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Szanowni Państwo, 
Drodzy Czytelnicy,

to już dwudziesty czwarty tom rocznika „Hepatologia”, który trafia do Państwa rąk. Za rok pierwszy poważny 
jubileusz – dwadzieścia pięć lat naszych spotkań podczas konferencji i zjazdów Polskiego Towarzystwa Hepato-
logicznego i Hepatologii. To przyszłość, choć niedaleka.

Tymczasem zachęcam do lektury „Hepatologii 2024”. W publikacji znajdą Państwo dwadzieścia trzy artyku-
ły napisane przez cenionych i doświadczonych klinicystów, którzy codziennie przy łóżkach pacjentów zdają swój 
egzamin praktyczny. W swych artykułach dzielą się doświadczeniem oraz wiedzą teoretyczną z zakresu zagad-
nień dotyczących chorób wątroby i ich leczenia.

Dziękuję wszystkim Autorom za współpracę i czas, jaki poświęcili na napisanie publikacji.

Dziękuję również Sponsorom i Wydawcy, bez pomocy których przygotowanie tegorocznego tomu „Hepatolo-
gii” byłoby niemożliwe.

Życzę udanej lektury. Mam też nadzieję, że wiedza, którą znajdą Państwo na tych stronach, będzie pomocna 
w Państwa codziennej praktyce klinicznej.

dr hab. n. med. Dorota Kozielewicz, prof. UMK
Redaktor Wydania
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WĄTROBA W CHOROBACH ZAKAŹNYCH I PASOŻYTNICZYCH

Zasady przerywania leczenia analogiem nukleoz(t)ydowym 
w przewlekłym zapaleniu wątroby typu B
Principles of discontinuation of nucleos(t)ide analogue treatment in 
chronic hepatitis B

Jerzy Jaroszewicz Katedra i Klinika Chorób Zakaźnych i Hepatologii, Śląski 
Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Śląskie Centrum 
Chorób Zakaźnych w Katowicach

ADRES DO KORESPONDENCJI: dr hab. n. med. Jerzy Jaroszewicz, prof. SUM, e-mali: jjaroszewicz@sum.edu.pl 

STRESZCZENIE

Dostępne dane naukowe wskazują na korzystne oddziaływanie analogów nukleozyd(t)owych u osób przewlekłe zaka-
żonych wirusem zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus – HBV), w kilku perspektywach czasowych. W perspektywie 
krótkoterminowej (zwykle do 1 roku) dochodzi do supresji replikacji HBV poniżej poziomu wykrywalności, w średnio-
terminowej (zwykle 3–5 lat) do zahamowania, a nawet regresji stanu zapalnego i włóknienia wątroby, zaś w długoter-
minowej (5–10 lat) – do odbudowy swoistych funkcji odpornościowych oraz zmniejszenia stopnia integracji HBV. Nie-
stety w przypadku długotrwałego stosowania analogów nukleozyd(t)owych (AN) szanse na utratę HBsAg zwykle nie 
przekraczają 0,7–1% w ciągu roku leczenia. Najnowsze doniesienia sugerują jednak, że przerwanie leczenia AN przed 
utratą HBsAg u niektórych chorych może być atrakcyjną strategią. Dotyczy to zakażonych HBV bez antygenu HBe, rasy 
kaukaskiej, bez marskości wątroby, z długotrwałą i pełną supresją replikacji HBV oraz niskim stężeniem HBsAg w su-
rowicy krwi. W tej populacji zaprzestanie leczenia może prowadzić do uzyskania trwałej odpowiedzi wirusologicznej 
u ponad 40% chorych, zaś u 10–20% – do utraty antygenu HBs 2 lata później. Kluczowymi warunkami pozostają jed-
nak: ścisła kwalifikacja, zrozumienie tej strategii przez chorego, wnikliwa kontrola, której celem jest rozpoczęcie terapii 
w przypadku wykrycia istotnego zaostrzenia aktywności choroby. 

SŁOWA KLUCZOWE: HBV, przewlekłe zapalenie wątroby typu B, utrata antygenu HBs, analogi nukleotydowe, przerywanie 
leczenia HBV 

ABSTRACT

Beneficial effects of the use of nucleos(t)ide analogues (AN) in people chronically infected with hepatitis B virus (HBV) 
can be seen in several time ranges. In the short term (usually up to 1 year), HBV replication is suppressed below the 
detection level, in the medium term (usually 3–5 years) inflammation and fibrosis are inhibited or even regressed, and 
in the long term (5–10 years) specific immune functions are restored and degree of HBV integration decreased. Unfor-
tunately, in the case of long-term use of AN, the chance of losing HBsAg usually does not exceed 0.7–1% per year of 
treatment. However, recent reports suggest that discontinuing of nucleos(t)ide analogues before HBsAg loss appears 
to be a particularly attractive strategy in some patients. This applies to people infected with HBV without the HBe an-
tigen, Caucasians, without liver cirrhosis, with long-term full suppression of HBV replication and low HBsAg concen-
tration. In this population, it may lead to a sustained virological response in over 40%, and in 10–20% of cases loss of 
HBs antigen even 2 years after discontinuation of treatment. However, the key conditions remain strict qualification, 
understanding of this strategy by the patient, and thorough monitoring aimed at initiating retherapy if a significant 
exacerbation of disease activity is detected.

KEY WORDS: HBV, chronic hepatitis B, HBs antigen loss, nucleotide analogues, discontinuation of HBV treatment 
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MECHANIZMY PRZETRWANIA ZAKAŻENIA WIRUSEM 
ZAPALENIA WĄTROBY TYPU B

Przewlekłe zapalenie wątroby typu B (PZW B) prze-
biega w sposób dynamiczny, co jest odzwierciedlone 
w fazowości choroby (tab. 1) [1]. Aktywność choro-
by jest zależna od wypadkowej skuteczności terapii 
przeciwwirusowej, procesów odpornościowych oraz 
naturalnej ewolucji wirusa. Cechą wirusa zapalenia 
wątroby typu B (hepatitis B virus – HBV), naważniej-
szą z punktu widzenia przetrwania w organizmie oso-
by zakażonej, jest jego umiejętność szybkiego tworze-
nia kowalentnie zamkniętego, kolistego DNA (cova-
lently closed circular DNA – cccDNA) w zakażonych 
komórkach. Uważa się, że ten minichromosom może 
powstawać już w ciągu 24–72 godzin od zakażenia, zaś 
czas jego półtrwania w zależności od metodyki badań 
wynosi od 40 dni (testy in vitro) do 9 miesięcy lub na-
wet dłużej (testy in vivo). Nie jest to więc struktura, 
która – jak wcześniej uważano – może przetrwać dłu-
gie lata. Najnowsze badania in vitro, badające możli-
wość archiwizowania mutacji genomu wirusa związa-
nych z opornością na AN, wskazują na dość szybki ob-
rót cccDNA (3–5 miesięcy), co więcej nie stwierdzono 
postaci nieaktywnych tej cząsteczki [2]. Zawartość cc-
cDNA w hepatocytach jest dość stabilna. Liczba jego 

cząsteczek w komórce zmienia się w poszczególnych 
fazach zakażenia w zakresie 1–2 kopie w fazach nie-
aktywnych (faza 1. oraz 3.), do 5–60 w fazach aktyw-
nych (faza 2. i 4.). Niestety, również po utarcie antyge-
nu HBs niewielka liczba cząstek cccDNA może pozo-
stawać w hepatocytach (<0,1/komórkę), co umożliwia 
wirusowi reaktywację w stanach niedoborów odpor-
ności. Warto też wspomnieć, że podobnie stabilna 
jest liczba fragmentów DNA wirusa zintegrowanych 
z kodem gospodarza, a jej spadek u osób leczonych 
AN obserwuje się raczej w perspektywie długotermi-
nowej – 10-letniej [3]. Spadek stopnia integracji HBV 
po latach leczenia może być ważnym mechanizmem 
przeciwnowotworowym AN. 

WPŁYW ANALOGÓW NUKLEOZ(T)YDOWYCH NA 
PRZEBIEG PRZEWLEKŁEGO ZAPALENIA WĄTROBY 
TYPU B

Powyższe dane wskazują, że nie ma bezpośredniej, pro-
stej zależności pomiędzy nasileniem replikacji wirusa, 
a zawartością jego elementów wewnątrz zakażonych 
komórek. Idąc dalej tym tropem, leki wpływające bez-
pośrednio na replikację – inhibitory polimerazy HBV, 
czyli powszechnie stosowane analogi nukleoz(t)ydowe 

TABELA 1. Kryteria rozpoznania poszczególnych faz zakażenia HBV wraz ze wskazaniami do leczenia przeciwwirusowego – na podstawie 
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Chorób Wątroby (European Association for the Study of the Liver – EASL)

Faza 1.
Przewlekłe zakażenie 

z dodatnim antygenem 
HBe

Faza 2.
Przewlekłe zapalenie 

z dodatnim antygenem 
HBe

Faza 3.
Przewlekłe zakażenie 

z ujemnym antygenem 
HBe

Faza 4.
Przewlekłe zapalenie 

z ujemnym antygenem 
HBe

Poprzednia ter-
minologia

Faza tolerancji immunolo-
gicznej

Faza immunoreaktywna 
z dodatnim HBeAg

Nieaktywne nosicielstwo HBeAg-ujemne zapalenie 
wątroby typu B

Antygen HBe Dodatni Dodatni Ujemny Ujemny
Antygen HBs 
(stężenie)

Wysokie Wysokie/umiarkowane Niskie Umiarkowane

HBV-DNA 
(IU/ml)

>107 104–107 <2000* >2000

Aktywność ALT Prawidłowa Podwyższona Prawidłowa Podwyższona**
Aktywność za-
palna w wą-
trobie

Brak/minimalna Wysoka/umiarkowana Brak Wysoka/umiarkowana

Wskazanie 
do leczenia 
anty-HBV

Nie Tak Nie Tak

* może się wahać w zakresie 2000–20 000 IU/ml bez istotnego postępu choroby; ** typowe fluktuacje, może być okresowo prawidłowa 
pomimo postępu choroby
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(AN) w niewielkim stopniu, krótkoterminowo, wpły-
wają na stężenia białek wirusa (HBsAg, HBcrAg itd.).

U większości (ok. 80%) chorych leczonych AN 
stwierdza się stosunkowo stabilne stężenie antyge-
nu HBs w perspektywie 5-letniej, a u jedynie około 
20% pacjentów notuje się spadki stężenia tego antyge-
nu przekraczające 0,5 log10 w ciągu 2 lat. Co ciekawe, 
u tych 20% występuje znacząco wyższe stężenie che-
mokiny IP-10 (CXCL-10) w surowicy krwi, które jest 
wykładnikiem aktywacji immunologicznej głównie 
limfocytów Th1 [4]. Można więc w dużym uproszcze-
niu powiedzieć, że chorzy, u których pojawiła się więk-
szego stopnia rekonstrukcja swoistych odpowiedzi 
immunologicznych anty-HBV, osiągają głębsze spadki 
stężenia antygenu HBs. Mają więc większą szansę na 
utratę HBsAg. Jednak z uwagi na znaczny potencjał 
inhibicyjny wirusa wobec odpowiedzi immunologicz-
nych zdarzenie to jest rzadkie. Utrata HBsAg może 
być jeszcze rzadsza w przypadku występowania cho-
rób obniżających odporność, m.in. zakażenia ludzkim 
wirusem niedoboru odporności (human immune-de-
ficiency virus – HIV) [5]. Rzeczywiście, wykazano, że 
częściowa odbudowa swoistej odpowiedzi anty-HBV 
w zakresie limfocytów T skierowanych przeciwko biał-
ku rdzeniowemu i polimerazy HBV może wymagać 
5–10 lat leczenia AN [6]. 

Dostępne dane naukowe wskazują na kilka zakre-
sów czasowych korzystnego oddziaływania AN u osób 
przewlekłe zakażonych HBV. W perspektywie krótko-
terminowej (zwykle do 1 roku) dochodzi do supre-
sji replikacji HBV poniżej poziomu wykrywalności, 
w perspektywie średnioterminowej (zwykle 3–5 lat) – 
do zahamowania, a nawet regresji stanu zapalnego 
i włóknienia, zaś w długoterminowej (5–10 lat) – do 
odbudowy swoistych przeciwwirusowych funkcji od-
pornościowych oraz zmniejszenia zawartości integra-
torów HBV. Rokowanie chorych z zakażeniem HBV 
znacząco poprawia utrata HBsAg – według niektó-
rych źródeł wprost wyrównuje to rokowanie zakażo-
nych z populacją ogólną. Niestety w przypadku dłu-
gotrwałego stosowania AN szansa na utratę HBsAg 
zwykle nie przekracza 0,7–1% w ciągu roku leczenia. 

WPŁYW ODSTAWIENIA ANALOGÓW 
NUKLEOZ(T)YDOWYCH NA PRZEBIEG ZAKAŻENIA 

Zasadniczym pytaniem pozostaje to, czy możemy 
w oczekiwaniu na dostępność nowych terapii anty-
-HBV zwiększyć szasnę chorego na utratę HBsAg? 

Otóż okazuje się, że u części osób tak. Paradoksalnie 
właśnie poprzez zaprzestanie leczenia analogiem nu-
kleoz(t)ydowym. Kluczowy jednak jest wybór cho-
rych, u których taka strategia daje największe szanse 
powodzenia, oraz odpowiedni moment. 

Jednym z pierwszych badań z randomizacją ana-
lizujących możliwość zaprzestania leczenia AN u wy-
branych chorych była praca Hadziyannis J.S. i wsp. [7]. 
Przeanalizowano przypadki 33 chorych z HBeAg-
-PZW B. Leczono ich w badaniu klinicznym adefo-
wirem przez 4–5 lat. Ci pacjenci mieli niewykrywalne 
HBV-DNA, prawidłową aktywność ALT oraz umiar-
kowane włóknienie wątroby (2–3 wg Ischaka). Wyniki 
ponad 5-letniej dalszej obserwacji okazały się bardzo 
obiecujące. Po odstawieniu leczenia 18 chorych (55%) 
uzyskało trwałą odpowiedź wirusologiczną (HBV-
-DNA <2000 IU/ml, ALT N), a 13 z nich (72%) utra-
ciło HBsAg. Wśród pozostałych osób 15% musiało 
być ponownie leczonych AN. U nikogo nie doszło 
do dekompensacji funkcji wątroby. Głównym czyn-
nikiem rokowniczym zwiększającym utratę HBsAg 
było niższe stężenie HBsAg oraz wyższa aktywność 
ALT w momencie przerwania leczenia. Chociaż wy-
niki uzyskane w tak małej grupie trudno jest ekstra-
polować, to praca ta otworzyła drogę wielu badaniom 
obserwacyjnym i z randomizacją. 

Dalsze, początkowo niewielkie, badania z rando-
mizacją prowadzone w innych krajach potwierdzi-
ły zwiększone prawdopodobieństwo utraty HBsAg 
po zaprzestaniu leczenia u wybranych chorych. Nie-
mieckie badanie FINITE CHB prowadzone u chorych 
z HBeAg-ujemnym PZW B, bez marskości wątroby 
po ≥4 latach leczenia tenofowirem z pełną supresją 
replikacji przez minimum 3,5 roku, potwierdziło, że 
62% chorych 144 tygodnie po przerwaniu leczenia nie 
wymagało ponownej terapii. W badaniu tym szansa 
na utratę HBsAg po 144 tygodniach od zaprzestania 
leczenia wyniosła 19% [8]. Potwierdzono również, że 
u chorych, którzy w wyniku przerwania terapii utracili 
HBsAg, dochodziło do stymulacji nieswoistej (TNF-α, 
IL-10, IL-12, IP-10) oraz swoistej odpowiedzi odpor-
nościowej anty-HBV (niska ekspresja KLRG1 i PD-1, 
a wysoka Ki-67 i CD-38 na limfocytach T) [9,10].

Największym wyzwaniem takiej strategii pozo-
staje selekcja chorych, u  których dojdzie do uzy-
skania trwałej kontroli immunologicznej lub utraty 
HBsAg. U zdecydowanej większości (>90%) dochodzi 
do gwałtownego zwiększenia stężenia HBV-DNA po 
odstawieniu leczenia, a u części do flar enzymatycz-
nych ALT, które mogą mieć związek z eliminacją HBV 
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(tzw. flary eliminacyjne), ale też mogą prowadzić do 
dekompensacji funkcji wątroby. Jednym z większych 
badań kohortowych było opublikowane w 2022 roku 
wieloośrodkowe badanie RETRACT-B [11]. Wśród 
1726 osób, u których przerwano leczenie, 248 pocho-
dziło z Europy, 1233 z Azji oraz 245 z Kanady. Nie 
stosowano jednorodnych zasad dotyczących selek-
cji chorych, u których przerwano leczenie, a grupa 
była dość heterogenna. Pozwoliło to na lepsze odda-
nie warunków rzeczywistej praktyki klinicznej. Me-
diana czasu leczenia AN wynosiła 3 lata, 84% chorych 
miało HBeAg-PZW B, a u 12% rozpoznano marskość 
wątroby. Po roku od ostawienia AN odsetek chorych 
z utartą HBsAg wyniósł 3,2%, ale już po 24 miesią-
cach – 13%. Jest to ważna obserwacja wskazująca, że 
czas do utraty HBsAg u większości chorych przekracza 
1 rok po odstawieniu leczenia. Do czynników rokow-
niczych zwiększających prawdopodobieństwo utraty 
HBsAg po 2 latach należały wiek ≥50 lat (16,8% vs. 
8,7%), pochodzenie kaukaskie vs. azjatyckie (36,5% 
vs. 10,6%), stosowanie tenofowiru DF vs. entekawiru 
(18,1% vs. 10,5%) oraz niższe stężenia HBsAg w mo-
mencie przerwania leczenia (HBsAg <100 IU/ml vs. 
100–1000 IU/ml vs. >1000 IU/ml – 43% vs. 7,4% vs. 
1,1%). Z drugiej strony, 54,7% chorych po dwóch la-
tach wymagało ponownej terapii. Uzyskano również 
ważne informacje dotyczące bezpieczeństwa. Ryzyko 
dekompensacji funkcji wątroby sięgało aż 4,3% u cho-
rych z marskością wątroby, podczas gdy w pozostałej 
populacji wyniosło 0,8%. Siedem z 19 osób z dekom-
pensacją funkcji wątroby zmarło. Jest to bardzo waż-
ny aspekt, ponieważ w większości poprzednich badań 
nie włączano chorych z marskością wątroby. Wyniki 
badania RETRACT-B sugerują, że tacy chorzy nie po-
winni być kwalifikowani do przerywania leczenia AN.

Na szczególną uwagę zasługuje jeszcze jedno bada-
nie z randomizacją – Stop-NUC, prowadzone w ośrod-
kach niemieckich [12]. W badaniu tym porównano 
79  chorych z  HBeAg-ujemnym PZW  B do grupy, 
u której przerwano terapię AN lub do grupy, w której 
ją kontynuowano. Nie włączano chorych z marskością 
wątroby, a czas leczenia AN przekraczał 4 lata. Ważną 
cechą tego badania była duża dbałość o bezpieczeństwo 
i jasno sprecyzowane kryteria reterapii AN. Ponow-
ne leczenie podejmowano, gdy po jego odstawieniu 
stwierdzono: dwukrotnie ALT >10 × GGN lub ALT 
>5 × GGN przez ≥28 dni lub ALT >2 × GGN ≥28 dni 
oraz HBV-DNA ≥20 000 IU/ml lub dwukrotnie stęże-
nie bilirubiny całkowitej >1,5 × GGN. Podejście takie 
spowodowało, że u żadnego z pacjentów nie doszło do 

dekompensacji funkcji wątroby. Wcześniejsza reterapia 
zmniejsza szanse na utratę HBsAg. W badaniu Stop-
-NUC po 2 latach obserwacji utratę HBsAg stwier-
dzono u 10% chorych, ale aż 41% uzyskało trwałą od-
powiedź wirusologiczną, tj. HBV-DNA <2000 IU/ml, 
oraz aktywność ALT w normie. 

Zrozumienie i akceptacja ryzyka terapii przez cho-
rych oraz aspekt bezpieczeństwa wydają się głównymi 
kryteriami, które należy uwzględnić podejmując de-
cyzję o przerwaniu leczenia AN. W niedawno opubli-
kowanej metaanalizie dostępnych badań, do których 
włączono ponad 4 tysiące chorych, stwierdzono, że 
sumaryczne ryzyko zaostrzenia choroby (flar enzyma-
tycznych) prowadzące do dekompensacji u osób bez 
marskości wynosi 0,09%, zaś u chorych z marskością – 
3,63%. Przedkłada się to na ryzyko zgonu odpowied-
nio u 0,3% oraz 0,98% pacjentów [13]. 

Podstawowym warunkiem bezpiecznego przerwa-
nia leczenia AN jest możliwość częstej kontroli sta-
nu chorych – w początkowym okresie i w przypadku 
podwyższonej aktywności ALT nawet co 2–4 tygo-
dnie. Jednak przy odpowiednim doborze grup 40–
50% chorych nie wymaga ponownej terapii, a  ich 
długookresowa kontrola jest podobna do stosownej 
w fazie niskiej replikacji. Największym sukcesem te-
rapii jest szansa na doporowadzenie do utraty HB-
sAg nawet u 20–30% prawidłowo zakwalifikowanych 
chorych. Wyzwaniem pozostaje sprecyzowanie kry-
teriów rokowniczych utarty HBsAg. Wydaje się, że 
w przyszłości poza niskim stężeniem HBsAb (zwykle 
<1000 IU/ml), może to być również niewykrywalne 
HBV-RNA lub niskie stężenie antygenu rdzeniowe-
go (HBcrAg <3 log10 IU/l), które stwarzają szansę na 
utratę HBsAg >30% [14-16]. Ostatnio zasugerowa-
no również bardzo prosty wskaźnik, czyli stosunek 
aktywności ALT do stężenia antygenu HBs, którego 
stosowanie w azjatyckiej pracy wiąże się z ponad 90% 
ujemną wartością predykcyjną dla utraty HBsAg [17].

Możliwość optymalizacji skuteczności leczenia AN 
przez jego wcześniejsze przerwanie zostało również 
uwzględnione w wytycznych leczenia PZW B Euro-
pejskiego Towarzystwa Badań Chorób Wątroby (Eu-
ropean Association for the Study of the Liver – EASL) 
z 2017 roku [1]. Może to być podstawą formalną uza-
sadniającą to postępowanie. Wytyczne te wskazują, że 
strategię taką można rozważyć u wybranych chorych 
z HBeAg-ujemnym PZW B, bez marskości wątroby, 
którzy są skutecznie leczeni (niewykrywalne HBV-
-DNA) przez ponad 3 lata i istnieje możliwość ścisłego 
ich monitoringu po przerwaniu leczenia AN.
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PODSUMOWANIE

Przerwanie leczenia analogami nukleozyd(t)owymi 
przed utratą HBsAg wydaje się szczególnie atrakcyj-
ną opcją dla zakażonych HBV bez antygenu HBe, rasy 
kaukaskiej, bez marskości wątroby, z długotrwale peł-
ną supresją replikacji HBV oraz niskim stężeniem HB-
sAg. W tej populacji może to prowadzić do uzyska-
nia trwałej odpowiedzi wirusologicznej w ponad 40% 
przypadków, zaś u 10–20% chorych – do utraty anty-
genu HBs nawet w 2 lata po zaprzestaniu leczenia. Naj-
ważnieszymi warunkami powodzenia pozostają ścisła 
kwalifikacja, zrozumienie tej strategii przez chorego 
oraz wnikliwy monitoring, który pozwoli rozpocząć 
reterapię w przypadku wykrycia istotnego zaostrzenia 
aktywności choroby. 
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WĄTROBA W CHOROBACH ZAKAŹNYCH I PASOŻYTNICZYCH

Zakażenie HBV w okresie eliminacji u ciężarnych i dzieci 
HBV infection in pregnant women and children during the HBV 
elimination
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STRESZCZENIE 

W strategii eliminacji zakażeń wirusem zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus – HBV), ogłoszonej przez WHO 
w 2016 roku jeden z głównych aspektów stanowi profilaktyka zakażeń wertykalnych. W profilaktyce tych zakażeń za-
leca się chemioprofilaktykę tenofowirem od 28 tygodnia ciąży u kobiet z wysoką wiremią (HBV-DNA > 2 × 105 IU/ml) 
lub obecnością HBeAg w surowicy oraz immunoprofilaktykę czynno-bierną (HepB BD + HBIG) u wszystkich noworod-
ków matek zakażonych HBV. Zwrócono uwagę na częstość występowania utajonych zakażeń HBV wśród dzieci i mło-
dzieży oraz rolę dawki szczepionki i dodatkowego szczepienia przypominającego p/WZW B w profilaktyce HBV, szcze-
gólnie w rejonach wysoce endemicznych oraz grupach ryzyka. Wskazano na rolę wieku rozpoczęcia terapii w kontek-
ście wyleczenia funkcjonalnego.

SŁOWA KLUCZOWE: HBV, zakażenia wertykalne, profilaktyka, utajone zakażenia HBV, dzieci

ABSTRACT

In the HBV elimination strategy announced by WHO in 2016, one of the main aspects is the prevention of vertical in-
fections. In the prevention of vertical HBV infections, chemoprophylaxis with tenofovir is recommended from the 28th 
week of pregnancy in women with high viral load (HBV-DNA > 2 × 105 IU/ml) or the presence of HBeAg in the serum 
and active-passive immunoprophylaxis (HepB BD + HBIG) in all newborns. mothers infected with HBV. Attention was 
paid to the incidence of latent HBV infections among children and adolescents and the role of the vaccine dose and 
additional hepatitis B booster vaccination in the prevention of HBV, especially in highly endemic areas and risk groups. 
The role of the age of initiation of therapy in the context of functional cure was indicated.

KEY WORDS: HBV, vertical infections, prevention, occult HBV infections, children

WPROWADZENIE

Zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu B (hepati-
tis B virus – HBV) u kobiety ciężarnej może być zwią-
zane z niekorzystnymi skutkami, jak cukrzyca ciążo-
wa, wewnątrzwątrobowa cholestaza ciężarnych oraz 
poród przedwczesny. Zawsze stwarza ryzyko transmi-
sji wertykalnej. W strategii eliminacji HBV ogłoszo-
nej przez World Health Organization (WHO) w 2016 
roku jeden z głównych aspektów stanowi profilaktyka 
tych zakażeń (mother-to-child transmission – MTCT). 

Zakażenia wertykalne oraz zakażenia HBV w pierw-
szym roku życia charakteryzuje najwyższy odsetek 
chronicyzacji, zatem można przyjąć, że odpowiadają 
one za dużą część globalnego obciążenia przewlekłym 
zapaleniem wątroby typu B (WZW B).

PROFILAKTYKA ZAKAŻEŃ WERTYKALNYCH HBV

Zakażenie wertykalne to jedna z najczęstszych dróg 
zakażenia HBV. Według szacunkowych danych na 
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świecie żyje około 6,4 miliona dzieci poniżej piąte-
go roku życia przewlekle zakażonych HBV. Wysokie 
stężenie HBV-DNA, obecność HBeAg w surowicy 
kobiety ciężarnej, niewydolność bariery łożyskowej 
i niedojrzałość układu odpornościowego płodu stano-
wią czynniki ryzyka przewlekłego zakażenia wirusem. 
Uodpornienie czynno-bierne (szczepionka p/WZW B 
i HBIG [hepatitis B immunoglobulin]) w pierwszej do-
bie życia noworodka oraz terapia przeciwwirusowa od 
28 tygodnia ciąży u kobiet z wysoką wiremią (HBV-
-DNA >2 × 105 IU/ml) to najważniejsze metody pro-
filaktyki MTCT HBV [1].

W profilaktyce wertykalnych zakażeń HBV WHO 
zaleca powszechne szczepienie niemowląt co najmniej 
trzema dawkami szczepionki p/WZW B, ze szczegól-
nym uwzględnieniem terminowego podania dawki 
urodzeniowej (HepB-BD) – jak najszybciej po urodze-
niu, najlepiej w ciągu 24 godzin, a w krajach o wysokiej 
endemiczności – do 2 godzin po urodzeniu. Od 1992 
roku WHO zaleca włączenie szczepień p/WZW B do 
rozszerzonego programu szczepień (Expanded. Pro-
gramm of Immunisation – EPI). Wysoka wyszcze-
pialność dawką urodzeniową w odpowiednim czasie 
oraz ukończenie serii szczepień p/WZW B stanowią 
najważniejsze interwencje mające na celu zmniejsze-
nie częstości MTCT HBV, a także transmisji HBV we 
wczesnym dzieciństwie oraz osiągnięcie celów elimi-
nacji wirusa. Ukończenie serii szczepień prowadzi do 
ochrony immunologicznej u więcej niż 95% dzieci.

Od 2020 roku WHO zaleca u kobiet ciężarnych 
zakażonych HBV z  wysoką wiremią (HBV-DNA 
≥200 000 IU/ml) profilaktykę przeciwwirusową te-
nofowirem stosowaną od 28 tygodnia ciąży co naj-
mniej do porodu. W przypadku utrudnionego dostę-
pu do oznaczania HBV-DNA, dopuszcza się oznacza-
nie obecności HBeAg. Zalecenie to zapewnia dostęp 
do chemioprofilaktyki wertykalnego zakażenia HBV 
kobietom w krajach o niskich i średnich dochodach 
(low-income and middle-income countries – LMIC) 
i stanowi uzupełnienie trzydawkowego szczepienia 
p/WZW B u wszystkich niemowląt. Kolejnym zale-
ceniem jest zastosowanie u noworodka matki zakażo-
nej HBV immunoglobuliny (HBIG) w celu dalszego 
zmniejszenia ryzyka MTCT HBV (ryc. 1). Wykładni-
kami skuteczności profilaktyki wertykalnych zakażeń 
HBV jest uzyskanie:
•	 częstości występowania HBsAg wśród dzieci po-

niżej 5. roku życia na poziomie niższym niż 0,1%, 
•	 współczynnika transmisji z matki na dziecko po-

niżej ≤2%. [2,3].

Nayagam i wsp. przeprowadzili badanie, którego 
celem była ocena opłacalności okołoporodowej pro-
filaktyki przeciwwirusowej (PAP) u kobiet z grupy 
wysokiego ryzyka transmisji wertykalnej HBV (HBV-
-DNA ≥200 000 IU/ml lub obecność HBeAg) oraz 
teoretycznej uproszczonej strategii, zgodnie z którą 
okołoporodową profilaktykę przeciwwirusową sto-
suje się u wszystkich kobiet w ciąży zakażonych HBV 
(obecny HBsAg) bez stratyfikacji ryzyka. Oceniono 
trzy strategie: 
•	 u ciężarnych z  wysokim stężeniem HBV-DNA 

(PAP-VL), 
•	 u ciężarnych z obecnym HBeAg (PAP-HBeAg),
•	 u wszystkich kobiet w ciąży z obecnym HBsAg 

(PAP-universal).
Wyniki porównano z profilaktyką MTCT opartą 

na szczepieniu p/WZW B noworodków. Oszacowa-
no, że dodanie PAP-VL do HepB-BD mogłoby zapo-
biec około 1,1 mln nowych infekcji noworodków do 
2030 roku i około 3,2–3,4 mln nowych infekcji no-
worodków do 2100 roku. Teoretycznie strategia ofe-
rowania okołoporodowej profilaktyki przeciwwiruso-
wej wszystkim kobietom zakażonym HBV może być 
opłacalną alternatywą, w zależności od dominujących 
kosztów diagnostyki i terapii przeciwwirusowej [4].

Liu i wsp. analizowali związek między stężeniem 
HBcrAg w surowicy a zaostrzeniami przewlekłego 
zapalenia wątroby typu B (chronic hepatitis B – CHB) 
wśród 172 kobiet ciężarnych z CHB w fazie tolerancji 
immunologicznej, które otrzymały krótkotrwałą tera-
pię przeciwwirusową tenofowirem (TDF), przerwaną 
w 12 tygodniu po porodzie. U 52/172 (30,2%) pacjen-
tek wystąpiły zaostrzenia CHB. Wykazano, że stęże-
nia HBcrAg w surowicy w 12 tygodniu po porodzie 
były niezależnym czynnikiem ryzyka zaostrzeń cho-
roby. Z tego powodu u kobiet ze stężeniem HBcrAg 
w surowicy ≥0,275 zaleca się kontynuację terapii prze-
ciwwirusowej TDF [5].

Od wielu lat trwa dyskusja dotycząca wpływu spo-
sobu rozwiązania ciąży na ryzyko MTCT HBV. Prze-
prowadzono metaanalizę 19 artykułów opisujących 
11 144 kobiety ciężarne zakażone HBV, spośród któ-
rych 5251 urodziło siłami natury, a u 5893 wykonano 
cesarskie cięcie. Wykazano, że cięcie cesarskie zmniej-
sza ryzyko MTCT i powinno być stosowane w profi-
laktyce MTCT [6].

Pan i wsp. analizowali, czy cięcie cesarskie i brak 
karmienia piersią mogą zapobiec MTCT u kobiet za-
każonych HBV z obecnym HBeAg, u których nie sto-
sowano leczenia przeciwwirusowego w czasie ciąży. 
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Badanie HBsAg u kobiety ciężarnej

HBsAg (+) HBsAg (–)

ocena wiremii HBV DNA lub HBeAg

HBV DNA <200 000 IU/ml 
lub HBeAg (–)

HBV DNA <200 000 IU/ml 
(≥5,3 log10 IU/ml) lub HBeAg (+)

obecność marskości wątroby 
lub HBV DNA >20 000 IU/ml + 
nieprawidłowa aktywność ALT

bez profilaktyki
profilaktyka tenofowirem od 28 tyg. 

ciąży przynajmniej do porodu leczenie tenofowirem

dawka urodzeniowa szczepionki p/WZW B 
i kontytnuacja szczepień

HBIG dla noworodków matek zakażonych HBV 
(szczególnie HBeAg(+) lub z HBV DNA ≥200 000 IU/ml)

RYCINA 1. Algorytm profilaktyki wertykalnego zakażenia HBV. Zmodyfikowano na podstawie: WHO Prevention of mother-to-child transmis-
sion of hepatitis B virus: guidelines on antiviral prophylaxis in pregnancy. July 2020
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Do badania zakwalifikowano 852 matki i 857 nowo-
rodków. Wszystkie noworodki tych matek otrzymy-
wały immunoprofilaktykę czynno-bierną zakażenia 
HBV. Ryzyko zakażenia HBV w  grupie noworod-
ków urodzonych cięciem cesarskim było niższe niż 
w grupie, która urodziła się drogą pochwową. W ana-
lizie sposobu karmienia ryzyko w grupie niekarmią-
cej piersią było istotnie niższe. Cięcie cesarskie i brak 
karmienia piersią zmniejszają ryzyko MTCT u nowo-
rodków matek zakażonych HBV z obecnym HBeAg, 
które nie otrzymywały leczenia przeciwwirusowego 
w czasie ciąży [7].

UTAJONE ZAKAŻENIE HBV U DZIECI

Utajone zakażenie HBV (occult hepatitis B infection – 
OBI) jest specyficzną formą zakażenia HBV, które 
u dorosłych może doprowadzić do raka wątrobowoko-
mórkowego. Utajone zakażenia HBV są powszechne 
i istotne klinicznie, ale niedostatecznie zbadane i po-
znane. Stanowią szczególny problem na obszarach en-
demicznego występowania HBV oraz w grupach wy-
sokiego ryzyka na całym świecie. Badanie HBV-DNA 
pozostaje metodą kosztowną i niedostępną w wielu 
krajach wysoce endemicznych HBV o ograniczonych 
zasobach ekonomicznych. Wskazuje się na zasadność 
populacyjnych badań serologicznych w kierunku uta-
jonego zakażenia HBV oraz badań prospektywnych 
mechanizmów i skutków utajonego zakażenia HBV 
(utajone zakażenie tym wirusem jako zmienna, któ-
ra może potencjalnie zagrozić eliminacji HBV) [8].

Wu i wsp. na podstawie 50 badań oszacowali ogól-
ną częstość występowania OBI u dzieci i młodzieży 
na 7,5%. Była ona zróżnicowana w zależności od ba-
danej populacji: 
•	 w populacji zakażonej wirusem HIV wynosiła 

24,2%, 
•	 w populacji zdrowej 0,8%, 
•	 w populacji ogólnej 3,8%, 
•	 u dzieci urodzonych przez matki HBsAg-dodatnie 

6,4%. 
W zależności od profilu serologicznego zakażenia 

HBV częstość występowania OBI u pacjentów HBsAg-
-ujemnych, anty-HBc-dodatnich wynosiła 6,6%, u pa-
cjentów HBsAg-ujemnych, anty-HBc-ujemnych 3,0%, 
u pacjentów HBsAg-ujemnych, anty-HBs negatyw-
nych 4,6%. Pomimo szczepienia p/wzwB i stosowa-
nia HBIG, OBI występuje często u dzieci i młodzieży 
z grup wysokiego ryzyka [9].

Ostatnio donoszono o występowaniu OBI u no-
worodków matek zakażonych HBV, pomimo stoso-
wania immunoprofilaktyki po urodzeniu, co budzi 
obawy, że obecna dawka szczepionki p/WZW B może 
nie być całkowicie skuteczna. Kilka badań wykaza-
ło, że szczepionkę p/WZW B w dawce 20 µg charak-
teryzuje dobra immunogenność i  bezpieczeństwo 
u noworodków. Spośród 549 niemowląt urodzonych 
przez matki HBsAg i HBeAg-dodatnie z HBV-DNA 
≥6 log10 IU/ml, 349 niemowląt zaszczepiono szcze-
pionką HepB w dawce 10 µg/dawkę w połączeniu 
z HBIG, a 200 niemowląt szczepionką HepB w dawce 
20 µg/dawkę w połączeniu z HBIG. Poziomy anty-HBs 
w grupie niemowląt szczepionych dawką 10 µg były 
znacząco niższe w porównaniu do grupy szczepionej 
dawką 20 µg zarówno w wieku 7 miesięcy (652,48 vs. 
1541,72 mIU/ml, p <0,001), jak i w wieku 12 miesię-
cy (257,44 vs. 1073,41 mIU/ml, p <0,001). Częstość 
występowania OBI w grupie niemowląt szczepionych 
dawką 10 µg była znacząco wyższa niż w grupie szcze-
pionych dawką 20 µg – zarówno w wieku 7 miesięcy 
(21,55% [25/116] vs. 7,56% [9/119], p = 0,002), jak 
i 12 miesięcy (17,07% [14/82] vs. 6,90% [6/87], p = 
0,041). Analiza OBI w zależności od stężenia anty-
-HBs wykazała, że u niemowląt ze stężeniem anty-HBs 
<100 mIU/ml częstość występowania choroby była 
wyższa niż u niemowląt z przeciwciałami anty-HBs 
≥100 mIU/ml (35,71% [5/14] vs. 13,12% [29/221], 
p = 0,036). Badanie wykazało, że zwiększenie dawki 
szczepionki z 10 µg do 20 µg znacząco zwiększało stę-
żenie przeciwciał anty-HBs i zmniejszało częstość wy-
stępowania OBI u niemowląt urodzonych przez matki 
zakażone HBV z wysokim stężeniem HBV-DNA. Dla 
tej populacji wysokiego ryzyka proponuje się dawkę 
20 µg HepB [10].

Li i wsp. badali wpływ dawki przypominającej 
HepB na OBI u 236 HBsAg-ujemnych dzieci matek 
zakażonych HBV. W grupie 236 dzieci w wieku 1–3 lat 
100 otrzymało dawkę przypominającą HepB. Częstość 
występowania OBI zmieniała się w trakcie obserwacji 
i wynosiła 37,14% (78/210), 19,09% (42/220), 20,85% 
(44/211), 31,61% (61/193), 8,65% (18/208) i 12,71% 
(30/236) odpowiednio w wieku 7 miesięcy, 1, 2, 3, 4 
i 8  lat. Częstość występowania OBI u dzieci matek 
HBsAg-dodatnich była wysoka, a dawka przypomi-
nająca HepB w niemowlęctwie zmniejszała częstość 
występowania OBI u dzieci matek HBsAg-dodatnich. 
Dzieci z OBI nie tylko są obarczone ryzykiem reakty-
wacji zakażenia HBV, ale także mogą być potencjal-
nym źródłem transmisji HBV i stanowić wyzwanie 
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w kontrolowaniu zakażenia HBV i osiągnięciu celu, 
jakim jest eliminacja wirusa do roku 2030. Na szcze-
gólną uwagę zasługuje wykrycie HBV-DNA w suro-
wicy oraz występowanie OBI u dzieci matek zaka-
żonych HBV, które otrzymały immunoprofilaktykę. 
Tylko około 30% badanych dzieci nigdy nie rozwinęło 
OBI, co sugeruje, że dzieci urodzone przez matki za-
każone HBV powinny być monitorowane w kierun-
ku oceny HBV-DNA w surowicy. U dzieci urodzo-
nych przez matki zakażone HBV, Komitet Doradczy 
ds. Praktyk Szczepień (Advisory Committee on Im-
munization. Practices – ACIP) oraz Amerykańskie 
Centrum Kontroli i Zapobiegania Chorobom (Cen-
ters for. Disease Control and Prevention – CDC) za-
lecają szczepienie przypominające pojedynczą dawką 
szczepionki przeciwko HepB, jeśli stężenie anty-HBs 
wynosi <10 mIU/ml [11].

