
tobacillus [12] o własnościach supresorowych wzglę-
dem bakterii z rodziny Enterobacteriaceae (np.  Sal-
monella, Shigella). Lactobacillus wytwarza bakerio-
cyny (np. per oksydazę) blokujące wiązanie bakterii 
patogennych z błoną jelitową [12]. 

W  syntetycznym skrócie, wykazywano, poza 
zmniejszeniem zasiedlenia przez Lactobacillus, zwięk-
szenie udziału bakterii Firmicutes ze zmniejszeniem 
proporcji Bacteroidetes [12], a  także Enterococcus, 
Clostridium, Eubacterium eligens, Bifidobacterium 
i Akkermansia i zwiększeniem obecności w mikro-
biocie bakterii Dorea, Blautia, Veilonella, Megasphera 
i Klebsiella. W kale osób z ALD stwierdzano zwięk-
szone ilości Candida sp. [13].

Niedobór Lactobacillus zmniejsza ilość długołań-
cuchowych nasyconych kwasów tłuszczowych (SCFA 
i SLCFA) ochronnych dla błony jelitowej. W przebie-
gu ALD wzrasta wytwarzanie LPS [14], co zwiększa 
przepuszczalność bariery jelitowej i ułatwia przedosta-
wanie się tej toksyn do wątroby. Podobnie działa eta-
nol, rozszczelniając złącza zwarte błony jelitowej [15]. 

U myszy alkohol powiększa pulę KŻ z obniżeniem 
gęstości jelitowego receptora FXR (farmesoid intestinal 
X receptor) rozpoznającego KŻ, o własnościach prze-
ciwbakteryjnych i ochronnych dla błony jelitowej [16]. 

Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby 
(NAFLD)

Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby (non-
-alcoholic fatty liver disease – NAFLD) jest jedną z naj-
częstszych chorób wątroby. Ponieważ bardzo często 
współwystępuje ona z cukrzycą typu 2, nadciśnieniem 
tętniczym, zespołem metabolicznym i chorobami na-
rządów układu naczyniowego i serca, ostatnio zapro-
ponowano jej poszerzoną nazwę [17]: dysfunkcja me-
taboliczbna związana z stłuszczeniową chorobą wątro-
by (metabolic dysfunction-associated fatty liver disease 
– MAFLD). Jej charakterystyczną zmianą patologicz-
ną jest gromadzenie nadmiaru tłuszczu w wątrobie. 
Może to być stłuszczenie typu prostego lub skojarzone 
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z zapaleniem, z towarzyszącym włóknieniem o róż-
nym stopniu: niealkoholowe stłuszczeniowe zapalenie 
wątroby (non-alcoholic steatohepatitis – NASH); z cza-
sem z możliwą marską przebudową wątroby. Jako waż-
ny czynnik (obok diety bogatej w tłuszcze nasycone) 
rozwoju NAFLD uznaje się dysbiotyczne zaburzenia 
w mikrobiocie jelitowej (toksyczność endodoksyn). 
Ogólnie, dysbiozę w NAFLD charakteryzuje zwięk-
szenie liczby Bakcteroidetes i Ruminococcus ze zmniej-
szeniem liczebności rodzaju Prevotella. Szczegółowe 
opracowania [6,10-12] wskazują na duże różnice pro-
porcjach w mikrobiocie z podkreślaniem zmniejszenia 
różnorodności flory bakteryjnej. Poza wymienionymi 
wyżej zwiększenie ilości dotyczy także Proteobacteria 
i Actinobacteria, a zmniejszenie Firmicutes. 

U osób otyłych częściej zwiększona jest przepusz-
czalność bariery jelitowej, z endotoksemią i NASH 
[18], a nawet wykrywalnością [19] w wątrobie bakte-
ryjnego DNA (Proteobacteria). 

W NASH wykrywa się [20] etanol wytwarzany 
przez Bacteroides fragilis, Escherichia, Bifidobacte-
rium adolescentis, Clostridium thermocellum. Wpływ 
alkoholu egzogennego przedstawiono w akapicie do-
tyczącym ALD. Otwarte pozostaje pytanie, czy taki 
sam model jest istotny w warunkach fizjologicznych. 

W stolcu otyłych osób wykrywa się zwiększone 
stężenia SCFA, co wskazuje na zależne od bakterii 
zwiększanie liczby kalorii z konsekwencją w postaci 
wzmożonej lipogenezy [21].

Marskość wątroby (MW)

U chorych z MW skupiają się wszystkie, omówione 
częściowo wyżej, niekorzystne skutki dysbiozy [22]. 
Występują tutaj podobieństwa, lecz i różnice pomię-
dzy MW a ALD i NAFLD. Marskość wątroby, zwłasz-
cza niewyrównana, jest końcowym stadium zaawanso-
wania patologii tego narządu, a zmiany w mikrobio-
cie pojawiają się już wcześniej [6,10,11]. W porów-
naniu ze składowymi w warunkach fizjologicznych 
jest to względne zwiększenie liczby Enterobacteria-
ceae z względnym zmniejszeniem Lachnospiraceae 
i Ruminococcaceae [12]. W MW będącej rezultatem 
NSH rejestruje się (wg Park [12]) zwiększenie Veilo-
nella parvula, Veilonella atypica, Ruminococcus gravus, 
Clostridiumbolteae i Acidaminacoccus spp. z jedno-
czesnym zmniejszeniem ilości Eubacterium eligens, 
Eubacterium rectale i Faecalibacterium prausnitzii. Ta 
ostatnia oraz Veillonella parvula są uważane za mar-

kery różnicujące MW od NAFLD [23]. W przebie-
gu MW dochodzi do zmniejszania się puli bakterii 
o korzystnym oddziaływaniu na strukturę mikrobio-
ty. W dobrze udokumentowanej pracy [23] wykaza-
no u pacjentów z MW po ostrym hepatitis B zmiany 
w mikrobiocie w zależności od fazy choroby. 

Dysbioza w MW powstaje [6,11,12] w związku ze 
zmniejszeniem kinetyki jelita cienkiego, zaburzeniami 
metabolizmu KŻ, SIBO, upośledzeniem wydzielania 
ochronnej warstwy śluzu oraz niewydolnością kon-
troli immunologicznej. Dochodzi też do uszkodzenia 
błony jelitowej i translokacji bakterii – głównej przy-
czyny samoistnego bakteryjnego zapalenia otrzew-
nej i encefalopatii wątrobowej, szczególnie u pacjen-
tów z ascites [24,25]. Toksyczne związki (endotoksy-
ny, amoniak) odpowiedzialne za te stany wytwarzają 
przede wszystkim Esherichia, Klebsiella i Proteus [4,5]. 

Niewyrównana MW ma liczne konsekwencje, do-
tyczące w praktyce wielu układów i narządów; poza 
ascites jako rezultatem nadciśnienia wrotnego, są to 
encefalopatia, żylaki przełyku i żołądka, zaburzenia 
krzepnięcia krwi i inne. 

Choroby wątroby o podłożu autoimmunologicz-
nym grożące rozwojem MW są tematem nielicznych 
prac na temat dysbiozy w ich przebiegu. W autoimmu-
nologicznym zapaleniu wątroby stwierdzono korelację 
pomiędzy zwiększoną pulą Veilonella dispar a zmniej-
szoną Verilonella dispar i Bifidobacterium [26]. W pier-
wotnej żółciowej MW występują zaburzenia metabo-
lizmu KŻ i zmniejszenie zróżnicowania składu mi-
krobioty, a u chorych z pierwotnym stwardniającym 
zapaleniem dróg żółciowych znajdowano cechy mimi-
kry molekularnej pomiędzy antygenami bakteryjnymi 
a komórkami dróg żółciowych [11].

PODSUMOWANIE

Drobnoustroje tworzące mikrobiotę jelitową to bar-
dzo złożony układ o strukturze zależnej w stanie fi-
zjologicznym od licznych czynników (wiek, dieta). 
Jest utrzymywana w stanie homeostazy dzięki har-
monijnej, dynamicznej regulacji zależnej od licznych 
regulatorów. Są one pochodzenia ustrojowego (anato-
miczna i histologiczna struktura jelita i wątroby, sys-
tem odpornościowy z dominantą odpowiedzi typu 
wrodzonego, czy produkty metabolizmu [np. kwasy 
żółciowe]). Dysbioza jako stan powodowany zmia-
nami jakościowymi i ilościowymi we florze jelitowej 
jest podstawową składową osi jelitowo-wątrobowej, 
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której właściwe funkcjonowanie ulega niekorzystnej 
przemianie, jeżeli powstają warunki do naruszenia ba-
riery jelitowej i przenikania bakterii i ich metabolitów 
z krążeniem wrotnym do wątroby. Na skutek tego za-
kłócenia dochodzi do aktywacji efektorów odpowiedzi 
immunologicznej z nadmiarem wytwarzanych cytokin 
prozapalnych i indukcji fibrogenezy skutkującej moż-
liwością marskiej przebudowy wątroby. 