LECZENIE ZAKAŻENIA HBV U DZIECI

Niewiele doniesień dotyczy zastosowania terapii prze-
ciwwirusowych u dzieci chorych na przewlekłe wi-
rusowe zapalenie wątroby typu B z wysoką wiremią 
i prawidłową lub nieznacznie podwyższoną aktywno-
ścią ALT. Ostatnio wiele uwagi poświęcono wylecze-
niu funkcjonalnemu, które definiuje się jako utratę 
HBV-DNA, utratę lub serokonwersję HBeAg i utratę 
HBsAg, z serokonwersją lub bez [12].

Li i wsp. przedstawili analizę skuteczności lecze-
nia przeciwwirusowego u 48 dzieci z CHB, z wysoką 
wiremią HBV i prawidłową lub lekko podwyższoną 
aktywnością ALT w surowicy oraz czynników związa-
nych z wyleczeniem funkcjonalnym.. 32 dzieci otrzy-
mało interferon alfa (IFN-α) - w monoterapii, terapię 
IFN-α z dodatkiem analogu nukleozydu (NA) lub te-
rapię skojarzoną IFN-α i NA, 16 dzieci w grupie kon-
trolnej nie stosowało leczenia przeciwwirusowego. Po 
36 miesiącach skumulowany odsetek wyleczeń funk-
cjonalnych wyniósł 56,25% (18/32) w grupie leczonej 
i 0% (0/16) w grupie kontrolnej (p <0,001). W grupie 
leczonej zaobserwowano szybkie zmniejszenie miana 
wirusa w porównaniu z wartością wyjściową i pra-
wie całkowitą supresję wirusa po sześciu miesiącach 
od rozpoczęcia leczenia przeciwwirusowego u dzieci 
wyleczonych. Po 36 miesiącach wskaźnik utraty HBV-
-DNA w surowicy wyniósł 100% u wyleczonych dzieci 
i 64,29% (9/14) u nieleczonych (p <0,001). Wskaźni-
ki serokonwersji HBeAg były istotnie wyższe wśród 
dzieci wyleczonych niż wśród dzieci nieleczonych 

(p <0,001). Wyleczenie funkcjonalne było związane 
z młodszym wiekiem (1–6 vs. 7–14 lat, p = 0,013), licz-
bą limfocytów T CD8+ i liczbą limfocytów B. Nie za-
obserwowano żadnych poważnych zdarzeń niepożą-
danych. Leczenie przeciwwirusowe umożliwiło funk-
cjonalne wyleczenie CHB u dużego odsetka dzieci 
z wysokim stężeniem wiremii i prawidłową lub lekko 
podwyższoną aktywnością ALT. Młodszy wiek i wy-
soka liczba limfocytów obwodowych były powiązane 
z wyleczeniem funkcjonalnym [13].

Z kolei Wu i wsp. badali wpływ wieku, w jakim 
rozpoczęto leczenie na jego wyniki u 306 wcześniej 
nieleczonych dzieci z  CHB. Uczestników badania 
podzielono na trzy grupy w zależności od momen-
tu rozpoczęcia leczenia przeciwwirusowego: 1–3 lat, 
4–6 lat i 7–17 lat. Punktami końcowymi tego badania 
była utrata HBsAg, klirens HBeAg i niewykrywalność 
HBV-DNA. Autorzy wykazali, że u dzieci z CHB le-
czonych przeciwwirusowo często obserwowano utratę 
HBsAg i klirens HBeAg, a wiek w chwili rozpoczęcia 
leczenia może być wskaźnikiem odpowiedzi na le-
czenie, w tym utraty HBsAg i klirensu HBeAg [14]. 

W Polsce w 2021 roku odnotowano dwa zakażenia 
HBV u niemowląt urodzonych przez kobiety zakażone 
tym wirusem. Stan zaszczepienia dzieci w 2. roku życia 
trzema dawkami szczepionki p/WZW B nieznacznie 
obniżył się w stosunku do 2020 roku i wynosił 89,3%. 
Ograniczenia związane z pandemią COVID-19 w Pol-
sce w mniejszym stopniu wpłynęły na wykonywa-
nie badań przesiewowych w kierunku HBV u kobiet 
w ciąży oraz na wykonywanie szczepień p/WZW B 
u noworodków i niemowląt. W 2021 roku nie odnoto-
wano ostrych zachorowań dzieci i młodych dorosłych 
do 28. roku życia. W 2021 roku najwyższy wskaźnik 
nowych rozpoznań WZW B, wynoszący 9,48/100 tys., 
odnotowano wśród osób w wieku 30–34 lat. W tej 
grupie wskaźnik był wyższy u kobiet niż wśród męż-
czyzn i wynosił 9,85/100 tys. Wśród kobiet w wieku 
25–34 lat wysokie wartości wskaźnika wykrywania, 
przewyższające wartości wskaźnika wśród mężczyzn, 
pozostają w związku z wykonywaniem badań przesie-
wowych kobiet w ciąży. Wśród dzieci do 4. roku życia 
zarejestrowano 2 zakażenia u noworodków urodzo-
nych przez kobiety zakażone HBV oraz jedno zaka-
żenie wykryte u 2-latka – nabyte prawdopodobnie 
w związku z procedurami medycznymi podczas kilku-
krotnych pobytów w szpitalu (dziecko przeszło pełny 
cykl szczepienia). Wśród dzieci w wieku 5–14 lat nie 
wykryto żadnego zakażenia przewlekłego, w grupie 
w wieku 15–19 lat stwierdzono 1 zachorowanie oso-



	 Małgorzata Pawłowska 		  Zakażenie HBV w okresie eliminacji u ciężarnych i dzieci

15HEPATOLOGIA
2024

by nieszczepionej. Zakażenie nabyte od matki zakażo-
nej HBV rozpoznano w dwóch przypadkach (u dzieci 
urodzonych w 2020 i 2021 roku), W 2021 roku stan 
zaszczepienia dzieci z rocznika 2020 trzema dawka-
mi szczepionki p/WZW B wynosił ogółem dla Pol-
ski 89,3% (w 2020 roku dla rocznika 2019 – 89,7%) 
Wskaźnik zaszczepienia co najmniej dwiema dawka-
mi dzieci z rocznika 2020 w 2021 roku wynosił ogó-
łem 97,2%. Zaznaczył się niekorzystny trend spadko-
wy w zakresie stanu zaszczepienia dzieci w drugim 
roku życia trzema dawkami szczepionki p/WZW B. 
Dalsze zmniejszanie się stanu zaszczepienia najmłod-
szych dzieci prowadzi do wzrostu ryzyka zakażenia 
HBV w populacji osób objętych szczepieniami obo-
wiązkowymi i do utraty osiągniętego wcześniej jedne-
go z celów strategii eliminacji WZW, tj. zaszczepienia 
3 dawkami 90% dzieci w 2. roku życia [15].
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WĄTROBA W CHOROBACH ZAKAŹNYCH I PASOŻYTNICZYCH

Profilaktyka reaktywacji zakażenia wirusem zapalenia 
wątroby typu B – czy istnieje konsensus rekomendacji 
postępowania?
Prophylaxis of hepatitis B virus infection reactivation – is there 
a consensus on recommendations? 

Jakub Wielgat, Anna Piekarska Klinika Chorób Zakaźnych i Hepatologii, Uniwersytet 
Medyczny w Łodzi
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STRESZCZENIE

Obecnie, w czasach coraz częściej stosowanych terapii immunosupresyjnych i onkologicznych, lekarze hepatolodzy 
stanęli wobec istotnego problemu dotyczącego reaktywacji wirusowego zapalania wątroby typu B (WZW B). Obniże-
nie odporności u pacjentów, którzy przebyli zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus – HBV) lub 
z aktywnym, kontrolowanym zakażeniem HBV może doprowadzić do zaostrzenia choroby wątroby, którego skutkiem 
bywa pogorszenie stanu zdrowia i rokowań pacjenta. Dlatego, aby nie dopuścić do nadmiernej ekspresji wirusa i unik-
nąć niewydolności wątroby, ważne jest wczesne wdrożenie terapii antywirusowej. Wiele grup eksperckich oraz towa-
rzystw hepatologicznych, polskich jak i światowych, wydało swoje zalecenia dotyczących profilaktyki. W tym artykule 
omówiono opublikowane rekomendacje i porównano je pod kątem m.in.: definicji reaktywacji, proponowanych leków, 
kwalifikacji do terapii, czasu stosowania profilaktyki czy kontroli po zakończeniu leczenia.

SŁOWA KLUCZOWE: wirusowe zapalenie wątroby typu B, reaktywacja WZW B, terapia przeciwwirusowa, wytyczne 
profilaktyki, immunosupresja

ABSTRACT

Nowadays, in an era of increasing use of immunosuppressive or oncologic therapies, a significant issue has arisen be-
fore hepatologists regarding hepatitis B reactivation. Reduced immunity in patients with a history of hepatitis B virus 
(HBV) infection or with active, controlled HBV infection can lead to an exacerbation of liver disease, resulting in dete-
rioration of the health condition and the patient’s prognosis, which is why early initiation of antiviral therapy is so im-
portant in preventing the overexpression of the virus and avoiding liver failure. Many expert groups and hepatology so-
cieties, in Poland and worldwide, have issued their recommendations for the prevention of reactivation. The following 
paper aims to discuss the published recommendations and compare them in terms that include: definition of reactiva-
tion, proposed pharmacotherapy, qualification for therapy, duration of prophylaxis, and follow-up after the treatment.

KEY WORDS: hepatitis B, reactivation of HBV, antiviral therapy, guidelines for prophylaxis, immunosuppression 

WPROWADZENIE

Wirusowe zapalenie wątroby typu B (WZW B) jest cho-
robą wywołaną przez wirusa zapalenia wątroby typu B 
(hepatitis B virus – HBV). W obrazie klinicznym może 
się manifestować jako ostre bądź przewlekłe zapalenie 

wątroby. Dotyka ono (według raportu World Health 
Organization [WHO] z 2019 roku) około 296 mln ludzi 
na całym świecie. Ocenia się, że każdego roku zakaże-
niu ulega w przybliżeniu 1,5 mln osób, zaś śmiertelność 
roczną szacuje się na ponad 800 tys. wskutek powikłań 
marskości wątroby bądź raka wątrobowokomórkowe-
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go. W Polsce na przestrzeni ostatnich dekad zmienił się 
profil pacjenta chorującego na WZW B. Od wprowa-
dzonych w latach 80. XX w. szczepień p/WZW B obser-
wuje się zmniejszenie liczby ostrych zapaleń wątroby. 
Doskonale obrazują to coroczne meldunki epidemiolo-
giczne prowadzone przez Narodowy Instytut Zdrowia 
Publicznego. Niestety, duża grupa Polaków w dalszym 
ciągu boryka się z przewlekłym zapaleniem wątroby 
i jego powikłaniami [1-3].

Część osób dotkniętych WZW B, wydawać by się 
mogło, skutecznie wyeliminowała patogen, w następ-
stwie naturalnego przebiegu choroby lub farmakote-
rapii. W krwi takich osób można wykryć obecność 
przeciwciał anty-HBc i anty-HBs. Należy jednak pa-
miętać o kopiach materiału genetycznego zwanego 
kowalencyjnie zamkniętym kolistym DNA (covalen-
tly closed circular DNA – cccDNA). Ten stabilny mi-
nichromosom pozostaje w hepatocytach po ustaniu 
zakażenia i może być potencjalną matrycą do syntezy 
białek i tym samym reaktywacji samego wirusa [4].

W czasach zaawansowanego leczenia onkologicz-
nego i immunosupresyjnego hepatolodzy stanęli wo-
bec nowego problemu. U chorych, u których istnie-
ją wskazania do leczenia modyfikującego aktywność 
układu immunologicznego, istnieje ryzyko reaktywa-
cji wirusa lub eskalacji toczącego się przewlekłego za-
palenia. Dla terapii immunosupresyjnych oszacowano 
ryzyko reaktywacji HBV i sklasyfikowano leki, które 
mogą determinować zastosowaną profilaktykę. Wy-
różniono trzy grupy leków:
•	 dużego ryzyka reaktywacji (>10%), 
•	 średniego ryzyka reaktywacji (1–10%), 
•	 małego ryzyka reaktywacji (<1%) (tab. I) [5,6].

W zależności od siły działania leczenia immuno-
supresyjnego należy rozważyć włączenie farmakotera-
pii profilaktycznej w postaci silnych analogów nukle-
ozydowych lub nukleotydowych (AN). W kontekście 
reaktywacji HBV, pacjentów dzieli się na dwie grupy: 
•	 z trwającym aktywnym zakażeniem (z wykrywal-

nym HBV-DNA i/lub HBsAg), 
•	 z przebytym WZW B (anty-HBc total i anty-HBs-

-dodatnich). 
W Polsce wszyscy chorzy z grupy wysokiego i śred-

niego ryzyka reaktywacji powinni być kwalifikowani 
do programu lekowego utworzonego przez Minister-
stwo Zdrowia (MZ). Obecnie załącznik nr B.106 opi-
sujący zakres świadczenia gwarantowanego, w sposób 
precyzyjny przedstawia: 
•	 kryteria włączenia, 
•	 stosowane leki, 

•	 etapy monitorowania,
•	 czas stosowania farmakoterapii. 

Dodatkowo, wiele organizacji i stowarzyszeń eks-
perckich wydało swoje zalecenia dotyczące profilakty-
ki. Uaktualnione wytyczne z 2019 roku, wydane przez 
Polską Grupę Roboczą ds. Profilaktyki Reaktywacji 
Zakażeń HBV, pokrywają się z programem lekowym. 
Wydawać by się mogło, że wszystkie światowe i pol-
skie rekomendacje są takie same, opierają się na tych 
samych badaniach i wynikach. Jednak istnieją różnice, 
które przedstawiono w tym artykule [6-8].

DEFINICJA REAKTYWACJI

Niezmienną definicją reaktywacji HBV we wszyst-
kich omawianych zaleceniach jest pojawienie się HBV-
-DNA u pacjentów HBsAg-ujemnych anty-HBc-do-
datnich lub odwrotna serokonwersja w układzie HBs 
(ponowne wykrycie antygenu HBs). Wspomniane 
wcześniej stanowisko Polskiej Grupy Roboczej ds. Re-
aktywacji HBV mówi o reaktywacji w następujący 
sposób: nagły, przynajmniej 100-krotny wzrost stę-
żenia HBV-DNA u pacjentów z wykrywalnym mate-
riałem genetycznym wirusa, bądź wykrycie ponownie 
HBsAg lub HBV-DNA u osób z przeciwciałami anty-
-HBc, u których wcześniejsze badanie ich nie wyka-
zało. Polska Grupa Ekspertów HBV definiuje proces 
reaktywacji podobnie, lecz jeszcze krócej: >100-krot-
ny wzrost HBV-DNA względem stężenia wyjściowego 
lub pojawienie się de novo we krwi HBV-DNA u osób 
z wyjściowo niewykrywalną wiremią [8,9].

W wytycznych opracowanych w 2017 roku przez 
Europejskie Towarzystwo Badań nad Wątrobą (Eu-
ropean Association for the Study of the Liver – EASL) 
dotyczących leczenia infekcji HBV, znalazły się rów-
nież zalecenia dotyczące reaktywacji wirusologicznej, 
choć brak w nich w sposób jasny przedstawionej jej 
definicji. Jest to o tyle nietypowe, że pozostałe wytycz-
ne takie definicje zawierają – co bardziej zaskakujące – 
również nieco się różniące. W obowiązujących w Azji 
wytycznych z 2015 roku wydanych przez Stowarzysze-
nie Badań nad Wątrobą Azji i Pacyfiku (Asian Pacific 
Association for the Study of the Liver – APASL) za-
proponowano definicję reaktywacji HBV. Reaktywacja 
zależy od wyjściowego poziomu HBV-DNA i statusu 
serologicznego. Jej cechy to:
•	 u osób z niebadanym wcześniej DNA – pojawie-

nie się HBV-DNA we krwi obwodowej w ilości 
≥20 000 IU/ml,
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•	 u osób z  niewykrywalną wiremią  – pojawie-
nie się HBV-DNA we krwi obwodowej w ilości 
>100 IU/ml,

•	 u osób z wykrywalną wiremią – wzrost ponad 
100-krotny stężenia HBV-DNA (lub jak w orygi-
nalnym dokumencie >2 log). 
Nieco inaczej w swych dokumentach piszą amery-

kańskie organizacje. Na przykład według Amerykań-
skiego Stowarzyszenia Badań nad Chorobą Wątroby 
(American Association for the Study of Liver Dise-
ase – AASLD) reaktywacja wirusologiczna występuje:
•	 u osób z niebadanym wcześniej DNA – gdy HBV-

-DNA we krwi obwodowej pojawia się w ilości 
≥10 000 IU/ml,

•	 u osób z  niewykrywalną wiremią  – gdy HBV-
-DNA we krwi obwodowej pojawia się w  ilości 
>1000 IU/ml,

•	 u osób z wykrywalną wiremią – gdy stężenie HBV 
DNA we krwi obwodowej wzrasta ponad 100-krot-
ne [10-12].

KWALIFIKACJA DO LECZENIA 
IMMUNOSUPRESYJNEGO

Wszyscy są zgodni, że każda osoba przed rozpoczę-
ciem leczenia immunosupresyjnego powinna być 
przebadana pod kątem statusu serologicznego HBV. 
Istnieją jednak różnice zdań wśród ekspertów w za-
kresie panelu badań, jakie należy wykonać. AASLD, 
APASL i Polska Grupa Ekspertów HBV zalecają tylko 
ocenę HBsAg i anty-HBc. EASL i Kanadyjskie Stowa-
rzyszenie Badań nad Wątrobą (Canadian Association 
for the Study of the Liver – CASL) wymagają dodat-

kowo oceny poziomu przeciwciał w układzie HBs, 
jednak nie różnicują ryzyka reaktywacji w zależności 
od poziomu tych przeciwciał w surowicy. Jest oczywi-
ste, że brak anty-HBc i anty-HBs powinien skutkować 
szczepieniem jeszcze przed rozpoczęciem terapii im-
munosupresyjnej, choć nie może jej opóźniać [8-13].

KRYTERIA WŁĄCZANIA PROFILAKTYKI 
FARMAKOLOGICZNEJ

Nie wszyscy jednym głosem wypowiadają się na temat 
stosowania terapii u osób z przewlekłym aktywnym 
zapaleniem wątroby typu B, którzy wcześniej nie byli 
leczeni. Według Polskiej Grupy Roboczej ds. Reakty-
wacji HBV i Polskiej Grupy Ekspertów HBV, każdy 
chory HBsAg-dodatni z wykrywalnym DNA-HBV po-
winien otrzymać AN bez względu na siłę immunosu-
presyjną leczenia (zaznaczono różny czas kontynuacji 
leczenia po zakończeniu immunosupresji). Obowiązu-
jący w Polsce program lekowy kwalifikuje natomiast 
chorych HBs-Ag-dodatnich i HBV-DNA-dodatnich 
do profilaktyki tylko w przypadku grupy wysokie-
go i średniego ryzyka reaktywacji HBV. Program ten 
uwzględnia także zastosowanie farmakoprofilaktyki 
u chorych poddanych leczeniu raka wątrobowoko-
mórkowego lub przeszczepieniu narządu czy komó-
rek krwiotwórczych. Podobne rekomendacje zawierają 
kanadyjskie wytyczne. APASL, AASLD i EASL wska-
zują na konieczność profilaktyki u chorych HBsAg-
-dodatnich, bez względu na poziom HBV-DNA.

U osób HBsAg-ujemnych i anty-HBc-dodatnich 
profilaktyka farmakologiczna powinna być uzależnio-
na od siły leku immunosupresyjnego. Polska Grupa 

TABELA 1. Podział leków immunosupresyjnych w zależności od ryzyka reaktywacji HBV

Wysokie (>10%) Średnie (1–10%) Niskie (<1%)

Leki wywołujące deplecję limfocytów B (rytu-
ksymab, ofatumumab, ustekinumab, obinu-
tuzumab, natalizumab, alemtuzumab, ibry-
tumomab, tiuksetan); antracykliny (doksoru-
bicyna, epirubicyna);
inhibitory TNF-α o silnym działaniu (inflik-
symab, adalimumab, certolizumab, goli-
mumab);
glikokortykosteroidy stosowane ogólno-
ustrojowo w wysokich dawkach (prednizon 
>10 mg dziennie przez >4 tygodnie);
chemoembolizacja przeztętnicza wątroby 
w leczeniu raka wątrobowokomórkowego

Inhibitory TNF-α o słabszym działaniu (etaner-
cept);
inhibitory cytokin (abatacept, ustekinumab, mo-
gamulizumab, natalizumab, wedolizumab);
inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna, takroli-
mus);
inhibitory kinazy tyrozynowej (imatynib, niloty-
nib);
inhibitory deacetylazy histonów (romidepsyna);
inhibitory proteasomów (bortezomib);
glikokortykosteroidy stosowane ogólnoustro-
jowo w średnich dawkach (prednizon <10 mg 
dziennie przez <4 tygodnie)

Antymetabolity (azatiopryna, metotreksat, 
6-merkaptopuryna);
gilkokortykosteroidy w małych dawkach 
stosowane ogólnoustrojowo lub miejscowo
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Ekspertów HBV oraz Polska Grupa Robocza ds. Pro-
filaktyki Reaktywacji HBV podkreślają konieczność 
zastosowania farmakoprofilaktyki u osób z wysokiej 
i średniej grupy reaktywacji, które otrzymują leki im-
munosupresyjne. 

Większość pozostałych grup eksperckich i orga-
nizacji prezentuje odmienne wytyczne w stosunku 
do pacjentów należących do grupy średniego ryzyka 
reaktywacji stosujących leki. Kanadyjskie i europej-
skie wytyczne zalecają stosowanie profilaktyki tylko 
u osób z grupy wysokiego ryzyka. Bardziej szczegóło-
we i węższe grupy wymagające profilaktyki proponu-
je AASLD – ogranicza jej konieczność tylko do cho-
rych stosujących przeciwciała anty-CD20 (ze wspo-
minanym w  każdym dokumencie rytuksymabem) 
oraz kwalifikowanych do przeszczepienia komórek 
macierzystych.

Z kolei azjatyckie wytyczne (APASL) zalecają mo-
nitorowanie oraz dalszy podział pacjentów HBsAg- 
-ujemnych i anty-HBc-dodatnich. Rekomendują, aby 
wyjściowo ocenić poziom HBV-DNA – w przypadku 
wykrywalnego materiału genetycznego należy stoso-
wać leki tak samo jak w grupie chorych HBsAg-do-
datnich. Gdy HBV-DNA jest niewykrywalne u cho-
rych, należy obrać strategię jego monitorowania i gdy 
pojawi się w surowicy, natychmiast włączyć terapię 
AN – jeszcze przed zwiększeniem aktywności ami-
notransferaz.

W większości zaleceń wskazuje się na stosowa-
nie entekawiru lub tenofowiru w farmakoprofilakty-
ce reaktywacji HBV. Tylko rekomendacje kanadyjskie 
uwzględniają lamiwudynę (aczkolwiek podkreślają jej 
słabsze działanie i sugerują, aby stosować ją w drugiej 
kolejności). 

Wszystkie zalecenia podkreślają konieczność czę-
stej kontroli w trakcie stosowania profilaktyki i leczenia 
immunosupresyjnego. W tym celu należy co 1–3 mie-
siące monitorować stężenia ALT i HBV-DNA [8-13].

CZAS TRWANIA LECZENIA

W polskim programie lekowym określono precyzyj-
nie czas stosowania profilaktyki – przez cały okres 
trwania leczenia immunosupresyjnego i 18 miesięcy 
po jego zakończeniu. Polska Grupa Ekspertów HBV 
zdecydowanie skraca czas stosowania tenofowiru i en-
tekawiru – do 6 miesięcy po zakończeniu leczenia, 
a w przypadku leków o wysokim ryzyku reaktywacji 
czas stsosowania jest wydłużony do 12 miesięcy. Po-

dobną długość trwania farmakoterapii przedstawiają 
AASLD i APASL – jednak nie są one dopasowane do 
siły immunosupresyjnej leków. EASL mówi o zaprze-
staniu leczenia po 12 miesiącach, chyba że leczenie jest 
oparte na rytuksymabie – wtedy czas jest wydłużony 
do 18 miesięcy [8-13].

PODSUMOWANIE

W związku z rozwojem nowych technologii farma-
koterapii, konieczne są dalsze prace dotyczące jako-
ści i skuteczności profilaktyki reaktywacji WZW B. 
Celem powinno być ujednolicenie i udoskonalenie 
rekomendacji. 

KONFLIKT INTERESÓW

Autorzy nie zgłaszają konfliktu interesów. 

PIŚMIENNICTWO

1.	WHO. (2023, Czerwiec 18). Hepatitis B. https://www.who.
int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-b

2.	Polska Grupa Ekspertów HBV - Zespół ds Szczepień: Szcze-
pienia przeciwko wirusowym zapaleniom wątroby typu A i B. 
Przegl Epidemiol 2012; 66: 89-91.

3.	NIZP-PZH Biuletyny, meldunki, informacje epidemiologicz-
ne (pzh.gov.pl)

4.	Levrero M, Pollicino T, Peterson J et al. Control of cccD-
NA function in hepatitis B virus infection. J Hepatol 2009; 
51: 581-592.

5.	Loomba R, Liang TJ. Hepatitis B reactivation associated with 
immune suppressive and biological modifier therapies: cur-
rent concepts, management strategies and future directions. 
Gastroenterology 2017; 152: 1297-1309.

6.	 Jaroszewicz J. Wirusowe zapalenie wątroby typu B. W: Cho-
roby Zakaźne i Pasożytnicze. Red. Flisiak R. Wydawnictwo 
Czelej 2020; 3: 653-669.

7.	Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. 
w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożyw-
czych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 
medycznych na 1 stycznia 2024 r. - Ministerstwo Zdrowia - ht-
tps://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdro-
wia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundo-
wanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przezna-
czenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych

8.	Pawłowska M, Flisia R, Gil L i wsp. Profilaktyka reaktywa-
cji zakażeń HBV – rekomendacje grupy roboczej profilakty-
ki reaktywacji HBV. Acta Haematol Pol 2019; 50: 192-198.

	► cd. na s. 26



	 HEPATOLOGIA 2024; 24: 20–26	 DOI: https://doi.org/10.5114/hepatologia.2024.107007

20 HEPATOLOGIA
2024

WĄTROBA W CHOROBACH ZAKAŹNYCH I PASOŻYTNICZYCH

Leki o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym 
w terapii osób starszych zakażonych wirusem zapalenia 
wątroby typu C
Direct-acting antivirals in the therapy of hepatitis C virus infected 
elderly patients

Michał Brzdęk, Krystyna Dobrowolska, 
Dorota Zarębska-Michaluk

Klinika Chorób Zakaźnych, Uniwersytet Jana 
Kochanowskiego w Kielcach

ADRES DO KORESPONDENCJI: prof. dr hab. n. med. Dorota Zarębska-Michaluk, e-mail: dorota1010@tlen.pl

STRESZCZENIE

Wprowadzenie do terapii przewlekłych zakażeń wirusem zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus – HCV) bezpiecznych 
i wysoce skutecznych leków o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym (direct-acting antivirals – DAA) zrewolucjonizo-
wało efekty leczenia w różnych populacjach pacjentów uznawanych w dobie terapii opartych na interferonie za trudne do 
wyleczenia. Wśród beneficjentów tej rewolucji wymienia się osoby w wieku powyżej 65 lat, które w erze interferonu miały 
ograniczony dostęp do leczenia ze względów bezpieczeństwa związanych nie tylko z wiekiem, ale również chorobami współ-
istniejącymi, stanowiącymi przeciwwskazania do leczenia, a w wielu przypadkach również powód jego wcześniejszego prze-
rwania w razie zaostrzenia dolegliwości. Należy jednak podkreślić, że w badaniach klinicznych oceniających schematy bez-
interferonowe, populacja chorych starszych zakażonych HCV była często niedostatecznie reprezentowana. Co więcej, wiele 
dowodów dokumentujących skuteczność i bezpieczeństwo terapii DAA pochodzi z badań z codziennej praktyki klinicznej. 
W tym artykule podsumowano aktualną wiedzę o leczeniu przeciwwirusowym DAA u pacjentów geriatrycznych zakażo-
nych HCV. Opisano wysoką skuteczność i dobrą tolerancję schematów bezinterferonowych w tej populacji, co dowodzi, że 
wiek nie powinien stanowić przeszkody w dostępie do tego rodzaju leczenia. Jednak należy zachować szczególną ostrożność 
w procesie terapeutycznym, uwzględniając potencjalne interakcje leków stosowanych z powodu występujących chorób.

SŁOWA KLUCZOWE: HCV, przewlekłe zapalenie wątroby typu C, leki o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym, terapia 
bezinterferonowa, osoby starsze

ABSTRACT

The introduction of safe and highly effective direct-acting antivirals (DAA) into the treatment of chronic hepatitis C vi-
rus (HCV) infections has revolutionized the effects of treatment in different patient populations recognized in the era of 
interferon-based therapies. as difficult to treat. The beneficiaries of this revolution include older people over 65 years 
of age, who in the interferon era had limited access to treatment for safety reasons related not only to age, but also 
to comorbidities that constitute contraindications to treatment, and in many cases also the reason for early discontin-
uation in case of exacerbation. However, it should be emphasized that in clinical trials evaluating interferon-free reg-
imens, the population of elderly patients infected with HCV was often underrepresented, and much of the evidence 
documenting the effectiveness and safety of DAA therapy comes from real-world studies. The aim of this manuscript 
is to summarize the current knowledge on DAA treatment in geriatric patients infected with HCV, demonstrating the 
high effectiveness and good tolerability of interferon-free regimens, which suggests that age should not be an obstacle 
to access to this type of treatment anymore. However, special attention should be applied in the therapeutic process, 
taking into account potential interactions of the drugs used due to comorbidities.

KEY WORDS: chronic hepatitis C, hepatitis C virus, direct-acting antivirals, interferon-free, elderly
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WPROWADZENIE

Przewlekłe zakażenie wirusem zapalenia wątroby 
typu C (hepatitis C virus – HCV) pozostaje poważ-
nym globalnym obciążeniem dla zdrowia publiczne-
go. Według najnowszych szacunków dotyka ono oko-
ło 58 mln ludzi na całym świecie, z których rocznie 
umiera około 290 tys. osób – z powodu najpoważniej-
szych powikłań choroby, marskości wątroby oraz raka 
wątrobowokomórkowego (hepatocellular carcinoma – 
HCC) [1,2]. Ryzyko wystąpienia tych konsekwencji 
przewlekłego zakażenia HCV jest znacznie wyższe 
w populacji osób starszych, nie tylko ze względu na 
dłuższy czas trwania zakażenia, ale także w wyniku 
postępujących procesów starzenia organizmu [3,4]. 
Badania epidemiologiczne wykazały większą częstość 
występowania zakażenia HCV u seniorów [5,6]. Jest 
to wynik zwiększonego ryzyka infekcji poprzez zabie-
gi medyczne i transfuzje krwi przeprowadzane przed 
wprowadzeniem standaryzowanych procedur dia-
gnostycznych minimalizujących prawdopodobień-
stwo zakażenia, a czasem stosowania w młodości do-
żylnych iniekcji narkotyków z użyciem niesterylnego 
sprzętu [7].

Ponieważ ryzyko rozwoju marskości wątroby 
i HCC rośnie wraz z wiekiem, oznacza to, że popula-
cja osób starszych wymaga skutecznego leczenia prze-
ciwwirusowego, aby ograniczyć powikłania związa-
ne z przewlekłym wirusowym zapaleniem wątroby 
typu C (PWZW C). Nie bez znaczenia jest fakt, że 
zakończona sukcesem terapia znacząco ogranicza 
konieczność długoterminowego kontaktu pacjentów 
z opieką zdrowotną, co przekłada się na zmniejszenie 
kosztów związanych z leczeniem [8,9].

W dobie terapii opartych na interferonie (IFN) po-
pulacja pacjentów w podeszłym wieku miała znacznie 
ograniczony dostęp do leczenia przeciwwirusowego 
ze względu na niekorzystny profil bezpieczeństwa. 
Choroby współistniejące, w tym choroby układu krą-
żenia, stanowiące najbardziej powszechne schorzenia 
wieku podeszłego, były jednym z przeciwwskazań do 
terapii, jak również częstym powodem jej przerwa-
nia z powodu wystąpienia zaostrzeń [10]. Pacjenci 
w starszym wieku, którzy zostali zakwalifikowani do 
terapii z IFN i ją ukończyli, uzyskiwali istotnie gorsze 
wyniki leczenia w porównaniu do osób młodszych – 
niezależnie od obecności czynników ryzyka niepowo-
dzenia terapii [11-13]. Sytuacja nie uległa znaczącej 
zmianie w 2011 roku wraz z wprowadzeniem do użyt-
ku pierwszych leków DAA, które podawano w skoja-

rzeniu z IFN. Mimo wzrostu skuteczności leczenia, 
stosowanie IFN nadal wiązało się z ograniczoną do-
stępnością dla osób starszych [14].

Bezpieczne i wysoce skuteczne schematy terapeu-
tyczne stały się dostępne dla populacji geriatrycznej 
wraz z wprowadzeniem terapii wolnych od IFN, któ-
re w całości oparte były na lekach DAA. Obecnie nie 
ma zaleceń co do górnej granicy wieku dla pacjentów 
poddawanych leczeniu z powodu PWZW C [15]. Jed-
nak, mimo że choroby współistniejące nie są przeciw-
wskazaniem do leczenia DAA, politerapia z powodu 
współwystępowania wielu jednostek chorobowych 
i związane z nią potencjalne interakcje lekowe mogą 
stanowić wyzwanie terapeutyczne w tej populacji. Wy-
magają szczególnej uwagi już na etapie kwalifikacji do 
leczenia przeciwwirusowego.

Osoby starsze, bardziej narażone na progresję cho-
roby wątroby i śmierć z powodu PWZW C, uznane 
zostały przez Światową Organizację Zdrowia (World 
Health Organization – WHO) za jedną z kluczowych 
populacji, w której celem jest całkowita eliminacja 
HCV [2]. Wyniki badań klinicznych dla tej grupy wie-
kowej pozostają ograniczone w porównaniu do pa-
cjentów w wieku poniżej 65. roku życia. Stąd warto-
ściowe źródło informacji stanowią badania prowa-
dzone w warunkach codziennej praktyki klinicznej, 
których rezultaty wskazują na wysoką skuteczność 
leczenia, sięgającą, niezależnie od wieku, powyżej 
90% [16]. Co ciekawe, pomimo niewielkiej liczby ana-
liz przeprowadzonych pośród starszych pacjentów, do-
stępne są dane wskazujące, że marskość wątroby, któ-
ra w populacji ogólnej uznawana jest za niekorzystny 
czynnik rokowniczy, wydaje się nie wpływać na osią-
gnięcie trwałej odpowiedzi wirusologicznej [17,18]. 

Według szacunków WHO w Europie w 2024 roku 
grupa osób w wieku podeszłym przewyższy liczebnie 
osoby poniżej 15. roku życia, podczas gdy w raporcie 
Organizacji Narodów Zjednoczonych przewiduje się, 
że liczba osób powyżej 65. roku życia w 2050 wzro-
śnie ponad dwukrotnie i wyniesie 1,6 mld [19,20]. 
Ze względu zatem na starzenie się populacji świata 
konieczne są celowane analizy skuteczności leczenia 
i predyktorów niepowodzenia terapii w grupie osób 
starszych. 

W tym przeglądzie w sposób zwięzły podsumowa-
no aktualne informacje dotyczące skuteczności i bez-
pieczeństwa terapii przeciwwirusowej DAA u star-
szych pacjentów z przewlekłym zakażeniem HCV.



	 Michał Brzdęk, Krystyna Dobrowolska, Dorota Zarębska-Michaluk

22 HEPATOLOGIA
2024

EWOLUCJA TERAPII PRZECIWWIRUSOWYCH 
U PACJENTÓW PO 65. ROKU ŻYCIA

W dobie schematów opartych na IFN osoby starsze 
uznawano za trudne do wyleczenia. Mimo dowodów, 
że skuteczna terapia przeciwwirusowa może ograni-
czyć nie tylko postęp choroby wątroby, ale także ryzy-
ko rozwoju chorób układu krążenia i zaburzeń funkcji 
nerek, schematy leczenia zawierające IFN nie były ru-
tynowo zalecane u osób w podeszłym wieku [21-23]. 
Te zalecenia wynikały głównie z obaw o bezpieczeń-
stwo terapii, które w populacji osób starszych wiąza-
ły się z częstszym występowaniem działań niepożąda-
nych oraz większym ryzykiem przerwania terapii, co 
przekładało się na jej mniejszą skuteczność [13]. Sy-
tuacja nie uległa znaczącej poprawie wraz z wprowa-
dzeniem pierwszych leków DAA, które początkowo 
stosowano w połączeniu z IFN. Wzrosła skuteczność 
leczenia, jednak zwiększyła się również liczba dzia-
łań niepożądanych zgłaszanych przez pacjentów, a ze 
względu na stosowanie IFN te schematy nadal pozo-
stawały poza zasięgiem osób starszych [14,24]. Wyniki 
badań obejmujących osoby w podeszłym wieku z tego 
okresu są ograniczone. Wskazują na niższy odsetek 
pacjentów, którym udało się osiągnąć trwałą odpo-
wiedź wirusologiczną (sustained virological respon-
se – SVR) w porównaniu z populacją młodszą [25,26]. 

Wprowadzenie wysoce skutecznych i bezpiecz-
nych schematów opartych na DAA, umożliwiło le-
czenie „trudnych do wyleczenia” populacji chorych 
z PWZW C, w tym osób starszych [27,28]. Najnow-
sze wytyczne Europejskiego Towarzystwa Badań nad 
Wątrobą (European Association for the Study of Li-
ver – EASL) zalecają objęcie terapią wszystkich pa-
cjentów zakażonych HCV – bez względu na wiek, je-
dynie z wyłączeniem osób o skróconej oczekiwanej 
średniej długości życia w wyniku chorób współistnie-
jących niezwiązanych z chorobą wątroby [15].

Dane dotyczące skuteczności leczenia DAA u pa-
cjentów w starszym wieku pochodzą głównie z badań 
przeprowadzonych w warunkach codziennej praktyki 
klinicznej, ponieważ w badaniach klinicznych osoby 
z tej grupy wiekowej często były wykluczane z udzia-
łu lub ich reprezentacja była niedostateczna. Wyniki 
analizy retrospektywnej, którą przeprowadzono z uży-
ciem danych zgromadzonych w przebiegu czterech 
badań klinicznych trzeciej fazy przeprowadzonych 
metodą otwartej próby, obejmujących 2293 pacjentów 
zakażonych genotypem 1 i leczonych schematem le-
dipaswir/sofosbuwir wykazały, że jedynie 264 (12%) 

pacjentów miało 65 lat lub więcej, z czego zaledwie 
1% (n = 24) było w wieku 75–80 lat, a żaden z uczest-
ników badania nie przekroczył 80. roku życia [29].

SPECYFIKA POPULACJI GERIATRYCZNEJ

W badaniach z codziennej praktyki klinicznej oceniają-
cych terapie przeciwwirusowe DAA przeważnie wystę-
puje niewielka przewaga kobiet, chociaż różnica nie jest 
znacząca i może wynikać z niewielkiej liczebności osób 
w podeszłym wieku w grupach badanych [17,30,31]. 
Odwrotny rozkład udziału płci odnotowano w analizie 
przeprowadzonej z użyciem danych z amerykańskiego 
Veterans Affairs Healthcare System, gdzie niezależnie 
od wieku dominowali mężczyźni. Warto jednak zauwa-
żyć, że jest to instytucja oferująca swoje usługi przede 
wszystkich weteranom służby wojskowej. Mimo ro-
snącego udziału kobiet w wojsku, nadal pozostają one 
mniejszością, tym samym baza ta nie odzwierciedla rze-
czywistego rozkładu płci w populacji [32]. W badaniach 
przeprowadzonych w warunkach codziennej praktyki 
klinicznej w grupie pacjentów powyżej 80. roku życia 
kobiety stanowiły ponad 60% populacji badanej [33].

Ma to znaczenie, jeśli weźmie się pod uwagę fakt 
częstszego występowania wielochorobowości u kobiet 
niż u mężczyzn – niezależnie od wieku [34]. Chociaż 
współwystępowanie wielu jednostek chorobowych 
nie stanowi obecnie powodu wykluczenia pacjentów 
z kwalifikacji do terapii z wykorzystaniem DAA, to 
jednak stwarza wyzwanie innej natury. Wielochorobo-
wość wiąże się z polifarmacją, czyli przyjmowaniem co 
najmniej 5 leków jednocześnie. Według raportu Cen-
trów Kontroli i Prewencji Chorób (Centers for Disease 
Control and Prevention – CDC) w Stanach Zjedno-
czonych niemal 70% pacjentów między 40. a 79. ro-
kiem życia w ciągu ostatnich 30 dni przyjęło co naj-
mniej 1 lek na receptę, a polifarmację, która wiąże się 
ze znacząco większym ryzykiem interakcji międzyle-
kowych i działań niepożądanych leków, zadeklarowa-
ło 22,4% osób [35,36]. Najczęściej stosowane były leki 
przeciwdepresyjne, przeciwbólowe, hipolipemizujące 
oraz inhibitory konwertazy angiotensyny I [36].

INTERAKCJE MIĘDZY LEKAMI

Większa częstość chorób współistniejących u pacjen-
tów w starszym wieku w porównaniu do młodszej 
populacji wiąże się z koniecznością stosowania jed-
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nocześnie kilku leków. Ma to istotne znaczenie przy 
planowaniu terapii DAA ze względu na potencjalne 
interakcje między schematem DAA, a lekami stoso-
wanymi z powodu chorób współistniejących. 

W badaniu porównującym potencjalne interakcje 
między lekami w populacji pacjentów poniżej 65. roku 
życia oraz tych w wieku 65 lat i starszych, którzy sto-
sowali różne schematy leczenia DAA, zaobserwowano 
istotnie większy odsetek pacjentów w starszej grupie 
wiekowej, którzy równocześnie przyjmowali inne leki 
w porównaniu z grupą młodszych pacjentów (odpo-
wiednio 79% w porównaniu z 51%, p <0,0001) [37]. Co 
więcej, ponad ⅓ pacjentów w wieku 65 lat i starszych 
wymagała leczenia co najmniej czterema preparatami. 
W grupie starszych pacjentów częściej występowały kli-
nicznie istotne interakcje między lekami (54% w porów-
naniu z 28% u osób poniżej 65. roku życia, p <0,0001).

Interakcje międzylekowe mogą być nie tylko odpo-
wiedzialne za działania niepożądane, ale także mogą 
zmniejszać skuteczność DAA. Na przykład inhibitory 
pompy protonowej zmniejszają rozpuszczalność i bio-
dostępność glekaprewiru, ledipaswiru i welpataswi-
ru [38]. Dlatego przed rozpoczęciem terapii DAA, 
zaleca się dokładną ocenę potencjalnych interakcji 
między lekami. W tym celu można się posłużyć spe-
cjalistycznymi narzędziami, np. takimi jak platforma 
internetowa stworzona przez Uniwersytet w Liverpo-
olu [39]. Należy jednak pamiętać, że w niektórych sy-
tuacjach klinicznych charakterystyka pacjenta zmusza 
do wyboru konkretnego schematu DAA. Dotyczy to 
chorych ze zdekompensowaną marskością wątroby 
lub niewydolnością nerek. W takich przypadkach ko-
nieczna może być zmiana leku stosowanego z powo-
du choroby towarzyszącej we współpracy z specjalistą, 
który go zalecił. To pokazuje znaczenie interdyscypli-
narnej współpracy zespołowej, której celem jest za-
pewnienie bezpieczenego i skutecznego leczenia HCV 
u pacjentów w starszym wieku [40]. Co ważne, obec-
nie stosowane opcje DAA wykazują mniejszą liczbę 
interakcji w porównaniu z pierwszą generacją inhi-
bitorów proteazy, takich jak telaprewir i boceprewir, 
które są silnymi inhibitorami i substratami P-gliko-
proteiny oraz cytochromu P450 3A4 [41].

SKUTECZNOŚĆ TERAPII PRZECIWWIRUSOWYCH 
U OSÓB STARSZYCH

Metaanaliza skuteczności różnych schematów DAA 
u osób starszych z przewlekłym zakażeniem HCV 

nie wykazała różnic w porównaniu do skuteczności 
u młodszych pacjentów [42]. Duże badanie retrospek-
tywne przeprowadzone w ramach United States Ve-
terans Affairs udokumentowało wysokie wskaźniki 
SVR we wszystkich grupach wiekowych, w tym u pa-
cjentów w wieku 75 lat i starszych (174 osoby spośród 
17 487) leczonych różnymi schematami DAA [43].

W retrospektywnej analizie polskiej populacji 
obejmującej 3505 chorych w wieku 65 lat lub star-
szych leczonych różnymi schematami DAA, z których 
połowa miała zaawansowaną chorobę wątroby (F3–4), 
porównano skuteczność w trzech grupach wiekowych: 
65–74 lat, 75–84 lat oraz 85 lat i powyżej. Wykazano 
wysoki odsetek SVR, przy czym chorzy w obu „młod-
szych” grupach wiekowych odpowiedzieli w 97,9%, 
a w grupie wiekowej powyżej 85 lat – odpowiedzieli 
wszyscy pacjenci. Ponadto, analiza podgrup uwzględ-
niająca płeć, nasilenie włóknienia wątroby, genotyp 
HCV oraz historię leczenia, również wykazała we 
wszystkich subpopulacjach wysokie, przekraczające 
94%, odsetki SVR [44]. Podobne wyniki uzyskano 
w badaniu Trio Health, które oceniało skuteczność 
12-tygodniowego leczenia kombinacją ledipaswiru 
i sofosbuwiru osób z przewlekłym zakażeniem genoty-
pem 1 HCV. Odsetek SVR u starszych pacjentów (n = 
475) wyniósł 95%, w porównaniu z 94% u pacjentów 
w wieku poniżej 65 lat [45].

Retrospektywne analizy przeprowadzone na po-
pulacji włoskich chorych w wieku co najmniej 70 lat 
wykazały, że leczenie z użyciem schematów bezin-
terferonowych skutkuje trwałą odpowiedzią wiru-
sologiczną u ponad 94% osób, mimo że u ponad po-
łowy z nich zdiagnozowano marskość wątroby [33]. 
Ponadto, nie zaobserwowano statystycznie istotnej 
różnicy w odpowiedzi na leczenie po przeprowadze-
niu dodatkowej analizy obejmującej chorych w wie-
ku powyżej 80 lat [46]. Badania z codziennej prakty-
ki klinicznej dokumentują wysoki (95–97%) odsetek 
SVR w populacjach pacjentów w podeszłym wieku 
z marskością – niezależnie od zastosowanej opcji te-
rapeutycznej czy genotypu wirusa. Jednak w pod-
grupie pacjentów ze zdekompensowaną marskością 
wątroby odnotowuje się gorszą odpowiedź terapeu-
tyczną. Dlatego u tych osób należy indywidualnie 
podejść do leczenia [47]. Potwierdzają to także wy-
niki polskiego badania z wieloośrodkowego projektu 
EpiTer-2, w którym to nie wiek, lecz klasa B w skali 
Childa i Pugha oraz obecność żylaków przełyku ob-
niżyły prawdopodobieństwo osiągnięcia SVR w ana-
lizie wieloczynnikowej [44].
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BEZPIECZEŃSTWO TERAPII

Dane dostępne z badań klinicznych i z codziennej 
praktyki klinicznej wskazują na to, że bezpieczeństwo 
terapii DAA w populacji geriatrycznej jest zadowala-
jące. Niemniej, należy pamiętać o różnicach w meta-
bolizmie leków oraz obecności chorób współistnieją-
cych, które mogą wymagać przyjmowania dodatko-
wych preparatów i prowadzić do interakcji lekowych. 
A to może wpływać na bezpieńczeństwo i wymaga 
szczególnej uwagi. 

Metaanaliza porównująca skuteczność i bezpie-
czeństwo terapii DAA u pacjentów w wieku 65  lat 
i starszych z osobami poniżej 65. roku życia wykaza-
ła, że w starszej grupie częściej występowały działania 
niepożądane [48]. Inna metaanaliza wykazała, że nie-
mal 23% chorych w podeszłym wieku doświadczyło 
niedokrwistości podczas terapii, a różnica w porów-
naniu do młodszych chorych była istotna statystycz-
nie. Ponieważ występowanie niedokrwistości podczas 
terapii DAA ma związek ze stosowaniem rybawiryny 
(RBV), to zaleca się, aby w populacji geriatrycznej 
ograniczać jej podawanie [49]. Jednak wyniki badań 
przeprowadzanych w warunkach codziennej praktyki 
klinicznej sugerują, że przerwanie leczenia zakażenia 
HCV za pomocą DAA z powodu działań niepożąda-
nych jest stosunkowo rzadkie – zarówno u starszych 
jak i młodszych pacjentów [47].

Analiza 3505 polskich pacjentów z  PWZW  C 
w wieku 65 lat i starszych leczonych terapiami bezin-
terferonowymi wykazała, że w populacji w ponad 90% 
obciążonej chorobami współistniejącymi, w której 
około połowę stanowili chorzy z zaawansowaną cho-
robą wątroby, objawy niepożądane zgłoszono u 22%. 
Objawy niepożądane w większości były łagodne, naj-
częstsze było osłabienie. Żaden zgon, spośród 39 od-
notowanych w trakcie terapii i do 12 tygodni po jej 
zakończeniu, nie miał związku z leczeniem przeciwwi-
rusowym [44].

PODSUMOWANIE

Skuteczność i  bezpieczeństwo DAA w  leczeniu 
PWZW C znacząco poprawiło efekty terapeutyczne. 
Ponieważ osoby starsze często były wykluczane z ba-
dań klinicznych oceniających schematy DAA, to dane 
dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa terapii w tej 
populacji pochodzą w dużej mierze z analiz prowa-
dzonych w warunkach codziennej praktyki lekarskiej. 

Rezultaty tych analiz dowodzą, że terapia przeciwwi-
rusowa jest wysoce skuteczna i dobrze tolerowana 
w populacji pacjentów 65-letnich i starszych, a wiek 
nie powinien być przeszkodą w dostępie do niej. Nie-
mniej jednak ze względu na specyfikę populacji ge-
riatrycznej, istotnie obciążonej współchorobowością, 
należy zachować należytą ostrożność w procesie kwa-
lifikacji do leczenia i podczas jego trwania.
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WĄTROBA W CHOROBACH ZAKAŹNYCH I PASOŻYTNICZYCH

Zakażenia wirusami zapalenia wątroby typu B i C 
a mikrobiom jelitowy
Hepatitis B and hepatitis C viruses infections and gut microbiome
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STRESZCZENIE

Wirus zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus – HBV) oraz wirus zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus – HCV) 
są wymieniane wśród czynników modyfikujących funkcjonowanie osi jelito–wątroba. Obydwa mają zdolność unikania 
odpowiedzi immunologicznej gospodarza oraz wywoływania przewlekłego zapalenia, włóknienia wątroby i rozwoju 
raka wątrobowokomórkowego. Mikrobiota jelitowa modyfikuje lokalne i ogólnoustrojowe procesy metaboliczne oraz 
aktywność układu odpornościowego. Gromadzone są obserwacje dotyczące zaburzeń mikrobioty jelitowej towarzyszą-
cych przewlekłym zakażeniom HBV i HCV oraz marskości wątroby, jak również pozytywnych zmian po zastosowaniu 
leczenia przeciwwirusowego. Postuluje się rozszerzenie zakresu badań, aby lepiej zrozumieć związki pomiędzy jelitami 
a wątrobą w przebiegu przewlekłego zakażenia oraz ewentualne implikacje kliniczne.

SŁOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia wątroby typu B, wirus zapalenia wątroby typu C, mikrobiom jelitowy, oś jelita–
wątroba

ABSTRACT

Hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) are indicated among gut–liver axis modulating factors. Both are able 
to avoid host immunological response and to induce chronic liver inflammation, fibrosis and hepatocellular carcino-
ma. Gut microbiome modulates local and systemic metabolic processes, as well as immune system activity. There is 
a growing amount of evidence of gut microbiota disturbances concomitant chronic HBV and HCV infections and liver 
cirrhosis, and its positive changes after antiviral therapy implementation. It is postulated to conduct large-scale studies 
for better understanding the link between the gut and liver during chronic infection and eventual clinical implications.

KEY WORDS: hepatitis B virus, hepatitis C virus, gut microbiome, gut–liver axis

WPROWADZENIE

W ostatnich latach intensywnie poszerza się nasza 
wiedza na temat roli mikrobiomu w funkcjonowaniu 
organizmu człowieka w warunkach zdrowia i choro-
by. Początkowe odkrycia dotyczyły znaczenia kom-
pozycji mikrobioty jelitowej, rozumianej jako zbiór 
wszystkich mikroorganizmów zasiedlających obszar 

błony śluzowej przewodu pokarmowego. Zastosowa-
nie metod biologii molekularnej pozwoliło na zdefi-
niowanie pojęcia mikrobiomu jelitowego jako zestawu 
genomów wszystkich organizmów bytujących w tym 
obszarze. O potencjalnej sile wspólnego oddziaływa-
nia na organizm człowieka może świadczyć szacowa-
na liczba komórek tych drobnoustrojów – dziesięcio-
krotnie przekraczająca liczbę komórek budujących 
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ciało człowieka – oraz liczba genów około 150 razy 
większa niż tworzących ludzki genom [1-3]. Powyż-
sze ustalenia były rezultatem prowadzonych od 2007 
roku szeroko zakrojonych poszukiwań, które – przez 
analogię do zrealizowanego wcześniej programu po-
znania genomu ludzkiego (Human Genom Project) – 
nazywane są programem poznania ludzkiego mikro-
biomu (Human Microbiome Project) [4]. 

O ile jednak genom człowieka pozostaje względ-
nie stabilny, mikrobiom jelitowy podlega dynamicz-
nym zmianom. Wynika to z nieustannych interakcji 
pomiędzy organizmem człowieka a szeroko pojętym 
środowiskiem zewnętrznym. Istotne składowe tych 
oddziaływań to styl życia i sposób odżywiania, czynni-
ki abiotyczne, ale również wpływ drobnoustrojów cho-
robotwórczych i stosowanych leków [5,6]. Mikrobiom 
występujący w określonym obszarze ciała u 95% po-
pulacji definiowany jest jako „rdzeniowy” i składa się 
na niego stosunkowo stabilny co do liczby gatunków 
zestaw drobnoustrojów, natomiast tzw. mikrobiom 
„wtórny” tworzony jest przez wiele gatunków mają-
cych niewielki udział procentowy w całkowitej licz-
bie komórek budujących mikrobiotę, ale to ich obec-
ność wpływa na zmienność gatunkową mikrobiomu 
ogólnego [7,8]. Zaobserwowano, że – przy olbrzymiej 
różnorodności taksonomicznej – mikrobiom zdrowe-
go człowieka pełni ściśle określone i wysoce konser-
watywne funkcje, które stanowią podstawę symbio-
tycznego związku z gospodarzem. Tworzą go proce-
sy, w których stymulowane są mechanizmy odporno-
ści wrodzonej (nieswoistej), uwalnianie z pożywienia 
bądź syntetyzowanie de novo substancji niezbędnych 
w procesach metabolicznych człowieka oraz zapew-
niana jest ochrona przed kolonizacją i rozwojem flory 
patogennej. Z ewolucyjnego punktu widzenia różnice 
w składzie mikrobiomu są uzasadnione, dopóki ich 
efekt jest korzystny dla gospodarza [5,7,8].

Wzajemne oddziaływanie mikrobiota–gospodarz 
zachodzi nie tylko w obszarze błony śluzowej prze-
wodu pokarmowego, ale poprzez sieć anatomicznych 
połączeń i fizjologicznej komunikacji czynnościowej 
obejmuje swoim zasięgiem wszystkie obszary organi-
zmu. Próbę uporządkowania wyników gromadzonych 
obserwacji stanowią koncepcje osi: 
•	 jelito–wątroba (gut–liver axis) – wprowadzona 

przez Marshalla w 1998 roku [9], 
•	 jelito–wątroba–mózg (gut–liver–brain axis) – za-

proponowana przez Wang w 2008 roku [10]. 
Koncepcje tych i  kolejnych definiowanych osi 

przede wszystkim podkreślają wzajemne powiązania 

pomiędzy procesami zachodzącymi w przewodzie po-
karmowym z udziałem mikrobioty a funkcjonowa-
niem poszczególnych narządów i układów w warun-
kach zdrowia oraz choroby [11-13]. Rozwój badań 
w tak zakreślonym obszarze wzmacniała teza Mar-
chesiego i wsp. określająca mikrobiotę jelitową jako 
„zapomniany/pomijany narząd” [3].

CHOROBY WĄTROBY A MIKROBIOM

Oś jelito–wątroba to szlak szerokiej wymiany sy-
gnałów przekazywanych za pomocą układu wrotne-
go, dróg żółciowych oraz mediatorów systemowych. 
Krążenie wrotne odpowiedzialne jest za transport do 
wątroby substancji wchłanianych w  jelicie, zarów-
no o właściwościach odżywczych jak i toksycznych, 
w tym produktów metabolizmu mikrobioty jelitowej. 
Do światła jelita natomiast docierają wydzielane z żół-
cią kwasy żółciowe oraz produkty metabolizmu pod-
legające wydalaniu drogą przewodu pokarmowego. 
Ten zbiór substancji wpływa zwrotnie na funkcję prze-
wodu pokarmowego i stan mikrobiomu. Wypadkową 
staje się modyfikacja metabolizmu hepatocytów, mo-
dulacja reaktywności układu immunologicznego oraz 
aktywności metabolicznej samej mikrobioty [14,15]. 

Udokumentowano udział niekorzystnych zmian 
w składzie mikrobioty jelitowej (określanych jako dys-
bioza) w patogenezie chorób przewlekłych, przede 
wszystkim w:
•	 zaburzeniach metabolicznych, 
•	 alkoholowej chorobie wątroby, 
•	 nieswoistych chorobach zapalnych jelit, 
•	 chorobach z autoagresji,
•	 procesach nowotworowych [3,16-18]. 

Zmieniona kompozycja mikrobioty jelitowej to 
zmiana jej profilu metabolicznego, rodzaju i nasilenia 
dopływu do wątroby substancji biologicznie aktywnych 
i toksycznych, a nawet samych bakterii pokonujących 
mniej szczelną w tych warunkach barierę jelitową. In-
dukowane tymi zmianami procesy zachodzące w miąż-
szu wątroby skutkują zmianą metabolizmu w hepato-
cytach i stymulacją procesu zapalnego, a efekty prze-
kładają się na kondycję samej wątroby, innych tkanek 
i narządów [16,19,20]. Co więcej, na modyfikacje osi 
jelito–wątroba wpływa również niemal każda ingeren-
cja terapeutyczna, szczególnie leki stosowane doustnie. 
Wszystkie niekorzystne oddziaływania przedłużone 
w czasie składają się na przewlekły proces uszkadzają-
cy (z różną dynamiką) miąższ wątroby, a pogłębiającej 
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się dysfunkcji narządu towarzyszą utrwalone lub po-
głębiające się nieprawidłowości w obszarze mikrobio-
ty jelitowej [21]. Aktualne koncepcje najważniejszych 
czynników oddziałujących na funkcjonowanie osi je-
lito–wątroba zestawiono w tabeli 1.

W ślad za tymi obserwacjami pojawiały się rozwa-
żania na temat możliwości praktycznego zastosowa-
nia gromadzonych danych, czyli opracowania zasad 
interwencji żywieniowej uwzględniającej probiotyki 
i prebiotyki [3,11,22,23]. Standaryzację postępowa-
nia diagnostycznego i terapeutycznego dalece utrud-
nia niemal niemożliwy do ustalenia w pojedynczym 
przypadku wpływ indywidualnych uwarunkowań ge-
netycznych po stronie organizmu ludzkiego – zarów-
no determinujący wystąpienie/przebieg danej jednost-
ki chorobowej, jak i potencjalną skuteczność modyfi-
kacji sposobu odżywiania [24-26]. Jako alternatywę, 
a raczej procedurę „ostatniej szansy” w przypadkach 
zaawansowanej choroby wątroby, rozważa się przesz-
czepienie flory jelitowej [15,27,28].

WIRUSOWE ZAPALENIA WĄTROBY A MIKROBIOM

W toku badań nad wieloma aspektami interakcji mi-
krobioty jelitowej z organizmem człowieka pojawiły 
się próby oceny, jak wpływają na nie przewlekłe zaka-
żenia wirusami zapalenia wątroby typu B (hepatitis B 

virus – HBV) oraz typu C (hepatitis C virus – HCV) 
i stosowane leczenie przeciwwirusowe. W przypad-
ku obydwu patogenów do obrazu klinicznego należy 
m.in. proces zapalny w wątrobie (o różnym nasileniu 
i dynamice), który może prowadzić do niekorzyst-
nych następstw. Istotnym komponentem tego procesu 
jest reakcja immunologiczna na zakażenie. Metabo-
lity bakterii jelitowych i cząsteczki pochodzące z ich 
komórek (peptydoglikany, lipopolisacharydy, kwas li-
potejchojowy, pochodne indolu, trimetylamina) peł-
nią rolę modulatorów procesu patologicznego wywo-
łanego zakażeniem wirusowym na drodze interakcji 
z komórkami układu odpornościowego. Obydwa wi-
rusy cechuje także zdolność do unikania efektywnej 
eliminacji przez mechanizmy zarówno nieswoistej, jak 
i swoistej odpowiedzi immunologicznej [28,29]. Indu-
kowany zakażeniem wirusowym przewlekły proces 
zapalny w wątrobie prowadzi do jej przebudowy mar-
skiej, co zwiększa ryzyko rozwoju raka wątrobowoko-
mórkowego (hepatocellular carcinoma – HCC). Udo-
kumentowano, że dysbioza jest istotnym czynnikiem 
promującym progresję choroby i karcynogenezę [30].

WIRUSOWE ZAPALENIE WĄTROBY TYPU B

Koncepcję modulującego wpływu mikrobioty jelitowej 
na przebieg zakażenia HBV sprawdzili Guo i wsp. Wy-

TABELA 1. Przyczyny modyfikacji funkcjonowania osi jelito–wątroba [w oparciu o: 15,17,20,22,23]

Czynnik Proces Sytuacja kliniczna / rozpoznanie

HBV Przewlekłe zapalenie
→ włóknienie

p/WZW B 
→ marskość wątroby

HCV Przewlekłe zapalenie
→ włóknienie

p/WZW C 
→ marskość wątroby

Niewłaściwa dieta / styl życia Stłuszczenie
→ przewlekłe zapalenie
→ włóknienie

MAFLD
→ marskość wątroby

Alkohol / styl życia Stłuszczenie
→ przewlekłe zapalenie
→ włóknienie

ALD
→ marskość wątroby

Karcynogeny,
w tym HBV, HCV

Nowotworzenie
na podłożu wcześniejszych uszkodzeń

 HCC

Inne czynniki Stłuszczenie/spichrzanie
→ przewlekłe zapalenie
→ włóknienie

Choroby wątroby o innej etiologii

HBV (hepatitis B virus) – wirus zapalenia wątroby typu B; HCV (hepatitis C virus) – wirus zapalenia wątroby typu C; p/WZW – przewlekłe 
wirusowe zapalenie wątroby; MAFLD (metabolic dysfunction-asdsocietd fatty liver disease) – stłuszczeniowa choroba wątroby związana 
z zaburzeniami metabolicznymi; ALD (alcoholic liver disease) – alkoholowa choroba wątroby; HCC (hepatocellular carcinoma) – rak wątro-
bowokomórkowy
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korzystali model zwierzęcy – zaburzenie kompozycji 
mikrobioty jelitowej i zmniejszenie szczelności barie-
ry jelitowej prowadziło do translokacji komensalnych 
bakterii do wątroby, a w następstwie do obniżenia ak-
tywności przeciwwirusowej limfocytów T i zmniej-
szenia klirensu HBV [31]. Wcześniej na potencjalny 
udział mikrobioty jelitowej w modyfikacji przebiegu 
przewlekłego zakażenia HBV zwrócił uwagę zespół 
Liu i wsp. Kompozycja mikrobioty jelitowej pacjen-
tów z HCC i zakażeniem wirusem typu B zapalenia 
wątroby różniła się od kompozycji mikrobioty stwier-
dzanej w przypadkach HCC niezwiązanych z zakaże-
niami HBV i HCV. Uznano, że obecność zakażenia 
stanowi czynnik modyfikujący [32]. Na ile przebieg 
zakażenia HBV mógłby mieć związek z kompozycją 
i oddziaływaniem mikrobioty, próbowali odpowie-
dzieć Shen i wsp. Zintegrowana analiza mikrobiomu 
i metabolomu (zestawu metabolitów obecnych w ba-
danej próbce) pacjentów z przewlekłym wirusowym 
zapaleniem wątroby typu B (p/WZW B) oraz zakażo-
nych HBV i z marskością wątroby wykazała znaczące 
różnice pomiędzy badanymi grupami w porównaniu 
z grupą kontrolną (osoby zdrowe). Autorzy wykazali 
również zróżnicowaną reakcję komórek jednojądrza-
stych krwi obwodowej na ekstrakty bakterii jelitowych: 
u chorych z p/WZW B uzyskano zwiększenie aktyw-
ności limfocytów Th17, podczas gdy u chorych z mar-
skością wątroby zaobserwowano zmniejszenie liczeb-
ności limfocytów Th1. Te wyniki mogą stanowić ele-
ment szerokich powiązań czynnościowych pomiędzy 
mikrobiotą a organizmem gospodarza [33].

W modelu mysim zakażenia zaobserwowano zna-
cząco obniżoną różnorodność mikrobioty u osobni-
ków zakażonych w porównaniu z osobnikami zdro-
wymi. Różnorodność mikrobioty wracała do optymal-
nego stanu już po czterech tygodniach stosowania en-
tekawiru. Przesunięcia w kompozycji mikrobioty dla 
jednych rodzajów korelowały pozytywnie z pozioma-
mi antygenów HBs i HBe, obecność innych rodzajów 
wykazywała korelację ujemną. Po leczeniu natomiast 
dla rodzajów odpowiedzialnych za szczelność bariery 
jelitowej uzyskano poziom odpowiadający ich obec-
ności u osobników zdrowych [34]. W cytowanej pracy 
wprowadzenie leczenia przeciwwirusowego (enteka-
wir) było czynnikiem, który pozytywnie wpływał na 
oceniane parametry po 5 latach terapii [33]. Podsu-
mowując wyniki dostępnych badań, Li i wsp. uzna-
ją za niepodważalny wpływ mikrobioty jelitowej i jej 
metabolitów na przebieg zakażenia HBV, procesu za-
palnego w wątrobie i jego progresji.

Obserwacje pacjentów objętych leczeniem analo-
gami nukleozydów wskazują, że osiągany efekt lecze-
nia może wynikać nie tylko z mechanizmu działania 
leków, ale ma również związek z optymalizacją składu 
mikrobioty jelitowej i funkcjonowaniem mikrobio-
mu [35]. Stąd postulat, by rozważyć interwencję te-
rapeutyczną nakierowaną na pożądaną modyfikację 
mikrobioty. Chauhan i wsp. przeprowadzili pilotażo-
we badanie bez randomizacji, kwalifikując do trans-
feru mikrobioty jelitowej 12 pacjentów z p/WZW B 
i obecnym antygenem HBe, którzy przez ponad rok 
stosowali leczenie przeciwwirusowe. Grupę odniesie-
nia stanowiło 15 chorych z takim samym statusem za-
każenia, u których jedynie kontynuowano leczenie. Po 
sześciu transferach, realizowanych z 4-tygodniowymi 
przerwami, u 2/12 chorych zaobserwowano elimina-
cję antygenu HBe. Podobnych zmian nie odnotowano 
w grupie leczonej jak dotychczas [36]. Badacze, któ-
rzy podejmują tematykę interwencji nakierowanych 
na obszar mikrobioty jelitowej, zgodnie podkreślają, 
że brakuje jeszcze danych z szeroko zakrojonych ba-
dań. Niemniej, dotychczas zgromadzone dane sugeru-
ją, że takie działania należałoby potraktować z uwagą.

WIRUSOWE ZAPALENIE WĄTROBY TYPU C

Przewlekłe w ogromnej większości przypadków zaka-
żenie HCV indukuje proces zapalny w wątrobie, pro-
wadzący do rozwoju marskości tego narządu i znacz-
nie zwiększający ryzyko rozwoju HCC [37]. Optymal-
na kompozycja mikrobioty jelitowej ma istotny wpływ 
na stymulację odpowiedzi immunologicznej, tymcza-
sem u chorych przewlekle zakażonych HCV zaobser-
wowano, że niezróżnicowane limfocyty T związane 
z błonami śluzowymi wykazują zmniejszoną aktyw-
ność. To stwarza warunki sprzyjające przetrwaniu in-
fekcji wirusowej [38]. Niezależnie od nasilenia proce-
su chorobowego, zaobserwowano zmiany w składzie 
mikrobioty jelitowej. Były one widoczne już u osób 
z niewielkim nasileniem procesu chorobowego, po-
wiązane z określonym genotypem HCV i stopniowo 
pogłębiające się w miarę rozwoju marskości wątro-
by [39,40]. Sultan i wsp. podjęli próbę oceny zakresu 
odchyleń w kompozycji mikrobioty jelitowej pacjen-
tów zakażonych HCV – ze świeżo rozpoznanym za-
każeniem. Analiza metagenomowa zidentyfikowa-
nych taksonów wskazywała na znaczne zmniejszenie 
tempa przemian węglowodanów i lipidów oraz zabu-
rzenia przemian aminokwasów. Na podstawie oceny 
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statystycznej autorzy badania wyróżnili pięć jednostek 
taksonomicznych związanych z chorobą, które mogły-
by się stać biomarkerami zakażenia i towarzyszących 
mu zaburzeń metabolicznych [41]. 

Powstaje pytanie, czy obserwowana dysbioza wy-
nika z faktu obecności zakażenia wirusowego, czy też 
rozwija się wraz z zaburzeniami funkcji wątroby? Hsu 
i wsp. potwierdzili odmienną niż u osób zdrowych 
kompozycję mikrobioty jelitowej zarówno u pacjen-
tów z przewlekłym wirusowym zapaleniem wątro-
by typu C (p/WZW C), jak i z marskością wątroby 
w przebiegu zakażenia HCV. Porównując wyniki oce-
ny sprzed terapii z wynikami otrzymanymi po 12 tygo-
dniach od zakończenia leczenia przeciwwirusowego – 
i pomimo że u wszystkich leczonych uzyskano trwałą 
odpowiedź wirusologiczną (sustained virological re-
spons – SVR) – zaobserwowano pewien wzrost róż-
norodności składu bakterii jelitowych. Jednak kom-
pozycja mikrobioty nie wykazywała różnic istotnych 
statystycznie – ani u chorych z p/WZW C, ani u cho-
rych z marskością wątroby [42]. 

Ocenę w  podobnym schemacie przeprowadzi-
li Pinchera i wsp. Zaobserwowali zmniejszenie licz-
by potencjalnie patogennych drobnoustrojów i trend 
w kierunku zwiększenia różnorodności składu mi-
krobioty. Zmiany były wyraźniejsze u chorych bez 
marskości wątroby [43]. Z kolei badanie w schemacie: 
przed leczeniem przeciwwirusowym, na zakończenie 
leczenia i po 24 tygodniach przeprowadzili Honda 
i wsp. Stwierdzili zmiany w zakresie nasilenia obec-
ności niektórych rodzajów bakterii, ale bez istotnych 
statystycznie zmian całości kompozycji mikrobioty 
jelitowej [44]. Brak pożądanego wpływu eliminacji 
HCV na dysbiozę u chorych z marskością wątroby 
i utrzymywanie się prozapalnej aktywności mikrobio-
mu jelitowego został odnotowany również przez Baja 
i wsp. [45]. Natomiast Ponziani i wsp. ocenili chorych 
z marskością wątroby po roku od zakończonego uzy-
skaniem SVR leczenia przeciwwirusowego. Analizo-
wano kompozycję mikrobioty jelitowej, szczelność 
bariery jelitowej oraz wykładniki stanu zapalnego. Za-
obserwowano pozytywną modyfikację kompozycji 
flory jelitowej i korelację tego zjawiska ze zmniejsze-
niem nasilenia stanu zapalnego – nie miało to jednak 
wpływu na stan bariery jelitowej. Markery włóknienia 
w wątrobie monitorowano przez dwa lata, odnotowu-
jąc korzystne zmiany [46]. W grupie obserwowanej 
przez Wellhöner i wsp. ocenę zmian kompozycji flory 
jelitowej u chorych, u których osiągnięto SVR, prze-
prowadzono przed leczeniem przeciwwirusowym, po 

24 tygodniach i po 48 tygodniach od zakończenia te-
rapii. Zmiany były widoczne tylko u pacjentów bez 
marskości wątroby. Autorzy konkludują, że wpływ 
na dynamikę zmian mikroflory jelitowej ma przede 
wszystkim zakres włóknienia w wątrobie [47]. Ob-
serwacja zaplanowana na 72 tygodnie po zakończeniu 
leczenia wykazała natomiast odbudowę prawidłowej 
kompozycji flory jelitowej, przy czym efekt był bar-
dziej widoczny u chorych z SVR i niewielkim nasi-
leniem włóknienia w wątrobie. Badanie wykonano 
również u osób, które nie odpowiedziały na leczenie 
przeciwwirusowe – i w tych przypadkach nie odno-
towano istotnych zmian [48].

Przytoczone wyniki przeprowadzonych badań sta-
nowią ilustrację poszukiwań odpowiedzi na pytania: 
czy obecność zakażenia HCV modyfikuje mikrobiom 
jelitowy, czy zasięg włóknienia ma związek z kom-
pozycją mikrobioty jelitowej, czy i jak wpływa na te 
zależności leczenie z zastosowaniem doustnych le-
ków o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym? 
Aktualnie publikowane podsumowania dokonanych 
obserwacji wskazują na wagę problemu, konieczność 
prowadzenia szeroko zakrojonych badań prospektyw-
nych oraz rozważenie opracowania metody zastoso-
wania kompleksowego podejścia do leczenia zakaże-
nia HCV i choroby wątroby wywołanej zakażeniem. 
Metoda mogłaby polegać na wykorzystaniu oceny pa-
rametrów mikrobioty jelitowej jako elementu diagno-
styki wstępnej, a następnie na zastosowaniu leczenia 
przeciwwirusowego w połączeniu z interwencją na-
stawioną na przywrócenie prawidłowej mikrobioty 
jelitowej [49-51].

PODSUMOWANIE

Zagadnienie wpływu mikrobiomu na funkcjonowanie 
człowieka w zdrowiu i chorobie od chwili narodzin, 
a nawet jeszcze w okresie prenatalnym, jest w ostatnim 
dwudziestoleciu intensywnie eksplorowane. Niejako 
w ślad za wynikami badań nakierowanych na ocenę 
funkcjonowania osi jelito–wątroba zaczęto rozpatry-
wać związek zakażeń HBV i HCV z modyfikacją wza-
jemnych relacji pomiędzy wątrobą a przewodem po-
karmowym, a w szerszym kontekście – z zaburzeniami 
systemowymi. Badania w tym obszarze są stosunkowo 
nieliczne, a ich wyniki nie pozwalają na sformułowa-
nie satysfakcjonujących uogólnień czy wytycznych. 
Fakt, że problematyka wymaga zastosowania zaawan-
sowanych technik z obszaru biologii molekularnej, nie 
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rokuje szybkiego uzyskania optymalnej liczby danych, 
jak również możliwości ich implementacji do codzien-
nej praktyki klinicznej. Niemniej, jak przedstawiono, 
w tym zakresie podejmowane są rozliczne inicjatywy.
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WĄTROBA W CHOROBACH ZAKAŹNYCH I PASOŻYTNICZYCH

Zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu D – postęp 
terapeutyczny ostatnich lat
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STRESZCZENIE

Wirus zapalenia wątroby typu D (hepatitis D virus – HDV) jest wirusem RNA, który ulega namnażaniu jedynie w przy-
padku obecności wirusa zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus – HBV). Współzakażenie HDV/HBV prowadzi do 
rozwoju ostrego lub przewlekłego zapalenia wątroby z możliwością progresji w kierunku marskości, jak również zwięk-
szonego ryzyka rozwoju raka wątrobowokomórkowego (hepatocellular carcinoma – HCC). Niestety zakażenie HDV 
często pozostaje nierozpoznane aż do późnych stadiów choroby wątroby. Kluczowe znaczenie ma wczesne wykrycie 
zakażenia, co pozwala wdrożyć odpowiednie leczenie przeciwwirusowe, które do niedawna opierało się na stosowaniu 
interferonu pegylowanego (PEG-IFN). W ostatnim okresie został zarejestrowany nowy lek – inhibitor wejścia – bulewir-
tyd. Prowadzone są badania nad dalszymi nowymi opcjami terapeutycznymi, takimi jak blokery transferazy farnezylo-
wej (np. lonafarnib), polimery kwasów nukleinowych (nucleic acid polymers – NAPs) w monoterapii lub w skojarzeniu 
z interferonami czy też analogami nukleotydowymi (np. tenofowirem).

SŁOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia wątroby typu D (HDV), HBV/HDV koinfekcja/superinfekcja, marskość, bulewirtyd, 
lonafarnib

ABSTRACT

Hepatitis D virus (HDV) is RNA virus, which can multiply only in presence of hepatitis B virus – HDV. HDV/HBV coinfec-
tion results of acute or chronic hepatitis which can progress into cirrhosis, as well as present increased risk of indicence 
of hepatocellular carcinoma (HCC). Unfortunatelly the infection with HDV remains silent till advanced stages and many 
patients appears as “late presenters”. Therefore early recognition of disease is very important, which allows of intro-
duction of adequate antiviral treatment, which until recently based of pegylated interferon (PEG-IFN). Few years ago 
a novel therapeutic strategy was introduced with inhibition of virus entry. The new drug registered for chronic HDV 
hepatitis acting in this way is bulevirtide. Other different therapeutical options are currently being investigated such 
as blockers of farnesyl transferase (lonafarnib) or nucleic acid polymers (NAP), used in monotherapy as well as in their 
combination with interferons or nucleotide analogs (tenofovir).

KEY WORDS: hepatitis D virus (HDV), HBV/HDV coinfection/superinfection, cirrhosis, bulevirtide, lonafarnib

WPROWADZENIE

Wirus zapalenia wątroby typu D (hepatitis D virus – 
HDV) został zidentyfikowany jako jednoniciowy wi-
rus RNA – w końcu lat 70. ubiegłego stulecia, w ośrod-
ku w Turynie (Włochy) kierowanym przez prof. M. Ri-
zetto. Tam też dokładnie scharakteryzowano strukturę 

wirusa HDV i najważniejsze aspekty patofizjologicz-
ne [1]. W przeciwieństwie do innych wirusów hepa-
totropowych wirus HDV nie jest zdolny do samo-
dzielnej egzystencji i replikacji w oparciu o mechani-
zmy wyłącznie ultrastruktur komórkowych hepatocy-
tów, ale wymaga obecności wirusa zapalenia wątroby 
typu B (hepatitis B virus – HBV). Zakażenie wirusem 
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HDV występuje tylko u osób zakażonych wirusem 
HBV, u których wykrywa się antygen powierzchnio-
wy HBsAg, i przybiera formę koinfekcji (równoczesne 
zakażenie) lub nadkażenia (zakażenie wirusem HDV 
u osoby wcześniej HBsAg-dodatniej).

WYBRANE ASPEKTY PATOFIZJOLOGICZNE 
I KLINICZNE 

Otoczka wirusa HDV jest zbudowana z antygenu po-
wierzchniowego HBV (HBsAg) i tylko w jego obec-
ności HDV może się namnażać i formować nowe wi-
riony. Dodatkowo antygen powierzchniowy HBV jest 
istotny w niedawno poznanym mechanizmie wnika-
nia wirusów do hepatocytów – jest on swoistym dla 
wątroby transporterem kwasów żółciowych z wyko-
rzystaniem peptydu kotransportującego taurocholanu 
sodu (sodium taurocholate co-transporting polypepti-
de – NTCP) [2]. Ze względu na brak możliwości sa-
modzielnej infekcji, HDV jest uznawany za wirus nie 
w pełni kompetentny.

Molekularne interakcje wirusów HBV i HDV są 
wysoce złożone i nie do końca poznane. Wiele da-
nych przemawia za bezpośrednim działaniem cyto-
patycznym HDV, ale istotny wydaje się także udział 
mechanizmów immunologicznych. Nasilenie zmian 
martwiczo-zapalnych, a tym samym zakres uszkodze-
nia wątroby i przebieg kliniczny wirusowego zapale-
nia wątroby typu D, może być bardzo zróżnicowane 
(ostre, przewlekłe) – od asymptomatycznych i/lub ską-
poobjawowych poprzez typowy obraz ostrego wiru-
sowego zapalenia wątroby, aż do ciężkiego zapalenia, 
nawet o piorunującym przebiegu. Ta ostatnia postać 
jest częstsza u chorych z koinfekcją, natomiast nad-
każenie HDV u chorego zakażonego HBV z reguły 
wiąże się z zaostrzeniem dotychczasowego procesu 
chorobowego, cięższym jego przebiegiem i szybszą 
progresją w kierunku marskości wątroby. Dzieje się 
tak zwłaszcza u chorych wykazujących cechy replika-
cji wirusa HBV, i u których wykrywa się w surowicy 
krwi materiał genetyczny HBV.