Dysbioza, o różnej, heterogennej strukturze, ma 
bardzo podobne ogólne cechy, niezależnie od jej etio-
logii. Obecnie uważa się, że w patogenezie różnych 
chorób, od zwyrodnieniowych (NAFLD), poprzez po-
wodowane substancjami hepatotoksycznymi (ALD) 
po rzadsze choroby wątroby (o podłożu autoimmuno-
logicznym) zmiany dysbiotyczne są jednym z najważ-
niejszych elementów kształtujących obraz tych chorób.
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Choroby wątroby związane z ciążą
Pregnancy related liver diseases
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Wrocławiu
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STRESZCZENIE

Nieprawidłowe wyniki badań wątrobowych stwierdza się u około 3–5% kobiet w ciąży. Specyficzne dla ciąży zaburze-
nia czynności wątroby są głównymi przyczynami nieprawidłowych wyników testów wątrobowych u ciężarnych. W tej 
grupie w połowie przypadków rozpoznaje się preeklampsję. Za wyjątkiem niepowściągliwych wymiotów (hypereme-
sis gravidarum – HG) objawy tych schorzeń pojawiają się po 20 tygodniu ciąży, a ostre stłuszczenie wątroby po 28 ty-
godniu ciąży. Głównymi czynnikami, które determinują rokowanie, są: rodzaj choroby wątroby, stopień upośledze-
nia funkcji wątroby, dynamika rozwoju choroby, choroby towarzyszące, występujące powikłania i czas trwania ciąży 
w chwili ustalenia rozpoznania choroby wątroby. Ostre ciążowe stłuszczenie wątroby (acute fatty liver of pregnancy 
– AFLP) i zespół HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets – HELLP [syndrome]): hemoliza, podwyż-
szona aktywność enzymów wątrobowych i małopłytkowość zaliczane są do nagłych stanów położniczych i wymagają 
pilnej, wielospecjalistycznej opieki. Kobiety z podejrzeniem chorób wątroby związanych z ciążą wymagają odpowied-
niej diagnostyki różnicowej, z uwzględnieniem zakażeń wirusami hepatotropowymi. Badanie USG jamy brzusznej jest 
bezpieczne i powinno być wykonywane w każdym przypadku. Należy pamiętać o możliwości współwystępowania 
dwóch chorób związanych z ciążą, jak i ich nakładania się z innymi ostrymi lub przewlekłymi chorobami wątroby. Brak 
jest leczenia przyczynowego. W przypadku cholestazy wątrobowej zaleca się przyjmowanie kwasu ursodeoksycholo-
wego, w nadciśnieniu tętniczym labetalol, metylodopę, nifedypinę i hydralazynę. Poza przypadkami HG kluczowym 
postępowaniem jest właściwa kwalifikacja do wcześniejszego zakończenia ciąży. Ma to szczególne znaczenie dla ryzy-
ka powikłań i zgonu matki oraz dziecka. Rozpoznanie AFLP jest wskazaniem do natychmiastowego rozwiązania ciąży, 
a choroba obarczona jest wysoką śmiertelnością.

SŁOWA KLUCZOWE: śmiertelność okołoporodowa, niewydolność wątroby, ciąża, zapalenie wątroby

ABSTRACT

Abnormal liver test results are found in approximately 3–5% of pregnant women. Pregnancy-specific liver dysfunction is 
the main cause of abnormal liver test results in pregnant women. In this group, preeclampsia is diagnosed in half of the 
cases. Except for excessive  vomiting (hyperemesis gravidarum – HG), symptoms of these disorders appear after the 20th 
week of pregnancy and acute fatty liver after the 28th week of pregnancy. The main factors that determine prognosis are 
the type of liver disease, the degree of impairment of liver function, the dynamics of disease progression, concomitant 
diseases, complications and the duration of pregnancy at the time the diagnosis of liver disease is established. Acute fat-
ty liver of pregnancy (AFLP) and HELLP syndrome (haemolysis, elevated liver enzymes and low platelets): haemolysis, ele-
vated liver enzymes and thrombocytopenia are classified as obstetric emergencies and require urgent multispecialty care. 
Women with suspected pregnancy-related liver disease require appropriate differential diagnosis, including hepatotropic 
viral infections. Abdominal ultrasound is safe and should be performed in all cases. It is crucial to consider the possibility 
of co-occurrence of two pregnancy-related diseases, as well as their overlap with other acute or chronic liver diseases. 
There is no causal treatment. For hepatic cholestasis ursodeoxycholic acid is recommended, for hypertension labetalol, 
methyldopa, nifedipine and hydralazine. In addition to HG cases, appropriate qualification for earlier termination of preg-
nancy is the key point. This is crucial for the risk of complications and maternal and child death. A diagnosis of AFLP is an 
indication for immediate termination of pregnancy and the disease has a high mortality rate.

KEY WORDS: perinatal mortality, liver failure, pregnancy, hepatitis
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WPROWADZENIE

Nieprawidłowe wyniki oznaczeń enzymów wątro-
bowych stwierdza się u 3–5% kobiet w ciąży. Normy 
większości testów podczas ciąży pozostają bez zmian: 
aminotransferazy alaninowej (ALT) i asparaginiano-
wej (AST), γ-glutamylotranspeptydazy (GGTP), bili-
rubiny, protrombiny. Wyjątek stanowią produkowane 
przez łożysko fosfataza alkaliczna (w III trymestrze nor-
ma sięga 418 IU/l) i α-fetoproteina, których poziomy 
w ciąży wzrastają, oraz hemoglobina i albumina (28–
37 g/l), których stężenia zmniejszają się w wyniku he-
modylucji [1,2]. W czasie ciąży pojemność minutowa 
serca jest zwiększona o 40–45%, a objętość krążącego 
osocza – o 30%, wzrasta przepływ krwi przez nerki, 
macicę i skórę, zmniejsza się obwodowy opór naczy-
niowy [3,4]. Pomimo że przepływ krwi w wątrobie po-
zostaje niezmieniony, w czasie ciąży zmniejsza się pro-
cent rzutu serca do wątroby, co może zaburzać klirens 
substancji wymagających intensywnego metabolizmu 
wątrobowego [3]. Zmiany hormonalne skutkujące hi-
perestrogenizmem sprawiają, że do 60–70% ciężarnych 
ma pajączki naczyniowe i rumień dłoniowy. Niewielkie, 
nieznaczące klinicznie żylaki przełyku mogą wystąpić 
u nawet 50% ciężarnych pod koniec II i w III tryme-
strze w wyniku ucisku na żyłę główną dolną przez po-
większającą się macicę i zmniejszenie powrotu żylnego 
[2]. Ponadto zmniejsza się mobilność pęcherzyka żół-
ciowego, dochodzi do fizjologicznego wzrostu stężenia 
i zmiany składu kwasów żółciowych [4,5]. 

Różnorodność schorzeń wątroby oraz ich poten-
cjalny wpływ na przebieg ciąży sprawiają, że decyzje 
kliniczne nie zawsze są oczywiste, co więcej, muszą 
uwzględniać interes dwóch bytów. Ogólne zasady po-
stępowania są takie jak u pozostałych pacjentek, na-
leży zebrać dokładny wywiad odnośnie występują-
cych objawów, przeszłości chorobowej, zachorowań 
w rodzinie, wywiad dotyczący poprzednich ciąż, sto-
sowania leków lub innych potencjalnie niebezpiecz-
nych substancji, wyjazdów zagranicznych, kontaktu 
z osobami chorymi czy też przeprowadzonej dotych-
czas diagnostyki. Następnie, w zależności wyników 
badania podmiotowego, przedmiotowego i wstępnych 
wyników badań laboratoryjnych, diagnostykę powin-
no się stopniowo poszerzać. Już na wstępnym etapie 
należy wykluczyć najczęściej występujące zakażenia 
wirusami hepatotropowymi [6,7]. Choroby wątro-
by w kobiet w ciąży można podzielić na 3 grupy [6]:
• swoiste dla ciąży choroby wątroby (najczęstsza przy-

czyna) – będące przedmiotem niniejszej publikacji,

• choroby wątroby, do których wystąpienia doszło 
w czasie ciąży,

• przewlekłe choroby wątroby, do wystąpienia któ-
rych doszło przed ciążą.
Stwierdzenie nieprawidłowych wyników badań 

wątrobowych obliguje nie tylko do standardowej dia-
gnostyki w kierunku najczęściej występujących scho-
rzeń tego narządu, ale w pierwszej kolejności do wy-
kluczenia stanowiących zagrożenie dla zdrowia i życia 
matki oraz płodu stanów bezpośrednio związanych 
z ciążą. Szybko wdrożone odpowiednie leczenie istot-
nie zmniejsza ryzyko wystąpienia powikłań i śmier-
ci (tab. 1).

NIEPOWŚCIĄGLIWE WYMIOTY CIĘŻARNYCH 

Niepowściągliwe wymioty ciężarnych (hyperemesis 
gravidarum – HG) dotyczą 0,3–2,0% ciąż i są definio-
wane jako uporczywe wymioty skutkujące co najmniej 
5% utratą wyjściowej (sprzed okresu ciąży) masy cia-
ła, odwodnieniem i kwasicą [8]. Objawiają się ponad-
to nadmiernym ślinieniem, nudnościami, hipotonią 
ortostatyczną, tachykardią, zaburzeniami elektrolito-
wymi, refluksem [6]. Obok zaburzeń wodno-elektro-
litowych wśród powikłań wymienia się również ostre 
uszkodzenie nerek, zaburzenia funkcji wątroby, odmę 
śródpiersia, pęknięcie przełyku, encefalopatię Wernic-
kiego (jako konsekwencję niedoboru witaminy B1), 
a także zaburzenia emocjonalne, poznawcze i beha-
wioralne [9]. Stan ten stanowi najczęstszą przyczynę 
hospitalizacji w pierwszym trymestrze ciąży, jednak 
bardzo rzadko jest przyczyną śmierci [9]. Początek 
objawów może mieć miejsce już w 4 tygodniu ciąży, 
zwykle ustępują do 18–20 tygodnia ciąży [6,8]. Do 
czynników ryzyka zalicza się otyłość, cukrzycę (wy-
stępującą przed ciążą), zaburzenia psychiczne, cho-
robę trofoblastyczną, ciążę mnogą, wywiad rodzinny 
w kierunku niepowściągliwych wymiotów, HG w po-
przedniej ciąży oraz wady wrodzone płodu (np. triso-
mia 21, obrzęk płodu) [6,8,9]. Schorzenie ma złożone 
podstawy patofizjologiczne, główną rolę przypisuje 
się hormonom, takim jak ludzka gonadotropina ko-
smówkowa (human chorionic gonadotrophin – HCG), 
progesteron, estrogen i prolaktyna, zwraca się również 
uwagę na wpływ różnych czynników genetycznych, 
zaburzeń funkcji łożyska i przewodu pokarmowego.

Niepowściągliwe wymioty mogą wpływać nieko-
rzystnie na rozwój płodu. W tej grupie obserwuje się 
częstsze występowanie niskiej urodzeniowej masy cia-
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ła, hipotrofii płodu, przedwczesnego urodzenia, gor-
szą punktację APGAR w 5 minucie życia, a nawet zgo-
ny płodów [7,9]. Dla oceny stopnia nasilenia nudności 
i wymiotów, a tym samym ryzyka wystąpienia HG, 
można posiłkować się prostą skalą PUQE (Pregnancy-
-Unique Quantification of Emesis And Nausea) [10], 
która opiera się na odpowiedzi na 3 pytania. Nasile-
nie objawów oceniane jest w skali punktowej od 1 do 
5 (≥13 punktów – objawy nasilone): 
1. Jak długo odczuwałaś mdłości?
2. Ile razy wymiotowałaś?
3. Jak często miałaś odruchy wymiotne, po których 

nie zwymiotowałaś?
Jak wynika z danych z piśmiennictwa, u około 50% 

pacjentek z HG wymagających hospitalizacji stwier-
dza się nieprawidłowe wyniki badań wątrobowych, 
zazwyczaj łagodny wzrost aktywności aminotrans-
feraz (zwykle do 2–5×górna granica normy [GGN], 
choć raportowano przypadki do 20×GGN), rzadziej 
wzrost aktywności fosfatazy alkalicznej (do 2×GGN) 
czy łagodną hiperbilirubinemię do 4 mg/dl (zarówno 
pośrednią, jak i bezpośrednią). Zaburzenia funkcji 

syntetyzujących wątroby należą do rzadkości. U około 
60% stwierdza się nadczynność tarczycy. Może wzra-
stać także aktywność amylazy i lipazy (do 5× norma). 
Nasilenie nudności i wymiotów u kobiet z zajęciem 
wątroby koreluje ze stopniem nasilenia aktywności 
enzymów wątrobowych [2,6,7]. 

Rozpoznanie ustala się na podstawie obrazu kli-
nicznego i poprzez wykluczenie innych przyczyn. Le-
czenie jest objawowe. W pierwszej kolejności wdraża 
się postępowanie niefarmakologiczne – dietę: częste 
przyjmowanie niewielkich posiłków, ograniczenie sto-
sowania przypraw, podaży tłuszczów i węglowoda-
nów na rzecz białka, spożywanie imbiru, częste picie 
chłodnych płynów w mniejszych ilościach, pomię-
dzy posiłkami [9]. W przypadkach nasilonych obja-
wów wskazane jest nawadnianie dożylne i profilaktyka 
przeciwzakrzepowa. W sytuacji konieczności wdroże-
nia leków przeciwwymiotnych w pierwszej kolejności 
zaleca się preparaty antyhistaminowe, antagonistów 
receptora H1 pierwszej generacji: difenhydraminę, 
dimenhydrynat, doksylaminę (z pirydoksyną lub bez 
niej). Stosuje się także metoklopramid, domperidon, 

TABELA 1. Cechy charakterystyczne i wyniki badań laboratoryjnych w chorobach wątroby związanych z ciążą 

Częstość 
 występowania

Czas 
 wystąpienia

Objawy Wyniki badań Postępowanie

HG 0,3–2,0% Do 20 tyg. ciąży Nudności, wymioty, odwod-
nienie, utrata masy ciała, śli-
notok, hipotonia, tachykardia, 
zaburzenia funkcji nerek

Bilirubina ↔
Kw. żółciowe ↔
ALT ↑

Nawadnianie, leczenie przeciw-
wymiotne, suplementacja wita-
min z gr. B

ICP 0,5–1,8% II/III i III trymestr Świąd skóry, żółtaczka Bilirubina ↑
Kw. żółciowe ↑
ALT ↑

Kwas ursodeoksycholowy, poród 
po 37 tygodniu ciąży 

Preeklampsja 2–8% Po 20 tyg. ciąży Bóle głowy i brzucha, obrzęki 
obwodowe, zaburzenia widze-
nia, nudności, wymioty, ską-
pomocz; nadciśnienie tętnicze, 
białkomocz

Bilirubina ↔
Kw. żółciowe ↔
ALT ↑

Leczenie nadciśnienia, poród po 
36 tygodniu ciąży, leczenie nie-
wydolności narządowych

HELLP 0,2–0,6% Po 22 tyg. ciąży Bóle głowy i brzucha, obrzęki 
obwodowe, zaburzenia widze-
nia, nudności, wymioty, skąpo-
mocz, skaza krwotoczna, nad-
ciśnienie tętnicze, białkomocz, 
hemoliza

Bilirubina ↑
Kw. żółciowe↔
ALT ↑

Leczenie nadciśnienia, kortyko-
steroidy w celu przyspieszenia 
dojrzewania płuc płodu, poród 
po 34 tygodniu ciąży, leczenie 
niewydolności narządowych

AFLP 0,01% 28–40 tydz. cią-
ży

Wymioty, ból brzucha, zmęcze-
nie, polidypsja/poliuria, ence-
falopatia, żółtaczka

Bilirubina ↑↑
Kw. żółciowe ↔
ALT ↑↑

Jak najszybsza indukcja porodu,
leczenie niewydolności narzą-
dowych

*HG – niepowściągliwe wymioty ciężarnych; ICP – wewnątrzwątrobowa cholestaza ciężarnych; kw. żółciowe – kwasy żółciowe; HELLP – ze-
spół HELLP; AFLP – ostre stłuszczenie wątroby
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prochlorperazynę, chlorpromazynę, a w opornych 
przypadkach ondansetron. Dodatkowo zalecana jest 
suplementacja tiaminy jako prewencja encefalopatii 
Wernickiego [6,9]. 

WEWNĄTRZWĄTROBOWA CHOLESTAZA CIĘŻARNYCH 

Wewnątrzwątrobowa cholestaza ciężarnych (intrahe-
patic cholestasis of pregnancy – ICP) jest odwracalną 
chorobą wątroby, o zwykle łagodnym przebiegu, która 
typowo (u 65% chorych) ujawnia się w III trymestrze 
ciąży i szybko, w ciągu kilku dni do 6 tygodni, ustępu-
je po porodzie [5,6]. Szacuje się, że problem ten doty-
czy 17% kobiet z nieprawidłowymi wynikami testów 
wątrobowych w ciąży [2]. Silny świąd skóry charak-
terystyczny dla tej choroby pojawia się nagle, często 
początkowo na dłoniach i stopach, nie towarzyszą mu 
pierwotne zmiany skórne. Na dalszym etapie rozwoju 
ICP świąd może obejmować całą skórę, a intensywne 
drapanie może skutkować powstaniem przeczosów. 
Pojawiają się także odchylenia w wynikach badań la-
boratoryjnych [5]. Do charakterystycznych nieprawi-
dłowości należą wzrost stężenia kwasów żółciowych 
i aktywności enzymów wątrobowych, zarówno nekro-
tycznych, jak i cholestatycznych. Normalizacja enzy-
mów wątrobowych zachodzi w ciągu kilku tygodni 
po porodzie. Jeśli wyniki badań czynności wątroby 
są wciąż nieprawidłowe 6 tygodni po porodzie, należy 
wziąć pod uwagę inne niż ciąża przyczyny dysfunkcji 
wątroby [2,5,6].

Częstość występowania ICP jest zróżnicowana pod 
względem geograficznym i etnicznym, waha się od 
0,5% do 1,8% ciąż w Europie, najwyższa jest w niektó-
rych krajach Ameryki Południowej (do 27,6%) i Skan-
dynawii. Przyczyna choroby nie jest jednoczynniko-
wa. Wskazuje się na czynniki genetyczne, hormonalne 
i środowiskowe [2,5,11]. Choroba częściej występuje 
u wieloródek, w ciążach mnogich, u kobiet w wieku 
>35 r.ż., z przewlekłym zapaleniem wątroby typu C, 
niedoborem witaminy D3, w przypadku gdy zastoso-
wano techniki wspomagania rozrodu, u kobiet z wy-
wiadem cholestazy wtórnej po antykoncepcji doust-
nej. Nawroty w kolejnych ciążach są częste, do nawet 
70%. W grupie chorych z ICP częściej stwierdza się 
dyslipidemię, cukrzycę ciążową, makrosomię płodu 
i stan przedrzucawkowy, a w dalszej perspektywie ist-
nieje zwiększone ryzyko wystąpienia chorób wątro-
by i dróg żółciowych (np. kamica żółciowa, zapalenie 
dróg żółciowych, nowotwory wątroby i dróg żółcio-

wych), chorób sercowo-naczyniowych i immunolo-
gicznych, takich jak niedoczynność tarczycy, cukrzyca 
czy choroba Leśniowskiego-Crohna [2,5].

U kobiet z ICP dominującym kwasem żółciowym 
jest kwas cholowy (cholic acid – CA), ze względnym 
zmniejszeniem proporcji do kwasu chenodeoksycho-
lowego (chenodeoxycholic acid – CDCA). W prawi-
dłowej ciąży oba kwasy są na zbliżonym poziomie, 
lub CDCA występuje w nieco wyższym stężeniu [12]. 
Dochodzi także do zmian jakościowych – przesunię-
cia w kierunku kwasów żółciowych skoniugowanych 
z tauryną, a tym samym zmniejszenia stosunku glicy-
na–tauryna. Jednocześnie rozwija się gradient stężenia 
kwasów żółciowych u płodu i matki [5].

Niewątpliwie w patogenezie choroby rolę odgry-
wają molekularne czynniki genetyczne wpływające na 
działanie receptora i transportery kwasów żółciowych. 
Wykazano między innymi, że w przebiegu choroby 
dochodzi do zmniejszenia funkcji dwóch ważnych 
białek transportowych MDR3 (przezbłonowy trans-
porter fosfolipidów do żółci) i BSEP (pompa ekspor-
tu soli kwasów żółciowych, transporter kwasów żół-
ciowych). Zmiany genetyczne stwierdza się w około 
10–15% przypadków ICP, mogą wiązać się z hetero-
zygotycznymi lub homozygotycznymi mutacjami zlo-
kalizowanymi w różnych pozycjach genów. Podkre-
śla się zmienność genotypów, odmienną penetrację, 
jak i wpływ czynników środowiskowych [5]. Floreani 
i wsp. w grupie 12 kobiet, wykorzystując technikę mi-
kromacierzy, wykazali związek genów zaangażowa-
nych w patofizjologię świądu (GABRA2), metabolizm 
lipidów i tworzenie żółci (PLTP) oraz syntezę białek 
transportu i cytoszkieletu (KIFC3). Wskazali, że róż-
na ekspresja genów może się przyczyniać do złożonej 
patogenezy ICP, odmiennego nasilenia choroby i po-
wikłań płodowych [13]. 