Nie przeprowadzono dotąd badań oceniających 
naturalny przebieg zakażenia wirusem HDV o długim 
okresie obserwacji, a ich zaplanowanie jest szczegól-
nie trudne, ze względu na heterogenność subpopu-
lacji chorych i różne czynniki determinujące nasile-
nie aktywności martwiczo-zapalnej, uwarunkowane 
m.in. zróżnicowanym statusem serologicznym, mole-
kularnym w zakresie replikacji wirusów oraz morfolo-

gicznym tych chorych. Ostatnio zaprezentowane dane 
wskazują, że progresja w kierunku marskości wątroby 
u chorych zakażonych HBV z nadkażeniem HDV ma 
szybki przebieg – średnio dochodzi do niej w okresie 
5–10 lat u około 70% z nich. W subpopulacji chorych 
z koinfekcją HBV/HDV istotnymi czynnikami wpły-
wającymi na szybką progresję choroby są: 
•	 obecność antygenu HBe w surowicy krwi, oraz 
•	 wysoki poziom wiremii HBV-DNA (> 200 000 IU/ml)
– co sprzyja szybkiemu i rozmnażaniu wirusa HDV 
w wątrobie i masywnemu zakażaniu kolejnych he-
patocytów. Podobnie jest w utrzymującej się, prze-
trwałej wiremii HDV-RNA. Gorsze rokowanie mają 
także chorzy z genotypem 1 (urodzeni w Europie) 
i 5  (urodzeni w Afryce) wirusa HDV, jak również 
chorzy z koinfekcją HCV – szczególnie, jeśli stwier-
dza się cechy czynnej replikacji i wykrywalny jest 
HCV-RNA w surowicy krwi. W przypadku potrój-
nego zakażenia HBV/HDV/HCV dochodzi do inter-
ferencji wirusowej i najczęściej dominującym staje się 
wirus HDV. U około 10–40% tej populacji wykrywa 
się w surowicy HDV-RNA [3]. Dotychczasowe dane 
dotyczące częstszego występowania pierwotnego raka 
wątrobowokomórkowego (hepatocellular carcinoma – 
HCC) u chorych zakażonych HDV/HBV w porów-
naniu do populacji chorych z monoinfekcją HBV nie 
dały jednoznacznych rezultatów, aczkolwiek wska-
zuje się na wyższą zapadalność w populacji chorych 
z HDV/HBV [4]. Dlatego sugeruje się, aby z powodu 
możliwej szybszej progresji choroby badania przesie-
wowe w kierunku HCC przeprowadzać w odstępach 
6-miesięcznych, szczególnie u chorych z włóknieniem 
przęsłowym lub marskością wątroby. W przypadku 
współwystępowania dodatkowych czynników ryzyka 
rozwoju HCC (infekcja HCV i/iub ludzkim wirusem 
niedoboru odporności [human immune-deficiency vi-
rus – HIV], nadużywanie alkoholu, otyłość, wywiad 
rodzinny dotyczący obecności HCC, indeks PAGE-B 
>10, potencjalne narażenie na aflatoksyny) należy in-
dywidualnie ocenić ryzyko [5].

DOTYCHCZASOWE MOŻLIWOŚCI TERAPEUTYCZNE 

Wczesne rozpoznanie zakażenia HDV/HBV jest istot-
ne dla zapobiegania progresji choroby. Szczególnie, że 
ostatnio pojawiły się nowe możliwości leczenia prze-
ciwwirusowego, a przeprowadzone badania wskazu-
ją, że utrzymująca się wiremia HDV-RNA wiąże się 
ze złym rokowaniem. Badania Palom i wsp. wykaza-
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ły, że u prawie 28% chorych zakażonych HDV można 
stwierdzić spontaniczny, czyli bez ingerencji terapeu-
tycznej, zanik wiremii HDV-RNA w surowicy krwi. 
Jednak u większości zakażonych utrzymuje się czynna 
replikacja wirusa, która wiąże się z szybszą progresją 
choroby. Zablokowanie poprzez ingerencję terapeu-
tyczną namnażania się wirusa HDV zapewnia korzy-
ści kliniczne [6]. Dlatego – według rekomendacji Eu-
ropean Association for the Study of the Liver (EASL) 
–wszyscy przewlekle zakażeni HDV są kandydatami 
do leczenia przeciwwirusowego. Decyzja o rozpoczę-
ciu leczenia, jak i wybór formy, powinny być oparte 
na indywidualnej ocenie statusu klinicznego chorego. 
Należy także starannie rozważyć potencjalne korzyści 
i ewentualne ryzyko związane z terapią. 

Celem pierwszoplanowym leczenia przeciwwiru-
sowego tej grupy chorych jest zatrzymanie wiremii 
HDV-RNA lub co najmniej jej spadek do ≥2 log na 
końcu terapii i normalizacja aktywności aminotrans-
feraz. To w perspektywie długoterminowej zapobie-
gnie progresji choroby w kierunku marskości wątroby 
i jej dalszym ewentualnym powikłaniom.

Obecnie trudno mówić o optymalnym leczeniu 
chorych zakażonych HDV. Do niedawna jedyną opcją 
terapeutyczną pozostawało leczenie immunomodu-
lacyjne oparte na interferonach – nadal stosowanych 
u chorych przewlekle zakażonych wirusem zapalenia 
wątroby typu B. Chociaż bezpośrednie działanie prze-
ciwwirusowe tej grupy leków jest stosunkowo słabe, 
a zasadniczy efekt terapeutyczny opiera się na im-
munomodulacji, to najnowsze dane wskazują, że in-
terferon powstrzymuje rozprzestrzenianie się zaka-
żenia na niezainfekowane hepatocyty – poprzez ha-
mowanie podziałów komórkowych oraz blokowanie 
wejścia wirusa. Niezaprzeczalną korzyścią stosowania 
interferonu jest jego jednoczasowe oddziaływanie na 
współwystępujące obydwa wirusy, czyli HBV i HDV. 
Wyjściowe terapie oparte na interferonie α-10 MU 
stosowanym w standardowym schemacie dawkowa-
nia trzy razy w tygodniu przez 48 tygodni charaktery-
zują się niską skutecznością (około 17%) – ocenianą 
wirusologicznie 24 tygodnie po zakończeniu terapii – 
oraz wysokim odsetkiem nawrotów po zaprzestaniu 
leczenia – sięgającym nawet 50%, odnotowywanym 
w okresie do 10 lat.

W codziennej praktyce klinicznej stosuje się inter-
feron pegylowany (PEG-IFN). Kwalifikację do takiego 
leczenia należy przeprowadzić niezależnie od tego, czy 
u chorego stwierdza się występowanie marskości wą-
troby czy też nie. Należy jednak pamiętać, że marskość 

w stadium zdekompensowanym jest przeciwwskaza-
niem do takiej terapii. Obecnie zaleca się, aby takie 
leczenie trwało 48 tygodni, aczkolwiek dopuszcza się 
indywidualizację terapii z uwzględnieniem tolerancji 
tego leczenia oraz algorytmów opartych na dynamice 
zmian stężenia wiremii HDV-RNA. Niewielki spadek 
poziomu wiremii HDV-RNA <1 log oceniany w 24 ty-
godniu terapii PEG-IFN rokuje niekorzystnie. Obec-
ność HDV-RNA ocenia się standardowo 6 miesięcy po 
zakończeniu terapii. Zaprezentowane ostatnio algoryt-
my oparte są na ocenie dynamiki spadku HDV-RNA 
oraz kinetyki poziomu surowiczego HBsAg i/lub an-
tygenu rdzeniowego HBcrAg. Niestety możliwości 
oznaczenia ilościowego tego ostatniego parametru są 
bardzo ograniczone. 

Wyniki pomiaru – w 24. tygodniu terapii PEG-IFN – 
poziomu HBsAg <1000 IU/ml w połączeniu ze spad-
kiem HDV-RNA – 0–1,6 log pozwalają najlepiej zróż-
nicować chorych, którzy rokują:
•	 pełną odpowiedź (responders) – HBsAg oraz HDV-

-RNA niewykrywalne na końcu 6-miesięcznego 
okresu obserwacji, lub 

•	 częściową odpowiedź (partial responders) – HBsAg 
wykrywalny oraz HDV-RNA niewykrywalne na 
końcu 6-miesięcznego okresu obserwacji, lub

•	  brak odpowiedzi (non-responders) – HBsAg oraz 
HDV-RNA wykrywalne na końcu 6-miesięcznego 
okresu obserwacji (AUROC 0,791, czułość 86%, 
swoistość – 68%). 
Leczenie interferonami powoduje także – niezależ-

nie od uzyskania odpowiedzi wirusologicznej – regre-
sję zmian martwiczo-zapalnych w wątrobie oraz popra-
wia profil patologicznego włóknienia w obrazie histopa-
tologicznym wątroby w tej populacji pacjentów. Jest to 
dodatkowym argumentem za kwalifikacją (o ile jest to 
możliwe) zakażonych HDV do tego rodzaju leczenia [7].

Niestety terapie oparte na interferonie cechują się 
licznymi działaniami niepożądanymi, w niektórych 
sytuacjach wymuszającymi przedwczesne zakończe-
nie leczenia. Mają też wiele przeciwwskazań, co ko-
niecznie musi być uwzględnione podczas kwalifika-
cji chorych do leczenia. Leczenie interferonem wiąże 
się z możliwością wzbudzenia lub nasilenia proce-
sów o charakterze autoimmunologicznym. Wynika 
to z immunomodulacyjnego działania leku. Ponieważ 
leczenie PEG-IFN chorych zakażonych HDV jest dłu-
gotrwałe (rekomenduje się 48 tygodni), w jego trakcie 
trzeba brać pod uwagę:
•	 konieczność monitorowania obecności autoprze-

ciwciał i ewentualnego ich miana, 
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•	 ryzyko wzbudzenia procesu o charakterze autoim-
munologicznym, jak autoimmunologiczne zapale-
nie wątroby,

•	 wzbudzenie zespołu nakładania (zakażenie HDV/
AIH) – badania przeprowadzone we Włoszech wy-
kazały obecność przeciwciał anty-LKM3 u 13% 
badanej populacji chorych z przewlekłym zaka-
żeniem HDV [8].
Dotychczasowe badania dotyczące prób leczenia 

skojarzonego PEG-IFN z analogami nukleozydowymi 
lub nukleotydowymi nie wykazały wyższej skuteczno-
ści niż monterapia PEG-IFN.

W ostatnich latach wprowadzono nowsze me-
tody detekcji wiremii HDV-RNA charakteryzujące 
się znacznie większą czułością niż PEG-IFN (zmiana 
z poziomu cut-off z >1000 IU/ml do 6 IU/ml). W ba-
daniu HIDI II ponownie przebadano 372 surowic, 
uprzednio testowanych i zakwalifikowanych jako ne-
gatywne w zakresie wiremii HDV-RNA. Pobrano je 
od 120 chorych zakażonych HDV, poddanych terapii 
PEG-IFN. Surowice oceniano ponownie standardo-
wymi, ale bardziej czułymi testami RT-PCR. Otrzyma-
no 31% wyników pozytywnych. Jednoznacznie wska-
zuje to na duży zakres błędnej interpretacji uzyska-
nych wyników leczenia [9].

NOWE TERAPIE 

Poszerzenie wiedzy o cyklu replikacyjnym HDV oraz 
wzajemnym oddziaływaniu wirionów z hepatocytami 
gospodarza umożliwiło identyfikację nowych, poten-
cjalnych celów terapeutycznych, takich jak: receptor 
NTCP (sodium taurocholate co-transporting polypepti-
de) niezbędny do przedostania się wirusa do wnętrza 
komórki gospodarza, oraz enzym transferazy farne-
zylowej, który pośredniczy w prenylacji białka anty-
genu delta (D), niezbędnego do morfogenezy wirio-
nów HDV [10,11].

Aktualnie ocenie klinicznej podlega kilka nowych 
rodzajów terapii. Najbardziej zaawansowane prace do-
tyczą preparatów blokujących wejście wirusa HBV po-
przez receptor NTCP. W ich rezultacie w lipcu 2020 
roku opracowano bulewirtyd (bulevirtide – BLV). Eu-
ropejska Agencja Leków (European Medicines Agen-
cy – EMA) zarejestrowała go do leczenia przewlekłego 
zapalenia wątroby typu D – w dawce 2 mg. U wszyst-
kich pacjentów zakażonych HDV należy rozważyć 
tego rodzaju lterapię przeciwwirusową. Bulewirtyd 
(dawniej Myrcludex B) to syntetyczny mirystoilowany 

lipopeptyd składający się z 47 aminokwasów domeny 
preS1 białka HBV, który blokuje przyłączenie HBsAg 
do receptora NTCP. Badania in vitro i na modelach 
zwierzęcych wykazały, że BLV zakłóca wnikanie do 
komórek zarówno HDV, jak i HBV. Jednakże podczas 
leczenia BLV dochodzi do wewnątrzwątrobowego roz-
przestrzeniania się wirusa HDV poprzez niezależny 
od HBV/NTCP proces, w którym pośredniczą po-
działy komórkowe, a mechanizm ten uniemożliwia 
eradykację HDV. W pierwszym badaniu dotyczącym 
stosowania BLV u ludzi codzienne wstrzyknięcia pod-
skórne 2 mg prowadziły do znacznego zmniejszenia 
miana HDV-RNA (1,67 log cp/ml) po 24 tygodniach. 
Skojarzenie leku z PEG-IFN-α prowadziło do wyższe-
go średniego spadku miana HDV-RNA w trakcie te-
rapii (2,59 log cp/ml) i współczynnika niewykrywal-
ności [12]. Na razie nie ma pełnych danych na temat 
długoterminowej skuteczności, bezpieczeństwa oraz 
optymalnego czasu trwania leczenia BLV. Opubliko-
wano wstępne wyniki badań II fazy (z BLV podawa-
nym w monoterapii lub w połączeniu z PEG-IFN-α) 
oraz dane dotyczące leczenia z badania III fazy (mo-
noterapia BLV) i doniesienia typu real live. Publikacje 
sugerują rozważenie BLV jako opcji leczenia zakażenia 
HDV – pod warunkiem jego dostępności.

Dodatkowym problemem jest fakt, że w żadnym 
z  dotychczasowych badań nie uzyskano istotnego 
odsetka serokonwersji w układzie s (negatywizacja 
HBsAg). Wykazano, że największą skuteczność uzy-
skuje się w terapii skojarzonej BLV + PEG-IFN-α. Czas 
trwania leczenia wynosił 24–48 tygodni. Przerwanie 
go skutkowało częstym nawrotem wiremii HDV-RNA 
w surowicy – w ciągu 6 miesięcy. Dalszych badań wy-
magają kryteria zakończenia terapii, optymalny czas 
jej trwania i optymalna dawka BLV. Dotychczasowe 
dane wskazują, że wyższe dawki BLV, np. 10 mg/d nie 
mają większej skuteczności niż zaakceptowana przez 
EMA dawka 2 mg/d. Inną ocenianą klinicznie opcją 
jest terapia skojarzona BLV + tenofowir. Jednak wstęp-
ne dane wymagają weryfikacji na większych grupach 
chorych [13].

Inną opcją terapeutyczną jest próba wykorzystania 
blokerów transferazy farnezylu, jak lonafarnib (LFN). 
Lek ten został 2020 roku zarejestrowany w leczeniu ze-
społu progerii Hutchinsona i Gilforda. Wiele danych 
wskazuje także na możliwość zastosowania go w te-
rapiach onkologicznych. Preparat ten poprzez blo-
kadą farnelizacji hamuje syntezę dużego białka anty-
genowego wirusa HDV (L-HDAg) niezbędnego do 
składania wirionów potomnych HDV. Obecnie trwają 
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badania kliniczne dotyczące skuteczności LNF w le-
czeniu zakażenia HDV. Dotychczasowe badania ob-
jęły populację ponad 500 pacjentów, u których sto-
sowano LNF w monoterapii (preparat stosowany do-
ustnie) lub w skojarzeniu z IFNα lub IFNλ przez 24–
48 tygodni. Badanie I fazy LOWR HDV-1 wykazało, 
że zwiększanie dawek LNF z 100 do 200 mg wiąza-
ło się z większym spadkiem poziomu wiremii HDV-
-RNA, ale obserwowano przy tym nasilenie działań 
niepożądanych, takich jak: biegunka, nudności, wy-
mioty, anoreksja i utrata masy ciała [14]. Dołączenie 
rytonawiru (RTV) w dawce 100 mg/d, który hamuje 
główny enzym metabolizujący LNF (cytochrom P450 
3A4), umożliwiło stosowanie mniejszych dawek LNF, 
znacząco ograniczyło występowanie działań niepo-
żądanych i nie zmniejszyło skuteczności przeciwwi-
rusowej [15]. Optymalne dawkowanie LNF-RTV te-
stowano w badaniu LOWR HDV-2, w którym różne 
dawki LNF (25, 50, 75 i 100 mg 2 × na dobę lub 100 
lub 150 mg 1 × na dobę) podawano jedynie z RTV, 
bądź dołączano PEG-IFN-α, co zwiększało skutecz-
ność leczenia. Wykazano również, że stosowanie wyż-
szych dawek LNF wiązało się z częstszym występowa-
niem działań niepożądanych związanych z przewo-
dem pokarmowym [16]. W dużym, trwającym ba-
daniu III fazy 400 pacjentów przydzielono losowo do 
1 z 4 grup otrzymujących przez 48 tygodni: 
•	 LNF-RTV w dawce 50 mg, lub 
•	 LNF-RTV 50 mg + PEG-IFN, lub 
•	 PEG-IFN, lub 
•	 placebo.

Punktem końcowym badania była negatywizacja 
lub spadek DHV-RNA o >2 log oraz normalizacja ak-
tywności ALT. Dodatkowo, drugorzędnym celem była 
poprawa histologiczna oceniana na podstawie bada-
nia bioptatu wątroby. W 48 tygodniu badania 19,2% 
badanych w grupie LNF + RTV + PEG-IFN osiągnęło 
punkt końcowy, w porównaniu z <2% w grupie kon-
trolnej. Dodatkowo poprawa histologiczna obecna 
była wyłącznie w tej grupie pacjentów. Na podstawie 
tych wstępnych danych wykazano najwyższą skutecz-
ność wirusologiczną i poprawę histologiczną u cho-
rych otrzymujących terapię skojarzoną LNF-RTV z in-
terferonem [16]. Dalszych badań wymagają kryteria 
zakończenia terapii, optymalny czas jej trwania oraz 
dawka leku.

Obecnie prowadzone są także badania nad wyko-
rzystaniem polimerów kwasu nukleinowego w terapii 
chorych zakażonych HDV. Polimery kwasu nukleino-
wego (nucleic acid polymers – NAP) to jednonicio-

we polimery kwasu nukleinowego tiofosforanowego, 
które hamują działanie wielu wirusów. Aktywność 
przeciwwirusową NAP przypisuje się różnym mecha-
nizmom ich działania, w tym hamowaniu wnikania, 
ich amfipatycznej naturze, a ostatnio interakcji ich 
hydrofobowej powierzchni z amfipatycznymi odcin-
kami w białkach różnych patogenów. Polimery kwasu 
nukleinowego blokują uwalnianie HBsAg z zakażo-
nych hepatocytów. Badania na modelach zwierzęcych 
(model kaczki pekińskiej) wykazały, że NAP hamują 
na etapach wejścia oraz po wniknięciu wirusa (post-
-entry) zakażenie i wystąpienie zapalenia wątroby – 
zaobserwowano to na komórkach w testach in vitro, 
jak i  in vivo [17]. Stwierdzono również, że związki 
te blokowały infekcję HDV w hodowlach zróżnico-
wanych ludzkich komórek hepatoma oraz w modelu 
kaczki pekińskiej. Zaobserwowano synergię z analo-
gami nukleotydów [18]. We wstępnej próbie oceniają-
cej aktywność tych polimerów, prowadzonej w grupie 
12 chorych zakażonych HDV, zaobserwowano wyraź-
ne zmniejszenie stężenia HBsAg oraz wiremii HDV-
-RNA. Wynik ten osiągnięto po 30 tygodniach terapii 
w formie wlewów dożylnych z polimerami w skojarze-
niu z PEG-IFN-α [19].

PROFILAKTYKA

Nie ma odrębnej profilaktyki – ani biernej, ani czyn-
nej – zakażenia wirusem HDV. Szczepienia przeciw-
ko HBV są jedynym skutecznym sposobem uniknię-
cia choroby. Ponadto warto zwrócić uwagę znaczący 
spadek koinfekcji HBV-HDV w krajach o wysokim 
PKB. Jest to związane z wprowadzeniem powszech-
nych szczepień przeciwko WZW B. Obecnie więk-
szość chorych z infekcją HDV to osoby starsze, wcze-
śniej zakażone wirusem HBV. Należy się jednak liczyć 
z tym, że proporcje te mogą ulec zmianom ze względu 
na trendy migracyjne.

PODSUMOWANIE

Zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu D (do 
którego dochodzi tylko, gdy chory jest już zakażony 
HBV lub jednocześnie z tym zakażeniem) może pro-
wadzić do rozwoju ostrego lub przewlekłego zapale-
nia wątroby i ryzyka progresji w kierunku marskości. 
Z racji często obserwowanego asymptomatycznego 
lub skąpoobjawowego obrazu klinicznego zakażenie 
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HDV często pozostaje nierozpoznane aż do późnych 
stadiów choroby wątroby. Najważniejsze jest wcze-
sne wykrycie zakażenia, co pozwala wdrożyć odpo-
wiednie leczenie przeciwwirusowe, które do niedaw-
na opierało się na stosowaniu interferonu pegylowa-
nego (PEG-IFN), ale w ostatnim czasie pojawiły się 
nowe możliwości terapeutyczne. W lipcu 2020 roku 
został zarejestrowany przez EMA w leczeniu przewle-
kłego zapalenia wątroby typu D nowy lek, który jest 
inhibitorem wejścia – bulewirtyd. Wyniki dotychczas 
przeprowadzonych badań rejestracyjnych, jak również 
oceny w warunkach rzeczywistych, są bardzo obiecu-
jące, ale wymagają weryfikacji na większych popula-
cjach pacjentów. Prowadzone są też badania nad no-
wymi opcjami terapeutycznym, takimi jak blokery 
transferazy farnezylowej (lonafarnib) czy polimery 
kwasów nukleinowych – w monoterapii lub w skoja-
rzeniu z interferonami czy analogami nukleotydowy-
mi (np. tenofowirem).
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Przewlekłe zapalenie wątroby typu E
Chronic hepatitis E
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STRESZCZENIE

W latach 80. ubiegłego wieku został odkryty nowy wirus odpowiedzialny za epidemiczne zachorowania na zapalenie 
wątroby, sklasyfikowany w rodzaju Orthohepeviridae rodziny Hepeviridae i nazwany wirusem typu E (hepatitis E vi-
rus – HEV). Istnieje wiele genotypów HEV, w tym kilka patogennych dla człowieka. Źródłem genotypów HEV-1 i HEV-2 
jest człowiek, a genotypy HEV-3 i HEV-4 to patogeny odzwierzęce. Długo panował pogląd, że HEV wywołuje ostre, 
samoograniczające się wirusowe zapalenie wątroby (WZW), które nie przechodzi w proces przewlekły, ale opisane 
w 2008 roku przypadki przewlekłego zapalenia wątroby na tle przetrwałego zakażenia HEV u biorców narządów zmie-
niły pogląd na patogenezę i klinikę WZW E. Przewlekłe zapalenie wątroby typu E okazało się poważnym problemem 
w transplantologii, ponieważ wiele przypadków kończy się marskością i niewydolnością wątroby. Jedynym skutecznym 
lekiem jest słabo dostępna rybawiryna, a badania nad skutecznym leczeniem zakażenia nie są bardzo zaawansowane.

SŁOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia wątroby typu E, przewlekłe zapalenie wątroby, biorca narządu miąższowego, 
upośledzenie odporności, rybawiryna

ABSTRACT

The hepatitis E virus (HEV) was discovered as the causative agent of the epidemic form of a water-borne hepatitis in 
the 1980s. It was sequenced into the genus Orthohepevirus of the Hepeviridae family. There are many genotypes and 
subtypes of the virus including several that are reported to infect humans. Genotypes HEV-1 and HEV-2 are human vi-
ruses that cause epidemic hepatitis, whereas genotypes HEV-3 and HEV-4 are zoonotic, responsible for sporadic hepa
titis. HEV was initially thought to exclusively cause acute self-limiting infection, until chronic hepatitis E due to the per-
sistent HEV viremia was described in organ transplant recipients in 2008. Chronic hepatitis E can rapidly progress into 
cirrhosis and liver insufficiency posing a real problem in the transplant setting. This has driven new efforts to study the 
pathogenesis and epidemiology of HEV infection, and to identify new therapeutics which are still scarce. To date, the 
only available treatment is ribavirin.

KEY WORDS: hepatitis E virus (HEV), chronic hepatitis, solid organ recipient, immune deficiency, ribavirin

WPROWADZENIE

Wirus zapalenia wątroby typu E (hepatitis E virus – 
HEV), odkryty w latach 80. ubiegłego wieku, należy do 
rodzaju Orthohepevirus z rodziny Hepeviridae. Jest to 
niewielki bez- lub quasi-otoczkowy wirus RNA, prze-
noszący się przede wszystkim drogą pokarmową. Wy-
wołuje ostre samoograniczające się zapalenie wątro-
by u osób immunokompetentnych. Zidentyfikowano 

cztery genotypy HEV patogenne dla człowieka, przy 
czym genotypy 1 i 2 są wirusami ludzkimi o transmi-
sji fekalno-oralnej, a głównym źródłem patogenu jest 
skażona woda, natomiast genotypy 3 i 4 są znajdo-
wane przede wszystkim u zwierząt (szczepy zoono-
tyczne), a człowiek zakaża się spożywając niedogoto-
wane mięso świńskie lub dziczyznę. HEV-1 i HEV-2 
dominują w krajach afrykańskich, w Azji, Ameryce 
Środkowej i na Bliskim Wschodzie. Zakażenia HEV-3 



	 Marta Wawrzynowicz-Syczewska, Ewa Karpińska

40 HEPATOLOGIA
2024

i HEV-4 występują przede wszystkim w krajach rozwi-
niętych Europy Zachodniej, Stanach Zjednoczonych, 
Japonii i Chinach. Opisano pojedyncze przypadki za-
każenia szczurzym szczepem HEV, określanym jako 
HEV-C1 i jeden przypadek zakażenia odzwierzęcym 
genotypem HEV-7 u osoby spożywającej mleko wiel-
błądzie [1-3].

HEV w pierwszym rzędzie zakaża komórki wą-
trobowe, jest wydalany ze stolcem w postaci wysoce 
zakaźnego bezotoczkowego wirusa. Natomiast czą-
steczki wydzielane do krwi lub namnażane w hodowli 
komórkowej mają otoczkę lipidową i cechują się ogra-
niczoną zakaźnością. Wirus ginie w temperaturze ok. 
70oC, a formy nagie, jak i quasi-otoczkowe są wysoce 
odporne na środki odkażające na bazie alkoholu [4].

OSTRE WIRUSOWE ZAPALENIE WĄTROBY TYPU E

Ostre WZW E, wywołane genotypami 1 i 2, jest cho-
robą ludzi młodych, w wieku 15–40 lat. Ustępuje sa-
moistnie, nie przechodzi w postać przewlekłą. Głów-
nie notuje się zachorowania epidemiczne. Przebieg 
ostrego WZW E jest na ogół łagodny, skąpo- lub bez-
objawowy, żółtaczkę notuje się u 5–10% zakażonych. 
Szczególną postacią zakażenia HEV-1–2 jest pioru-
nujące zapalenie wątroby (acute liver failure – ALF) 
u kobiet w ciąży i małych dzieci – którego śmiertel-
ność sięga 20–25%. Przyczyny tak ciężkiego przebie-
gu zakażenia HEV u ciężarnych, szczególnie w III try-
mestrze ciąży, są nieznane. Spekuluje się, że HEV-1, 
skutecznie i dużo silniej niż HEV-3, proliferuje w ko-
mórkach podścieliska i komórkach łożyska, wywołuje 
martwicę i śmierć tych komórek, co doprowadza do 
uszkodzenia bariery łożyskowej, prowadzi do powi-
kłań krwotocznych, objawów rzucawki i niewydolno-
ści wątroby. Dochodzi też do wertykalnej transmisji 
wirusa, czego konsekwencją może być uszkodzenie, 
a nawet śmierć płodu [1,2,5].

Genotypy HEV-3–4 wywołują zachorowania spo-
radyczne, zwykle u ludzi po 40. roku życia. Zakażenia 
tymi genotypami mają łagodniejszy przebieg w po-
równaniu do ostrego WZW  E, wywołanego przez 
HEV-1–2, i są zazwyczaj bezobjawowe, ustępują bez 
trwałych następstw. Żółtaczka i inne objawy kliniczne 
zapalenia wątroby zdarzają się bardzo rzadko. Opisa-
no jednak przypadki ostrego WZW o etiologii HEV-3 
lub HEV-4 i ciężkim przebiegu u chorych powyżej 
60. roku życia oraz ostrą niewydolność, nałożoną na 
przewlekłą chorobę wątroby (acute-on-chronic liver fa-

ilure – ACLF). Do niedawna panowało przekonanie, 
że ostre WZW E nie przechodzi w proces przewlekły. 

Pogląd ten uległ zmianie, kiedy w 2008 roku opi-
sano przypadki przewlekłego zapalenia wątroby na 
tle zakażenia genotypem HEV-3 (przetrwała wiremia 
powyżej 3–6 miesięcy) u biorców narządów miąż-
szowych. To sprowokowało lawinę badań nad epi-
demiologią i patogenezą przewlekłego WZW E oraz 
możliwościami terapeutycznymi i sposobami prewen-
cji. Szybko okazało się, że przewlekłe WZW E dotyka 
osób z upośledzoną funkcją układu odpornościowego 
i może prowadzić do schyłkowych form przewlekłej 
choroby wątroby, a nawet zgonu [2,5].

PRZEWLEKŁE WIRUSOWE ZAPALENIE WĄTROBY 
TYPU E

Epidemiologia przewlekłego WZW E (PZW E)

Pierwsze przypadki PZW  E, wywołanego przez 
HEV-3, opisano w 2008 roku u biorców narządów 
miąższowych. W ślad za tym pojawiło się doniesienie 
o przewlekłym charakterze zakażenia HEV-3 u pa-
cjenta HIV-dodatniego. Interesujące, że osoby z upo-
śledzoną odpornością na tle zakażenia ludzkim wi-
rusem niedoboru odporności (human immune-defi-
ciency virus – HIV), choroby nowotworowej czy au-
toimmunologicznej, poddawane chemioterapii lub 
immunoterapii, są narażone na przewlekłe zakaże-
nie HEV w dużo mniejszym stopniu niż pacjenci po 
transplantacjach. 

Przyczyna tego zjawiska jest niejasna. Doniesienia 
o PZW E pochodzą przede wszystkim z Europy Za-
chodniej. Choroba dotyczy 1–2% biorców narządów 
miąższowych. Szacuje się, że w tej populacji pacjentów 
ostre zakażenie HEV przechodzi w postać przewlekłą 
u ⅔ zakażonych. Kolejny zastanawiający fakt to nie-
wiele doniesień o PZW E ze Stanów Zjednoczonych, 
gdzie dokonuje się tak wielu przeszczepień narządów. 
Jedną z przyczyn może być słaba dostępność testów 
komercyjnych do detekcji HEV-RNA lub anty-HEV, 
co nie pozwala na określenie rzeczywistego zagroże-
nia. W Wielkiej Brytanii zanotowano PZW E u kilku 
osób zakażonych SARS-CoV-2, z limfopenią i otrzy-
mujących tocilizumab oraz glikokortykosteroidy [1,3].

Przewlekłe WZW  E na tle zakażenia genoty-
pem HEV-4 opisano przede wszystkim w Chinach 
i w Hong-Kongu, głównie u biorców narządów. Wspo-
mniane już zakażenie szczepem HEV pochodzącym 
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od gryzoni (HEV-C1) może również prowadzić do po-
staci przewlekłej, co zostało opisane u kilku pacjentów 
azjatyckich, ale pojedyncze doniesienie z Hiszpanii 
skłania do prowadzenia badań epidemiologicznych 
w tym zakresie również w krajach europejskich [1,6,7].

W świetle powyższego wywoływanie przewlekłego 
WZW E przypisuje się szczepom zoonotycznym HEV, 
krążącym wśród różnych ssaków, głównie świń, dzi-
ków, zwierzyny płowej, królików, kóz, wielbłądów i by-
dła. Spożywanie niedogotowanego mięsa tych zwie-
rząt lub mleka może prowadzić do zakażenia pokar-
mowego. Tego rodzaju transmisja dominuje w Euro-
pie Zachodniej, przede wszystkim w krajach, gdzie 
chętnie spożywa się surowe mięso (południe Francji, 
Niemcy). Seroprewalencja HEV-3 w tych krajach jest 
nadspodziewanie wysoka i przekracza 50% popula-
cji. Biorcom narządów miąższowych należy odradzać 
spożywanie surowego bądź niedogotowanego mięsa, 
zwłaszcza dziczyzny i mięsa wieprzowego. Testowanie 
produktów spożywczych pod kątem zakażenia HEV, 
z uwagi na złożony łańcuch produkcyjny i łańcuch do-
staw, wydaje się niepraktyczne i nierealistyczne. Nie 
wyjaśniono, dlaczego zakażenia ludzkimi wariantami 
HEV (HEV-1 i HEV-2) nie prowadzą do chronicyza-
cji zakażenia [1,2].

Inną możliwą drogą przenoszenia HEV jest zaka-
żenie potransfuzyjne. Odsetek wiremicznych dawców 
krwi (HEV-RNA-dodatnich) jest nieoczekiwanie dość 
wysoki w różnych krajach europejskich, i waha się od 
0,006 do 0,19%. We krwi zakażonych dawców obecne 
są zarówno formy nagie wirusa, jak i formy z otoczką. 
Oznacza to, że krew i produkty krwiopochodne tych 
dawców mają potencjał zakaźny. Obecnie krew jest ruty-
nowo badana na obecność HEV-RNA w Irlandii, Wiel-
kiej Brytanii, Francji, Niderlandach, Niemczech, Austrii, 
Hiszpanii i Luksemburgu. Od czasu wprowadzenia obo-
wiązkowego badania dawców krwi na obecność HEV-
-RNA w Hiszpanii nie zanotowano żadnego przypadku 
PZW E u biorcy narządu miąższowego. Trwa debata, czy 
testowanie dawców krwi w kierunku zakażenia HEV 
powinno być, z uwagi na wysokie koszty, powszech-
ne. Niektóre ośrodki przychylają się do strategii selek-
tywnego skryningu dawców, których krew miałaby być 
przeznaczona dla biorców wysokiego ryzyka. Dotyczy 
to głównie ośrodków transplantacyjnych [2,5].

Należy nadmienić, że genotypy HEV-3 i HEV-4 
znajdowano również w zbiornikach wodnych, ście-
kach, w wodzie do podlewania roślin oraz w owocach 
morza. To tłumaczy występowanie PZW E w krajach 
azjatyckich, gdzie nie spożywa się mięsa wieprzowego.

Wydaje się, że prewencja przewlekłego zakażenia 
HEV w populacji osób immunoniekompetentnych 
powinna się opierać na szczepieniach ochronnych. 
Jedyną zarejestrowaną szczepionką jest Hecolin (re-
jestracja w 2011 roku w Chinach). Szczepionka jest 
skuteczna wobec genotypów 1 i 4 w populacji ogólnej, 
dobrze tolerowana i wywołuje długotrwałą immuni-
zację. Powszechne szczepienia anty-HEV nie znajdują 
uzasadnienia, ale możliwość skutecznej immunizacji 
w grupach wysokiego ryzyka, w tym zwłaszcza u ko-
biet ciężarnych i biorców narządów, wydaje się bar-
dzo atrakcyjna i pożądana. Dalszych badań wymaga 
skuteczność szczepionki Hecolin wobec innych ge-
notypów HEV, mogących wywoływać postać prze-
wlekłą choroby, zwłaszcza HEV-3, oraz innych geno-
typów odzwierzęcych. Z uwagi na gorszą odpowiedź 
poszczepienną u osób otrzymujących leki immuno-
supresyjne, szczepieniom należałoby poddawać oso-
by oczekujące na przeszczepienie. Nie wyklucza się, że 
w przyszłości będzie dostępna szczepionka dla zwie-
rząt hodowlanych [8].

Patogeneza

W odpowiedzi na HEV-RNA dochodzi do silnej sty-
mulacji mechanizmów odporności wrodzonej i wzmo-
żonej produkcji cytokin przeciwwirusowych, np. in-
terferonu. Najprawdopodobniej jednak w zwalczaniu 
zakażenia istotną rolę dodatkowo odgrywa odporność 
nabyta, czego potwierdzeniem jest fakt przejścia ostrej 
infekcji w zakażenie przewlekłe u osób z upośledzoną 
odpornością, u których uszkodzeniu ulegają przede 
wszystkim mechanizmy odporności nabytej. U więk-
szości chorych na PZW E nie wykrywa się odpowiedzi 
ze strony limfocytów T CD4+ i CD8+, swoistych dla 
HEV, ale taka odpowiedź pojawia się wkrótce po uzy-
skaniu klirensu wirusa pod wpływem leczenia. Stwier-
dzono również upośledzoną produkcję przeciwciał 
anty-HEV u osób z zakażeniem przewlekłym. Zatem 
przejście ostrego zakażenia HEV w postać przewlekłą 
jest wynikiem złożonych zaburzeń odporności, w tym 
zaburzeń odporności wrodzonej, aktywności limfo-
cytów T i niedostatecznej produkcji przeciwciał [4,9].

Obraz kliniczny i diagnostyka PZW E

Biorcy narządów miąższowych z obecnością HEV-
-RNA we krwi przez okres dłuższy niż 3 miesiące są 
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uważani za przewlekle zakażonych. Dotyka to 20–50% 
biorców narządów, eksponowanych po transplantacji 
na HEV-3. Czasami klirens wirusa przedłuża się do 
6 miesięcy. Przetrwałe zakażenie HEV wywołuje prze-
wlekłe zapalenie wątroby, z tendencją, u części cho-
rych, do szybkiej progresji do zaawansowanego włók-
nienia, marskości i niewydolności wątroby. Marskość 
wątroby może powstać nawet w ciągu 2–5 lat od fazy 
ostrej zakażenia. Nie wiadomo dokładnie, jak często 
dochodzi do tak groźnych powikłań, ale szacuje się, 
że około 10% wszystkich przypadków PZW E kończy 
się marskością. Główną manifestacją PZW E jest prze-
wlekłe zmęczenie i łagodne zwiększenie aktywności 
enzymów wątrobowych. Niekiedy zakażenie jest cał-
kowicie bezobjawowe [1,2,5].

Każde niewyjaśnione zwiększenie aktywności 
ALT/AST u biorcy narządu miąższowego wymaga 
oznaczenia HEV-RNA

Ustalono, że rozwój przewlekłego zakażenia HEV 
nie jest związany z ładunkiem wirusa, ale ze stosowa-
niem takrolimusu w schemacie leczenia immunosu-
presyjnego oraz z niskim odsetkiem limfocytów. Dużo 
rzadziej PZW E spotyka się u osób zakażonych HIV 
i chorych na zespół nabytego upośledzenia odporności 
(acquired immune deficiency syndrome – AIDS) oraz 
osób z chorobami reumatoidalnymi. W tych przy-
padkach istotnym czynnikiem ryzyka jest limfopenia.

W tkance wątrobowej obserwuje się obraz tlące-
go się zapalenia wątroby z obecnością niewielkich do 
umiarkowanych nacieków zapalnych. W części przy-
padków naciekom tym towarzyszy włóknienie, zabu-
rzające architektonikę narządu. Opisano również de-
strukcję przewodzików żółciowych, która może pro-
wadzić do zapalenia dróg żółciowych.

Zakażenie HEV manifestuje się pozawątrobowo. 
Głównie dotyczy to przypadków ostrego zapalenia, ale 
w PZW E obserwuje się powikłania skórne, nerkowe 
i neurologiczne. Wśród manifestacji neurologicznych 
najczęściej występuje zespół Guillaina i Barrego, amio-
trofia nerwowa, zapalenie rdzenia i mózgu. W tych 
przypadkach HEV-RNA izoluje się z płynu mózgo-
wo-rdzeniowego. Komórki neuronalne wykazują po-
winowactwo do wirusa, dlatego bierze się pod uwagę 
bezpośredni cytopatyczny wpływ wirusa na tkankę 
nerwową, ale w rachubę wchodzą też niebezpośrednie 
mediatory zapalenia. To samo dotyczy patologii ner-
kowej. W moczu wykazano obecność wirionów HEV 

z quasi-otoczką. Wirus obecny w komórkach skórnego 
endothelium może indukować skórną postać T-zależ-
nej choroby limfoproliferacyjnej. HEV-RNA znalezio-
no też w ejakulacie osób przewlekle zakażonych HEV, 
co każe przypuszczać, że choroba bywa przenoszona 
drogą płciową, aczkolwiek nie zostało to dotychczas 
potwierdzone.