Objawy wewnątrzwątrobowej cholestazy ciężar-
nych ujawniają się w III trymestrze lub na przełomie 
II i III trymestru, gdy osiągane są najwyższe stężenia 
metabolitów estrogenu i progesteronu, co u kobiet pre-
dysponowanych genetycznie dodatkowo zwiększa eks-
presję zaburzenia. Podobnie, jeśli już wyjściowo wy-
stępuje podwyższone stężenie kwasów żółciowych [5].

Chorobę rozpoznaje się na podstawie charaktery-
stycznego obrazu klinicznego oraz poprzez wyklucze-
nie innych chorób skóry i wątroby, w tym wirusowych 
zapaleń wątroby (A, B, C, E), chorób autoimmuniza-
cyjnych (pierwotne stwardniające zapalenie dróg żół-
ciowych, pierwotne zapalenie dróg żółciowych), tok-
sycznego uszkodzenia wątroby, rodzinnych zespołów 
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cholestazy (w tym postępującej rodzinnej cholesta-
zy wewnątrzwątrobowej), żółtaczki zaporowej, ostre-
go stłuszczenia wątroby w przebiegu ciąży, zespołu 
HELLP [5]. W praktyce klinicznej kwasy żółciowe 
uznawane są za najbardziej czuły marker choroby a ich 
stężenie koreluje z ryzykiem przedwczesnego porodu, 
zgonu płodu i zanieczyszczenia smółką wód płodo-
wych [14]. Stężenie kwasów żółciowych należy ozna-
czać na czczo, ponieważ pokarm je zwiększa; za normę 
przyjęto stężenie poniżej 11 µmol/l (należy uwzględ-
nić jednak normy podawane przez laboratorium) [5]. 
Aktywność enzymów wątrobowych wzrasta u 20–60% 
pacjentek, zwykle 2–10-krotnie (choć odnotowuje się 
przypadki >1000 IU/l), z przewagą ALT. ALT wykazu-
je istotną, choć słabszą niż kwasy żółciowe, dodatnią 
korelację z porodem przedwczesnym, ale nie z inny-
mi powikłaniami [7,14]. Hiperbilirubiemia występu-
je u 10–20% [5]. Zaburzenia wchłaniania tłuszczów 
mogą być przyczyną niedoboru witamin rozpuszczal-
nych w tłuszczach [7]. W przypadku niedoboru wita-
miny K może dojść do wydłużenia czasu częściowej 
tromboplastyny (partial thromboplastin time – PTT) 
[5]. Przy podejrzeniu ICP wskazane jest przeprowa-
dzenie badań serologicznych w kierunku zakażeń wi-
rusami hepatotropowymi oraz przeciwciał antymito-
chondrialnych (anti-mitochondrial antibodies – AMA) 
i przeciwciał przeciw mięśniom gładkim (anti -smooth 
muscle antibody – ASMA). Zaleca się także wykona-
nie USG jamy brzusznej, aby w pierwszej kolejności 
wykluczyć kamicę żółciową [2] – typowo choroba nie 
daje zmian w obrazie ultrasonograficznym wątroby, 
chyba że nakłada się na inną patologię. USG jest rów-
nież zalecane, jeśli objawy nie ustępują po 4–6 tygo-
dniach od porodu [5]. 

Bardzo czułym i swoistym markerem w diagno-
styce ICP, choć niedostępnym w rutynowej praktyce 
klinicznej, wydaje się oznaczenie aktywności autotak-
syny (autotaxin – ATX). Jest to enzym o aktywności 
lizofosfolipazy D, wytwarzający kwas lizofosfatydowy 
(lysophosphatidic acid – LPA) z lizofosfatydylocholiny, 
niezbędny w procesie angiogenezy i rozwoju neuro-
nów. Kwas lizofosfatydowy jest bioaktywnym fosfoli-
pidem o szerokim działaniu w wielu typach komórek, 
uczestniczączym między innymi w funkcjonowaniu 
komórek nerwowych, reorganizacji cytoszkieletu i mi-
gracji komórek, produkcji cytokin czy aktywacji płytek 
krwi. Kremer i wsp. wykazali, że ATX i LPA odgrywa-
ją kluczową rolę w świądzie towarzyszącym cholesta-
zie ciążowej. Ich poziomy były istotnie podwyższone 
u kobiet ze świądem i korelowały z jego nasileniem, 

czego nie stwierdzono w odniesieniu do stężenia soli 
żółciowych, histaminy, tryptazy czy substancji P [15]. 
W kolejnym badaniu wykazano, że u ciężarnych cho-
rych na ICP, ATX osiąga znacznie wyższe poziomy 
w porównaniu z  innymi stanami z towarzyszącym 
świądem, jak i  innymi chorobami wątroby związa-
nymi z ciążą [16]. 

W zależności od stężenia kwasów żółciowych 
w przebiegu ICP wzrasta ryzyko przedwczesnego po-
rodu (samoistnego i jatrogennego), zanieczyszczenia 
smółką płynu owodniowego (w tym zespołu aspiracji 
smółki), zespołu niewydolności oddechowej, a w kon-
sekwencji konieczności intensywnej terapii noworod-
ka a nawet jego zgonu (1,5%). Powikłania te mogą do-
tyczyć nawet 25% noworodków matek z ICP. Ryzyko 
dla płodu zależy od stężenia kwasów żółciowych ku-
mulujących się w kompartmencie płodowym, wzra-
sta wraz z wiekiem ciążowym [5]. Di Mascio i wsp. 
na podstawie analizy 6 artykułów, w sumie 1289 ciąż 
pojedynczych, ustalili, że stężenie kwasów żółciowych 
≥100 µmol/l wiązało się z 6,8% ryzykiem okołoporo-
dowej śmierci noworodka, podczas gdy przy stężeniu 
<100 µmol/l wynosiło 0,3%. Wraz ze wzrostem stęże-
nia kwasów żółciowych wzrastała częstość występowa-
nia smółki w płynie owodniowym (od 10,8% w grupie 
<40 µmol/l, przez 21,6% przy stężeniu 40–99 µmol/l, 
do 35,8% przy stężeniu ≥100 µmol/l) oraz porodów 
przedwczesnych. Stąd też konkluzja autorów o roz-
ważeniu późnego porodu przedwczesnego (około 35–
36 tydzień ciąży [hebdomas graviditatis – Hbd]) u ko-
biet z wysokim stężeniem (≥100 µmol/l) [17]. Z kolei 
największa systematyczna analiza publikacji przygo-
towana przez Ovadia i wsp., obejmująca 5557 kobiet 
z ICP, wykazała istotne zwiększenie ryzyka martwe-
go urodzenia (0,91% vs. 0,32% w grupie kontrolnej 
kobiet zdrowych). W przypadku ciąż pojedynczych, 
gdy u matki stężenie kwasów żółciowych wynosiło 
<40 µmol/l, do zgonu doszło u 0,13%, w przedziale 
40–99 µmol/l – u 0,28 (ryzyko populacyjne), ale przy 
≥100 µmol/l ryzyko rosło do 3,44% [18].

Podstawowym celem leczenia ICP jest złagodzenie 
objawów, zmniejszenie stężenia kwasów żółciowych 
i zmniejszenie ryzyka wystąpienia powikłań około-
porodowych. Lekiem z wyboru jest kwas ursodeok-
sycholowy (ursodeoxycholic acid – UDCA) w dawce 
10– 15 mg/kg na dobę (min. 500 mg, maks. 2 g) [5–7]. 
Lek jest naturalnym hydrofilnym kwasem żółciowym 
i wykazuje działanie cytoprotekcyjne w stosunku do 
hepatocytów i cholangiocytów. Zastępuje endogenne 
cytotoksyczne kwasy żółciowe, przez indukcję ekspre-
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sji transporterów na poziomie transkrypcyjnym i po-
transkrypcyjnym zwiększa wydzielanie żółci, działa 
przeciwzapalnie i immunomodulująco. Lek jest bez-
pieczny i dobrze tolerowany [6]. Metaanaliza obejmu-
jąca 9 badań z randomizacją (w tym 3 z podwójnie 
ślepą próbą), w sumie 454 pacjentki, u których po-
równywano UDCA z działaniem innych leków (cho-
lestyraminy, deksametazonu, S-adenozylo-metioni-
ny), placebo oraz z wynikami uzyskanymi w grupie 
kontrolnej bez specyficznego leczenia, wykazała sku-
teczność UDCA w łagodzeniu świądu, spadku aktyw-
ności ALT i stężenia kwasów żółciowych. Wątpliwy 
pozostaje jednak wpływ UDCA na powikłania mat-
czyno-płodowe [11]. 

Istotnym elementem terapii jest decyzja o zakoń-
czeniu ciąży. Według niemieckich zaleceń należy roz-
ważyć zakończenie ciąży pomiędzy tygodniem 34 + 0 
a 36+6, jeśli pomimo leczenia utrzymuje się podwyż-
szona aktywność enzymów wątrobowych, a stężenie 
kwasów żółciowych przekracza 100 µmol/l. W pozo-
stałych przypadkach powinno się rozważyć zakoń-
czenie ciąży w tygodniu 37+0 (silna rekomendacja 
w 38+0) [19]. Z kolei American College of Obstetri-
cians and Gynecologists (ACOG) rekomenduje, aby 
do urodzenia dziecka doprowadzić w 37 tygodniu cią-
ży, jako że zgony wewnątrzmaciczne przed 37 tygo-
dniem ciąży zdarzają się wyjątkowo rzadko [7]. We-
dług polskich rekomendacji zaleca się ukończenie cią-
ży w zależności od stężenia kwasów żółciowych [20]:
• po 34 tygodniu – ≥100 mmol/l,
• po 36 tygodniu – 40–99 mmol/l,
• po 38 tygodniu – 10–39 mmol/l.

Do czasu zakończenia ciąży, oprócz standardowe-
go monitorowania dobrostanu płodu, należy kontro-
lować aktywność enzymów wątrobowych oraz stęże-
nie kwasów żółciowych. W przypadku utrzymywa-
nia się świądu skóry częstość powtarzania badań la-
boratoryjnych zależy od wyników wyjściowych. Jeśli 
wyniki są w granicach normy, należy je powtarzać co 
2–3 tygodnie, jeśli utrzymuje się wyłącznie podwyż-
szona aktywność enzymów wątrobowych – co 2 tygo-
dnie (a jeśli również kwasów żółciowych – co tydzień, 
a nawet 2 razy w tygodniu, gdy stężenie przekracza 
100 µmol/l) [5].

RZUCAWKA I STAN PRZEDRZUCAWKOWY

Stan przedrzucawkowy (preeklampsja) to wystąpie-
nie nadciśnienia tętniczego (ciśnienie skurczowe 

≥140 mm Hg lub rozkurczowe ≥90 mm Hg) i białko-
moczu (>300 mg w dobowej zbiórce moczu) wystę-
pujące po 20 tygodniu ciąży u pacjentek z uprzednio 
prawidłowym ciśnieniem tętniczym [21]. Rzucawka to 
określenie stanu drgawkowego u kobiety z preeklamp-
sją, o ile wykluczone zostaną inne przyczyny. 

Preeklampsja uznawana jest za najczęstszy powód 
zaburzeń funkcji wątroby związanych z ciążą (49%) 
[2,22], dotyczy 2–8% wszystkich ciąż, jednak tylko ¼ 
ma przebieg ciężki. Jest to wiodąca przyczyna przed-
wczesnego porodu, śmiertelności, ciężkich zachoro-
wań i przyjęć na oddział intensywnej terapii u kobiet 
w ciąży [7,22,3]. Choć po zakończeniu ciąży więk-
szość objawów ustępuje do 12 tygodni, stan ten może 
się utrzymywać lub nawet rozwinąć de novo. W prze-
biegu stanu przedrzucawkowego może dojść do roz-
woju zaburzeń hematologicznych (trombocytopenii), 
funkcji wątroby, nerek, ośrodkowego układu nerwo-
wego (drgawki, zaburzenia widzenia, udar), obrzęku 
płuc, zespołu wykrzepiania wewnątrznaczyniowego. 
Śmiertelność wśród matek może sięgać nawet 15–20%, 
a płodów – 1–2% żywych urodzeń. Udar krwotoczny 
jest najczęstszą przyczyną zgonów w tej grupie kobiet 
[23]. Do czynników ryzyka wystąpienia tego stanu za-
licza się: wiek matki <16 lat i >35 lat, pierworodność, 
ciążę mnogą, istniejące uprzednio nadciśnienie tętni-
cze, cukrzycę i/lub otyłość, zespół antyfosfolipidowy, 
toczeń układowy, przewlekłą chorobę nerek, poronie-
nia w wywiadzie, przedwczesne oddzielenie się łoży-
ska, techniki wspomaganego rozrodu, predyspozycje 
genetyczne [6,23]. Wykazano również, że preeklamp-
sja częściej występuje u kobiet z wewnątrzwątrobo-
wą cholestazą ciążową – zarówno w grupie z ciężkim 
przebiegiem, jak i bez niego. W badaniu Mor i wsp. 
stan przedrzucawkowy był rozpoznawany średnio 
około 30 dni po zdiagnozowaniu ICP [24]. 

Rozwój stanu przedrzucawkowego związany jest 
z  zaburzonym procesem powstawania łożyska – 
przede wszystkim nieprawidłową implantacją trofo-
blastu. Zjawisko to skutkuje przemodelowaniem tętnic 
spiralnych oraz suboptymalną perfuzją maciczno-ło-
żyskową, uwalnianiem rozpuszczalnych czynników 
toksycznych w krążeniu i prowadzi do rozwoju ogól-
noustrojowej odpowiedzi zapalnej w organizmie mat-
ki, a także do dysfunkcji śródbłonka naczyniowego 
[25,26]. Zburzenia równowagi pomiędzy czynnikami 
naczynioskurczowymi i naczyniorozszerzającymi oraz 
stymulacja układu renina–angiotensyna prowadzą do 
wzrostu ciśnienia tętniczego. Wyróżnia się 2 rodza-
je preeklampsji: wczesną (rozwija się do 34 tygodnia 



 Marta Rorat   Choroby wątroby związane z ciążą

131HEPATOLOGIA
2022

ciąży, dotyczy 10% przypadków, ma cięższy przebieg) 
i późną [26]. Typowo objawy obejmują ból brzucha 
w prawym górnym kwadrancie, nudności, wymioty, 
ból głowy, w cięższych przypadkach zaburzenia wi-
dzenia, zaburzenia psychiczne, skąpomocz, obrzęki 
[25,26]. Zwiększenie stężeń enzymów wątrobowych 
(do 10–20×norma), czemu często towarzyszy hepa-
tomegalia, jest wtórne do wazokonstrykcji naczyń 
krwionośnych w łożysku wątrobowym. Stwierdza się 
je u 20–50% ciężarnych, może mu towarzyszyć zwięk-
szenie aktywności fosfatazy zasadowej oraz stężenia 
bilirubiny (do 5 mg/dl) [22,25]. Co ważne, u znaczą-
cej liczby kobiet wzrasta aktywność enzymów wątro-
bowych oraz spada liczba płytek krwi zanim wystą-
pią typowe objawy choroby, co też może być przyczy-
ną opóźnienia właściwego rozpoznania [25]. Badania 
pokazują, że odchylenia w badaniach biochemicznych 
wątroby wiążą się z ryzykiem dla matki, ale nie dla 
płodu [7]. 

Lekami pierwszego wyboru w terapii nadciśnie-
nia są labetalol, metylodopa, nifedypina, hydralazyna 
[6,21,26]. Celem terapii jest utrzymanie skurczowe-
go ciśnienia krwi w granicach normy (110–140/80–
85 mm Hg). Według polskich rekomendacji ciśnienie 
skurczowe ≥160, a rozkurczowe ≥110 mm Hg, o ile 
utrzymuje się w kolejnych pomiarach w czasie 15–
30 min, uznaje się za stan nagły, wymagający skiero-
wania do szpitala i rozpoczęcia leczenia w ciągu 60 mi-
nut [26]. Siarczan magnezu pozostaje lekiem z wybo-
ru w profilaktyce napadów padaczkowych w ciężkim 
stanie przedrzucawkowym oraz w leczeniu padaczki 
i kontroli napadów w rzucawce [23,26]. Podstawowym 
leczeniem jest również wcześniejszy poród, optymal-
nie w przypadkach niepowikłanych po zakończonym 
37 tygodniu ciąży [23,26]. Według American College 
of Gastroenterology (ACG), jeśli u pacjentki występuje 
ciężka preeklampsja, ciążę powinno się zakończyć po 
36 tygodniu z uwagi na brak korzyści jej kontynuowa-
nia [7]. Polskie Towarzystwo Ginekologów i Położni-
ków zaleca zakończenie ciąży niezależnie od wieku 
ciążowego w każdym przypadku wystąpienia stanu 
bezpośrednio zagrażającemu życiu, w tym zespołu wy-
krzepiania wewnątrznaczyniowego (disseminated in-
travascular coagulation – DIC), niewydolności nerek, 
wątroby, przedwczesnego oddzielania się łożyska [26]. 
Nie ma swoistego postępowania w przypadku afekcji 
wątroby. Wyniki badań wątrobowych nie mogą sta-
nowić wyłącznej podstawy do podejmowania decyzji 
klinicznych, a brak zwiększenia aktywności enzymów 
nie dowodzi braku choroby [7].

ZESPÓŁ HELLP

Zespół HELLP ([emolysis, elevated liver enzymes and 
low platelets – HELLP) charakteryzuje się występowa-
niem hemolizy (o czym świadczy wysoka aktywność 
dehydrogenazy mleczanowej [LDH] >600 U/l i po-
średnia hiperbilirubinemia), podwyższonej aktywność 
enzymów wątrobowych (AST >70 U/l) i obniżonej 
liczby płytek krwi (<100 000 kom./μl) [7,22]. Częścio-
wy zespół HELLP wykazuje podwyższoną aktywność 
enzymów wątrobowych (AST >40 U/l) i zmniejszenie 
liczby płytek <150 000 kom./μl, któremu może, ale nie 
musi, towarzyszyć hemoliza [22]. W przebiegu cho-
roby dochodzi do uszkodzenia komórek śródbłonka 
oraz aktywacji i zużycia płytek krwi. Mechanizm roz-
woju nie jest znany. W piśmiennictwie wskazuje się na 
aktywację komórek śródbłonka mogącą prowadzić do 
uwalniania multimerów czynnika von Willebranda, 
które silnie reagują z płytkami krwi. Zespół występuje 
u 4–20% kobiet z preeklampsją, co więcej, uznawany 
jest za jej ciężką postać [2,6]. 