Diagnostyka zakażenia HEV u osób z upośledzoną 
odpornością powinna się opierać na oznaczaniu me-
todami molekularnymi HEV-RNA w surowicy krwi, 
ponieważ przeciwciała anty-HEV bardzo często nie są 
wykrywane, co może prowadzić do fałszywych wnio-
sków. Utrzymywanie się HEV-RNA przez 3–6 miesię-
cy pozwala na rozpoznanie przewlekłego zakażenia 
HEV. Oznaczanie ładunku wirusa ma znaczenie przy 
ocenie skuteczności leczenia. Problemem w rozpozna-
waniu PZW E jest niedostateczny dostęp do diagno-
styki molekularnej HEV i ograniczanie testowania do 
przypadków objawowych.

Leczenie PZW E

Aktualne zalecenia na temat postępowania z pacjenta-
mi przewlekle zakażonymi HEV są zawarte w zalece-
niach Europejskiego Stowarzyszenia Badań nad Wą-
trobą (European Association for the Study of the Li-
ver – EASL) z 2018 roku. W pierwszym rzędzie u osób 
po transplantacjach zaleca się redukcję dawek leków 
immunosupresyjnych, co pozwala na klirens wirusa 
u ⅓ chorych, jednakże ryzyko odrzucenia często czy-
ni taką strategię niedostateczną lub nieskuteczną – 
zwłaszcza u biorców serca, płuc czy trzustki. W ta-
kich przypadkach opcją terapeutyczną jest zastosowa-
nie rybawiryny (RBV) w dawce 600 mg dziennie. Lek 
stosuje się w monoterapii zazwyczaj przez 3 miesiące. 
Pozwala to uzyskać trwałą odpowiedź wirusologicz-
ną u około 90% biorców narządów. W przypadku na-
wrotu zakażenia leczenie można przedłużyć do 6 mie-
sięcy. Typowym powikłaniem stosowania RBV jest 
niedokrwistość. Czasami zmusza to do zmniejszenia 
dawki leku ze szkodą dla skuteczności. Inny problem 
to brak RBV w wielu krajach Europy, w tym w Polsce, 
ponieważ z chwilą pojawienia się na rynku bardzo 
skutecznych leków anty-HCV stosowanie RBV zostało 
zarzucone. Przy braku odpowiedzi na RBV u biorców 
wątroby i u osób niebędących biorcami narządu moż-
na podjąć próbę leczenia pegylowanym interferonem.

Wykazano, że wpływ leków immunosupresyjnych 
na replikację HEV jest zróżnicowany. Replikację nasila 
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takrolimus (ale nie cyklosporyna), a także inhibitory 
mTOR (sirolimus, ewerolimus), natomiast mykofeno-
lan mofetylu zdaje się działać hamująco. Wymaga to 
dalszych badań, ale znajomość takich zależności może 
być pomocna w dostosowaniu schematu leczenia im-
munosupresyjnego w szczególnie trudnych przypad-
kach [1,5,10,11].

PODSUMOWANIE

Przewlekłe zakażenie HEV to stosunkowo nowy pro-
blem diagnostyczno-terapeutyczny i duże wyzwanie 
dla transplantologów. Bez wątpienia wymaga ono dal-
szych badań epidemiologicznych, opracowania strate-
gii prewencji i nowych metod terapeutycznych, a wiele 
pytań ciągle pozostaje bez odpowiedzi. Wyjaśnienia 
wymaga między innymi:
•	 Dlaczego tylko niektóre genotypy HEV wywołują 

zakażenie przewlekłe?
•	 Dlaczego biorcy narządów są szczególnie narażeni 

na przewlekłe zakażenie HEV, pomimo że podob-
ne mechanizmy upośledzenia odporności spotyka 
się w wielu chorobach i pod wpływem wielu leków?

•	 Czy w przebiegu PZW E może dojść do rozwoju 
raka wątrobowokomórkowego?

•	 Czy zakażenie HEV przenosi się drogą płciową?
•	 Czy biorcy narządów, zamieszkujący obszary en-

demicznego występowania HEV-3, powinni pod-
legać skryningowi w kierunku zakażenia HEV – 
niezależnie od sytuacji klinicznej?
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WĄTROBA W CHOROBACH ZAKAŹNYCH I PASOŻYTNICZYCH
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STRESZCZENIE

Bąblowica jest chorobą odzwierzęcą wywoływaną przez formy larwalne tasiemców z rodzaju Echinococcus. Bąblowicę 
u ludzi powodują najczęściej dwa gatunki tasiemców: Echinococcus granulosus sensu lato species complex – wywołują-
cy bąblowicę jednojamową (echinokokozę [cystic echinococcosis – CE]) oraz Echinococcus multilocularis – wywołujący 
bąblowicę wielojamową (alweokokoza [alveolar echinococcosis – AE]). Szacuje się, że rocznie na świecie odnotowuje 
się ponad 18 tys. nowych przypadków AE, z tego 91% w Chinach. Choroba występuje także w północnej i wschodniej 
Europie, w tym w Polsce. Zakażenie wywołane przez E. multilocuaris charakteryzuje się bezobjawowym okresem inku-
bacji, a następnie rozwojem niespecyficznych objawów klinicznych. W 99% przypadków zmiana pierwotna jest zloka-
lizowana w wątrobie i może przypominać raka pierwotnego wątroby. Pasożyt, rozrastając się, może naciekać otacza-
jące tkanki lub rozprzestrzeniać się do odległych narządów, jak płuca czy mózg. Pierwotna choroba pozawątrobowa 
występuje bardzo rzadko. Wzrost nacieku pasożytniczego jest powolny, a przebieg choroby wieloletni. Rozpoznanie 
infestacji E. multilocularis opiera się na obrazie klinicznym, danych epidemiologicznych, badaniach obrazowych, serolo-
gicznych, histopatologicznych i molekularnych. W diagnostyce serologicznej wykorzystuje się komercyjne testy immuno-
enzymatyczne oraz testy immunoblot zawierające rekombinowane i oczyszczone antygeny Echinococcus. Diagnostyka 
obrazowa stanowi podstawowy element w rozpoznawaniu, wyborze metody leczenia i oceny jego skuteczności. Spo-
sób leczenia AE zależy od stopnia zaawansowania choroby w momencie rozpoznania. Radykalne leczenie operacyjne 
zmian w wątrobie w połączeniu z farmakoterapią albendazolem jest postępowaniem z wyboru. Z uwagi na powszech-
ną dostępność i niskie koszty, badanie ultrasonograficzne (ultrasonography – USG) jamy brzusznej pozostaje najlep-
szym narzędziem we wstępnej diagnostyce bąblowicy i badaniach przesiewowych populacji w rejonach endemicznych. 

SŁOWA KLUCZOWE: bąblowica, alweokokoza, Echinococcus multilocularis, diagnostyka obrazowa, leczenie

ABSTRACT

Echinococcosis is a zoonotic disease caused by the larval forms of tapeworms of the Echinococcus genus. Echinococ-
cosis in humans is most often caused by two species of tapeworms: Echinococcus granulosus sensu lato species com-
plex – causing cystic echinococcosis (CE) and Echinococcus multilocularis – causing alveolar echinococcosis (AE). It is 
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estimated that over 18,000 new cases of AE are reported annually around the world, 91% of them in China. The dis-
ease also occurs in northern and eastern Europe, including Poland. Infection caused by E. multilocuaris is characterized 
by an asymptomatic incubation period and then the development of non-specific clinical symptoms. In 99% of cases, 
the primary lesion is located in the liver and may resemble primary liver cancer. As the parasite grows, it can infiltrate 
surrounding tissues or spread to distant places such as the lungs or brain. Primary extrahepatic disease is very rare. The 
growth of the parasitic infiltrate is slow and the course of the disease is long-lasting. The diagnosis of AE is based on 
the clinical picture, epidemiological data, imaging, serological, histopathological and molecular tests. Imaging diag-
nostics is a basic element in selection of method and assessment of treatment effectiveness. Treatment of AE depends 
on the stage of the disease at the time of diagnosis. Radical surgical treatment of liver lesions combined with phar-
macotherapy with albendazole is the treatment of choice. Due to its widespread availability and low costs, abdominal 
ultrasound remains the best tool in the initial diagnosis of echinococcosis and population screening in endemic areas.

KEY WORDS: echinococcosis, alveococcosis, Echinococcus multilocularis, imaging diagnosis, treatment

WPROWADZENIE

Bąblowica wielojamowa jest rzadką, pasożytniczą cho-
robą odzwierzęcą. Ze względu na powolny i podstęp-
ny przebieg nierzadko jest rozpoznawana na etapie 
zbyt zaawansowanym, co uniemożliwia radykalne le-
czenie. Autorzy podsumowują w artykule aktualny 
stan wiedzy o epidemiologii, diagnostyce i  leczeniu 
tej choroby.

ETIOLOGIA I EPIDEMIOLOGIA

Bąblowica jest chorobą odzwierzęcą wywoływaną 
przez formy larwalne tasiemców z rodzaju Echino-
coccus. U ludzi najczęściej rozwija się w wyniku zara-
żenia Echinococcus granulosus sensu lato species com-
plex – wywołującego bąblowicę jednojamową (echino-
kokozę [cystic echinococcosis – CE]) oraz Echinococcus 
multilocularis – wywołującego bąblowicę wielojamo-
wą (alweokokoza [alveolar echinococcosis – AE]) [1]. 
Zwierzęta psowate (psy, lisy, jenoty) są żywicielami 
ostatecznymi tasiemców. Żywiciele pośredni to wiele 
gatunków zwierząt (najczęściej owce, świnie, kozy – 
w przypadku CE oraz gryzonie w AE). W grupie ży-
wicieli pośrednich może znaleźć się także człowiek, 
który przypadkowo zaraża się przez spożycie żywno-
ści lub wody skażonej jajami tasiemca [1].

Przypadki AE dotyczą półkuli północnej – od za-
chodniej, północnej i wschodniej Europy po Azję, a tak-
że od wschodniej Turcji przez środkową Azję po za-
chodnie i północne Chiny. E. multilocularis występuje 
endemicznie również na japońskiej wyspie Hokkai-
do, na północno-zachodnich obszarach przybrzeżnych 
Alaski, w południowej Kanadzie i w środkowo-północ-
nych stanach USA [2]. Szacuje się, że rocznie na całym 
świecie odnotowuje się ponad 18 tys. nowych przypad-

ków AE, z czego 91% występuje w Chinach [3]. Na ob-
szarach endemicznych roczna zapadalność na AE waha 
się w zakresie 0,03–1,2 na 100 tys. osób [4]. W 2021 
roku 26 krajów Unii Europejskiej i Europejskiego Ob-
szaru Gospodarczego (UE/EEA) zgłosiło 540 przypad-
ków bąblowicy. Spośród nich dla 283 (52%) zgłoszono 
etiologię E. granulosus, dla 137 (25%) – E. multilocula-
ris, a w 120 (22%) przypadkach nie określono gatun-
ku. Zapadalność wyniosła 0,16 przypadków na 100 tys. 
osób, tyle samo co w roku 2020 [5].

W Polsce od 2012 do 2022 roku rozpoznano 512 
przypadków bąblowicy (zachorowania dotyczyły 
głównie województw warmińsko-mazurskiego, pod-
laskiego, mazowieckiego). Najwięcej przypadków za-
rejestrowano w 2017 roku – 75, a zapadalność na 100 
tys. osób wyniosła wówczas 0,2 [6].

OBRAZ KLINICZNY

Choroba rozwijająca się w wyniku zarażenia E. mul-
tilocularis charakteryzuje się bezobjawowym okresem 
inkubacji trwającym 10–15 lat [1], a następnie roz-
wojem często niespecyficznych objawów klinicznych. 
W 99% przypadków zmiana pierwotna jest zlokalizo-
wana w wątrobie. Do najczęstszych dolegliwości na-
leżą złe samopoczucie, utrata masy ciała, dyskomfort 
w prawym górnym kwadrancie jamy brzusznej spo-
wodowany powiększeniem wątroby. Mogą także wy-
stąpić żółtaczka cholestatyczna, zapalenie dróg żółcio-
wych czy też cechy nadciśnienia wrotnego [7]. Obraz 
zmiany w wątrobie może przypominać pierwotnego 
raka wątroby. Niekiedy postać larwalna pasożyta, roz-
rastając się, nacieka otaczające tkanki, m.in. przeponę, 
płuca, opłucną, serce, osierdzie, otrzewną, nerki, lub 
rozprzestrzenia się do odległych narządów, jak płuca 
czy mózg [8].
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Pierwotna choroba pozawątrobowa występuje 
bardzo rzadko, a w jej przebiegu dochodzi do zajęcia 
nie tylko wątroby, ale także płuc, śledziony lub mó-
zgu. Wykazano, że niedobory odporności, związane 
m.in. z zakażeniem ludzkim wirusem upośledzenia 
odporności (human immunodeficiency virus – HIV) 
lub przeszczepieniem narządu mogą przyspieszyć roz-
wój objawów bąblowicy wielojamowej [9].

Nieleczona alweokokoza ma charakter postępują-
cy i ponad 90% chorych umiera w ciągu 10–15 lat od 
rozpoznania [1]. Od momentu wprowadzenia lecze-
nia pochodnymi benzimidazolu rokowania znacznie 
się poprawiły.

DIAGNOSTYKA

Rozpoznanie infestacji Echinococcus multilocularis 
opiera się na obrazie klinicznym, danych epidemio-
logicznych, badaniach obrazowych oraz badaniach 
serologicznych. Pominięcie któregoś z etapów diagno-
stycznych może prowadzić do fałszywych wniosków 
diagnostycznych. Na przykład u większości osób se-
ropozytywnych zidentyfikowanych w drodze badań 
epidemiologicznych w Niemczech i Francji nigdy nie 
rozwinęła się aktywna choroba [1,10]. Wykazano rów-
nież, że u osób z obniżoną odpornością i AE badania 
serologiczne dają często ujemne wyniki. Dlatego tych 
badań nie należy stosować samodzielnie [1].

W interpretacji badań serologicznych brana także 
powinna być pod uwagę reakcja krzyżowa. Fałszywie 
dodatnie wyniki można uzyskać w przypadku innych 
infestacji pasożytniczych, np. Ascaris lumbricoides lub 
Anisakis simplex, a także w grupie pacjentów ze zdia-
gnozowaną neurocysticerkozą i schistosomatozą [11]. 
Jeśli badania obrazowe sugerują AE, należy to potwier-
dzić w badaniach serologicznych, histolopatologicz-
nych lub molekularnych.

Zgodnie z wytycznymi ekspertów [12] przypadki 
można sklasyfikować jako możliwe, prawdopodobne 
lub potwierdzone. Zgodnie z wytycznymi Grupy Eks-
perckiej Światowej Organizacji Zdrowia ds. Bąblowic 
Wątroby (World Health Organization – Informal Wor-
king Group on Echinococcosis – WHO-IWGE) praw-
dopodobne rozpoznanie AE może zostać postawione 
w oparciu o dane epidemiologiczne, obraz kliniczny, 
dodatnie wyniki 2 badań serologicznych i typowy ob-
raz zmian w badaniach obrazowych. Natomiast rozpo-
znanie pewne AE możliwe jest po uzyskaniu potwier-
dzenia zakażenia w badaniu histopatologicznym lub 

metodą reakcji łańcuchowej polimerazy (polymeraze 
chain reaction – PCR) z detekcją materiału genetycz-
nego pasożyta.

W ostatnich dziesięcioleciach opracowano szereg 
testów serologicznych do wykrywania przeciwciał 
przeciwko różnym antygenom Echinococcus spp. An-
tygeny te zostały z powodzeniem wykorzystane zarów-
no w badaniach seroepidemiologicznych, jak i klinicz-
nych [7]. Do diagnozowania AE u człowieka zasto-
sowano zarówno natywne antygeny E. multilocularis 
i E. granulosus, jak i kilka antygenów rekombinowa-
nych. Natywne antygeny E. multilocularis i E. granu-
losus pochodzące od zakażonych żywicieli pośrednich 
wykazują wysoką czułość (>96%) w testach diagno-
stycznych.

Diagnostyka serologiczna AE opiera się obecnie 
na enzymatycznym teście immunoenzymatycznym 
(ELISA) z wykorzystaniem rekombinowanego Em18 
(rEm18-ELISA) lub rEm18 plus natywnego antyge-
nu Em2 oczyszczonego z larw E. multilocularis (Em-
2-Em18-ELISA) (np. BordierAffinity, Crissier, Szwaj-
caria). Zaletą antygenu Em2 jest jego wysoka swo-
istość, szczególnie w odniesieniu do reakcji krzyżo-
wej u pacjentów z CE. Komercyjne testy wykazują 
wysoką czułość diagnostyczną (86–96%) i swoistość 
(96–99%) [13-17].

W związku z ryzykiem wystąpienia reakcji krzy-
żowej w teście immunoenzymatycznym, zawsze nale-
ży wykonać test potwierdzenia metodą Western blot. 
W sprzedaży dostępne są komercyjnie dwa testy tego 
typu do serologicznego różnicowania między CE i AE. 
Echinococcus LD-BIO™ Western blot (LDBIO Dia-
gnostics, Lyon, Francja) wykorzystuje ekstrakt z ca-
łych larw E. multilocularis do różnicowania gatun-
ków. Dla porównania, EchinococcusEUROLINE™ 
Western blot (EUROIMMUN AG, Lubeka, Niemcy) 
wykorzystuje płyn pęcherzykowy E. multilocularis 
(EmVF) i trzy rekombinowane antygeny (recEgAgB, 
recEm18 i recEm95). Oba testy mają czułość 92–98% 
i swoistość do 100% w porównaniu ze standardowy-
mi testami ELISA. 

Chociaż badanie nie pozwala na określenie, czy 
infestacja pasożytnicza jest aktywna czy nie, może 
być pomocne w monitorowaniu leczenia chorych na 
AE. Diagnostyka obrazowa stanowi podstawowy ele-
ment w rozpoznawaniu, wyborze metody i ocenie sku-
teczności leczenia bąblowicy wielojamowej. Powolny 
wzrost nacieku pasożytniczego i wieloletni bezobja-
wowy przebieg choroby sprawiają, że diagnostyka AE 
w wielu przypadkach zaczyna się od przypadkowo wy-
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krytej zmiany ogniskowej w miąższu wątroby. Z uwa-
gi na powszechną dostępność i niskie koszty, badanie 
USG jamy brzusznej pozostaje najlepszym narzędziem 
we wstępnej diagnostyce bąblowicy i badaniach prze-
siewowych populacji w rejonach endemicznych [1]. 
W przypadku AE stwierdzonym na podstawie obra-
zu USG nie można ocenić aktywności nacieku paso-
żytniczego ani podjąć decyzji terapeutycznych [18]. 
Heterogenny charakter zmian ultrasonograficznych 
(podzielonych na 5 grup sonomorfologicznych według 
klasyfikacji EMUC-US), najczęściej występujących 
pod postacią skupiska rozproszonych zwapnień lub 
pseudotorbieli z centralnym ogniskiem martwicy [19], 
często stwarza problemy diagnostyczne i jest mylnie 
interpretowany jako zmiana rozrostowa. Błędna inter-
pretacja obrazu radiologicznego na wstępnym etapie 
diagnostyki, bez korelacji z wynikami badań serolo-
gicznych w kierunku bąblowicy, może prowadzić do 
podjęcia decyzji o wykonaniu biopsji lub chirurgicznej 
resekcji zmiany, co stwarza ryzyko rozsiewu bąblowca.

Wykorzystanie tomografii komputerowej (compu-
ter tomography – CT) lub rezonansu magnetycznego 
(magnetic resonance imaging – MRI) z użyciem środ-
ka kontrastującego pozwala na uzyskanie dokładnych 
informacji o lokalizacji nacieku pasożytniczego, jego 
wielkości, rozległości, naciekaniu na sąsiednie narządy 
lub obecności zmian odległych. Wzorując się na on-
kologicznej skali TNM eksperci WHO-IWGE zapro-
ponowali skalę PNM (P = parasitic mass in the liver, 
N = involvement of neighbouring organs, M = meta-
stasis), która w zależności od charakteru zmiany po-
zwala na klasyfikację pacjenta z AE do jednej z 4 grup 
zaawansowania choroby [20]. W oparciu o powyższą 
kwalifikację podejmowana jest decyzja o wyborze od-
powiedniej metody leczenia. Wykorzystanie klasyfi-
kacji PNM pozwala również na usystematyzowany 
przekaz informacji pomiędzy ośrodkami zajmującymi 
się diagnostyką i leczeniem bąblowicy wielojamowej 
oraz gromadzeniem danych zgodnie z zasadami me-
dycyny opartej na dowodach (evidence-based medi-
cine – EBM), które pozwalają na dalszy rozwój w za-
kresie diagnostyki i leczenia AE. W oparciu o wspo-
mnianą wyżej klasyfikację morfologii zmian w USG 
(EMUC-US) zaproponowano nową klasyfikację ob-
razów uzyskanych metodą CT (EMUC-CT), której 
przydatność jest obecnie testowana w ośrodkach eu-
ropejskich i chińskich [21].

Ultrasonografia z wykorzystaniem środków kon-
trastujących (contrast-enhanced ultrasound – CEUS) 
może być przydatna w  różnicowaniu niewielkich 

(<20  mm) zmian torbielowatych w  wątrobie  [1]. 
Dostępne publikacje wykazują jej skuteczność we 
wstępnym odróżnianiu torbieli bąblowcowych CE 
od AE [22], w weryfikacji zmian AE o charakterze 
przerzutów (wg EMUC-US) oraz w odróżnianiu na-
cieku pasożytniczego od ropnia czy zmiany nowotwo-
rowej [23]. Pomimo przedstawionych zalet metody 
CEUS aktualnie nie ma dostatecznych dowodów na 
jej skuteczność w ocenie aktywności zmian AE i nie 
może być ona tańszą alternatywą dla pozytonowej to-
mografii emisyjnej (positron emmission tomography – 
PET [24].

Pozytonowa tomografia emisyjna z  użyciem 
18F-fluorodeoksyglukozy (18F-FDG-PET-CT) poprzez 
ocenę aktywności metabolicznej zmian pasożytni-
czych pośrednio pomaga w różnicowaniu zmian ak-
tywnych i nieaktywnych [25]. 18F-FDG-PET-CT znaj-
duje zastosowanie w ocenie zaawansowania choroby 
pasożytniczej i ustaleniu możliwości przeprowadzenia 
radykalnego leczenia operacyjnego w momencie roz-
poznania AE. Jest też pomocna przy podejmowaniu 
decyzji o zakończeniu leczenia w grupie pacjentów 
zarówno radykalnie zoperowanych, jak i nie podda-
nych leczeniu operacyjnemu. Proponowanym aktu-
alnie badaniem alternatywnym dla 18F-FDG-PET-CT 
jest 18F-FDG-PET-MRI. Jest to badanie droższe, jed-
nak pozbawione promieniowania rentgenowskiego, 
co przemawia za jego wykorzystaniem w grupie cho-
rych, którzy nie kwalifikują się do radykalnego le-
czenia operacyjnego i wymagają częstych badań oraz 
u dzieci [26,27].

LECZENIE

Leczenie AE uzależnione jest od stopnia zaawansowa-
nia choroby w momencie rozpoznania – zgodnie z kla-
syfikacją PNM [12]. W przypadku pacjentów leczo-
nych radykalnie operacyjnie zaleca się leczenie farma-
kologiczne pochodnymi benzimidazolu (BMZ) przez 
dwa lata od operacji. W grupie pacjentów, którzy nie 
zostali poddani radykalnemu leczeniu operacyjne-
mu, czy u chorych po przeszczepieniu wątroby (liver 
transptantation – LTx) nie ma jednoznacznych wy-
tycznych dotyczących długości leczenia farmakolo-
gicznego – zaleca się, by trwało wiele lat.

Radykalne leczenie operacyjne zmian w wątrobie, 
z zachowaniem marginesu zdrowej tkanki, w połą-
czeniu z leczeniem farmakologicznym jest leczeniem 
z wyboru i wiąże się z niskim ryzykiem wznowy cho-
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roby pasożytniczej. Leczenie nieradykalne może rów-
nież w określonych przypadkach być postępowaniem 
korzystnym dla pacjenta [28,29], szczególnie w przy-
padku wytworzenia ropnia na skutek zakażenia bak-
teryjnego płynnej masy martwiczej w obrębie nacie-
ku – jeżeli endoskopowe czy przezskórne odbarczenie 
ropnia jest niemożliwe.

Przeszczepienie wątroby jest leczeniem stosowa-
nym w grupie osób z zaawansowaną chorobą w przy-
padku niewydolności wątroby, nawracających zapaleń 
dróg żółciowych, wtórnej żółciowej marskości wątro-
by czy opornego na leczenie wodobrzusza. Pacjenci 
ze zmianami pozawątrobowymi są kwalifikowaniu 
do LTx szczególnie wnikliwie, po uwzględnieniu ko-
rzyści i ryzyka, jeśli nie ma przeciwwskazań ze strony 
chorego do długoterminowego leczenia BMZ. Jedy-
nym uznanym przeciwwskazaniem do LTx są zmiany 
w mózgu chorego [12].

Obecnie leczenie farmakologiczne ograniczone 
jest do dwóch pochodnych BMZ. Lekiem z wyboru 
jest albendazol (ABZ) – przyjmuje się go w dawce 10–
15 mg/kg masy ciała, raz na dobę, z posiłkiem zawiera-
jącym tłuszcz. Zalecane jest leczenie w sposób ciągły. 
W przypadku nietolerancji ABZ trzeba włączyć lecze-
nie mebendazolem (MBZ) w dawce 40–50 mg/kg, raz 
na dobę. BMZ przypisuje się działanie głównie para-
zytostatyczne wobec E. multilocularis. Leczenie jest 
w większości przypadków dobrze tolerowane. Może 
jednak dojść do toksycznego uszkodzenia wątroby, 
powikłań hematologicznych czy wystąpienia nieto-
lerancji ze strony przewodu pokarmowego. Opisano 
również przypadki wystąpienia łysienia. 

W trakcie leczenia wskazana jest kontrola aktyw-
ności aminotransferaz, parametrów cholestazy oraz 
morfologii krwi – z uwagi na możliwość wystąpienia 
leukopenii. W grupie pacjentów leczonych zachowaw-
czo, u których doszło do naciekania dróg żółciowych 
i powikłań cholestatycznych, istotnym problemem 
jest zachowanie drożności dróg żółciowych. W trak-
cie protezowania dróg żółciowych zalecane jest in-
tensywne płukanie i usunięcie tkanek pasożyta oraz 
stosowanie stentów plastikowych [30]. Zastosowanie 
antybiotyku zmniejsza ryzyko powikłań pod postacią 
zapalenia dróg żółciowych. Odrębnym problemem 
jest nadzór nad pacjentami z nadciśnieniem wrot-
nym w przebiegu marskości żółciowej wtórnej w AE. 

Decyzję o zakończeniu leczenia farmakologiczne-
go podejmuje się na podstawie łącznej analizy wyni-
ków badań obrazowych i serologicznych. W grupie 
pacjentów nieleczonych operacyjnie lub poddanych 

nieradykalnemu zabiegowi sugeruje się możliwość za-
kończenia leczenia farmakologicznego po uzyskaniu 
dwóch ujemnych wyników badania 18F-FDG-PET-
-CT wykonanych w ciągu dwóch kolejnych lat, i je-
śli w badaniu serologicznym krwi nie ma przeciwciał 
Em-18 [1,31].

Pacjenci, u których zakończono leczenie, powinni 
pozostać w obserwacji przez kolejnych 10 lat.

PODSUMOWANIE

Bąblowica wielojamowa, jako choroba o wieloletnim, 
powolnym, skąpoobjawowym, ale postępującym prze-
biegu, w skrajnych przypadkach z objawami niewydol-
ności wątroby i z cechami rozsiewu pozawątrobowe-
go, jest w Polsce nierzadko rozpoznawana zbyt późno, 
by podjąć radykalne leczenie. Z uwagi na powszechną 
dostępność i niskie koszty, badanie USG jamy brzusz-
nej pozostaje najlepszym narzędziem we wstępnej dia-
gnostyce i badaniach przesiewowych populacji w rejo-
nach endemicznych. Wdrożenie tych badań mogłoby 
korzystnie wpłynąć na odległe rokowanie u pacjentów 
z rozpoznaniem bąblowicy wielojamowej.
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WĄTROBA W CHOROBACH ZAKAŹNYCH I PASOŻYTNICZYCH

Bąblowica wątroby – punkt widzenia chirurga
Echinococcosis of the liver – the surgeon’s point of view
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STRESZCZENIE

Bąblowica wątroby uważana jest za jedną z najgroźniejszych zoonoz na świecie, a wywołujący ją tasiemiec – za jeden 
z dwóch najgroźniejszych w skali globu pasożytów dla człowieka. Przypadki nieleczone mogą wiązać się z aż 90% 
śmiertelnością. Częstość występowania tej patologii rośnie. Autorzy przedstawiają aktualny przegląd piśmiennictwa 
dotyczący bąblowicy wątroby, prezentują również własny materiał – opis 73 chorych na bąblowicę wątroby leczonych 
od 2019 roku w Klinice Chirurgii Ogólnej i Transplantacyjnej Szpitala Dzieciątka Jezus Uniwersyteckiego Centrum Kli-
nicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

SŁOWA KLUCZOWE: Echinococcus granulosus, Echinococcus multilocularis, torbiele wątroby, resekcja wątroby, 
albendazol

ABSTRACT

Echinococcosis is considered one of the world’s most dangerous zoonoses, and the tapeworm that causes it is one 
of the two most dangerous parasites to humans globally. Untreated cases can be associated with as much as 90% 
mortality. The incidence of this pathology is increasing. The authors present an up-to-date review of the literature on 
liver echinococcosis; they also present their own material of 73 patients with liver echinococcosis treated as of 2019 
in the Department of General and Transplant Surgery, University Clinical Center of the Medical University of Warsaw.

KEY WORDS: Echinococcus granulosus, Echinococcus multilocularis, liver cysts, liver resection, albendazole

WPROWADZENIE

Bąblowica wątroby, nieco zapomniana w ostatnich 
latach, uważana jest za jedną z najgroźniejszych zoo-
noz na świecie, a wywołujący ją tasiemiec bąblowco-
wy – za jeden z dwóch najgroźniejszych w skali globu 
pasożytów dla człowieka. Przypadki nieleczone mogą 
się wiązać z aż 90% śmiertelnością [1-4].

Publikacja stanowi skrócony, aktualny przegląd 
piśmiennictwa dotyczącego zagadnienia tej choro-

by w pięciu najważniejszych obszarach: epidemio-
logii, dróg zakażenia, objawów klinicznych, diagno-
styki oraz metod terapeutycznych. Zaprezentowano 
również dane z ostatnich pięciu lat dotyczące leczenia 
chorych z bąblowicą wątroby pochodzące z Katedry 
i Kliniki Chirurgii Ogólnej i Transplantacyjnej Szpi-
tala Dzieciątka Jezus, Uniwersyteckiego Centrum Kli-
nicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 
(UCK WUM). 
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EPIDEMIOLOGIA

Bąblowica (Echinococcus spp.) występuje na każdym 
kontynencie, z wyjątkiem Antarktydy. Najwięcej przy-
padków bąblowicy odnotowuje się w Chinach [1,5]. 
Echinococcus granulosus i Echinococcus multilocula-
ris, wywołujące odpowiednio bąblowicę torbielowa-
tą (jednojamową), stanowiącą 73% przypadków, i pę-
cherzykową (wielojamową/alweolarną) lub inaczej – 
alweokokozę, stanowiącą 27% przypadków, to dwa 
główne gatunki tasiemca będące przedmiotem zainte-
resowania z punktu widzenia zakażeń człowieka [2-4].

W 2020 roku w  Unii Europejskiej zgłoszono 
529  potwierdzonych przypadków bąblowicy. Spo-
śród nich 243 to E. granulosus, 114 – E. multilocula-
ris, w przypadku pozostałych 172 – gatunku nie roz-
poznano [3]. Bąblowica torbielowata ma zasięg glo-
balny, podczas gdy bąblowica pęcherzykowa wątro-
by jest chorobą endemiczną (występującą na półkuli 
północnej, w tym w Ameryce Północnej, kilku krajach 
azjatyckich i europejskich, takich jak Francja, Niemcy 
i Austria). Sporadycznie pojawia się również w Tune-
zji i Maroku [5,6].

Na obszarach endemicznych roczna zapadal-
ność na E. multilocularis natomiast waha się od 0,03 
do 1,2/100 000 mieszkańców [3,5-7]. Średnia rocz-
na zapadalność na E. granulosus w Europie wynosi 
0,64/100 000 osób, a w państwach członkowskich UE 
0,50/100 000 osób [3,7]. Zgodnie z oficjalnymi dany-
mi WHO najbardziej dotknięte obszary to Włochy, 
Hiszpania i Europa Wschodnia [3,5,8]. Badania pro-
wadzone w Afryce wykazały aktywne przenoszenie 
E. granulosus między ludźmi a zwierzętami (w tym 
dzikimi) w krajach wcześniej nieuważanych za ende-
miczne: w Libii, Tunezji, Algierii i Maroku. Za źródło 
infestacji na suchych terenach tych krajów uważa się 
studnie, będące punktami wspólnego poboru wody 
dla zwierząt i ludzi [9].

W Europie Zachodniej u większości zakażonych 
osób objawy występują w wieku 50–60 lat, przypad-
ki u dzieci są zgłaszane bardzo rzadko. Nie zaobser-
wowano żadnej zależności zakażenia z płcią chorych. 
Inaczej jest w krajach azjatyckich, gdzie zakażenia dia-
gnozuje się w wieku 40–50 lat, przy większym odsetku 
przypadków u młodych dorosłych i kobiet [6]. Bąblo-
wica coraz częściej opisywana jest także u osób z upo-
śledzoną odpowiedzią immunologiczną. Wykazano, 
że występuje ona u: 1% biorców przeszczepów narzą-
dów litych, 0,2% pacjentów zakażonych ludzkim wi-
rusem niedoboru odporności (human immune-defi-

ciency virus – HIV), 4,7% z przewlekłymi chorobami 
zapalnymi lub autoimmunologicznymi oraz u 8,3% 
z nowotworami złośliwymi. Sugeruje się aby, pacjen-
ci mieszkający na obszarach endemicznych korzystali 
z badań serologicznych przed rozpoczęciem długo-
trwałej terapii immunosupresyjnej [10].

W ostatnim dziesięcioleciu Polska znajduje się 
w czołówce krajów europejskich pod względem licz-
by zachorowań na bąblowicę. Średnio w ciągu 10 lat 
stwierdzono w naszym kraju 435 przypadków echi-
nokokozy u ludzi, co daje około 40 przypadków rocz-
nie  [1]. Autorzy rocznego epidemiologicznego ra-
portu dotyczącego bąblowicy w Europie podali nieco 
inne dane dotyczące Polski. W 2019 roku stwierdzo-
no 70 przypadków zakażeń, a rok później – jedynie 
18 [3]. Najwięcej zachorowań przypada na wojewódz-
two mazowieckie, podlaskie, warmińsko-mazurskie, 
lubelskie, podkarpackie oraz pomorskie [1].

W Szwajcarii – kraju, w którym wiarygodna doku-
mentacja medyczna sięga lat pięćdziesiątych XX wie-
ku, na początku XXI wieku roczna częstość wystę-
powania bąblowicy u ludzi niemal się podwoiła [6]. 
Do wzrostu liczby przypadków u ludzi, zdaniem au-
torów, prawdopodobnie przyczyniły się: zwiększenie 
populacji lisów po zakończonej sukcesem kampanii 
przeciwko wściekliźnie oraz rosnąca liczba lisów wy-
stępująca na obszarach miejskich [1]. Na margine-
sie danych szwajcarskich – populacja lisów w Polsce 
wzrosła z 67 000 osobników w 1995 roku do 220 000 
w 2006 roku [11].

Liczni autorzy zwracają uwagę na możliwe niedo-
szacowanie danych epidemiologicznych, które obej-
mują wyłącznie przypadki zdiagnozowane. Szacuje się, 
że prawdopodobna zapadalność na bąblowicę może 
być trzykrotnie wyższa niż wynika to z raportów po-
szczególnych krajów [6,1]. Wpływa na to wiele czynni-
ków. Tasiemiec bąblowcowy szczególnie rozpowszech-
niony jest na terenach wiejskich. Pomimo obowiąz-
ku zgłaszania chorób zakaźnych, w praktyce krajo-
we systemy opieki zdrowotnej w dużym stopniu nie 
odnotowują występowania bąblowicy lub referują ją 
sumarycznie, bez rozróżnienia jej postaci klinicznej 
(jedno-, wielojamowej). Duża część pacjentów nigdy 
nie dociera do lekarza, a populacyjne kampanie prze-
siewowe są bardzo rzadkie. Choroba u człowieka jest 
przewlekła, przez długi czas występuje w postaci bez
objawowej. Duża liczba niezdiagnozowanych przy-
padków może więc wynikać z ograniczonej wiedzy 
oraz ograniczonej dostępności do zaawansowanych 
technik diagnostycznych [3-5].
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DROGA ZAKAŻENIA

E. granulosus lokalizuje się w jelicie cienkim żywicie-
la ostatecznego (pies), który wydala z kałem dojrzałe 
człony maciczne pasożyta. W środowisku zewnętrz-
nym rozpadają się one, uwalniając jaja, które są od-
porne na warunki środowiskowe, cechują się znaczną 
przeżywalnością i przez ponad rok wykazują zdolność 
do inwazji. Człowiek jest żywicielem zupełnie przy-
padkowym, stanowi ślepy zaułek żywicieli pośrednich 
(świń, owiec, bydła), zaraża się, spożywając produkty 
zanieczyszczone odchodami zwierząt [1,4].

W przypadku E. multilocularis głównym i ostatecz-
nym żywicielem jest lis. Człowiek również jest żywi-
cielem przypadkowym. Do zarażenia dochodzi najczę-
ściej poprzez spożycie zanieczyszczonych odchodami 
lisów owoców runa leśnego [12,13]. W przeprowadzo-
nym (w latach 2009–2013) przeglądowym badaniu 
sekcyjnym 1546 lisów z terenu całej Polski wykazano 
50% osobników zakażonych tym pasożytem. Z kolei 
badania gleby w województwie warmińsko-mazur-
skim wykryło obecność DNA tasiemca w 11,3% pró-
bek. Świadczy to o znacznym zanieczyszczeniu środo-
wiska jajami tasiemca bąblowcowego [12]. 

Postacie larwalne pasożyta z  przewodu pokar-
mowego wraz z krwią wrotną dostają się do wątroby. 
Tworzą tam torbiele, z możliwością przerzutowania 
do płuc i mózgu (ryc. 1. i 2.). Zmiany tworzące się 
w narządach wewnętrznych mają charakter stward-
niałych nacieków i związane są z rozrostem tkanki 
łącznej [4-6].

Choroba ma bardzo powolny przebieg, co wiąże 
się z specyficznym i długim rozwojem form larwal-
nych już w samej wątrobie. Okres wylęgania wynosi, 

w zależności od gatunku, odpowiednio od kilku mie-
sięcy do kilku, a nawet kilkunastu lat (E. granulosus) 
i 5–10 lat (E. multilocularis) [1,4-6].

Z uwagi na długi okres latencji nie sposób na pod-
stawie wywiadu ustalić, w jaki sposób doszło do za-
każenia, można jedynie w przybliżeniu ustalić ryzy-
kowne zachowania. Jak wykazały badania ankietowe 
prowadzone wśród pacjentów w Niemczech i Austrii, 
największe ryzyko wiąże się z:
•	 posiadaniem psa mogącego mieć styczność z dzi-

kimi zwierzętami, 
•	 zawodem rolnika, leśnika, 
•	 żuciem źdźbeł traw, 
•	 uprawą warzyw, 
•	 jedzeniem truskawek. 

Nie wykazano związku pomiędzy spożywaniem 
owoców leśnych rosnących blisko podłoża (jagód, bo-
rówek) oraz grzybów [13].

W związku z tym przestrzeganie podstawowych 
zasad higieny wydaje się najlepszym sposobem zapo-
biegania zarażeniu. Podobnie jak obróbka termiczna – 
jaja tasiemca giną w temperaturze powyżej 60 stopni 
Celsjusza [13].