Zespół HELLP stanowi drugą co do częstości, po 
preeklampsji, przyczynę zaburzeń funkcji wątroby 
w ciąży. Rozpoznanie w 70% przypadków stawiane jest 
pomiędzy 27 a 30 tygodniem ciąży [6,7]. Zespół wystę-
puje częściej u kobiet w starszym wieku, rasy kauka-
skiej, u nieródek i wieloródek. Objawy są początkowo 
niespecyficzne – ból w prawym kwadrancie brzucha 
lub nadbrzuszu, osłabienie, nudności, wymioty, obrzę-
ki, przyrost masy ciała. Część kobiet nie ma objawów 
choroby. Do 85% chorych ma stwierdzane nadciśnie-
nie i białkomocz [6,7]. Żółtaczka występuje u 5% [7]. 
Z czasem może dojść do rozwoju DIC, co przejawiać 
się będzie zwiększonymi poziomami produktów degra-
dacji fibryny oraz d-dimerów i kompleksów trombina–
antytrombina. Do powikłań wątrobowych zalicza się 
zawał wątroby (czemu towarzyszy ból w prawym gór-
nym kwadrancie i gorączka), podtorebkowy krwiak lub 
krwotok śródmiąższowy [7]. Obok DIC do poważnych 
powikłań należą obrzęk płuc i pęknięcie łożyska [6]. 
Śmiertelność okołoporodowa dzieci waha się w zakre-
sie 6–70%, a śmiertelność matek wynosi 0–15% [7,22]. 

W leczeniu nadciśnienia stosuje się te same leki co 
w przypadku preeklampsji. Podstawą terapii jest urodze-
nie dziecka (zwłaszcza po 34 tygodniu ciąży). U części 
kobiet w ciągu 48 godzin od porodu może dojść do na-
silenia trombocytopenii oraz wzrostu aktywności LDH 
[6,7]. Jeśli zespół HELLP zostanie zdiagnozowany po-
między 24 a 34 tygodniem ciąży, należy podać kortyko-
steroidy w celu przyspieszenia dojrzewania płuc płodu. 
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Powinno się rozważyć poród w ciągu 24 godzin od ich 
podania. Czasami stosowany jest również deksameta-
zon, który wykazuje pozytywny wpływ na liczbę płytek 
krwi (tu przewaga w stosunku do betametazonu), nie 
dowiedziono jednak, aby miało to przełożenie na śmier-
telność matki i płodu, stąd lek ten nie powinien być ru-
tynowo ordynowany. Jego użycie należałoby ograniczyć 
do takich sytuacji, w których klinicznie uzasadniony jest 
przyspieszony wzrost liczby płytek krwi [27]. Przetocze-
nie płytek krwi do wartości >40 000 kom./μl jest zaleca-
ne w przypadku procedur inwazyjnych [7].

OSTRE STŁUSZCZENIE WĄTROBY

Ostre stłuszczenie wątroby (acute fatty liver of pre-
gnancy – AFLP) rozwija się w późnej fazie ciąży – 
około 28–40 tygodnia (średnio w 36) i  jest stanem 
zagrożenia życia [6,7]. Choroba ta występuje rzadko, 
według różnych danych od 5–30/100 000 ciąż [22]. 
Do czynników ryzyka zalicza się preeklampsję, ciążę 
mnogą (ryzyko 14× wyższe), niski wskaźnik masy cia-
ła (body mass index – BMI), płeć męską płodu. Przy-
czyna nie jest do końca znana. Badania wskazują na 
obecność mutacji enzymów odpowiedzialnych za we-
wnątrzmitochondrialną β-oksydację kwasów tłusz-
czowych, w szczególności niedobór enzymu LCHAD 
(długołańcuchowa 3-hydroksyacylo-CoAdehydro-
genaza). Dziedziczenie jest autosomalne recesywne 
[7,22]. American College of Gastroenterology zaleca 
przeprowadzenie diagnostyki molekularnej u wszyst-

kich matek i ich dzieci, a ponadto obserwację potom-
stwa pod kątem objawów klinicznych niedoboru ko-
enzymu (long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A de-
hydrogenase deficiency – LCHAD), w szczególności 
hipoglikemii hipoketotycznej, stłuszczenia wątroby, 
cholestazy niemowlęcej i hipokalcemii [7]. Nie wszyst-
kie matki z AFLP mają opisane powyżej mutacje, jak 
i nie wszystkie matki noszące płód homozygotyczny 
dla tych mutacji rozwijają AFLP [22]. Hepatotoksycz-
ne metabolity wytwarzane przez płód i łożysko w po-
łączeniu ze stresem metabolicznym trzeciego tryme-
stru mogą powodować chorobę wątroby u matki [6].

Pierwsze objawy choroby są niespecyficzne: zmęcze-
nie, ból głowy, nudności, wymioty, bóle brzucha. Następ-
nie może wystąpić żółtaczka, hipoglikemia, encefalopa-
tia wątrobowa, zaburzenia krzepnięcia, a u 50% objawy 
preeklampsji [6,7]. W badaniach laboratoryjnych ob-
serwuje się znaczny wzrost aktywności aminotransferaz 
(zwykle około 300–500 IU/l, do 1000 IU/l), hiperbilirubi-
nemię (zwykle >5 mg/dl), leukocytozę, niedokrwistość, 
małopłytkowość, hipoalbuminemię, hiperamonemię, 
podwyższone parametry nerkowe, w gazometrii kwa-
sicę metaboliczną, wzrost enzymów trzustkowych. Do 
najczęstszych powikłań należą niewydolność nerek, in-
fekcja, skaza krwotoczna [28]. Śmiertelność matczyna 
waha się w zakresie 7–18%, a płodowa wynosi 9–23% [6].

W celu ustalenia rozpoznania warto posłużyć się 
kryteriami Swansea (tab. 2). Za wynik pozytywny uzna-
je się spełnienie co najmniej 6 z 14 kryteriów [29]. Dia-
gnostyka różnicowa w pierwszej kolejności obejmuje 
zespół HELLP, co niekiedy nastręcza wiele trudności. 
Za wyjątkiem biopsji wątroby nie ma badań potwierdza-
jących diagnozę. W większości przypadków można ją 
jednak postawić na podstawie obrazu klinicznego. Jako 
że AFLP może mieć piorunujący przebieg, aby uprościć 
i przyspieszyć rozpoznanie we wczesnej jej fazie, Goel 
i wsp. zaproponowali uproszczone kryteria rozpozna-
nia, zgodnie z którymi powinno się rozważyć badania 
u wszystkich kobiet w późnej ciąży (koniec drugiego lub 
trzeci trymestr) z ostrą niewydolnością wątroby (z to-
warzyszącą żółtaczką i koagulopatią i/lub encefalopatią 
i/lub hipoglikemią) o niewyjaśnionej przyczynie [30]. 
Właściwe, szybko podjęte działania sprawiają, że powrót 
do zdrowia następuje w ciągu 1–4 tygodni po porodzie. 
Według Goel i wsp. spośród 3 najbardziej niebezpiecz-
nych związanych z ciążą chorób wątroby (HELLP, pre-
eklampsja, AFLP) ostre stłuszczenie wątroby pozostaje 
najczęściej niedodiagnozowane [22] – u 76% pacjentek 
rozpoznanie jest ustalone przed porodem, a u pozosta-
łych – już po urodzeniu dziecka [28].

TABELA 2. Kryteria Swansea w rozpoznawaniu AFLP

Objawy kliniczne:
Wymioty
Ból brzucha 
Polidypsja/poliuria
Encefalopatia 
Wyniki laboratoryjne:
Hiperbilirubinemia 
Hipoglikemia
Podwyższone stężenie kwasu moczowego 
Leukocytoza 
Podwyższona aktywność transaminaz
Hiperamonemia
Zaburzenia funkcji nerek
Koagulopatia
Wyniki badań radiologicznych i histopatologicznych:
Wodobrzusze/obraz jasnej wątroby w USG
Drobnokropelkowe stłuszczenie w bioptacie wątroby
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Kobiety z AFLP powinny być szybko kwalifikowa-
ne do rozwiązania ciąży, a przyjęcie postawy wyczeku-
jącej jest niewłaściwe [7]. Czas od rozpoznania cho-
roby do rozwiązania ciąży nie powinien przekraczać 
tygodnia. Leczenie powinno być prowadzone multi-
dyscyplinarnie, w warunkach oddziału intensywnej 
terapii i obejmować – w zależności od potrzeby – wy-
równywanie zaburzeń gospodarki wodno-elektroli-
towej (restrykcyjna kontrola nawadniania z uwagi na 
ryzyko obrzęku płuc), przetaczanie preparatów krwi, 
hemodializę, wyrównywanie glikemii, antybiotykote-
rapię, leczenie obrzęku mózgu i niewydolności wątro-
by, tak jak w innych schorzeniach (brak specyficznego 
postępowania) [6]. W przypadku braku szybkiej po-
prawy funkcji wątroby po porodzie postępowaniem 
z wyboru jest przeszczepienie wątroby [7].

PODSUMOWANIE

Stwierdzenie nieprawidłowych wyników badań wą-
trobowych u kobiety w ciąży stanowi objaw alarmo-
wy, wymagający szybkiego działania. Analizując sy-
tuację kliniczną należy pamiętać o  fizjologicznych 
zmianach, jakie zachodzą podczas ciąży, i odmien-
nych normach dla fosfatazy alkalicznej, α-fetoprote-
iny i albumin. Należy zawsze uwzględnić czas trwania 
ciąży, zebrać szczegółowy wywiad dotyczący chorób 
przewlekłych oraz poprzednich ciąż pacjentki. Szcze-
gólną uwagę lekarza powinny zwrócić nasilone wy-
mioty, świąd skóry, nadciśnienie tętnicze, białkomocz, 
małopłytkowość, niedokrwistość, żółtaczka. W każ-
dym przypadku powinno się dążyć do wykluczenia 
zakażenia wirusami hepatotropowymi. Badaniem ob-
razowym, którym warto się posiłkować w podstawo-
wej diagnostyce różnicowej, jest USG jamy brzusznej, 
w szczególności gdy obserwowany jest wzrost stężenia 
bilirubiny. Rozpoznanie może być utrudnione w przy-
padku nakładania się procesów ostrych na przewlekłe. 
Wystąpienie choroby wątroby związanej z ciążą wiąże 
się z istotnym ryzykiem powikłań dla matki i dziec-
ka, stąd kluczowe jest szybkie, od początku właściwie 
ukierunkowane działanie. Konieczna jest współpraca 
położnika z innymi specjalistami. 
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STRESZCZENIE

Problem działań niepożądanych stosowanych leków stanowi istotny czynnik wpływający na skuteczność terapii, również 
w przypadku chorób pasożytniczych. Wątroba jest narządem szczególnie predysponowanym do uszkodzenia z powo-
du jej centralnej roli w metabolizmie wielu leków i substancji toksycznych. Tolerancja leczenia przeciwpasożytniczego 
jest poważnym problemem ze względu na obserwowane w codziennej praktyce klinicznej nieuzasadnione stosowanie 
leków przeciwpasożytniczych bez przeprowadzonej dogłębnej diagnostyki i ustalonego rozpoznania klinicznego. In-
nym istotnym zagadnieniem jest kwestia unikania stosowania wybranych leków na przykład w profilaktyce przeciwma-
larycznej, z powodu nieadekwatnego lęku przed działaniami niepożądanymi wybranych preparatów, co z kolei może 
narazić pacjenta na poważne zagrożenie zdrowia lub życia.

SŁOWA KLUCZOWE: leki przeciwpasożytnicze, polekowe uszkodzenie wątroby, choroby pasożytnicze, malaria

ABSTRACT

Adverse effects of the drugs are an important factor influencing the treatment efficacy, also in the case of parasitic dis-
eases. The liver is an organ particularly predisposed to damage because of its central role in the metabolism of many 
drugs and toxic substances. Tolerance of antiparasitic treatment is a significant problem due to the unjustified use of 
antiparasitic agents  observed in everyday clinical practice without in-depth diagnostics and established clinical diag-
nosis. Another important issue is avoiding the use of selected drugs, e.g. in antimalarial prophylaxis, due to inadequate 
fear of side effects, which in turn may expose the patient to a serious threat to health or life.

KEY WORDS: antiparasitic drugs, drug induced liver injury, parasitic diseases, malaria

WPROWADZENIE

Problem chorób pasożytniczych, w tym infestacji hel-
mintami, dotyczy przede wszystkim krajów ubogich 
i rozwijających się. Jednocześnie od wielu lat następu-
je zwiększenie liczby osób podróżujących do obsza-
rów stref klimatu gorącego, tropikalnej i subtropikal-
nej. Przy jednoczesnej łatwości dostępu do niewiary-

godnych źródeł informacji o zagrożeniach inwazjami 
pasożytniczymi, może to prowadzić do nadużywania 
leków bez wskazań klinicznych, z powodu nieuzasad-
nionego lęku przed infestacją. Niejednokrotnie wy-
stawia to pacjentów na niepotrzebne ryzyko działań 
niepożądanych, mogących w rzadkich, ale nieprze-
widywalnych sytuacjach, doprowadzić do ciężkiego 
uszkodzenia narządów, a nawet śmierci. Fałszywe in-
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formacje pochodzące z nierzetelnych źródeł skutkują 
również ignorowaniem zaleceń i wskazań dotyczących 
chemioprofilaktyki i szczepień ochronnych, narażając 
podróżujących na choroby zagrażające życiu. Wątroba 
jako jeden z kluczowych narządów biorących udział 
w metabolizmie substancji szkodliwych dla organi-
zmu, jest szczególnie narażona na uszkodzenie. Do 
substancji o wykazanym ubocznym działaniu hepa-
totoksycznym należy wiele leków. 

Rozpoznanie polekowego uszkodzenia wątroby 
(drug-induced liver injury – DILI) ustala się na pod-
stawie szczegółowego wywiadu oraz przez wyklucze-
nie innych możliwych przyczyn uszkodzenia wątro-
by, w tym czynników infekcyjnych, procesów autoim-
munologicznych, niealkoholowego stłuszczeniowego 
uszkodzenia wątroby, alkoholowej choroby wątroby 
i innych. W przebiegu DILI można wyróżnić następu-
jące obrazy uszkodzenia wątroby: miąższowe (współ-
czynnik R >5), cholestatyczne (R <2) lub miąższowo-
-cholestatyczne (2< R >5) [1]. Współczynnik R sta-
nowi iloraz ilorazu ALT/ALT górnej granicy normy 
(GGN) do ilorazu ALP/ALP GGN [1]. Obraz klinicz-
ny uszkodzenia wątroby o etiologii polekowej jest bar-
dzo bogaty i może przyjmować postać od bezobja-
wowych nieprawidłowości w aktywności enzymów 
wątrobowych, aż do ostrej niewydolności wątroby, 
wiążącej się z koniecznością pilnego przeszczepienia 
narządu. W najczęstszej postaci polekowego uszko-
dzenia wątroby stwierdza się podwyższoną aktyw-
ność enzymów wątrobowych bez towarzyszącej żół-
taczki. Bardzo często nasilenie objawów klinicznych 
jest niewielkie i są one ograniczone do dyskomfortu 
w obrębie jamy brzusznej (okolicy prawego górnego 
kwadrantu), osłabienia, nudności [2]. 

W tym artykule przedstawiono podstawowe in-
formacje o działaniach niepożądanych wybranych le-
ków stosowanych w chorobach pasożytniczych oraz 
w profilaktyce malarii, w tym związanych z uszko-
dzeniami wątroby. 

BENZOIMIDAZOLE

Pierwszym, zsyntetyzowanym w 1961 roku, lekiem 
z tej grupy był tiabendazol. Obecnie w powszechnym 
użyciu pozostaje dwóch przedstawicieli tej grupy le-
ków: albendazol i mebendazol. Ogólny mechanizm 
działania benzoimidazoli polega na hamowaniu po-
limeryzacji tubuliny do mikrotubuli, co uniemożli-
wia transport związków odżywczych. Pomimo wystę-

powania białka tubuliny zarówno u ssaków jak i ro-
baków, benzoimidazole wykazują znacząco większe 
powinowactwo do tubuliny pasożytów, dzięki czemu 
objawy niepożądane wynikające z krzyżowej reakcji 
z białkami komórek gospodarza obserwuje się rzadko 
[3-5]. Ze względu na potencjalne działanie teratogen-
ne, leki z grupy benzoimidazoli są przeciwwskazane 
w pierwszym trymestrze ciąży [4,5]. 

Albendazol został wprowadzony w 1983 roku. Po-
mimo że jest on absorbowany z przewodu pokarmo-
wego w ograniczonym zakresie, stężenia tego leku 
w surowicy są wielokrotnie wyższe od uzyskiwanego 
stężenia mebendazolu. Do najczęstszych działań nie-
pożądanych należą: bezobjawowe zwiększenie aktyw-
ności transaminaz oraz dolegliwości ze strony przewo-
du pokarmowego pod postacią nudności, wymiotów 
i biegunki [3-8]. Terapia albendazolem u chorych le-
czonych dłużej niż kilka tygodni wysokimi dawkami 
jest związana ze wzrostem aktywności transaminaz, 
zwykle bezobjawowym, nawet u 16% pacjentów [9]. 
Wskazuje się również na udział towarzyszącego me-
chanizmu hipersensytyzacji. Może także występować 
łysienie, które zazwyczaj ustępuje po zakończonej tera-
pii [7]. W obrazie uszkodzenia wątroby dominuje typ 
miąższowy lub mieszany [4]. Istnieją liczne doniesie-
nia o możliwym ostrym uszkodzeniu wątroby wtór-
nym do terapii albendazolem, również wymagającym 
przeszczepienia wątroby [4,10,11]. Rzadkim, ale po-
ważnym, powikłaniem długotrwałej terapii albenda-
zolem może być neutropenia oraz agranulocytoza [7]. 
Ze względu na wspomnianą niską biodostępność za-
leca się w przypadku terapii infestacji pasożytniczych 
przewodu pokarmowego przyjmowanie albendazolu 
na czczo, natomiast w przypadku terapii systemowej 
wskazane jest przyjmowanie leku razem z tłustym po-
siłkiem w celu zwiększenia absorpcji [7]. 

Mebendazol został wprowadzony w 1972 roku. Me-
chanizm działania substancji czynnej jest taki sam jak 
w przypadku albendazolu. Lek wydzielany jest w nie-
zmienionej postaci z kałem, natomiast po wchłonię-
ciu z przewodu pokarmowego ulega metabolizmowi 
w wątrobie, a produkty wydzielane są z żółcią. Lek ten 
wykazuje szerokie spektrum aktywności przeciwpaso-
żytniczej. Terapia zazwyczaj jest krótka, w przypadku 
typowych dawek leku nie obserwuje się wzrostu aktyw-
ności transaminaz. Po zastosowaniu dużych dawek leku 
przez dłuższy czas obserwowano przejściowe zwięk-
szenie aktywność transaminaz (nawet do ×10 >GGN), 
rzadko z towarzyszącymi objawami klinicznymi. W ob-
razie uszkodzenia wątroby dominują cechy uszkodzenia 
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typu miąższowego [5]. Wśród objawów nietolerancji le-
czenia mebendazolem do najczęstszych należą dolegli-
wości ze strony przewodu pokarmowego pod postacią 
bólu brzucha, nudności, wymiotów, biegunki [3,5-8]. 
Ponadto występować może gorączka i stany podgorącz-
kowe, ból głowy. Rzadko obserwowane są cechy ostre-
go uszkodzenia wątroby. W obrazie morfologii krwi 
stwierdzić można przejściową leukopenię, eozynofilię 
(w przypadku towarzyszącej reakcji alergicznej), aż do 
supresji szpiku i zahamowania wszystkich linii hema-
topoetycznych. Obserwowano reakcje nadwrażliwości, 
obrzęk naczynioruchowy, reakcję Stevensa i Johnsona, 
łysienie [3,8,12,13,]. 