U ludzi poważnym problemem może być prze-
noszenie zakażenia przez psy (pasterskie, bezpańskie 
i domowe). Ludzie zarażają się pasożytem drogą fekal-
no-oralną, zazwyczaj poprzez kontakt z zarażonymi 
zwierzętami lub ich kałem zawierającym jaja. Mogą 
one również przylegać do sierści zwierząt, szczegól-
nie wokół odbytu, na pysku i łapach [6]. Zakażenia 
w populacji psów wynoszą do 31,86%, a różnice we 
wskaźnikach chorobowości odzwierciedlają wzorzec 
dystrybucji częściowo przypominający ten dla ludz-
kiej zachorowalności. Posiadanie psa uznano za je-

RYCINA 1. Operacyjna torbiel bąblowcowa wątroby RYCINA 2. Nieoperacyjna torbiel bąblowcowa wątroby
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den z najwyższych czynników ryzyka zarówno dla 
E. multilocularis, jak i E. granulosus. Zwiększone ry-
zyko wiązało się także z posiadaniem większej liczby 
psów w rodzinie oraz łatwością dostępu psów do su-
rowych wnętrzności [8]. Zarażone psy opisuje się od 
kilkudziesięciu lat na wyspie Hokkaido w Japonii. Tam 
też odnotowano pierwszy przypadek latentnej inwa-
zji u kota [13]. W Polsce w sierpniu 2022 roku w wo-
jewództwie małopolskim opisano przypadek bąblo-
wicy pęcherzykowej u psa. Kolejny przypadek opisa-
no w województwie pomorskim u 6-letniego samca 
owczarka niemieckiego – w czerwcu 2023 roku [14].

Przypadki zarażenia kotów stwierdzono natomiast 
w Szwajcarii, Francji i Czechach. W badaniach do-
świadczalnych wykazano jednak, że nie są one wła-
ściwymi żywicielami ostatecznymi, pasożyt rozwija 
się u nich opornie, w niewielkiej liczbie, najczęściej 
nie osiągając dojrzałości. Dlatego też zwierzęta te od-
grywają najprawdopodobniej marginalną rolę w jego 
transmisji [12]. Konieczne jest regularne odrobacza-
nie zwierząt domowych za pomocą skutecznych i za-
lecanych preparatów [12,13].

Występowanie pasożyta u bydła i owiec także dość 
znacznie pokrywa się z  zachorowalnością u  ludzi. 
Zmniejszenie wskaźników zakażeń zwierząt gospo-
darskich odpowiadało podobnemu spadkowi zacho-
rowalności u ludzi. Jednakże wśród bydła wykazano 
bardziej zbliżony wzorzec, w porównaniu z owcami. 
Sugerując potencjalną rolę krów jako gatunku wskaź-
nikowego do szacowania ryzyka zakażenia u ludzi na 
obszarach, na których praktykowana jest hodowla 
zwierząt gospodarskich [3,8].

OBJAWY KLINICZNE

Zagnieżdżenie się larw przebiega bezobjawowo, a pa-
sożyt może się rozmnażać przez dziesięciolecia. Dla-
tego może minąć wiele lat, zanim zmiany chorobowe 
staną się zauważalne w badaniach obrazowych [3-5,9]. 
W wątrobie tempo wzrostu jest zmienne i wynosi od 
1 mm do 5 mm średnicy rocznie [9]. Jak wspomniano 
wcześniej przypadki zachorowań u dzieci są niezwy-
kle rzadkie. Jednak w obrębie mózgu lub w narządzie 
wzroku bąblowica może powodować objawy już na 
wczesnym etapie, dlatego też lokalizacje te są najczę-
ściej rozpoznawane w grupie najmłodszych pacjen-
tów [4,15]. Szacuje się, że – z wyjątkiem osób z ob-
niżoną odpornością – okres inkubacji w większości 
przypadków trwa 5–15 lat [6,9].

Symptomy, jeśli już wystąpią, są niespecyficz-
ne. Pacjenci zgłaszają najczęściej dolegliwości bólo-
we i uczucie rozpierania okolicy nadbrzusza, wzdę-
cia, czasem nudności. Dlatego znaczna część torbieli 
wątroby wykrywana jest przypadkowo w badaniach 
obrazowych, a niewielka prezentacja kliniczna pro-
wadzi często do nieprawidłowych wstępnych roz-
poznań i opóźnionego wdrożenia właściwego lecze-
nia [4]. Objawy kliniczne mogą być różne w zależno-
ści od umiejscowienia torbieli, które występują naj-
częściej w wątrobie (ponad 65% – w płacie prawym) 
i płucach (25%), ale mogą również umiejscawiać się 
w kościach, śledzionie, jamie otrzewnej, jajnikach, 
sercu oraz ośrodkowym układzie nerwowym (OUN) 
(w mózgu i rdzeniu kręgowym) [4,5,11,15]. Zajęcie 
kości, chociaż bardzo rzadkie (<1% przypadków), po-
woduje ciężką patologię z towarzyszącą ponad 50% 
śmiertelnością [6]. Torbiele nerek (stanowią 1–4% 
przypadków) powodują nieswoistą patologię związa-
ną z bólem w okolicy lędźwiowej [6].

Większość pierwotnych infekcji ogranicza się do 
jednej torbieli, jednak u 20–40% pacjentów stwierdza 
się zajęcie więcej niż jednego narządu [4,15]. Zmiany 
mogą osiągać rozmiary powodujące ucisk na otacza-
jące narządy i ich struktury. Może dojść wówczas do 
zastoju żółci (prezentacja w postaci objawowej żół-
taczki), niedrożności żyły wrotnej (może prowadzić do 
segmentowego lub płatowego zaniku wątroby) [4,9]. 
Torbiele zlokalizowane w pobliżu żył wątrobowych 
lub żyły głównej dolnej mogą powodować objawy po-
dobne do zespołu Budda i Chiariego [4,6]. Torbie-
le na obrzeżach wątroby są najmniej groźne i dłużej 
pozostają bezobjawowe [4,6]. Inne powikłania to wo-
dobrzusze, splenomegalia, tworzenie ropni lub roz-
wój przetok (13–37%) [6], a samoistne lub pourazowe 
pęknięcie torbieli prowadzić może do wstrząsu ana
filaktycznego [4,5,15]. Typowymi objawami dla ogni-
ska choroby w obrębie płuc są: przewlekły kaszel, ból 
w klatce piersiowej oraz duszność [15].

Odrębnym zagadnieniem klinicznym jest objawo-
wa postać zakażenia E. multilocularis, która cechuje 
się przebiegiem podobnym do przerzutowej choroby 
nowotworowej, wiąże się z wyniszczeniem organizmu 
i wysoką śmiertelnością sięgającą 90% [1,11]. Prze-
rzuty są bardziej prawdopodobne, jeśli zmiana jest 
zlokalizowana w pobliżu naczyń krwionośnych [6]. 
U 24,8% pacjentów zaobserwowano rozprzestrzenie-
nie się choroby na inne narządy [11].
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DIAGNOSTYKA 

Rozpoznanie bąblowicy wątroby może sprawić pewne 
trudności, zwłaszcza na obszarach, gdzie choroba nie ma 
charakteru endemicznego. Proces diagnostyczny powi-
nien się rozpocząć od dokładnego wywiadu, w tym hi-
storii narażenia, kontaktu z psami i zwierzętami gospo-
darskimi lub imigracji. W następnym kroku wykonuje się 
badanie obrazowe i serologiczne. Tylko połączenie badań 
klinicznych, technik obrazowych i diagnostyki laborato-
ryjnej pozwala ustalić wiarygodne rozpoznanie [4,6,9].

Ultrasonografia jamy brzusznej uważana jest za 
złoty standard [9], pozostaje metodą z wyboru w ba-
daniach przesiewowych ze względu na jej dostępność. 
Jest także pomocna w monitorowaniu choroby po le-
czeniu, umożliwia obrazowanie zmian zlokalizowa-
nych obwodowo w płucach, ma jednak swoje licz-
ne ograniczenia. W przypadku bąblowicy wątroby 
WHO Informal Working Group on Echinococcosis 
(WHO-IWGE) opracowała klasyfikację ultrasono-
graficzną w celu określenia stopnia zaawansowania 
choroby [4,5,16,17]. Na jej podstawie stadia:
•	 CE1 i CE2 oznaczają postać aktywną,
•	 CE3 – postać przejściową, w której torbiel uległa 

uszkodzeniu, 
•	 CE4 i CE5 wskazują na chorobę nieaktywną [4,15]. 

System klasyfikacji PNM WHO-IWGE podobny 
jest do klasyfikacji TNM nowotworów: 
•	 P – odnosi się do zakresu lokalizacji pasożyta we-

wnątrz wątroby, 
•	 N – określa zajęcie sąsiednich narządów, 
•	 M – ocenia brak (M0) lub obecność (M1) przerzu-

tów odległych [9].
Niejednokrotnie, zwłaszcza przed planowanym 

zabiegiem, konieczne jest uzupełnienie diagnostyki 
o zastosowanie dokładniejszych technik obrazowania, 
takich jak tomografia komputerowa (TK) i rezonans 
magnetyczny (magnetic resonanse imaging – MRI) – 
z przewagą MRI ze względu na lepszą wizualizację 
obszarów płynnych) [4,5,9].

Powszechną metodą diagnostyczną jest badanie 
serologiczne na obecność przeciwciał Echinoccocus 
spp. Do badań przeglądowych stosuje się testy ELISA, 
następnie przeprowadza się potwierdzenie testem Im-
munoblot [13]. Immunodiagnostyka jest postrzegana 
jako narzędzie wspomagające diagnostykę, ze względu 
na jej ograniczoną czułość i swoistość. Znaczna liczba 
pacjentów zakażonych nie wytwarza odpowiedzi im-
munologicznej, co przekłada się na znaczny odsetek 
wyników fałszywie ujemnych [4,15]. Ostateczne roz-

poznanie opiera się na stwierdzeniu protoskoleksów 
w materiale biopsyjnym lub materiale usuniętym chi-
rurgicznie. Próbki poddaje się również badaniu mo-
lekularnemu metodą reakcji łańcuchowej polimerazy 
(polymerase chain re- action – PCR) [13,18]. Niekiedy 
w wynikach badań laboratoryjnych z krwi obwodowej 
pacjentów mogą wystąpić podwyższona aktywność 
fosfatazy alkalicznej (przy prawidłowych poziomach 
AST, ALT oraz bilirubiny) oraz eozynofilia [4,15].

LECZENIE

Koncepcja leczenia jest oparta na wielodyscyplinar-
nym podejściu do choroby.

W leczeniu bąblowicy wątroby dostępne są trzy 
metody: farmakoterapia, zabieg chirurgiczny (z dostę-
pu otwartego lub laparoskopowego) oraz przezskórne 
leczenie chirurgiczne [4,5].

Do lat 80. XX wieku operacja była jedyną opcją te-
rapeutyczną. Nadal jest pierwszym wyborem i ma naj-
większą skuteczność, zwłaszcza w przypadku dużych 
torbieli (CE2–CE3) lub w przypadku pojedynczych 
torbieli powierzchownych (z uwagi na prawdopodo-
bieństwo spontanicznego lub urazowego pęknięcia). 
Obecność skomplikowanych torbieli (zakażonych, ko-
munikujących się z drogami żółciowymi oraz z efek-
tem masy) jest również wskazaniem do zabiegu, ale 
raczej drenażowego, a nie resekcji [4].

Do zabiegu operacyjnego kwalifikuje się jedynie 
20–50% pacjentów [4,6]. Interwencja chirurgiczna 
przeciwwskazana jest u osób obciążonych innymi cho-
robami, z nieaktywnymi, bezobjawowymi torbielami 
lub licznymi zmianami, do których bezpieczny dostęp 
nie jest możliwy [4]. Opcje chirurgiczne można po-
dzielić na metody radykalne i zachowawcze (na przy-
kład unroofing lub capitonnage). Zabiegi radykalne 
są związane z niższym ryzykiem nawrotu, ale także 
z wyższym ryzykiem operacyjnym (ryc. 3 i 4.). Mimo 
tego, że pasożyt zajmuje często węzły chłonne w po-
bliżu wątroby, badania wykazały, iż nawrót choroby 
nie zależy od usunięcia tych węzłów, ale raczej od cał-
kowitej resekcji torbieli wątroby. To dodatkowo pod-
kreśla znaczenie bezpiecznego marginesu tkanki [4,6]. 
Wśród powikłań pooperacyjnych wymienia się: 
•	 krwawienie, 
•	 ropień, 
•	 zapalenie lub przetokę dróg żółciowych, 
•	 nawrót bąblowicy  – po zabiegach nieresekcyj-

nych [4]. 
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Okołooperacyjna śmiertelność waha się w grani-
cach 0,5–4% [9].

Wraz z leczeniem zabiegowym dodatkowo nale-
ży prowadzić farmakoterapię, aby zmniejszyć ryzyko 
nawrotu bąblowicy. Nie ma jednak jednoznacznych 
wytycznych odnośnie do czasu podawania albenda-
zolu przed planowanym zbiegiem ani po nim [4,5,9]. 
W przypadku alweokokozy farmakoterapię utrzymuje 
się przez co najmniej 2 lata po operacji (w mniej za-
awansowanych przypadkach) lub nawet do końca ży-
cia pacjenta (w przypadkach zaawansowanych) [13].

Procedura PAIR (puncture-aspiration-injection-re-
aspiration) jest małoinwazyjną metodą wykonywaną 
pod kontrolą USG, stosowaną w przypadku torbieli wą-
troby, które ze względu na wielkość lub lokalizację nie 
kwalifikują się do resekcji. Składa się z czterech etapów: 
•	 przezskórne nakłucie torbieli, 
•	 aspiracja płynu z torbieli, 
•	 wstrzykiwanie środka (np. 95% etanolu lub 20% 

NaCl) przez co najmniej 15 minut,
•	 ponowna aspiracja płynu [16]. 

Tę procedurę stosuje się w skojarzeniu z farmako-
terapią. Obarczona jest potencjalnym ryzykiem wystą-
pienia wstrząsu anafilaktycznego [4,5,9,15].

Zabieg przeszczepienia wątroby (liver transplan-
tation – LT) wykonuje się w nieuleczalnych przypad-
kach, ale ograniczonych jedynie do wątroby (zakaże-
nia E. multilocularis). Obecność pozawątrobowych 
ognisk pasożyta dyskwalifikuje chorego od zabie-
gu [9]. Obecnie odchodzi się od LT na rzecz dużych 
resekcji i operacji paliatywnych, często wieloetapo-
wych. Agresywne postępowanie chirurgiczne, pole-
gające na usunięciu jak największej masy pasożyta, 
zapewnia korzystne warunki do uzupełniającej far-
makoterapii i wydłuża przeżycie w zaawansowanych 
przypadkach alweokokozy [11].

Podejście „obserwuj i czekaj” (watch and wait) 
może być rozwiązaniem w przypadku niepowikła-
nych torbieli (stadia CE4 i CE5), pod warunkiem, 
że zapewni się pacjentowi długoterminową kontrolę 
ultrasonograficzną [4,5,15]. Farmakoterapia jest wska-
zana w przypadku torbieli mniejszych niż 5 cm w wą-
trobie i płucach, u chorych ze zmianami w dwóch 
lub więcej narządach oraz u tych, u których nie moż-
na przeprowadzić operacji [4,15]. Jako lek z wyboru 
podaje się albendazol (przewlekle w dawce dziennej 
2 × 400 mg) [4,5] Terapia przerywana nie jest zaleca-
na [4]. Terapia albendazolem spowodowała wydłu-

RYCINA 3. Resekcja torbieli wątroby RYCINA 4. Wycięta torbiel – preparat
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żenie 10-letniego okresu przeżycia chorych o oko-
ło 80%, jednak całkowite wyleczenie występuje tylko 
u 1/3 pacjentów [9].

W Polsce terapia zachowawcza jest utrudniona, 
ze względu na wysoki koszt zalecanych leków (po-
nad 1500 zł miesięcznie) i brak ich refundacji [5,11].

Rokowanie u nieleczonych pacjentów jest złe. We-
dług danych z lat 1990–2011 w Polsce przypadki roz-
poznanej bąblowicy pęcherzykowej zakończyły się zgo-
nem 19% pacjentów, a ich średni wiek w chwili zgonu 
wynosił 54,1 roku. Średni czas przeżycia od diagnozy 
wyniósł natomiast 4,54 roku i wahał się od 2 miesię-
cy do 15 lat [11]. Leczenie radykalnie zmieniło śred-
nią długość życia od momentu rozpoznania choroby 
z 3 lat w latach 70. XX wieku do 20 lat w 2005 roku [6].

MATERIAŁ WŁASNY

W Klinice Chirurgii Ogólnej i Transplantacyjnej Szpi-
tala Dzieciątka Jezus UCK WUM od 2019 roku z roz-
poznaniem bąblowicy wątroby leczono 73  chorych – 
52 kobiety i 21 mężczyzn w wieku od 22 do 84 lat. 
Najwięcej, bo 27 pacjentów, było w grupie wiekowej: 
50–65 lat. 61% mieszkało w gminach miejskich. 

Średnio z każdym kolejnym rokiem przybywało po 
kilku nowych pacjentów, jednak w ostatnich dwóch 
latach odnotowano znaczny ich wzrost (53 osób). Kie-
rowani do kliniki byli diagnozowani od kilku do kil-
kunastu miesięcy. Ostateczne rozpoznanie stawiano 
na podstawie czterofazowej tomografii komputero-
wej lub rezonansu magnetycznego z kontrastem, oce-
nianych w I Zakładzie Radiologii Klinicznej WUM. 
Wykonywano również badania serologiczne. Pięć wy-
ników badań serologicznych przeprowadzonych am-
bulatoryjnie było fałszywie ujemnych, dlatego decy-
dujący był obraz w badaniach radiologicznych. W jed-
nym przypadku wynik serologiczny dodatni w teście 
ELISA oraz teście potwierdzającym Western Blot był 
fałszywie dodatni. We wszystkich przypadkach w ba-
daniu patomorfologicznym potwierdzono bąblowicę, 
w 1 przypadku E. multilocularis. Wykonano 9 badań 
molekularnych, które potwierdziły w 8 przypadkach 
szczep świński i w 1 przypadku – owczy.

W kwalifikacji do leczenia operacyjnego opiera-
no się na wielkości i  lokalizacji zmian torbielowar-
tych (ryc. 1, 2) oraz na stanie klinicznym chorych. 
Spośród 73 pacjentów 30 zakwalifikowanych zostało 
do zabiegu operacyjnego. Od leczenia chirurgicznego 
odstępowano z powodu: 

•	 rozległości zmian, 
•	 niekorzystnej ich lokalizacji, 
•	 zajęcia innych narządów niż wątroba,
•	 złego rokowania ze względu na choroby współist-

niejące.
Wykonano 25 resekcji wątroby wraz z torbielą/

torbielami (ryc. 3, 4), 2 splenektomie oraz 3 zabie-
gi drenażowe (deroofing, PAIR). Wszyscy chorzy za-
kwalifikowani do leczenia chirurgicznego otrzymy-
wali albendazol od 2 do 5 miesięcy przed zabiegiem. 
Po resekcjach torbieli farmakoterapia trwała od 2 do 
4 tygodni, a po zabiegach drenażowych zdecydowanie 
dłużej – od kilku miesięcy do roku. Pozostali chorzy 
leczeni byli z zastosowaniem albendazolu. 

Wszyscy operowani chorzy żyją. Powikłania pod 
postacią infekcji rany oraz przetoki żółciowej dotyczą 
zabiegów drenażowych. W jednym przypadku – po 
rozległej resekcji wątroby z wykonaniem hepatoje-
junostomii na pętli RouxY oraz resekcji jelita cien-
kiego u chorego z alweokokozą – powikłanie doty-
czyło zbiornika żółci. Spowodowała je przetoka ze-
spolenia wątrobowo-jelitowego. Zabiegi resekcji po-
szczególnych zmian w wątrobie u pacjentów poniżej 
60. r.ż., nieobciążonych innymi chorobami, nie były 
obarczone komplikacjami. Dodatkowo odnotowano 
jeden przypadek torbieli bąblowca jednojamowego 
umiejscowionej w wątrobie u potencjalnego zmarłe-
go dawcy narządów. 

PODSUMOWANIE

Liczba przypadków bąblowicy w Polsce jest zaniżona. 
Diagnostyka ultrasonograficzna poszerzona o badanie 
serologiczne jest niewystarczająca. Niezbędne jest wy-
konanie w ośrodku referencyjnym czterofazowej to-
mografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego 
z kontrastem. Jedynym skutecznym leczeniem jest re-
sekcja torbieli wraz z terapią albendazolem przed za-
biegiem oraz po nim. W przypadkach, które nie kwa-
lifikują się do leczenia resekcyjnego, warto rozważyć 
farmakoterapię i/lub zabiegi drenażowe – obarczone 
jednak ryzykiem wielu powikłań. 
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PRZEWLEKŁE CHOROBY I MARSKOŚĆ WĄTROBY

Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby u kobiety 
ciężarnej
Autoimmune hepatitis in pregnancy
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Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, 
Uniwersytet Mikołaja Kopernika w Toruniu
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STRESZCZENIE

Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby (autoimmune hepatitis – AIH) jest przewlekłą chorobą, która występuje u osób 
w każdym wieku, jednak częściej u kobiet, w tym kobiet w wieku rozrodczym. Na związane z tą chorobą zmniejsze-
nie płodności ma wpływ brak lub nieefektywność stosowanego leczenia. Stan ten ulega poprawie w przypadku do-
brej kontroli choroby. Opieka powinna być prowadzona przez doświadczony, wielospecjalistyczny zespół już od okresu 
planowania ciąży, w czasie jej przebiegu i po porodzie. Konieczne jest uzyskanie remisji choroby wątroby na rok przed 
poczęciem. Leczenie nie powinno być przerywane. W terapii stosuje się prednizo(lo)n lub doustnie podawany bude
zonid i azatioprynę. Mykofenolan jest przeciwwskazany i powinno się go odstawić przynajmniej na 6 tygodni przed 
poczęciem. W czasie ciąży rzadko dochodzi do zaostrzenia AIH, co jest związane ze stanem immunotolerancji, który 
ustępuje po porodzie. W ciągu pierwszych 6 miesięcy po urodzeniu dziecka zwiększeniu może ulec aktywność ami-
notransferaz i stężenie IgG. Częściej niż w ogólnej populacji, i u pacjentek z przewlekłymi chorobami wątroby innymi 
niż AIH, dochodzi do rozwoju cukrzycy ciężarnych i stanów nadciśnieniowych w okresie ciąży (nadciśnienie ciążowe, 
rzucawka, stan przedrzucawkowy, zespół HELLP). Innymi powikłaniami występującymi częściej u ciężarnych pacjen-
tek z AIH są porody przedwczesne, hipotrofia płodu oraz poronienia. U ciężarnych z marskością wątroby zwiększone 
jest ryzyko krwawienia z żylaków przełyku. Z tego względu należy przeprowadzić endoskopowe badanie przesiewowe 
w ciągu roku przed planowaną ciążą lub (jeśli nie było to możliwe) na początku drugiego trymestru ciąży. W profilak-
tyce krwawienia z żylaków stosuje się nieselektywne beta-blokery i opaskowanie.

SŁOWA KLUCZOWE: autoimmunizacyjne zapalenie wątroby, ciąża, azatiopryna, żylaki przełyku

ABSTRACT

Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic disease affecting people of all ages with a female predominance, including 
women of reproductive age. The reduction in fertility in this group of patients is caused by the lack or ineffectiveness of 
the treatment. This condition improves when the disease is well controlled. Care should be provided by an experienced, 
multidisciplinary team from the period of pregnancy planning till the postpartum period. It is necessary to achieve remis-
sion of liver disease one year before conception. Treatment should not be interrupted. The therapy includes prednisone 
or oral budesonide and azathioprine. Mycophenolate is contraindicated and should be discontinued at least 6 weeks 
before conception. AIH is rarely exacerbated during pregnancy, which is related to a state of immunotolerance. During 
the first 6 months after delivery, an increase in transaminase activity and a rise in IgG levels may occur. Gestational dia-
betes and hypertensive conditions during pregnancy are more common than in the general population and in patients 
with chronic liver diseases other than AIH. Other complications that occur more frequently in pregnant patients with 
AIH include premature birth, fetal hypotrophy and miscarriage. There is an increased risk of bleeding from esophageal 
varices in patients with liver cirrhosis during pregnancy. In these patients, endoscopic screening should be performed 
within a year before planned conception, or if this was not possible, at the beginning of the second trimester of preg-
nancy. Non-selective beta blockers and endoscopic band ligation are used to prevent variceal bleeding.

KEY WORDS: autoimmune hepatitis, pregnancy, azathioprine, esophageal varices



		  Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby u kobiety ciężarnej

59HEPATOLOGIA
2024

	 HEPATOLOGIA 2024; 24: 58–63	 DOI: https://doi.org/10.5114/hepatologia.2024.107013

WPROWADZENIE

Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby (autoimmu-
ne hepatitis – AIH) to przewlekła choroba o nieja-
snej etiologii. Ma wiele postaci klinicznych: od prze-
wlekłego, bezobjawowego zapalenia wątroby (w 50% 
przypadków) do ostrej piorunującej niewydolności 
wątroby (u 30% pacjentów). Postępujące zapalenie 
i martwica hepatocytów mogą prowadzić do marsko-
ści wątroby [1-3]. Autoimmunizacyjne zapalenie wą-
troby charakteryzuje się:
•	 hipergammaglobulinemią, 
•	 obecnością krążących autoprzeciwciał, 
•	 związkiem z ludzkimi antygenami zgodności tkan-

kowej HLA DR3 lub DR4,
•	 interface hepatitis z naciekami limfocytarno-pla-

zmocytowymi w wątrobie, 
•	 zazwyczaj dobrą odpowiedzią na leczenie immu-

nosupresyjne [4-9]. 
Częstość występowania tej choroby w  Europie 

waha się w zakresie 16–18 na 100 000 osób w wieku 
od niemowlęcego do starszego. Zdecydowanie częściej 
dotyczy płci żeńskiej – w stosunku 4:1 – w tym pacjen-
tek w wieku reprodukcyjnym [3,10-12]. Pierwsze do-
niesienia dotyczące ciąży u kobiet z AIH pojawiały się 
już w latach 70. XX wieku [13]. Wcześniej koncepcja 
była rzadsza w związku z zaburzeniami miesiączkowa-
nia i nieznanym profilem bezpieczeństwa leków im-
munosupresyjnych stosowanych w leczeniu AIH [14]. 

Zmniejszona płodność wiąże się z  nieefektyw-
nym leczeniem lub jego brakiem. Stan ten ulega po-
prawie w przypadku dobrej kontroli choroby podsta-
wowej [15]. Ciąże pacjentek z AIH są coraz częstsze 
w związku z postępem wiedzy, współpracą między 
hepatologiem i położnikiem, zwiększoną świadomo-
ścią kobiet dotyczącą konieczności uzyskania porady 
w okresie przedkoncepcyjnym oraz licznymi donie-
sieniami na temat bezpieczeństwa stosowanych le-
ków immunosupresyjnych. Opieka prowadzona przez 
doświadczony, wielospecjalistyczny zespół powinna 
obejmować okres od planowania ciąży do okresu po-
porodowego. W tym czasie stoi się przed kilkoma wy-
zwaniami związanymi z:
•	 ciężkością choroby, 
•	 wcześniej istniejącymi zaburzeniami, 
•	 obecnością innych chorób współistniejących, 

zwłaszcza marskości wątroby i/lub nadciśnienia 
wrotnego, 

•	 innymi chorobami z autoagresji i ryzykiem dla 
płodu związanym z przyjmowanymi lekami [13].

POWIKŁANIA DOTYCZĄCE KOBIET

Częstość powikłań u kobiety z AIH w trakcie ciąży lub 
w ciągu 12 miesięcy od porodu wynosi 38% [15,16].

Zaostrzenie 

Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby rzadko rozpo-
znaje się po raz pierwszy w czasie ciąży, gdyż w tym 
okresie u pacjentek można zaobserwować poprawę lub 
nawet samoistne remisje. Pogorszenia występują u oko-
ło 20% chorych. Natomiast, podobnie jak w przypadku 
innych chorób z autoagresji, AIH dwukrotnie częściej 
ulega zaostrzeniu po porodzie, co czasem może prowa-
dzić do pilnego przeszczepienia wątroby [2,15-22]. Naj-
większe ryzyko pogorszenia aktywności aminotrans-
ferazy alaninowej (alanine aminotransferase – ALT) 
przypada zwykle na okres pierwszych 3–6 miesięcy po 
zakończeniu ciąży. Uważa się, że dotyczy to od 13% 
do 55% przypadków (mediana: 27%) [16,19,21,23,24]. 
Czynniki ryzyka zaostrzenia obejmują brak terapii im-
munosupresyjnej i krótszy niż 1 rok czas remisji przed 
poczęciem [15,24]. Istnieją również doniesienia infor-
mujące o pojawieniu się AIH de novo w okresie popo-
rodowym [18,25]. Zaostrzenie autoimmunizacyjnego 
zapalenia wątroby podczas ciąży wiąże się z wysokim 
odsetkiem powikłań dotyczących zarówno płodów jak 
i matek [17,26]. Definiuje się je jako podwyższony po-
ziom immunoglobuliny G z jednoczesnym dwukrot-
nym zwiększeniem aktywności aminotransferaz w su-
rowicy powyżej normy [27].

Obecnie uważa się, że remisja w czasie ciąży jest 
spowodowana zmianami hormonalnymi (progeste-
ron, estrogen), które wpływają na przejście z domi-
nacji Th1 na Th2 oraz na zwiększenie liczby limfocy-
tów T regulatorowych. To prowadzi do pojawienia się 
stanu płodowo-matczynej tolerancji immunologicz-
nej. Po zakończeniu ciąży mechanizmy te zanikają, 
co skutkuje obserwowanym po porodzie nasileniem 
objawów [28-32].

Minimalna modyfikacja immunosupresji w trakcie 
ciąży zmniejsza ryzyko zaostrzenia choroby zarówno 
w trakcie jej trwania jak i po porodzie. Jeśli w czasie 
ciąży zmniejszono dawki leków, zapobiegawczo należy 
je zwiększyć do dawek sprzed poczęcia [33]. Podczas 
porodu przeprowadza się ocenę aktywności enzymów 
wątrobowych i stężenia immunoglobuliny G (IgG) 
u matki, a następnie przez kolejnych 6 miesięcy po-
wtarza się te badania co 2–4 tygodnie. Po tym czasie 
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można powrócić do normalnego monitorowania stanu 
chorej, w zależności od aktywności choroby [17,33]. 

Postępowanie w przypadku nowo zdiagnozowanego 
AIH w czasie ciąży jest podobne do tego, jakie stosu-
je się w pozostałych przypadkach. W ramach indukcji 
terapii podaje się predniz(ol)on w dużej dawce [34,35].

Cukrzyca ciężarnych i powikłania nadciśnieniowe 
ciężarnych

Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby jest powiąza-
ne zarówno z cukrzycą ciężarnych (gestational diabe-
tes mellitus – GDM) jak i stanami nadciśnieniowymi 
związanymi z ciążą (nadciśnienie ciążowe, rzucawka, 
stan przedrzucawkowy i zespół HELLP). W szwedz-
kim badaniu stwierdzono, że u pacjentek z AIH czę-
stość występowania GDM wynosi 4,7% w porównaniu 
z 1,1% u ciężarnych, które nie chorowały na AIH [11]. 
Ta różnica była również widoczna u pacjentek z AIH 
niepoddawanych immunosupresji (6,1% AIH vs.1,1% 
non-AIH), co sugeruje, że ryzyka cukrzycy nie można 
wyjaśnić wyłącznie terapią kortykosteroidami. 

W kolejnym badaniu, obejmującym 18 595 345 
ciąż, GDM wystąpiła u 17% pacjentek z AIH w porów-
naniu odpowiednio do 9% i 7% ciąż u kobiet z i bez 
przewlekłych chorób wątroby (PCW). W analizie tej 
wykazano również częstsze pojawianie się powikłań 
nadciśnieniowych u kobiet ciężarnych z PCW (9% 
vs. 4%) [36]. Kolejne szwedzkie badanie wykazało 
3,65-krotne zwiększenie ryzyka rozwoju stanu przed
rzucawkowego u kobiet z AIH [37]. Uważa się więc, 
że ciężarne chorujące na AIH powinny być ściśle mo-
nitorowane i badane pod kątem wystąpienia cukrzycy 
i powikłań związanych z nadciśnieniem tętniczym.

POWIKŁANIA DOTYCZĄCE PŁODÓW

U kobiet z AIH częściej dochodzi do porodu przed-
wczesnego, hipotrofii płodu oraz poronienia. Utratę 
płodów stwierdza się aż u 29% pacjentek, chociaż nie-
które doniesienia uwzględniają w analizach wczesne 
poronienia i terminację ciąży [16,19,21].

Poród przedwczesny

Porody przedwczesne dotyczą 6–20% ciąż pacjentek 
z AIH [6,15,16,19,38,39]. Stwierdzono statystycznie 

większą częstość ich występowania w porównaniu do 
kobiet bez PCW (9% vs. 5%). Nie wykazano tej różnicy 
w stosunku do ciąż u kobiet z przewlekłymi choroba-
mi wątroby o innej etiologii (9% AIH vs. 7% PCW). 
Wreszcie, jednoośrodkowe badanie retrospektywne 
wykazało zwiększone ryzyko przedwczesnego porodu 
u pacjentek z AIH typu 2 w porównaniu z pacjentka-
mi z AIH typu 1 (67% vs. 19%) [11,40].

Hipotrofia płodu

Doniesienia dotyczące hipotrofii płodu nie są jed-
noznaczne. Szwedzcy autorzy wykazali, że związek 
pomiędzy niską masą urodzeniową a AIH u matki 
zmniejszył się, gdy badanie ograniczono do porodów 
o czasie [37]. Nie stwierdzono również związku po-
między AIH a płodem za małym w stosunku do wieku 
ciążowego (small for gestational age – SGA). Z kolei 
duńskie badanie wskazało trzykrotnie większe ryzy-
ko wystąpienia SGA u kobiet z AIH w porównaniu 
do grupy pacjentek, które nie chorowały na autoim-
munizacyjne zapalenie wątroby (2,9% vs. 0,6%) [41]. 
Natomiast w amerykańskim populacyjnym badaniu 
nie wykazano widocznej różnicy pod względem czę-
stości występowania ograniczeń wzrostu płodu [36].

Utrata remisji biochemicznej w czasie ciąży wią-
że się ze zwiększonym ryzykiem przyjęcia dziecka na 
oddział noworodkowy. Ani badania populacyjne, ani 
jednoośrodkowe nie potwierdziły zwiększenia często-
ści ryzyka wrodzonych wad rozwojowych, śmiertel-
ności noworodków i urodzeń martwych w istotnym 
stopniu. Te zmiany nie zależały od obecności lub bra-
ku immunosupresji [3,15,23,36,42,43].

MARSKOŚĆ WĄTROBY

Bez wątpienia pacjentki z  rozpoznaną marskością 
wątroby są narażone na większe ryzyko wystąpienia 
działań niepożądanych zarówno w czasie ciąży, jak 
i w pierwszym roku po jej zakończeniu. Koncepcja 
w tej grupie chorych jest rzadsza wtórnie do zaburzeń 
metabolicznych i endokrynologicznych. W brytyjskiej 
analizie wskazano, że marskość wątroby u matki przed 
poczęciem była związana ze statystycznie niższym 
wskaźnikiem urodzeń żywych i wyższym odsetkiem 
porodów przedwczesnych niż u kobiet bez marskości.

U ciężarnych z marskością wątroby istnieje ryzyko 
pogorszenia funkcji tego narządu, co może prowadzić 
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do rozwoju wodobrzusza, krwotoku z żylaków przeły-
ku i encefalopatii. Śmiertelność kobiet w ciąży, które 
cierpią na marskość wątroby, wynosi 1,6%, a wskaźni-
ki dekompensacji 10%. Kobiety z zaawansowaną cho-
robą wątroby powinny być informowane o zwiększo-
nym ryzyku powikłań [15].

W ocenie ryzyka dekompensacji w czasie ciąży 
można wykorzystać skalę Model of End-Stage Liver 
Disease (MELD). Jeśli wynik u pacjentki jest wyższy 
niż 10, to bardziej prawdopodobne są takie powikła-
nia jak krwawienie z żylaków przełyku, wodobrzusze 
lub encefalopatia; wyższa jest także śmiertelność [44].

Postępujące zwiększenie objętości krwi, zmiany 
dotyczące warunków anatomicznych w jamie brzusz-
nej związane z rosnącą macicą i uciskiem na żyłę głów-
na dolną mogą prowadzić do narastania ryzyka po-
jawienia się i krwawienia z żylaków przełyku [45,46]. 
Powikłania krwotoczne związane z obecnością żyla-
ków dotyczą 20–25% pacjentek z marskością wątro-
by [46]. Występują przede wszystkim w drugim try-
mestrze ciąży i w czasie porodu, głównie podczas po-
wtarzanej próby Valsalvy [2,17,34]. Zwiększają śmie-
relność matek do 18–20% [47,48].

Badanie endoskopowe górnego odcinka przewodu 
pokarmowego należy wykonać w ciągu roku przed po-
częciem lub, jeśli tego nie zrobiono, na początku dru-
giego trymestru ciąży [34]. Profilaktyka krwawienia 
przy występowaniu średnich i dużych żylaków prze-
łyku może polegać na ich opaskowaniu lub zastoso-
waniu nieselektywnych beta-blokerów (non-selective 
beta-blockers – NSBB). W przypadku małych żyla-
ków – biorąc pod uwagę zmiany hemodynamiczne 
w zaawansowanej ciąży, które potencjalnie mogą mieć 
wpływ na ich powiększenie i na ryzyko krwawienia – 
należy rozważyć podanie NSBB [33,49].

LEKI STOSOWANE W TERAPII AIH U CIĘŻARNYCH 

Konsultację hepatologiczną u pacjentki z AIH warto 
przeprowadzić jeszcze w okresie planowania ciąży. Po-
zwala to zoptymalizować zestaw leków immunosupre-
syjnych i ich dawki w celu osiągnięcia stabilnej remi-
sji, a w przypadku marskości wątroby – odpowiednio 
ocenić żylaki przełyku i podjąć właściwe leczenie. Jeśli 
w czasie ciąży dojdzie do pierwszego rzutu AIH, nale-
ży go leczyć klasycznymi schematami (predniz(ol)on, 
budezonid i tiopuryna). Terapię immunosupresyjną 
stosowaną przed poczęciem, z wyjątkiem mykofeno-
lanu mofetylu (MMF), kontynuuje się, ponieważ ta-

kie leczenie wiąże się z lepszymi wynikami dla matki 
i płodu i nie wpływa na częstość martwych urodzeń 
lub wad wrodzonych [49,50].

Aktualne zalecenia Europejskiego Stowarzyszenia 
Badań Wątroby (European Association for the Study 
of the Liver – EASL) obejmują podawanie predniz(ol)
onu w dawce początkowej 0,5–1 mg/kg mc./dobę. [35]. 
W przypadku cięższych chorób, np. w kontekście ostrej 
niewydolność wątroby lub ostrego AIH o ciężkim prze-
biegu, można stosować dożylnie podawane kortyko-
steroidy równolegle z przygotowaniem pacjentki do 
przeszczepienia wątroby. W przeszłości sugerowano, że 
terapia glikokortykosteroidami zwiększa ryzyko rozsz-
czepów jamy ustnej i twarzy oraz przedwczesnego po-
rodu, stanu przedrzucawkowego i niskiej masy urodze-
niowej. Najnowsze badania tego nie potwierdzają [51]. 
Mniej danych jest na temat doustnego stosowania bu-
dezonidu (6–9 mg/d). Może być on rozważany jako te-
rapia indukcyjna w przypadku pierwszego rzutu AIH 
u kobiet bez marskości wątroby, nadciśnienia wrotne-
go lub zaawansowanej choroby. Jego zaletą jest poten-
cjalnie lepsza tolerancja [33,52]. Standardowe leczenie 
powinno również obejmować podawanie azatiopryny 
(AZA). Pozwala to na podtrzymanie efektu immuno-
supresyjnego przy zmniejszaniu dawek glikokortyko-
steroidów. Włączenie AZA rozpoczyna się zazwyczaj 
2 tygodnie po terapii indukcyjnej predniz(ol)onem lub 
gdy stężenie bilirubiny w surowicy będzie mniejsze niż 
6 mg/dl (100 μmol/l). Początkowa dawka powinna wy-
nosić 50 mg/dobę, następnie zwiększa się ją w zależno-
ści od toksyczności i reakcji, aż do dawki podtrzymu-
jącej 1–2 mg/kg mc. [34,35,49].

Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków uzna-
je azatioprynę za lek kategorii D. Wywołuje ona wady 
wrodzone u myszy [53], jednak nie potwierdzono jej 
teratogenności u ludzi [16,19,41], stąd uważa się, że 
może być stosowana w ciąży. Przeciwwskazany jest 
natomiast mykofenolan, którego stosowanie obarczo-
ne jest wysokim ryzykiem wad wrodzonych u płodu 
i poronieniem. Terapię tym lekiem należy zakończyć 
przynajmniej 6 tygodni przed poczęciem [33].