IWERMEKTYNA

Iwermektyna to półsyntetyczna pochodna awermek-
tyny, uzyskanej z bakterii Streptomyces avermitilis, 
o strukturze makrocyklicznego laktonu. Została wpro-
wadzona do terapii u ludzi w 1981 roku. Stosuje się ją 
przede wszystkim w terapii onchocerkozy (lek z wy-
boru) i filariozy. Jako mechanizm aktywności sugeruje 
się oddziaływanie z kanałami chlorkowymi komórki, 
doprowadzające do ich hiperpolaryzacji, co zaburza 
mechanizmy transmisji sygnałów w układzie nerwo-
wo-mięśniowym ciała pasożyta [3,7,14]. W trakcie 
ostatnich dwóch lat pandemii COVID-19 znacząco 
wzrosło zainteresowanie iwermektyną ze względu na 
wykazaną aktywność przeciwwirusową w warunkach 
in vitro [15]. W badaniach klinicznych z udziałem 
chorych na COVID-19 nie potwierdzono jak dotąd 
skuteczności tego leku [16,17]. Działania niepożądane 
terapii to przede wszystkim świąd skóry, stany podgo-
rączkowe, zawroty głowy, obrzęki. W przypadku le-
czenia onchocerkozy dochodzić może do reakcji nad-
wrażliwości (tzw. reakcji typu Mazzottiego) związanej 
z rozpadem i śmiercią ciał mikrofilarii [3,14]. Ciężkie 
reakcje niepożądane, a w szczególności liczne przy-
padki encefalopatii wynikającej ze śmierci mikrofila-
rii zlokalizowanych w płynie mózgowo-rdzeniowym, 
stwierdzono w trakcie masowych programów elimina-
cji onchocerkozy w krajach Afryki pod koniec ubie-
głego wieku [18]. Działania uboczne stosowania tego 
leku występują najczęściej w trakcie pierwszych kilku 
dni terapii [3]. W 2006 roku opisano pierwszy przypa-
dek ostrego uszkodzenia wątroby wtórnie do przyjętej 
jednorazowej dawki iwermektyny (15 mg p.o.), w trak-
cie leczenia onchocerkozy [14,19]. Uszkodzenie wą-
troby miało charakter miąższowy, bez towarzyszącej 

żółtaczki. W ciągu 3 miesięcy nastąpiła normalizacja 
parametrów wątrobowych. Iwermektyna jest przeciw-
wskazana w okresie ciąży oraz karmienia piersią [7].

PRAZYKWANTEL

Prazykwantel to syntetyczna pochodna pirazynoizo-
chinoliny. Stosowany jest przede wszystkim w terapii 
schistosomatozy, zarażenia przywrą wątrobową, ta-
siemcami jelitowymi oraz wągrzycy [20]. Lek dobrze 
się wchłania z przewodu pokarmowego (>80% daw-
ki przyjętej) uzyskując najwyższe stężenie w surowicy 
krwi po 4 godzinach od przyjęcia [3]. Prazykwantel 
metabolizowany jest przez układ cytochromu CYP450, 
przez co możliwe są istotne interakcje i wahania war-
tości stężenia terapeutycznego leku w wyniku jedno-
czesnego przyjmowania leków mogących indukować 
bądź hamować cytochrom P450. Częste reakcje niepo-
żądane w trakcie terapii to dyskomfort w jamie brzusz-
nej, nudności, wymioty, ból i zawroty głowy, bóle mię-
śni, osłabienie, senność [3,7,20]. Terapia prazykwan-
telem wiąże się z przejściowym wzrostem aktywności 
transaminaz nawet u 27% pacjentów [20]. Łagodnemu 
uszkodzeniu wątroby mogą towarzyszyć objawy reakcji 
nadwrażliwości w postaci świądu skórnego i wysypki. 
W trakcie dużych programów leczenia schistosomatozy 
w Chinach nie zaobserwowano znaczącej toksyczności 
w trakcie przyjmowania prazykwantelu [20]. Lek wy-
daje się bezpieczny dla kobiet w ciąży [21].

PYRANTEL

Pochodna tetrahydropirymidyny powodująca paraliż 
układu nerwowo-mięśniowego pasożyta [7]. Stosowa-
ny jest przede wszystkim w leczeniu owsicy i infestacji 
glistą ludzką. Lek ten w bardzo niewielkich ilościach jest 
wchłaniany z przewodu pokarmowego, skąd trafia do 
wątroby i ulega metabolizmowi, a następnie wydaleniu 
z kałem i moczem. Najczęstsze działania niepożąda-
ne leczenia to dolegliwości ze strony przewodu pokar-
mowego. Nie zaobserwowano dotychczas przypadku 
uszkodzenia wątroby w trakcie terapii pyrantelem [22].

NITAZOKSANID 

Nitazoksanid jest benzamidową pochodną nitrotiazo-
li. Lek dobrze się wchłania z przewodu pokarmowe-
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go. Stosowany głównie w leczeniu infekcji Cryptospo-
ridium parvum i Giardia lamblia. Ulega prawie całko-
witemu metabolizmowi do tizoksanidu, a następnie do 
glukuronianu tizoksanidu [23,24]. Mechanizm działa-
nia nie został dotąd w pełni poznany. Sugeruje się za-
burzanie metabolizmu beztlenowego organizmu po-
przez hamowanie oksydoreduktazy pirogronianu ferro-
doksyny [23,24]. Lek jest dobrze tolerowany. Jak dotąd 
nie ukazały się doniesienia na temat ciężkiego, ostrego 
uszkodzenia wątroby po nitazoksanidzie. Wśród dzia-
łań niepożądanych obserwowano głównie łagodne do-
legliwości ze strony przewodu pokarmowego pod po-
stacią nudności, wymiotów, biegunki [23,24]. Ze strony 
innych narządów zgłaszano ból głowy, świąd skóry, za-
żółcenie białkówek, zmianę barwy moczu, podwyższe-
nie poziomu kreatyniny i zwiększenie aktywności ami-
notransferaz [23,24]. W badaniach in vitro nie wykaza-
no, aby lek hamował aktywność enzymów cytochromu 
P450 [23]. W rejestracji FDA lek został zaliczony do ka-
tegorii B pod kątem użycia u ciężarnych. Nie przepro-
wadzono dotąd dokładnych badań określających profil 
bezpieczeństwa w tej grupie chorych [23].

ATOWAKWON I PROGUANIL

Do tej krótkiej analizy dołączono również jeden pre-
parat niebędący lekiem stosowanym w inwazji hel-
mintami, a zalecany przede wszystkim w profilaktyce 
malarii. Jest to preparat składający się z atowakwonu 
i proguanilu. Dynamiczny wzrost liczby osób podró-
żujących do rejonów endemicznego występowania 
zarażeń zarodźcem malarii, w tym najgroźniejszym 
gatunkiem Plasmodium falciparum, ściśle wiąże się 
z pilną potrzebą popularyzowania wiedzy o zasadach 
chemioprofilaktyki malarii wśród lekarzy różnych 
specjalności. W codziennej pracy klinicznej, w kon-
taktach z pacjentami powracającymi z tropiku, ob-
serwujemy częstą praktykę niestosowania profilakty-
ki przeciwmalarycznej ze względu na rzekomą dużą 
toksyczność. Powszechnie zalecano do użycia profi-
laktycznego złożony preparat zawierający atowakwon 
i proguanil. Obydwie substancje aktywne omówione 
zostaną niżej łącznie, ze względu na występowanie 
w jednym preparacie.

Atowakwon jest w niewielkim stopniu metaboli-
zowany w wątrobie. Mechanizm uszkodzenia miąż-
szu wątroby nie został dotąd w pełni poznany. W ko-
mórkach zarodźca P. falciparum atowakwon zaburza 
czynność błony mitochondrialnej obniżając jej poten-

cjał [25]. Proguanil hamuje działanie reduktazy dihy-
drofolianowej pasożytów z wykorzystaniem swojego 
metabolitu cykluguanilu [25-27]. Proguanil jest meta-
bolizowany przez enzym CYP2C19 cytochromu P450 
[26]. Efekty uboczne stosowania atowakwonu to go-
rączka, ból głowy, osłabienie, bezsenność, nudności, 
biegunka, wysypki skórne i świąd skóry [26,27]. Czę-
ste działania niepożądane proguanilu to ból brzucha, 
nudności, wymioty, przejściowe niewielkie zwiększe-
nie aktywności transaminaz we krwi [25]. Proguanil 
nasila działanie warfaryny i innych leków przeciwza-
krzepowych zwiększając ryzyko krwawienia. Mecha-
nizm tego zjawiska nie został w pełni poznany [25]. 
Ponadto, jednoczesne przyjmowanie innych leków 
(m.in. metoklopramidu, ryfampicyny czy tetracyklin) 
znacząco zmniejszało stężenie atowakwonu/progu-
anilu w osoczu [25]. Pomimo że atowakwon z progu-
anilem uchodzą w powszechnej opinii za leki dobrze 
tolerowane [28], możliwe są powikłania terapii w po-
staci ostrego uszkodzenia wątroby, jednak występują 
one rzadko [29]. 

Atowakwon i proguanil są zalecane w ciąży tyl-
ko wówczas, gdy korzyści przewyższają potencjalne 
ryzyko dla matki i płodu [25]. Jednocześnie w opar-
ciu o dane z publikowanych obserwacji nie wykazano 
większego ryzyka wynikającego z przyjmowania ato-
wakwonu/proguanilu w trakcie ciąży w stosunku do 
efektów niepożądanych u kobiet niebędących w cią-
ży [30]. Dane na ten temat są niepełne i wymaga on 
dalszych badań. 

PODSUMOWANIE

Przedstawione powyżej dane stanowią tylko zarys 
szerokiego problemu, jakim jest tolerancja leczenia 
przeciwpasożytniczego. Treści dotyczące zagrożeń in-
wazjami pasożytniczymi zawarte na różnych forach 
internetowych, łatwo dostępne, niestety często nie-
poparte rzetelną wiedzą medyczną, sprawiają, że do-
chodzi do pochopnego sięgania po leki, bez uzasad-
nienia klinicznego oraz bez monitorowania terapii 
i  jej efektów, zarówno pozytywnych, jak i negatyw-
nych. Z drugiej strony, lęki i obawy przed znacząco 
szkodliwym działaniem leków (np. chemioprofilakty-
ki przeciwmalarycznej) prowadzą do częstego igno-
rowania zaleceń dotyczących ich stosowania, zwięk-
szając ryzyko narażenia na ciężki przebieg kliniczny 
zarażenia zarodźcem malarii, stanowiący zagrożenie 
dla życia chorego. 
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