KARMIENIE PIERSIĄ

Azatiopryna 

Chociaż małe ilości azatiopryny są wykrywalne w mle-
ku matek, a niski poziom nukleotydu 6-tioguaniny (6-
TGN) wykryto u noworodków, AZA uważana jest 
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za lek bezpieczny w czasie karmienia piersią [54-56]. 
W jednym z badań wykazano, że w mleku matki szczyt 
stężenia 6-merkaptopuryny w zakresie od 2 do 50 μg/l 
przypada na pierwsze 4 godziny po przyjęciu AZA. 
Natomiast szacunkowa maksymalna ekspozycja na lek 
u niemowlęcia wynosi mniej niż 1% dawki stosowa-
nej przez matkę [55]. Ryzyko supresji szpiku kostne-
go, infekcji i nowotworzenia u eksponowanych dzieci 
pozostaje trudne do oszacowania ze względu na brak 
długoterminowej oceny [55]. Większość towarzystw 
naukowych zaleca kontynuowanie stosowania azatio-
pryny podczas karmienia piersią [17].

Glikokortykosteroidy

Karmienie piersią jest również bezpieczne w trakcie 
stosowania prednizonu. Nie ma natomiast danych na 
temat budezonidu [17].

Mykofenolan mofetylu

W mleku matek karmiących wykrywane są niewiel-
kie ilości MMF. Lek jest przeciwwskazany w okresie 
laktacji [33,57].

PODSUMOWANIE

W zakresie opieki nad ciężarnymi chorymi na AIH 
należy uwzględnić następujące wskazówki dotyczą-
ce planowania ciąży, leczenia i kontroli po porodzie:
1)	 Porada hepatologiczna i ginekologiczna w okresie 

planowania ciąży: 
•	 ustabilizowanie choroby (remisja) przynaj-

mniej rok przed poczęciem, 
•	 korekta leczenia (wykluczenie mykofenolanu 

i ustalenie stabilnego dawkowania leków im-
munosupresyjnych),

•	 poradnictwo prenatalne w zakresie istotnego 
wpływu aktywnego AIH na ciążę i ryzyka wy-
stąpienia zaostrzeń choroby w trakcie i po po-
rodzie,

•	 u pacjentek z marskością wątroby ocena endo-
skopowa żylaków przełyku w ciągu roku przed 
poczęciem i ich leczenie w ramach profilaktyki 
krwawienia (NSBB, opaskowanie),

•	 kontynuacja leczenia immunosupresyjnego 
(prednizo(lo)n i/lub budezonid, azatiopryna) 

przez cały okres ciąży. Leczenie indukcyjne 
w razie wystąpienia zaostrzeń.

2)	 Kontrolę endoskopową żylaków przełyku u pa-
cjentek z zaawansowaną chorobą wątroby wykonu-
je się na początku drugiego trymestru, o ile nie do-
konano jej w ciągu roku przed poczęciem. Wdroże-
nie odpowiedniego leczenia (NSBB, opaskowanie).

3)	 Poinformowanie kobiet chorych na AIH o zwięk-
szonym ryzyku występowania cukrzycy ciężar-
nych i powikłań związanych z nadciśnieniem oraz 
przedwczesnego porodu i zahamowania rozwoju 
płodu. Każda pacjentka powinna być poddana ści-
słemu nadzorowi położniczemu z badaniami prze-
siewowymi, aby przewidzieć i ograniczyć ryzyka.

4)	 Decyzja dotycząca sposobu rozwiązania ciąży na-
leży do ginekologa (w tej grupie pacjentek obser-
wuje się większy odsetek cięć cesarskich).

5)	 Kontrola ALT i AST oraz stężenia IgG w okresie 
porodu, a następnie co 2–4 tygodnie przez pierw-
szych 6 miesięcy po urodzeniu dziecka. Leczenie 
indukcyjne w razie wystąpienia zaostrzeń.

6)	 Przedyskutowanie z kobietą kwestii karmienia pier-
sią w kontekście leczenia immunosupresyjnego.
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PRZEWLEKŁE CHOROBY I MARSKOŚĆ WĄTROBY
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STRESZCZENIE

Alkohol jest najczęściej nadużywaną substancją stymulującą na świecie. Jego nadmierne spożycie może prowadzić do 
rozwoju alkoholowej choroby wątroby (alcoholic liver disease – ALD), a ostatecznie alkoholowej marskości wątroby, 
która – w przypadku niewydolności tego narządu – może stanowić wskazanie do przeszczepienia. Picie alkoholu zwięk-
sza ryzyko zaburzeń poznawczych, choroby Alzheimera i demencji, zwłaszcza otępienia naczyniowego. ALD wiąże się 
z zaburzeniami funkcji poznawczych, które mogą mieć zakres od łagodnego do ciężkiego i mogą wpływać na różne 
funkcje, takie jak pamięć, uwaga, funkcje wykonawcze i umiejętności wzrokowo-przestrzenne. Zaburzenia poznaw-
cze w ALD są złożone i wieloczynnikowe, obejmują bezpośredni, jak i pośredni wpływ alkoholu i jego metabolitów na 
mózg. Mechanizm uszkodzenia mózgu przez alkohol jest wieloczynnikowy, a jego wpływ na zaburzenia poznawcze 
związany jest z hiperamonemią, neurozapaleniem, zaburzeniami metabolizmu energetycznego i neuroprzekaźników 
oraz czynnikami wątrobowymi. Najpoważniejszą postacią zaburzeń poznawczych w marskości wątroby jest encefa-
lopatia wątrobowa (hepatic encephalopathy – HE), która charakteryzuje się zmienionym stanem psychicznym, dys-
funkcją psychomotoryczną i objawami neuropsychiatrycznymi. Jednakże zaburzenia funkcji poznawczych u pacjentów 
z marskością wątroby w przebiegu ALD mogą występować niezależnie od HE, mogą mieć inny mechanizm i różną od-
wracalność. Diagnostyka zaburzeń poznawczych opiera się na badaniach obrazowych oraz testach psychologicznych. 
Zaburzenia poznawcze mogą utrudniać przestrzeganie zaleceń lekarskich, zwiększać ryzyko powikłań i zakażeń, po-
garszać jakość życia i funkcjonowanie psychospołeczne chorego.

SŁOWA KLUCZOWE: zaburzenie związane z użyciem alkoholu, alkoholowa choroba wątroby, encefalopatia wątrobowa, 
łagodne zaburzenia poznawcze, przeszczepienie wątroby

ABSTRACT

The most frequently abused substance in the world is the alcohol. Excessive alcohol consumption can lead to the devel-
opment of alcoholic liver disease (ALD) and alcoholic cirrhosis, if complicated with liver failure can be the indication for 
liver transplantation treatment. Drinking alcohol is associated with an increased risk of cognitive impairment, Alzheim-
er’s disease and dementia, vascular dementia especially. ALD is associated with cognitive impairment that can range 
from mild to severe and may affect various functions such as memory, attention, executive functions and visuospatial 
skills. Cognitive disorders in ALD are complex and multifactorial, including direct and indirect effects of alcohol and its 
metabolites on the brain. The mechanism of brain damage caused by alcohol is multifactorial, and its impact on cog-
nitive disorders is related to hyperammonaemia, neuroinflammation, disorders of energy metabolism and neurotrans-
mitters, and liver factors. Hepatic encephalopathy (HE) is the most serious form of cognitive impairment in liver cirrho-
sis. It is characterized by altered mental status, psychomotor dysfunction and neuropsychiatric symptoms. However, 
cognitive impairment in patients with cirrhosis due to ALD may also occur independently of HE, may have a different 
mechanism and may have different reversibility. Diagnosis of cognitive disorders is based on: imaging diagnostics and 
psychological diagnostics. Cognitive disorders may make it difficult to follow medical recommendations, increase the 
risk of complications and infections, and worsen the quality of life and psychosocial functioning.

KEY WORDS: alcohol use disorder, alcoholic liver disease, hepatic encephalopathy mild cognitive impairment, liver 
transplantation
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WPROWADZENIE

Zaburzenia poznawcze w alkoholowej chorobie wątro-
by są częstym i złożonym problemem. Ma to związek 
z rozpowszechnieniem ryzykownego picia alkoho-
lu oraz jego wieloczynnikowym oddziaływaniem na 
układ nerwowy. Choroba wątroby jest w tym przypad-
ku konsekwencją nadmiernego picia alkoholu i jed-
nocześnie przyczyną zaburzeń poznawczych, oprócz 
bezpośredniego wpływu alkoholu na układ nerwowy.

CZĘSTOŚĆ WYSTĘPOWANIA ALKOHOLOWEJ 
CHOROBY WĄTROBY

Alkohol jest najczęściej nadużywaną substancją sty-
mulującą na świecie. Ryzykowne picie występuje u aż 
30% populacji Zachodu, wpływając znacząco na zacho-
rowalność i śmiertelność [1]. Zaburzenie związane ze 
spożyciem alkoholu (alcohol use disorder – AUD) jest 
zdefiniowane w 5. wydaniu podręcznika Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders jako spektrum pa-
tologicznych wzorców zachowań, których skutkiem są 
konsekwencje zdrowotne [2]. Nadmierne spożycie alko-
holu może prowadzić do rozwoju alkoholowej choroby 
wątroby (alcoholic liver disease – ALD), a ostatecznie – 
alkoholowej marskości tego narządu, która nadal sta-
nowi główne wskazanie do jego przeszczepienia [3,4].

Na świecie częstość występowania alkoholowej cho-
roby wątroby w 2023 roku oszacowano na 4,8%, z prze-
wagą mężczyzn (2,9%) nad kobietami (0,5%) i najwięk-
szym odsetkiem osób rasy kaukaskiej (68,9%). Globalna 
śmiertelność spowodowana ALD wynosiła 23,9% [5].

Liczba przeszczepień wątroby (liver transplanta-
tion – LT) spowodowana ALD zależy od kraju i regio-
nu. Badanie przeprowadzone w Stanach Zjednoczo-
nych wykazało w latach 2016–2019 wzrost liczby LT 
w przypadku ostrego zapalenia wątroby związanego 
z alkoholem o 268,5% w porównaniu z oczekiwaną ten-
dencją [6]. W innym badaniu oszacowano, że w 2017 
roku na świecie liczba LT z powodu marskości wątro-
by wywołanej alkoholem wyniosła 2,5 miliona i prze-
widuje się, że w nadchodzących latach będzie rosła [7].

PICIE ALKOHOLU A ZABURZENIA POZNAWCZE 
SPOWODOWANE USZKODZENIEM STRUKTUR MÓZGU

Picie alkoholu wiąże się ze zwiększonym ryzykiem za-
burzeń poznawczych, choroby Alzheimera i demencji, 

zwłaszcza otępienia naczyniowego [8]. Trudno jednak 
jednoznacznie określić, w którym obszarze mózgu 
uszkodzenia makroskopowe spowodowane piciem 
alkoholu są największe – w różnych badaniach wy-
kazano, że alkoholowa choroba wątroby i związane 
z nią zaburzenia funkcji poznawczych dotyczą róż-
nych obszarów mózgu. W tym aspekcie wymienia się:
•	 płat czołowy, który bierze udział w funkcjach wy-

konawczych, planowaniu, podejmowaniu decyzji 
i pamięci roboczej; przewlekłe spożywanie alko-
holu może powodować utratę istoty białej, zmniej-
szenie objętości mózgu i utratę neuronów w tym 
regionie [9],

•	 hipokamp, który bierze udział w tworzeniu, kon-
solidacji i odtwarzaniu z pamięci; proces zapalny 
w tym regionie – wywołany alkoholem, jak i stres 
oksydacyjny mogą upośledzać neurogenezę hipo-
kampa i plastyczność synaptyczną, prowadząc do 
deficytów pamięci [10],

•	 ciało modzelowate, czyli największe spoidło isto-
ty białej w mózgu, łączące dwie półkule mózgowe; 
nadużywanie alkoholu może powodować demie-
linizację i utratę aksonów w tym regionie, i wpły-
wać na komunikację i integrację międzypółkulo-
wą [10],

•	 inne obszary mózgu, jak móżdżek, wzgórze, zwoje 
podstawy i ciało migdałowate; dokładne mechani-
zmy i stopień uszkodzenia mózgu mogą się różnić 
w zależności od rodzaju, czasu trwania i nasilenia 
spożycia alkoholu, a także czynników osobniczych, 
takich jak podłoże genetyczne, wiek, płeć i choro-
by współistniejące [11].
Według niektórych teorii alkohol negatywnie 

wpływa na określone funkcje poznawcze. Inne zaś 
mówią, że deficyty mają bardziej rozproszony cha-
rakter. Metaanaliza Stavro i wsp. wskazuje raczej na 
hipotezę rozproszonego uszkodzenia mózgu niż ści-
śle określonego [12].

PATOFIZJOLOGIA ZABURZEŃ POZNAWCZYCH 
WYWOŁANYCH ALKOHOLOWĄ CHOROBĄ WĄTROBY

Alkoholowa choroba wątroby jest wynikiem przewle-
kłego i nadmiernego spożywania alkoholu, co prowa-
dzi do zapalenia wątroby, następnie jej zwłóknienia 
i marskości. ALD wiąże się z zaburzeniami funkcji 
poznawczych, które mogą mieć zakres od łagodnych 
do ciężkich i mogą wpływać na różne funkcje, takie 
jak pamięć, uwaga, funkcje wykonawcze i umiejętno-
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ści wzrokowo-przestrzenne. Mechanizmy zaburzeń 
poznawczych w ALD są złożone i wieloczynnikowe, 
obejmują jednak zarówno bezpośredni, jak i pośred-
ni wpływ alkoholu i jego metabolitów na mózg. Do 
głównych czynników przyczyniających się do upośle-
dzenia funkcji poznawczych w ALD należą:
•	 hiperamonemia,
•	 zapalenie układu nerwowego,
•	 zaburzenia metabolizmu energetycznego mózgu 

i neuroprzekaźników,
•	 czynniki wątrobowe [11].

Metabolizm alkoholu w wątrobie powoduje wy-
twarzanie amoniaku, który jest zwykle usuwany w cy-
klu mocznikowym. Jednak w ALD wydolność wątro-
by jest upośledzona, a amoniak gromadzi się we krwi 
i przenika przez barierę krew–mózg. Wysokie stężenie 
amoniaku zaburza równowagę neuroprzekaźników, 
takich jak glutaminian i kwas gamma-aminomasłowy 
(gamma-aminobutric acid – GABA), który jest głów-
nym neuroprzekaźnikiem o działaniu hamującym, 
i powoduje neurotoksyczność oraz zapalenie układu 
nerwowego. Hiperamonemia jest także najważniej-
szą przyczyną encefalopatii wątrobowej – ciężkiej, ale 
potencjalnie odwracalnej formy zaburzeń funkcji po-
znawczych, która występuje w zaawansowanych sta-
diach choroby wątroby.

Alkohol i jego metabolity, takie jak aldehyd octo-
wy, wywołują stres oksydacyjny i stan zapalny w wą-
trobie i mózgu. Alkohol aktywuje komórki odporno-
ściowe wątroby (komórki Kupffera) i stymuluje pro-
dukcję cytokin prozapalnych, takich jak czynnik mar-
twicy nowotworów (tumor necrosis factor α – TNF-α) 
i  interleukina 6 (interleukin 6 – IL-6). Cytokiny te 
mogą dotrzeć do mózgu i aktywować mikroglej, czy-
li rezydujące w mózgu komórki odpornościowe, i po-
wodować dalsze zapalenie układu nerwowego oraz 
uszkodzenie neuronów. Zapalenie układu nerwowego 
może również osłabiać barierę krew–mózg i ułatwiać 
przedostawanie się innych toksyn i patogenów do mó-
zgu – w mechanizmie błędnego koła. Alkohol i jego 
metabolity zakłócają także metabolizm glukozy, mle-
czanu i kwasów tłuszczowych w mózgu, które są głów-
nymi źródłami energii dla neuronów. Alkohol wpły-
wa ponadto na syntezę i uwalnianie neuroprzekaźni-
ków, takich jak acetylocholina, dopamina, serotonina 
i noradrenalina, które biorą udział w różnych proce-
sach poznawczych. Pod wpływem alkoholu zmienia 
się także ekspresja i funkcja receptorów dla neuroprze-
kaźników, takich jak receptory NMDA (jonotropowy 
receptor N-metylo-D-asparaginowy – receptor dla 

glutaminianu selektywnie aktywowany przez kwas 
N-metylo-D-asparaginowy) i GABA, a także plastycz-
ność synaptyczna i neurogeneza w mózgu.

Uszkodzenie wątroby wywołane alkoholem 
zmniejsza jej zdolność do syntezy i regulacji. Zmniej-
szenie wątrobowej produkcji albuminy wpływa na 
wiązanie i transport rozmaitych substancji we krwi. 
Alkohol zwiększa również produkcję kwasów żółcio-
wych, endotoksyn i metali ciężkich, które mogą mieć 
działanie neurotoksyczne. Ponadto wywiera także 
wpływ na regulację równowagi hormonalnej, np. na 
oś podwzgórze–przysadka–nadnercza (hypothalamic-
-pituitary-adrenal axis – HPA), która bierze udział 
w reakcji na stres i regulacji nastroju [13].

ZABURZENIA POZNAWCZE W MARSKOŚCI WĄTROBY

Zaburzenia funkcji poznawczych są częstym powi-
kłaniem marskości wątroby, zwłaszcza u pacjentów 
z alkoholową chorobą wątroby. Najpoważniejszą po-
stacią zaburzeń poznawczych w przebiegu marskości 
wątroby jest encefalopatia wątrobowa (hepatic ence-
phalopathy – HE), która charakteryzuje się zmienio-
nym stanem psychicznym, dysfunkcją psychomoto-
ryczną i objawami neuropsychiatrycznymi [14]. Jed-
nakże zaburzenia funkcji poznawczych u pacjentów 
z marskością wątroby w przebiegu ALD mogą rów-
nież występować niezależnie od HE, mogą mieć inny 
mechanizm i różną odwracalność. Niektóre z możli-
wych czynników, przyczyniających się do upośledze-
nia funkcji poznawczych u tych pacjentów, to [11]:
•	 przewlekłe używanie alkoholu – alkohol ma bez-

pośredni neurotoksyczny wpływ na mózg, prowa-
dzi do utraty neuronów, stanu zapalnego, stresu 
oksydacyjnego i upośledzenia neuroprzekaźnic-
twa; przewlekłe spożywanie alkoholu może rów-
nież powodować niedobory żywieniowe, na przy-
kład niedobór tiaminy, który może prowadzić do 
zespołu Wernickego i Korsakowa (ciężkiej postaci 
zaburzeń poznawczych),

•	 różne przyczyny marskości wątroby, takie jak prze-
wlekłe wirusowe zapalenie wątroby spowodowane 
przez wirus zapalenia wątroby typu C (hepatitis 
C virus – HCV), stłuszczeniowa choroba wątro-
by związana z dysfunkcją metaboliczną (metabo-
lic dysfunction-associated steatotic liver disease – 
MASLD) i pierwotne zapalenie dróg żółciowych 
(primary biliary cholangitis – PBC), które mogą 
mieć specyficzny wpływ na funkcje poznawcze; na 



	 Maciej A. Miarka, Magdalena Grusiecka-Stańczyk 		  Zaburzenia poznawcze w alkoholowej chorobie wątroby

67HEPATOLOGIA
2024

przykład HCV może zainfekować centralny układ 
nerwowy i spowodować zapalenie nerwów i neu-
rodegenerację. MASLD może zwiększać ryzyko 
zespołu metabolicznego i cukrzycy, które mogą 
upośledzać funkcje poznawcze; PBC może powo-
dować cholestazę i gromadzenie się kwasów żół-
ciowych, co wpływa na funkcjonowanie mózgu. 
Lee i wsp. wykazali, że u osób z marskością wątro-

by o etiologii alkoholowej i wirusowej, które naduży-
wały alkoholu, występowały upośledzenia w zakresie 
pamięci i domenie zdolności wzrokowo-przestrzen-
nych [15]. Podobnie Sorrell i wsp. odkryli, że nad-
mierne spożywanie alkoholu najbardziej upośledza 
uwagę, pamięć krótkotrwałą i orientację wzrokowo-
-przestrzenną. Ponadto częstość występowania zabu-
rzeń neuropsychologicznych była najwyższa wśród 
pacjentów z chorobami wątroby wtórnymi do nad-
używania alkoholu w porównaniu do innych etiolo-
gii marskości wątroby [16]. Z kolei Schneweeis i wsp. 
wykazali wyraźnie pozytywny wpływ edukacji na wy-
niki oceny funkcji poznawczych w zakresie pamięci, 
a także pewne dowody na to, że nauka w szkole chroni 
przed pogorszeniem funkcji poznawczych w zakresie 
płynności werbalnej [17]. Zazwyczaj osoby z wyższym 
wykształceniem mają lepsze wyniki testów poznaw-
czych. Warto pamiętać, że na zdolności poznawcze 
wpływają styl życia, zachowania prozdrowotne, in-
terakcje społeczne, udział w rynku pracy czy rodzaj 
wykonywanego zawodu [17].

ZABURZENIA POZNAWCZE W ALKOHOLOWEJ 
CHOROBIE WĄTROBY

To, jak bardzo alkohol będzie toksyczny dla mózgu, 
zależy od wielu czynników, m.in. od: 
•	 jego spożytej ilości, 
•	 wieku, w jakim pacjent rozpoczął picie oraz czasu 

trwania picia, 
•	 wieku pacjenta, 
•	 wykształcenia pacjenta, 
•	 predyspozycji genetycznych pacjenta, 
•	 wywiadu rodzinnego pacjenta, w tym ryzyka nara-

żenia go na alkohol w okresie prenatalnym [18-20].
Stavro i wsp., a następnie Crowe i wsp., zauważyli 

utrzymujące się deficyty poznawcze w szerokim za-
kresie funkcji poznawczych i potwierdzili koncepcję 
raczej rozproszonego niż specyficznego uszkodzenia 
mózgu w AUD [12,18]. Crowe i wsp. Wykazali znacz-
nie słabszą wydajność w obszarach szybkości przetwa-

rzania i funkcji wykonawczych oraz wpływ alkoholu 
na pamięć roboczą, płynność werbalną/język ekspre-
syjny, uczenie się werbalne, a także – w mniejszym 
stopniu – inne aspekty uczenia się i pamięci [18]. Jest 
to zgodne z wcześniejszymi badaniami, które wykaza-
ły zmniejszoną wydajność neuropsychologiczną w za-
kresie funkcji wykonawczych, pamięci bezpośredniej 
i roboczej [21-23], a także pamięci wzrokowej, szyb-
kości przetwarzania, orientacji przestrzennej, wer-
balnego uczenia się i funkcjonowania wykonawcze-
go [12,24]. Nawet po przeszczepieniu wątroby (jak 
potwierdzili Campagna i wsp.):
•	 u 18% biorców zauważono upośledzenie uwagi, 
•	 u 11–22% biorców – upośledzenie funkcji wyko-

nawczych, 
•	 u 2% biorców – zaburzenia pamięci roboczej, 
•	 u 5–8% biorców – zaburzenia pamięci długotrwa-

łej [25]. 
Ponadto Siddiqui i wsp. wykazali, że u 38% osób po 

przeszczepieniu wątroby wystąpiły zaburzenia zdol-
ności wzrokowo-przestrzennych, a u 11% zaburzenia 
językowe [26].

ZABURZENIA POZNAWCZE W ALKOHOLOWEJ 
CHOROBIE WĄTROBY – PRZED PRZESZCZEPIENIEM 
WĄTROBY I PO NIM

Upośledzenie funkcji poznawczych u  pacjentów 
z marskością wątroby w przebiegu AUD może do-
tyczyć różnych dziedzin, takich jak uwaga, pamięć, 
funkcje wykonawcze, zdolności wzrokowo-prze-
strzenne i szybkość psychomotoryczna. Upośledze-
nie może być łagodne do umiarkowanego i może nie 
zostać wykryte w standardowych testach klinicznych. 
Poniżej dokonano przeglądu testów, które stosuje się 
najczęściej do oceny upośledzenie funkcji poznaw-
czych u pacjentów z marskością wątroby w przebie-
gu AUD.

Montrealska Skala Oceny Funkcji Poznawczych 

Montrealska Skala Oceny Funkcji Poznawczych (Mon-
treal Cognitive Assessment – MoCA) jest przesiewo-
wym narzędziem do wykrywania łagodnych zaburzeń 
poznawczych (mild cognitive impairment – MCI). Po-
zwala ocenić różne obszary poznawcze, takie jak uwa-
ga i koncentracja, funkcje wykonawcze, pamięć, funk-
cje językowe, funkcje wzrokowo-przestrzenne, myśle-
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nie koncepcyjne, zdolności kalkulacyjne i orientacja. 
Przeprowadzenie testu zajmuje około 10 minut, wynik 
maksymalny to 30 pkt, za wynik prawidłowy przyjmu-
je się 26 pkt lub więcej – przy użyciu MoCA ocenia się:
•	 funkcje wzrokowo-przestrzenne, poprzez naprze-

mienne łączenie liter i cyfr oraz test zegara,
•	 nazywanie – 3 obrazki,
•	 pamięć – powtarzanie 5 słów w 2 próbach,
•	 uwagę – powtarzanie ciągów cyfr wprost i wspak, 

klaskanie na literę A w ciągu liter, odejmowanie 
seryjne (100 – 7),

•	 język – powtarzanie zdania i fluencja literowa,
•	 abstrahowanie – podobieństwa,
•	 odroczone przypominanie – 5 słów,
•	 orientację – data, miesiąc, rok, dzień, miejsce, mia-

sto [27].

Zadania do oceny tzw. objawów czołowych 

Zadania kliniczne do oceny tzw. objawów czołowych 
(frontal assessment battery – FAB) to krótka, przesie-
wowa metoda, która sprawdza konceptualizację, ela-
styczność umysłową, programowanie ruchowe, po-
datność na interferencję, kontrolę inhibicyjną i nie-
zależność od środowiska. Wadą tej skali jest niepełny 
zakres oceny funkcjonowania poznawczego.

Oceniane funkcje poznawcze to:
•	 myślenie abstrakcyjne – podobieństwa: „w czym 

są do siebie podobne...?”,
•	 elastyczność poznawcza – fluencja słowna i litero-

wa,
•	 programowanie celowych czynności ruchowych – 

powtarzanie sekwencji ruchów (praksja dynamicz-
na),

•	 podatność na interferencję – instrukcje konflikto-
we,

•	 hamowanie niepożądanych reakcji – zadanie typu 
„działaj–nie działaj”,

•	 niezależność zachowania od warunków zewnętrz-
nych – zachowanie patologicznie uzależnione od 
otoczenia (zachowanie użytkownika) [28].

Skala Funkcjonowania Poznawczego Addenbrooke’a 

Skala Funkcjonowania Poznawczego Addenbrooke’a 
(Addenbrooke’s Cognitive Examination – ACE-III) 
umożliwia ocenę następujących aspektów funkcjo-
nowania: 

•	 uwaga, 
•	 fluencja słowna – fonemiczna oraz semantyczna, 
•	 pamięć krótkotrwała i pamięć semantyczna, 
•	 język, 
•	 orientacja wzrokowo-przestrzenna. 

Skala ACE-III wykazuje wysoką dokładność dia-
gnostyczną oraz dobrą czułość i specyficzność diagno-
styczną w ocenie zaburzeń poznawczych. Może być 
używana przez lekarzy i psychologów – zarówno jako 
narzędzie przesiewowe, jak i jako wstęp do komplek-
sowej oceny neuropsychologicznej. Wynik ogólny: 
100 pkt. Punkt odcięcia (na podstawie normalizacji 
w populacji angielskiej): 88 pkt – 94% czułości i 89% 
trafności dla demencji; 82 pkt – odpowiednio 84% 
czułości i 100% trafności dla demencji [29].

Badanie „mini–mental”

Badanie „mini–mental” (Mini–Mental State Exami-
nation – MMSE) trwa około 10 minut, w których na-
leży wykonać 30 zadań sprawdzających: 
•	 orientację w czasie, 
•	 orientację w miejscu, 
•	 zapamiętywanie, 
•	 uwagę i liczenie, 
•	 przypominanie, 
•	 nazywanie, 
•	 powtarzanie, 
•	 rozumienie, 
•	 czytanie, 
•	 pisanie, 
•	 rysowanie. 

MMSE umożliwia wstępną, orientacyjną ocenę 
funkcjonowania poznawczego pacjenta – wynik nie 
może być jednak podstawą rozpoznania otępienia. 
Kryteria oceny: 
•	 30–27 pkt – wynik prawidłowy, 
•	 26–24 pkt – zaburzenia poznawcze bez otępienia, 
•	 23–19 pkt – otępienie w stopniu łagodnym, 
•	 18–11 pkt – otępienie w stopniu umiarkowanym, 
•	 10–0 pkt – otępienie w stopniu głębokim. 

Należy zastosować niższy punkt odcięcia (22 pkt) 
dla osób z podstawowym wykształceniem, a wyższy 
(24 pkt) – dla osób z wykształceniem wyższym [30].

Zaburzenia poznawcze wpływają również na oce-
nę stanu klinicznego i rokowanie pacjentów kwalifi-
kowanych do przeszczepienia wątroby. Mogą one być 
czynnikiem prognostycznym śmiertelności po przesz-
czepieniu tego narządu. Pacjenci z ciężkimi zaburze-
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niami poznawczymi mają gorsze rokowanie i krótszy 
czas przeżycia po transplantacji niż pacjenci z łagod-
nymi zaburzeniami poznawczymi lub bez nich. Osoby, 
dla których wskaźnik MELD wynosi 22–26 punktów 
przed LT są bardziej predysponowane do występowa-
nia zaburzeń poznawczych po procedurze (21–36%) 
niż osoby z MELD na poziomie 11–19 punktów (8–
13%) [20,31]. Potwierdzają to także badania podsu-
mowane przez Siddiqui i wsp. [26]. Zaburzenia po-
znawcze mogą utrudniać przestrzeganie zaleceń lekar-
skich, zwiększać ryzyko powikłań i zakażeń, pogarszać 
jakość życia i funkcjonowanie psychospołeczne chore-
go. Mogą być również przyczyną odrzucenia wątroby 
przez układ odpornościowy [11].

Odwracalność zaburzeń poznawczych u pacjentów 
z marskością wątroby i ALD zależy od przyczyny, cięż-
kości i czasu trwania tych zaburzeń. Niektóre badania 
sugerują, że funkcje poznawcze mogą się poprawić po 
przeszczepieniu wątroby, zwłaszcza u pacjentów z HE. 
Jednak inne badania wykazały utrzymujące się lub na-
wet pogłębiające się zaburzenia funkcji poznawczych 
po transplantacji, szczególnie u pacjentów przewlekle 
spożywających alkohol lub ociążonych innymi cho-
robami współistniejącymi. Pilnie potrzebne są dal-
sze badania, aby określić czynniki, które wpływają na 
regenerację funkcji poznawczych po przeszczepieniu 
wątroby, oraz aby zidentyfikować skuteczne terapie 
zapobiegające lub leczące zaburzenia poznawcze u pa-
cjentów z marskością wątroby i ALD [32]. Do tego po-
trzebne są też bardziej czułe i specyficzne narzędzia 
do oceny funkcji poznawczych u tych osób.

PODSUMOWANIE

Mechanizm uszkodzenia mózgu przez alkohol jest 
wieloczynnikowy, a  jego wpływ na zaburzenia po-
znawcze związany jest z hiperamonemią, neurozapa-
leniem, zaburzeniami metabolizmu energetycznego 
i neuroprzekaźników oraz czynnikami wątrobowy-
mi. Hiperamonemia zaburza równowagę neuroprze-
kaźników i nasila neurozapalenie, czyli stan zapalny 
mózgu, wywołany przez cytokiny i chemokiny, które 
są uwalniane przez komórki układu odpornościowe-
go w odpowiedzi na toksyny. Zaburzenia metaboli-
zmu energetycznego i neuroprzekaźników to zmiany 
w gospodarce glukozy, kwasu mlekowego i kwasów 
tłuszczowych w mózgu, które wpływają na syntezę 
i uwalnianie neuroprzekaźników, takich jak glutami-
nian, GABA, acetylocholina i dopamina. Czynniki 

wątrobowe z kolei to przede wszystkim uszkodzenie 
licznych funkcji tego narządu, wpływających na de-
toksykację, transport czy gospodarkę hormonalną, 
a także niedożywienie chorych. Wpływ na rozwój za-
burzeń poznawczych w AUD ma także wykształcenie 
badanych, ich wiek (w tym ten, w którym zaczęli pi-
cie alkoholu), okres przez jaki pili alkohol oraz ilość 
spożytego alkoholu.
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STRESZCZENIE

Stłuszczeniowa choroba wątroby (steatotic liver disease – SLD) i jej podstawowa kategoria – stłuszczeniowa choroba 
wątroby związana z zaburzeniami metabolicznymi (metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease – MASLD), 
stanowi poważny problem kliniczny i epidemiologiczny. Może w różnym tempie prowadzić do zwłóknienia wątroby, 
którego skrajnym stopniem zaawansowania jest marskość wątroby i jej konsekwencje, jak schyłkowa niewydolność 
wątroby i, potencjalnie, rak wątrobowokomórkowy. MASLD jest ściśle powiązana z zespołem metabolicznym, otyłością 
centralną, dyslipidemią i cukrzycą typu 2. W przeszłości niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby (non-alcoholic 
fatty liver disease – NAFLD) była postrzegana jako wątrobowa manifestacja zespołu metabolicznego, jednak istnieją 
liczne dowody naukowe na to, że stłuszczeniowa choroba wątroby, obecnie definiowana jako MASLD, może w rzeczy-
wistości być istotną przyczyną zespołu metabolicznego, który zatem należałoby traktować jako manifestację pozawą-
trobową MASLD. Ponadto MASLD ma istotny wpływ na układ sercowo-naczyniowy, nerki i układ hormonalny, a także 
zwiększa ryzyko nowotworów pozawątrobowych. W rzeczywistości główną przyczyną zgonu pacjentów z MASLD są 
choroby układu krążenia, następnie nowotwory pozawątrobowe, a w dalszej kolejności śmiertelność związana z wą-
trobą. Bardzo istotne jest uważne i indywidualne podejście do pacjenta z MASLD.

SŁOWA KLUCZOWE: stłuszczeniowa choroba wątroby, stłuszczeniowa choroba wątroby związana z zaburzeniami 
metabolicznymi, zespół metaboliczny, ryzyko sercowo-naczyniowe, przewlekła choroba nerek, niedoczynność 
tarczycy

ABSTRACT

Steatotic liver disease (SLD) and its main category – metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD), 
are an important epidemiologic and clinical problem. It may cause liver fibrosis, including liver cirrhosis and lead to end 
stage liver disease and potentially hepatocellular carcinoma. MASLD is closely related to metabolic syndrome, central 
obesity, dyslipidemia, and type 2 diabetes. In the past NAFLD was considered as extrahepatic manifestation of met-
abolic syndrome. However there is a growing number of evidences indicated MASLD might be seen as a very impor-
tant reason of metabolic syndrome. It means metabolic syndrome is one of the most important extrahepatic mani-
festations of MASLD. There are many others extrahepatic consequences of MASLD including cardiovascular morbidity 
(CVD), chronic kidney disease (CKD), hypothyroidism, polycystic ovary syndrome, psoriasis, but also increased risk of 
extrahepatic cancers. Actually, the main death cause for MASLD patients is cardiovascular mortality. One must consid-
er extrahepatic neoplasm and finally liver-related mortality in advanced liver fibrosis patients. Individually tailored care 
for MASLD patients is of great importance and prevention includes personal risk profile of the patient.

KEY WORDS: steatotic liver disease, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, metabolic syndrome, 
cardiovascular risk, chronic kidney disease, hypothyroidism
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WPROWADZENIE

Stłuszczeniowa choroba wątroby (steatotic liver di-
sease – SLD) to poważny problem kliniczny i epide-
miologiczny. Ze względu na częstość występowania 
stanowi ona zagrożenie dla zdrowia publicznego na 
całym świecie, jak też wyzwanie dla funkcjonowania 
systemów opieki zdrowotnej. Wynika to z częstego 
współistnienia SLD i innych chorób, które mogą sta-
nowić zarówno jeden z czynników warunkujących 
wystąpienie choroby wątroby, następstwo wspólnych 
czynników ryzyka, jak też mogą być przyczyną po-
zawątrobowych konsekwencji zdrowotnych. Następ-
stwa zdrowotne i zwiększona chorobowość i umieral-
ność – przede wszystkim z powodów sercowo-naczy-
niowych, ale także zaawansowanej choroby wątroby 
i raka wątrobowokomórkowego (hepatocellular carci-
noma – HCC) – wymagają szybkiej diagnostyki oraz 
podjęcia działań przez specjalistów różnych dziedzin. 
Od wielu lat postulowano potrzebę zmiany dotych-
czas stosowanego terminu niealkoholowe stłuszczenie 
wątroby (non-alcoholic fatty liver disease – NAFLD). 
W 2020 roku sformułowano definicję stłuszczenio-
wej choroby wątroby związanej z zaburzeniami me-
tabolicznymi (metabolic dysfunction associated fatty 
liver disease – MAFLD) [1,2], a w czerwcu 2023 roku 
nastąpiła kolejna zmiana nazewnictwa i wprowadzo-
no zmiany w kryteriach diagnostycznych. Nawiązują 
one co prawda do tych opisanych w definicji MAFLD, 
ale pozwalają także na wydzielenie innych podtypów 
stłuszczeniowej choroby wątroby [3].

Stłuszczenie wątroby może mieć liczne przyczy-
ny, z których część trzeba wykluczyć, aby rozpoznać 
stłuszczeniową chorobę wątroby o podłożu metabo-
licznym. Przede wszystkim chodzi o stosowanie nie-
których leków, zakażenie wirusem zapalenia wątroby 
typu C, wrodzone zaburzenia lipidowe i inne, rzadziej 
spotykane, jednostki chorobowe, często o podłożu ge-
netycznym.

Najnowsza, pochodząca z  końca czerwca 2023 
roku, terminologia SLD zmienia wcześniej przyjęty 
porządek nomenklaturowy i diagnostyczny, choć pod-
stawowe stwierdzenie, że zaburzenia metaboliczne 
stoją u podstawy patogenezy tej choroby, pozostaje 
niezmienione. Zwrócenie uwagi na problemy metabo-
liczne pacjenta umożliwiło także powiązanie patolo-
gii wątroby z innymi pozawątrobowymi jednostkami 
chorobowymi. Nie jest to novum, gdyż te związki od 
dość dawna były opisywane i udowodnione. Stłuszcze-
niowa choroba wątroby związana z zaburzeniami me-

tabolicznymi (metabolic dysfunction-associated ste-
atotic liver disease – MASLD) w postaci czystej, jak też 
współistnienie MASLD i nadmiernego spożycia alko-
holu (MetALD), obejmują dość szerokie spektrum pa-
tologii wątroby, począwszy od izolowanego stłuszcze-
nia wątroby charakteryzującego się wewnątrzwątrobo-
wą akumulacją trójglicerydów, do stłuszczenia ze sta-
nem zapalnym i uszkodzeniem hepatocytów włącznie 
(stłuszczeniowe zapalenie wątroby związane z zabu-
rzeniami metabolicznymi [metabolic dysfunction-as-
sociated steatohepatitis – MASH]) [3,4]. MASH może 
w różnym tempie prowadzić do zwłóknienia wątroby, 
którego skrajnym nasileniem jest marskość wątroby 
i jej konsekwencje, jak schyłkowa niewydolność wą-
troby i, potencjalnie, HCC.

MASLD jest ściśle powiązana z zespołem metabo-
licznym, otyłością centralną, dyslipidemią i cukrzycą 
typu 2 (type 2 diabetes mellitus – T2DM). W przeszło-
ści NAFLD postrzegano jako wątrobową manifestację 
zespołu metabolicznego, jednak istnieją liczne prze-
słanki naukowe świadczące o tym, że stłuszczeniowa 
choroba wątroby, obecnie definiowana jako MASLD, 
może w rzeczywistości być istotną przyczyną zespołu 
metabolicznego, który należałoby traktować jako jej 
manifestację pozawątrobową [5,6]. MASLD wykazuje 
również istotny wpływ na układ sercowo-naczyniowy, 
nerki i układ hormonalny, a także zwiększa ryzyko no-
wotworów pozawątrobowych. Główną przyczyną zgo-
nu pacjentów z MASLD są choroby układu krążenia, 
następnie nowotwory pozawątrobowe, a w dalszej ko-
lejności śmiertelność związana z wątrobą [7]. Bardzo 
istotne jest uważne podejście do pacjenta z MASLD 
w oparciu o jego indywidualny profil ryzyka.

ZESPÓŁ METABOLICZNY

Zespół metaboliczny zazwyczaj definiuje się na pod-
stawie obecności co najmniej trzech z następujących 
czynników ryzyka: 
•	 otyłość centralna (brzuszna), 
•	 nadciśnienie tętnicze, 
•	 wysokie stężenie cukru we krwi, 
•	 wysokie stężenie trójglicerydów w surowicy,
•	 niski poziom cholesterolu o dużej gęstości (high 

density lipoprotein – HDL) w surowicy [6].
Obecność zespołu metabolicznego wiąże się z wy-

sokim ryzykiem wystąpienia MASH i ciężkiego zwłók-
nienia u osób z rozpoznaną MASLD. Badanie prze-
prowadzone przez NASH Clinical Research Network 
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wykazało, że w przebiegu zespołu metabolicznego ist-
nieje o 40% zwiększone ryzyko wystąpienia NASH 
(według kryteriów histologicznych) [8]. W analizie 
przeprowadzonej na podstawie badania National He-
alth and Nutrition Examination and Survey (NHA-
NES) III [9], zespół metaboliczny został niezależnie 
powiązany z większym ryzykiem ogólnej śmiertelno-
ści wśród osób z NAFLD (badanie przeprowadzone 
w oparciu o kryteria rozpoznania NAFLD).

Związek dwukierunkowy pomiędzy MASLD i ze-
społem metabolicznym wydaje się dość oczywisty. Ta-
kie są przynajmniej wnioski z badania Framingham 
Heart Study, które wykazało, że osoby z NAFLD na 
początku badania były obarczone w okresie później-
szym większym ryzykiem rozwoju nadciśnienia i cu-
krzycy typu 2 niż osoby bez NAFLD [10]. W badaniu 
Kwon i wsp. związek ten był jeszcze silniejszy w przy-
padku osób z prawidłowym BMI w porównaniu do 
osób z otyłością lub nadwagą [11]. Jedna z metaanaliz 
wykazała, że obecność NAFLD istotnie zwiększa ry-
zyko wystąpienia zespołu metabolicznego – w okresie 
5-letniej obserwacji [12].

CUKRZYCA TYPU 2

Oczywiste jest, że MASLD i T2DM mają wspólne szla-
ki patogenetyczne, w tym związek z otyłością i insu-
linoopornością. MASLD i związana z nią insulino-
oporność ograniczają prawidłową kontrolę nad wy-
twarzaniem glukozy w wątrobie, dlatego chorzy z na-
kładającymi się T2DM i MASLD często mają istotnie 
gorszą kontrolę glikemii w porównaniu do pacjentów 
z izolowaną T2DM (bez MASLD) [13,14]. Metaanali-
za przeprowadzona w oparciu o dane prawie 300 tys. 
pacjentów wykazała, że NAFLD/MASLD znacząco 
zwiększa ryzyko wystąpienia T2DM (ryzyko względ-
ne [hazard ratio – HR] wynosi 2,22, przedział ufności 
[confidence interval – Cl] 95%) [15]. Ryzyko wystąpie-
nia cukrzycy zwiększa się ze stopniem nasilenia zmian 
w wątrobie. U około 75% pacjentów z T2DM współist-
nieje MASLD, natomiast rozpoznanie MASLD u osób 
z T2DM ponad 2-krotnie zwiększa ryzyko zgonu z ja-
kiejkolwiek przyczyny [16]. Co ciekawe, mikronaczy-
niowe powikłania cukrzycowe również częściej obser-
wuje się u osób z T2DM i współistniejącą MASLD. 
Częściej także (w porównaniu do osób bez tej choro-
by) występują u nich nefropatia cukrzycowa i retino-
patia [17]. Wydaje się, że T2DM, która jest czynnikiem 
predykcyjnym występowania MASH i zaawansowa-

nego zwłóknienia wątroby, wywiera także wpływ na 
progresję MASLD.

CHOROBY UKŁADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Klasyczne czynniki ryzyka chorób sercowo-naczy-
niowych (cardiovascular disease – CVD), takie jak 
nadciśnienie, dyslipidemia, insulinooporność, pale-
nie tytoniu i otyłość centralna, są w dużym stopniu 
wspólne zarówno dla zespołu metabolicznego jak i dla 
MASLD [18,19]. W ostatnich latach obserwacje kli-
niczne dostarczyły więcej dowodów na to, że obec-
ność MASLD zwiększa niezależnie ryzyko chorób ser-
cowo-naczyniowych [20]. Opisano także dodatkowe 
wspólne czynniki ryzyka dla MASLD i CVD, takie 
jak nieprawidłowe wartości poziomu interleukiny 6 
(IL-6), adiponektyny, czynnika martwicy nowotworu 
alfa (TNF-α), witaminy D, fibrynogenu, plazminoge-
nu, cząsteczek adhezji naczyniowej i białka C-reak-
tywnego [21,22]. 

Obecność MASLD sprzyja rozwojowi blaszek 
miażdżycowych. Wykazano zależność pomiędzy 
MASLD i zwiększoną grubością błony środkowej tęt-
nicy szyjnej, co jest powszechnie uznanym narzędziem 
do oceny miażdżycy u pacjentów bez objawów, po-
zwalającym prognozować ryzyko zdarzeń sercowo-
-naczyniowych [23]. 

W jednej z  metaanaliz obejmującej dane oko-
ło 3500 pacjentów potwierdzono, że rozpoznanie 
MASLD w oparciu o wyniki badania ultrasonogra-
ficznego wykazuje związek z grubością błony środko-
wej tętnicy szyjnej oraz obecnością blaszek miażdży-
cowych w tętnicach szyjnych [24]. Obecność MASLD 
niezależnie zwiększa ryzyko:
•	 miażdżycy naczyń wieńcowych, 
•	 niewydolności serca, 
•	 nadciśnienia tętniczego,
•	 udaru mózgu.

Wykazano również związek MASLD ze wzrostem 
sztywności ścian tętnic, a także zmianami w obrębie 
śródbłonka naczyń [25]. W dużych badaniach kohor-
towych ustalono związek pomiędzy MASLD definio-
waną w oparciu o wyniki badań ultrasonograficznych 
a zwapnieniem tętnicy wieńcowej, niezależnie od kla-
sycznych czynników ryzyka wieńcowego [26]. Bada-
nia te obejmowały ponad 20 tys. pacjentów, u których 
oceniono zwapnienia tętnic wieńcowych za pomocą 
tomografii komputerowej lub angiografii tętnic wień-
cowych. Bardzo ważnym wnioskiem była opinia, że 
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MASLD odgrywa istotną rolę w początkowym okresie 
tworzenia zwapnień w tętnicach wieńcowych u osób, 
u których wcześniej takich zmian nie stwierdzano.

Na podstawie analiz epidemiologicznych stwier-
dzono, że istnieje związek pomiędzy MASLD a ryzy-
kiem zdarzeń sercowo-naczyniowych. W jednym z ba-
dań obejmującym ponad 17 tys. pacjentów, obecność 
NAFLD była powiązana z podwyższonym 10-letnim 
ryzykiem chorób sercowo-naczyniowych, oszacowa-
nym za pomocą skali ryzyka Framingham (Framing-
ham Risk Score – FRS), niezależnie od klasycznych 
czynników ryzyka [27]. NAFLD charakteryzowała się 
ilorazem szans (odds ratio – OR) wynoszącym 1,35 
(95% CI: 1,10–1,65) wyższego ryzyka CVD w ciągu 
10 lat przy FRS >20% w modelu wieloczynnikowym. 
W przypadku NAFLD o znacznym stopniu zaawanso-
wania choroby wątroby obserwowano większe praw-
dopodobieństwo wystąpienia śmiertelnych zdarzeń 
CVD (OR, 2,58; 95% CI: 1,78–3,75). To i inne bada-
nia [28] potwierdziły, że zaawansowane włóknienie 
wątroby oraz obecność MASH są związane z więk-
szym ryzykiem zgonów –zarówno związanych z CVD, 
jak i z chorobami wątroby, w zależności od fazy mar-
skości wątroby i czynników ryzyka rozwoju HCC.

Podsumowując, u osób z MASLD występuje wy-
sokie ryzyko chorób sercowo-naczyniowych, w tym 
miażdżycy tętnic szyjnych i wieńcowych, wykracza-
jące poza to, co można wytłumaczyć klasycznymi 
czynnikami ryzyka chorób układu krążenia, otyło-
ścią brzuszną i zespołem metabolicznym. U osób z za-
awansowanym włóknieniem wątroby ryzyko to jest 
jeszcze wyższe. Dlatego pacjenci z MASLD powinni 
być poddawani ocenie kardiologicznej. 

PRZEWLEKŁA CHOROBA NEREK

Powszechnie uznana definicja przewlekłej choroby 
nerek (chronic kidney disease – CKD) obejmuje osoby 
z szacunkowym współczynnikiem filtracji kłębuszko-
wej (estimated glomerular filtration rate – eGFR) po-
niżej 60 ml/min/1,73 m2, nieprawidłową albuminurią 
lub jawnym białkomoczem. Częstość występowania 
CKD w przebiegu MASLD ocenia się na 20–50%, pod-
czas gdy u osób bez MASLD odsetek ten waha się 
w zakresie 5–25% [17,29]. Liczne analizy potwierdzi-
ły, że wzrost częstości występowania CKD w tej po-
pulacji chorych nie zależał od powszechnie uznanych 
czynników ryzyka przewlekłej choroby nerek, takich 
jak nadciśnienie tętnicze czy cukrzyca typu 2. Meta-

analiza obejmująca łącznie prawie 64 tys. pacjentów 
wykazała, że NAFLD zdiagnozowana za pomocą nie-
inwazyjnych kryteriów diagnostycznych, obrazowa-
nia lub badania histologicznego, była związana z oko-
ło 2-krotnym zwiększeniem częstości występowania 
CKD (OR, 2,12; 95% CI: 1,69–2,66) [30]. 

Upośledzenie czynności nerek wiąże się szczególnie 
z obecnością NASH rozpoznanej w oparciu o kryteria 
histologiczne (HR, 2,12; 95% CI: 1,42–3,17) oraz z za-
awansowanym włóknieniem wątroby (OR, 5,20; 95% 
CI: 3,14–8,61). Co ważne, wykazano, że u pacjentów 
z NASH (potwierdzoną biopsją wątroby), gdy zmienili 
styl życia, w ciągu roku obserwowano poprawę histo-
logiczną w zakresie NASH i poprawę czynności nerek.

Zależności patomechanizmu rozwoju MASLD 
i CKD obejmują:
•	 zmienioną aktywność enzymu konwertującego an-

giotensynę 2, 
•	 upośledzoną obronę antyoksydacyjną za pośred-

nictwem jądrowego czynnika transkrypcyjnego 
pochodzenia erytroidalnego typu 2 (nuclear fac-
tor erythroid 2-related factor 2 – NRF2), który jest 
jednym z kluczowych elementów odpowiedzi ko-
mórki na stres oksydacyjny), 

•	 dysmetabolizm lipoprotein, 
•	 zmienioną integralność bariery jelitowej, 
•	 zaburzenia mikrobiomu [31,32]. 

Pewne znaczenie w procesie uszkodzenia nerek 
może mieć także miażdżyca naczyń.

Przedstawione obserwacje dotyczące zależności 
pomiędzy MASLD i CKD mają olbrzymie znacze-
nie kliniczne, ponieważ poprawa w zakresie choroby 
wątroby może również wpływać pozytywnie na prze-
wlekłą chorobę nerek. Z drugiej strony, diagnostyka 
i  leczenie przewlekłej choroby nerek i jej następstw 
powinny zostać uwzględnione w procesie opieki nad 
pacjentami z MASLD.

ZESPÓŁ POLICYSTYCZNYCH JAJNIKÓW

Częstość występowania zespołu policystycznych jaj-
ników (polycystic ovary syndrome – PCOS) wynosi 
według różnych autorów 5–18%. Choroba ta charak-
teryzuje się przede wszystkim hiperandrogenizmem 
(nadmierne owłosienie, trądzik, zmiana sylwetki), 
obecnością wielotorbielowatości jajników oraz zabu-
rzeniami miesiączkowania [33].

W analizach epidemiologicznych wykazano, że 
częstość występowania MASLD w populacji kobiet 
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z PCOS wynosi 15–55% – w zależności od kryte-
riów diagnostycznych i populacji badanej [34]. Rów-
nież częstość występowania NASH w tej grupie cho-
rych znacznie przekracza obserwowaną w populacji 
ogólnej. Podobnie jak MASLD, PCOS jest powiązany 
z T2DM i insulinoopornością, przy czym ta ostatnia 
występuje u około 50–80% kobiet z PCOS. Insulino-
oporność może być ważnym elementem patogenezy 
PCOS [35]. Około 60% kobiet z PCOS ma otyłość lub 
istotną nadwagę, a u 50% stwierdza się zespół meta-
boliczny [36]. Istnieją jednak dowody na to, że u ko-
biet z PCOS, częściej niż u osób bez tej choroby wy-
stępuje MASLD, również w populacji osób nieoty-
łych [37]. Hiperandrogenizm jest czynnikiem ryzyka 
MASLD u kobiet nieotyłych – niezależnie od wieku, 
otyłości, profilu lipidowego, insulinooporności czy 
statusu glikemicznego. Sugeruje to niezależny udział 
hiperandrogenizmu w patogenezie MASLD u kobiet, 
które nie są otyłe, ale chorują na PCOS.

NIEDOCZYNNOŚĆ TARCZYCY

Związek pomiędzy funkcją tarczycy i MASLD wynika 
z tego, że tarczyca odgrywa integralną rolę w utrzy-
maniu homeostazy metabolicznej, przez co wpływa 
między innymi na rozwój otyłości i dyslipidemii [38]. 

Co ciekawe, w jednym z badań porównanie przy-
padków niedoczynności tarczycy z grupą kontrol-
ną (dobraną pod względem wieku i płci) stwierdzo-
no większą częstość występowania MASLD zarów-
no u osób z subkliniczną niedoczynnością tarczycy, 
jak i jawną klinicznie niedoczynnością tarczycy [38]. 
Analiza wieloczynnikowa wykazała, że subkliniczna 
oraz jawna klinicznie niedoczynność tarczycy są ściśle 
powiązane z MASLD i nie zależą od metabolicznych 
czynników ryzyka. W jednym z badań przeprowadzo-
nych w kohorcie pacjentów z NAFLD (potwierdzoną 
biopsją wątroby), niedoczynność tarczycy wykazano  
u 21% osób, podczas gdy w grupie kontrolnej dobranej 
pod względem wieku, płci, pochodzenia etnicznego, 
BMI i składowych zespołu metabolicznego – NAFLD 
występowała u 9,5% osób [39].

Ponadto częstość występowania NASH i zaawan-
sowanego włóknienia wątroby była znacząco więk-
sza u osób z niedoczynnością tarczycy w porównaniu 
z grupą pacjentów z prawidłową czynnością tarczycy 
(52,4% vs. 37,2% dla NASH oraz 21,0% vs. 10,6% dla 
zaawansowanego włóknienia, p <0,01) [40]. W in-
nym badaniu opartym na danych z  US NHANES 

2007–2012 częstość występowania zaawansowane-
go włóknienia wątroby była znacznie większa u osób 
z subkliniczną niedoczynnością tarczycy niż u osób 
z prawidłową czynnością tarczycy (OR, 2,05; 95% CI: 
1,01–4,16) [41].

Ostatnio sformułowano hipotezę, że receptor hor-
monu tarczycy może aktywować komórki gwiaździste 
wątroby. Sugeruje to potencjalną rolę sygnalizacji hor-
monu tarczycy w procesie fibrogenezy wątroby [42]. 
Uzasadnia to prace nad wykorzystaniem cząsteczki 
agonisty receptora β hormonu tarczycy w leczeniu 
NASH i hiperlipidemii [43].

ŁUSZCZYCA

Łuszczyca jest przewlekłą chorobą zapalną, której czę-
stość występowania w populacji ogólnej jest szacowa-
na na 2–3%. Zaobserwowano, że występuje częściej 
u osób ze współistniejącymi zaburzeniami metabolicz-
nymi i/lub otyłością [44]. Wykazano, że MASLD ob-
serwuje się również częściej u osób z łuszczycą. W jed-
nym z badań z udziałem 129 chorych na łuszczycę lub 
łuszczycowe zapalenie stawów stwierdzono, że NA-
FLD występowała u około 47% chorych na łuszczycę, 
a u 22% z nich potwierdzono także NASH [45]. W in-
nym badaniu obejmującym osoby powyżej 55. roku 
życia wykazano skorygowany OR na poziomie 1,7 dla 
NAFLD (zidentyfikowanej ultrasonograficznie), nie-
zależnie od spożycia alkoholu, palenia tytoniu i obec-
ności zespołu metabolicznego [46].

Co ciekawe, występowanie NAFLD było również 
powiązane z ciężkością łuszczycy, niezależnie od wie-
ku, płci, BMI, czasu trwania łuszczycy i spożycia al-
koholu. W przypadku NAFLD związanej z łuszczycą 
częściej stwierdzano wyższe ryzyko włóknienia wą-
troby [47]. Toczą się dyskusje na temat zależności po-
między tymi chorobami. Wydaje się, że podstawą tego 
związku jest przewlekły stan zapalny i obwodowa in-
sulinooporność [48]. Nadal jednak potrzebne są ba-
dania prospektywne, aby określić wpływ leczenia bio-
logicznego łuszczycy na przebieg MASLD.

PODSUMOWANIE

Przedstawione dane kliniczne i laboratoryjne, jak rów-
nież analiza zależności patogenetycznych, wyraźnie 
pokazują, że MASLD jest chorobą o klinicznym spek-
trum znacznie wykraczającym poza patologię zwią-
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zaną z wątrobą. Występuje dwukierunkowa zależność 
pomiędzy MASLD i problemami pozawątrobowymi, 
w tym CVD, przewlekłą chorobą nerek, T2DM, nie-
doczynnością tarczycy, PCOS, łuszczycą i zespołem 
metabolicznym. Chociaż większość dotychczasowych 
przesłanek naukowych ma charakter obserwacyjny 
i retrospektywny, powiązania te mają istotne znacze-
nie kliniczne, w tym związane z prowadzeniem badań 
przesiewowych, modyfikacją czynników ryzyka i po-
tencjalnych terapii.
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STRESZCZENIE

Pierwotny zespół Budda i Chiariego (Budd-Chiari syndrome – BCS) to rzadka choroba, której główną przyczyną w Eu-
ropie jest dziedziczny lub nabyty stan nadkrzepliwości prowadzący do zaburzenia odpływu krwi żylnej z wątroby, na 
odcinku od najdrobniejszych żył wątrobowych aż do połączenia żyły głównej dolnej z prawym przedsionkiem serca. 
Średni wiek pacjentów w chwili rozpoznania wynosi 35–40 lat, a choroba dotyczy obu płci w równym stopniu. Nowo-
twory mieloproliferacyjne bez obecności genu BCR-ABL, spośród nich czerwienica prawdziwa, są najczęstszą przyczyną 
BCS w Europie. Manifestacja kliniczna BCS jest bardzo zróżnicowana, a diagnostyka oparta na badaniach obrazowych: 
ultrasonografii dopplerowskiej, tomografii komputerowej i rezonansie magnetycznym. Terapia przeciwzakrzepowa pro-
wadzona jest razem z zabiegami zwiększającymi odpływ żylny z wątroby realizowanymi według strategii progresyw-
nego leczenia. Ważne jest leczenie choroby zasadniczej. Śmiertelność u pacjentów nieleczonych wynosi 80% w ciągu 
3 lat. Wczesne rozpoznanie i leczenie BCS dają szansę 5-letniego przeżycia u 80% pacjentów.

SŁOWA KLUCZOWE: zespół Budda i Chiariego, żyły wątrobowe, nowotwory mieloproliferacyjne, antykoagulacja, 
ultrasonografia dopplerowska

ABSTRACT

Primary Budd-Chiari syndrome (BCS) is a rare disease caused by an inherited or acquired hypercoagulable state leading 
to impaired hepatic venous outflow tract. Changes concern from the small hepatic veins up to the ostial of the infe-
rior vena cava into right atrium of the heart. The median patient’s age at diagnosis is 35 to 40 years. Both sexes are 
affected equally. Myeloproliferative neoplasms without the presence of the BCR-ABL gene, among them polycythemia 
vera, are the most common cause of BCS in Europe. The clinical manifestation of BCS is extremely varied and diagno-
sis is based on imaging studies: Doppler ultrasound, computed tomography and magnetic resonance imaging. Life-
long anticoagulation is carried out together with treatment of restoration of hepatic venous outflow tract according 
to a progressive treatment strategy. Therapy of the underlying disease is important. The mortality rate in untreated 
patients is 80% within 3 years. Early diagnosis and treatment of BCS give 80% of patients a chance of 5-year survival.

KEY WORDS: Budd-Chiari syndrome, hepatic veins, myeloproliferative neoplasms, anticoagulation, color-doppler 
ultrasonography

WPROWADZENIE

Pierwsza wzmianka o zespole Budda i Chiariego (Budd-
-Chiari syndrome – BCS) pochodzi z 1842 roku i za-
wdzięczamy ją Karlowi von Rokitanskiemu. Trzy lata 
później angielski lekarz – profesor King’s College – 

George Budd w dziele Diseases of the Liver opisał za-
mknięcie żyły wątrobowej powodujące bolesne po-
większenie wątroby, nieuleczalne wodobrzusze i osta-
tecznie niewydolność wątroby [1]. Choć nie był pierw-
szym, jednak bardzo dokładnie przedstawił przebieg 
BCS, co spowodowało, że został upamiętniony w na-
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zwie choroby. Z kolei w 1899 roku austriacki patolog 
Hans Chiari opisał zmiany patologiczne występujące 
w wątrobie towarzyszące zmianom wyszczególnio-
nym przez Budda. Aktualnie zespół Budda i Chia-
riego jest definiowany jako zaburzenia odpływu krwi 
żylnej z wątroby na odcinku od najdrobniejszych żył 
wątrobowych aż do połączenia żyły głównej dolnej 
z prawym przedsionkiem serca. Definicja nie obej-
muje zespołu niedrożności zatok wątrobowych oraz 
prawokomorowej niewydolności serca i zaciskające-
go zapalenia osierdzia jako przyczyn uszkodzenia wą-
troby. Zespół Budda i Chiariego dzieli się na pierwot-
ny, w którym zaburzenia przepływu spowodowane 
są zakrzepicą lub procesami toczącymi się w ścianie 
naczyń, i wtórny, w którym zaburzenia zlokalizowa-
ne są poza światłem naczyń [2]. Wtórne postaci BCS 
są rzadkie, stanowią mniej niż 1% wszystkich przy-
padków [3].

ANATOMIA ŻYŁ WĄTROBOWYCH

Żyły wątrobowe (hepatic veins – HV) rozpoczynają 
się w zrazikach wątroby drobnymi gałązkami, żyłami 
śródzrazikowymi, zbierającymi krew z otaczającego 
je miąższu, skanalizowanego przez włosowate naczy-
nia zatokowe. Łącząc się, przechodzą w żyły podzra-
zikowe, które w dalszym przebiegu tworzą trzy żyły 
wątrobowe uchodzące skośnie do żyły głównej dolnej 
(inferior vena cava – IVC) przed jej przejściem przez 
przeponę. Prawa żyła wątrobowa drenuje krew z seg-
mentów 6, 7 oraz z części 5 i 8. Jej pień o długości 
11–12 cm utworzony jest z około 11 ramion i wpływa 
do prawego brzegu żyły głównej dolnej. Najczęstszym 
wariantem anatomicznym żył wątrobowych jest do-
datkowa prawa żyła wątrobowa dolna (10–20%), któ-
ra drenuje segment 6 i samodzielnie wpada do IVC. 
Żyła wątrobowa środkowa drenuje segmenty 4, 5 i 8. 
Uchodzi do lewego brzegu IVC, zazwyczaj tworząc 
wspólny pień z lewą żyłą wątrobową (90%), lub rza-
dziej samodzielnie (10%). Lewa żyła wątrobowa dre-
nuje segmenty 2, 3 i  tylną część 4. Żyły płata ogo-
niastego (segment 1) o dużej zmienności lub poje-
dyncze naczynie zazwyczaj uchodzą bezpośrednio do 
żyły głównej dolnej. Żyły wątrobowe wykazują dużą 
zmienność anatomiczną. Dotyczy ona zarówno liczby 
gałęzi tworzących poszczególne żyły, jak i przebiegu 
głównych pni. Różna jest liczba małych żył drenują-
cych segmenty prawej i lewej części wątroby (w tym 
segmentu 1), które wpadają bezpośrednio do IVC. Po-

szczególne żyły wątrobowe mogą uchodzić do części 
piersiowej żyły głównej dolnej lub nawet, w bardzo 
rzadkich przypadkach, do prawego przedsionka ser-
ca. Mogą też łączyć się w jeden wspólny pień spływa-
jący do IVC powyżej przepony, lub bezpośrednio do 
przedsionka obok jej ujścia [4,5].

EPIDEMIOLOGIA ZESPOŁU BUDDA I CHIARIEGO

Pierwotny BCS należy do chorób rzadkich, ponieważ 
częstość jego występowania szacuje się na 1 przypadek 
na 1 mln osób rocznie. Średni wiek pacjentów w chwi-
li rozpoznania wynosi 35–40 lat, a choroba dotyczy 
obu płci w równym stopniu [6]. Podstawowym zabu-
rzeniem występującym u około 75% chorych w Euro-
pie jest dziedziczny lub nabyty stan nadkrzepliwości.

PRZYCZYNY ZESPOŁU BUDDA I CHIARIEGO

Nowotwory mieloproliferacyjne

Nowotwory mieloproliferacyjne (myeloproliferative 
neoplasms – MPN) bez obecności genu BCR-ABL1 są 
najczęstszą przyczyną BCS w Europie. Rozpoznaje się 
je u 16–62% chorych. Najbardziej rozpowszechniona 
spośród nich jest czerwienica prawdziwa (polycythe-
mia vera – PVA) (18–43% pacjentów), następnie nad-
płytkowość samoistna (essential thrombocytosis – ET) 
(8–14% chorych), najmniej – mielofobroza (myelofi-
brosis – MF). U 26–52% chorych z MPN stwierdza się 
obecność mutacji V617F genu JAK2 kodującego kina-
zę tyrozynową. Częstość jej występowania jest wyższa 
w PVA (95%) niż ET (57%) i MF (50%) [2,7,8].

Wykazano, że w momencie rozpoznania BCS czę-
ściej występuje utajony (obecność mutacji z prawi-
dłową morfologią krwi) niż jawny (obecność mutacji 
z podwyższonym stężeniem hemoglobiny, liczby bia-
łych krwinek i/lub płytek krwi) MPN [9,10]. Jednakże 
u 41% chorych z zespołem Budda i Chiariego i obecną 
mutacją JAK2 V617F w ciągu 7 lat obserwacji docho-
dzi do rozwoju charakterystycznych laboratoryjnych 
lub morfologicznych cech MPN. W badaniach prze-
siewowych mutacji JAK2 V617F u pacjentów z zakrze-
picą żył trzewnych bez typowych cech hematologicz-
nych MPN chorobę zidentyfikowano odpowiednio 
u 17,1% i 15,4% badanych pacjentów z BCS i zakrze-
picą żyły wrotnej (portal vein – PV). Wyniki te po-
twierdzają zasadność rutynowego badania mutacji 
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JAK2 V617F w tej grupie chorych [11]. U około 2,9% 
pacjentów z BCS wykrywa się mutację kalretikuliny 
(CALR). Aktualnie zaleca się jej oznaczenie u chorych 
spełniających następujące kryteria: 
•	 wielkość śledziony ≥16 cm, 
•	 liczba płytek krwi >200 tys., 
•	 brak mutacji JAK2 V617F [12]. 

Trzecia z mutacji związana z MPN to mutacja genu 
dla receptora trombopoetyny (MPL 515). Identyfikuje 
się ją najrzadziej u chorych z BCS. Częstość jej wystę-
powania u chorych na ET i MF szacuje się odpowied-
nio na 5% i 5–10% [11].

Oznaczenia tych mutacji wykonuje się z reguły se-
kwencyjnie. W przypadku niewykrycia mutacji JAK2 
V617F, w następnej kolejności przeprowadza się test na 
mutację w eksonie 12 JAK2 oraz CALR i MPL. Niestety 
konwencjonalne testy genetyczne (testy identyfikujące 
konkretne mutacje, metody przesiewowe, tradycyjne 
metody sekwencjonowania) mogą dać wynik fałszywie 
ujemny z powodu niskiej ekspresji alleli lub obecności 
mutacji niekanonicznych, tj. innych niż JAK2, CALR 
i MLP. Istnieje wówczas ryzyko błędnej klasyfikacji no-
wotworu mieloproliferacyjnego jako potrójnie ujemne-
go lub jego wykluczenia. Zapobiega temu wykorzystanie 
metod wysokoprzepustowych i obejmujących cały ge-
nom – jak mikromacierze DNA i RNA – oraz sekwen-
cjonowanie następnej generacji (next generation sequen-
ting – NGS). Dzięki temu można przeprowadzić z wyso-
ką czułością bezpośrednią analizę wszystkich genów [6].

Wrodzone trombofilie

Wrodzone trombofilie są spowodowane mutacjami, 
które zwiększają podatność na zakrzepicę poprzez 
wzrost wytwarzania trombiny lub zmniejszenie zdol-
ności jej neutralizacji. Najczęstszą dziedziczną trom-
bofilią, a zarazem drugim co do częstości czynnikiem 
prozakrzepowym stwierdzanym u chorych z BCS, jest 
mutacja czynnika V Leiden. Powoduje ona powstanie 
białka opornego na działanie białka C, które hamuje 
proces krzepnięcia krwi. Chorobę wykrywa się u oko-
ło 22–32% pacjentów z BCS w Europie [13]. Niedobór 
białka C, białka S i antytrombiny stwierdzono odpo-
wiednio u 13%, 6% i 4% pacjentów z BCS. Aktywność 
tych białek syntetyzowanych w wątrobie może być 
obniżona w zaawansowanej chorobie wątroby oraz 
w przypadku stosowania niektórych leków, np.: doust-
nych środków antykoncepcyjnych czy antagonistów 
witaminy K (vitamin K antagonists – VKA), co należy 

uwzględnić w interpretacji wyniku. Pomocna w osza-
cowaniu deficytu może być ocena ich stężenia w po-
równaniu ze stężeniem pozostałych białek syntetyzo-
wanych w wątrobie. Stosunek jednego z nich do in-
nych białek wątrobowych ([czynnik II + czynnik X] ÷ 
2) mniejszy niż 0,7 sugeruje obecność dziedzicznego 
niedoboru [12]. Niemniej jednak najlepszym narzę-
dziem diagnostycznym pozostają badania genetyczne. 
Najrzadziej wśród chorych z BCS stwierdza się muta-
cję genu protrombiny G20210A [14].

Zespół antyfosfolipidowy

Przeciwciała antyfosfolipidowe występują u 18–25% 
chorych z BCS, co czyni zespół antyfosfolipidowy (an-
tiphospholipid syndrome – APS) drugą najczęstszą na-
bytą przyczyną omawianej choroby w Europie. Spo-
śród przeciwciał najbardziej swoisty jest antykoagu-
lant toczniowy, następnie przeciwciała przeciw β2 gli-
koproteinie i antykardiolipinowe [14].

Inne czynniki

Nocna napadowa hemoglobinuria (paroxysmal noc-
turnal hemoglobinuria – PNH) jest trzecim po MPN 
i APS nabytym czynnikiem powodującym BCS. Czę-
stość jej występowania szacuje się na 7–12% [14]. Spo-
śród innych chorób związanych z BCS wymienia się 
m.in. chorobę Behçeta, hiperhomocysteinemię, ma-
stocytozę, sarkoidozę oraz celiakię. W przypadku tej 
ostatniej doniesienia pochodzą głównie z Europy Po-
łudniowej i Afryki Północnej [15]. Pewną rolę w roz-
woju BCS odgrywają również czynniki lokalne, czy-
li zakażenia, urazy oraz procesy zapalne toczące się 
w jamie brzusznej, np. w przebiegu ostrego zapalenia 
trzustki, jelit lub dróg żółciowych [14].

OBRAZ KLINICZNY

Manifestacja kliniczna BCS jest bardzo zróżnicowa-
na, a objawy nierzadko niespecyficzne. Ból brzucha 
współistniejący z gorączką, nagłym powiększeniem 
wątroby i wodobrzuszem nie są wcale powszechne, 
choć uważa się je za typowe dla BCS. Izolowane wo-
dobrzusze stwierdza się u 62–83% pacjentów. U około 
10% chorych występuje krwawienie z żylaków. Nie-
rzadko przebieg jest bezobjawowy [14]. 
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Objawy BCS różnią się w zależności od lokaliza-
cji niedrożności. Gdy dotyczy ona HV, początek jest 
z reguły gwałtowny, a w obrazie klinicznym dominuje 
ból brzucha, powiększenie wątroby, żółtaczka i krwa-
wienia z żylaków przełyku będące wynikiem rozwija-
jącego się nadciśnienia wrotnego. Obustronne obrzę-
ki i sinica kończyn dolnych, głównie stóp oraz goleni, 
poszerzenie naczyń żylnych jamy brzusznej, bezpłod-
ność (przekrwienie narządów jamy brzusznej), żyla-
ki powrózka nasiennego i rzadziej moszny sugerują 
zajęcie IVC. W tym przypadku narastanie objawów 
jest wolniejsze [14]. 

BCS może występować w formie ostrej, podostrej 
lub przewlekłej. Zespół ten rzadko jest przyczyną ostrej 
niewydolności wątroby (acute liver failure – ALF). Ro-
kowanie jest niepomyślne, ponieważ śmiertelność we-
wnątrzszpitalna sięga 60% [16]. U 5% chorych może 
się rozwinąć ostra, nałożona na przewlekłą, niewydol-
ność wątroby (acute on chronic liver failure – ACLF). 
Najczęstszym powodem jest zakrzepica w stencie [14]. 

Rak wątrobowokomórkowy (hepatocellular carci-
noma – HCC) występuje u około 11% europejskich 
pacjentów. Czynnikami ryzyka jego rozwoju są płeć 
męska, niedrożność IVC i mutacje czynnika V. Niejed-
nokrotnie trudność sprawia odróżnienie HCC od ła-
godnych guzków regeneracyjnych. Klasyczne radiolo-
giczne kryterium, jak washout w fazie żylnej, ma małą 
wartość diagnostyczną w BCS, podobnie jak w innych 
chorobach naczyniowych wątroby [17]. Podejrzenie 
HCC jest większe, gdy średnica guzka/guzków prze-
kracza 3 cm, a stężenie alfa-fetoproteiny (alpha-fe-
toprotein – AFP) w surowicy krwi jest wyższe niż 15 
ng/ml. Rak wątrobowokomórkowy w zespole Budda 
i Chiariego jest zazwyczaj wysoko zróżnicowany, zlo-
kalizowany w obwodowych częściach wątroby i rza-
dziej – niż np.: w przebiegu zakażenia HBV – dopro-
wadza do inwazji żyły wrotnej [18].

DIAGNOSTYKA

Badania obrazowe

Diagnostyka zespołu Budda i Chiariego oparta jest na 
badaniach obrazowych. Powszechnie wykorzystuje się 
ultrasonografię dopplerowską (color-doppler ultraso-
nography – CDUS), tomografię komputerową (TK) 
i  rezonans magnetyczny (magnetic resonance ima-
ging – MRI). CDUS służy do oceny przepływu w HV 
i IVC. Czułość i swoistość metody wynosi odpowied-

nio 89% i 68% [19]. TK daje możliwość oceny loka-
lizacji i stopnia zwężenia światła HV przez zakrzep 
oraz anatomii naczyń, co jest pomocne w przypadku 
zastosowania zabiegu przezszyjnego wewnątrzwątro-
bowego zespolenia wrotno-układowego (transjugu-
lar intrahepatic portosystemic shunt – TIPS). MRI po-
zwala uwidocznić wtórne do okluzji HV/IVC zmiany 
w miąższu wątroby i ocenić charakter guzków zwią-
zanych z BCS [20,21]. 

Wyniki badań obrazowych różnią się w fazie ostrej, 
podostrej i przewlekłej choroby. W ostrej fazie BCS 
w obrazie CDUS: 
•	 HV jest poszerzona, wypełniona w całości lub czę-

ściowo przez hipoechogeniczną skrzeplinę, lub 
niewidoczna, bez przepływu,

•	 wątroba jest powiększona, jej miąższ niejednorod-
ny, hipoechogeniczny lub heterogeniczny, segment 
1 niepowiększony lub nieznacznie powiększony 
może uciskać IVC, 

•	 pojawiają się poszerzenia powyżej 3 mm w żyle 
płata ogoniastego (w prawidłowych warunkach 
niewidoczne), 

•	 występuje wodobrzusze,
•	 w żyle wrotnej obserwuje się zwolnienie przepływu, 

ciągły przepływ bez oscylacji widma dopplerowskie-
go lub przepływ odwątrobowy (hepatofugalny) [21]. 
W fazie przewlekłej widać:

•	 znaczny kompensacyjny przerost segmentu 1, 
•	 zanik części bocznych obu płatów wątroby, 
•	 przerost segmentów centralnych, czyli 8 i 4a, 
•	 odcinkowe pseudoguzowate przerosty miąższu, 
•	 wzrost echogeniczności. 

Żyły wątrobowe z reguły są niewidoczne, niedroż-
ne lub częściowo drożne ze zwężeniami. Następuje od-
wrócenie kierunku przepływu o jednofazowym wid-
mie oraz w odcinkach drożnych żył wątrobowych re-
dystrybucja krwi poprzez wewnątrzwątrobowe kola-
terale do drożnych żył dodatkowych. Przepływ w PV 
może być zwolniony, odwrócony lub nieobecny z po-
wodu współistniejącej zakrzepicy, rozwija się nadci-
śnienie wrotne [21].

Elastografia

Wykorzystanie elastografii w rutynowej diagnostyce 
BCS nie jest do końca zdefiniowane. Dotychczas po-
miar sztywności wątroby był wykorzystywany do oce-
ny poprawy przekrwienia po interwencji wewnątrz-
naczyniowej [22].
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Biopsja wątroby

Wraz z postępem, jaki dokonał się w technikach obrazo-
wania wątroby, zmalało znaczenie biopsji. Obecnie nie 
stanowi ona składowej algorytmu diagnostycznego BCS, 
z wyjątkiem postaci choroby dotyczącej drobnych naczyń 
żylnych (small-vein BCS). W tym przypadku ocena histo-
logiczna bioptatu narządu jest konieczna, aby postawić 
rozpoznanie [14]. Typowe zmiany histopatologiczne to: 
•	 niedokrwienna martwica komórek wątrobowych, 
•	 rozszerzenie sinusoidalne spowodowane zasto-

jem przepływu krwi i zwłóknienie okołozatoko-
we przeważające w części środkowej zrazika. 
Rozwijające się zwłóknienie z czasem doprowadza 

do marskości wątroby. Często występuje guzkowy roz-
rost regeneracyjny i ogniskowy rozrost guzkowy. Oprócz 
HCC opisano gruczolaki wątrobowokomórkowe. Zmia-
ny te są nierównomiernie rozmieszczone w wątrobie [6]. 
Do oceny charakteru guzków może być wykorzystana 
biopsja celowana, choć podkreśla się, że przy obecności 
wielu guzków często nie jest wiadome, które z nich na-
leży poddać ocenie. Przeprowadzenie biopsji wątroby:
•	 przezskórnej wiąże się ze zwiększonym ryzykiem 

krwawień,
•	 przezszyjnej może być trudne technicznie ze wzglę-

du na obecność zakrzepicy żył trzewnych [23].

Badania laboratoryjne

Wyniki badań laboratoryjnych są zróżnicowane. Ak-
tywność aminotransferaz jest zwykle znacząco pod-
wyższona w ostrej fazie choroby. Ich szybkie obniżenie 
świadczy o ostrym niedokrwieniu narządu. Testy oce-
niające czynność wątroby (stężenie bilirubiny, albumi-
ny w surowicy, INR) wykazują różny stopień zmian. 
Parametry morfologii krwi mogą wykazywać zmiany 
typowe dla hipersplenizmu, nowotworów mielopro-
liferacyjnych, będących główną przyczyną rozwoju 
BCS, lub pozostawać w granicach normy. Jak już wcze-
śniej wspominano stężenie AFP powyżej 15 ng/ml 
może sugerować obecność HCC wśród guzków rege-
neracyjnych. Dlatego u pacjentów z przewlekłym BCS 
zalecane jest jej oznaczanie co 6 miesięcy.

Inne badania

Badania te wykonuje się, aby wykryć następstwa nad-
ciśnienia wrotnego, w tym wodobrzusze (US, paracen-

teza, analiza płynu puchlinowego), żylaki przełyku, 
żołądka, gastropatię wrotną (endoskopia przewodu 
pokarmowego).

LECZENIE

Istotą postępowania terapeutycznego w BCS jest osią-
gnięcie dwóch podstawowych celów. Po pierwsze, za-
pobieganie progresji zakrzepicy poprzez leczenie prze-
ciwzakrzepowe prowadzone z reguły do końca ży-
cia – ze względu na istniejący stan prokoagulacyjny. 
Po drugie, poprawa (zwiększenie/przywrócenie) od-
pływu żylnego z wątroby – głównie dzięki zabiegom 
endowaskularnym. Są one realizowane według tzw. 
strategii progresywnego leczenia, która polega na za-
stosowaniu w początkowym etapie małoinwazyjnych 
zabiegów z możliwością stopniowego zwiększania ich 
inwazyjności w zależności od odpowiedzi klinicznej. 
Nie mniej ważne jest leczenie choroby zasadniczej. 
W MPN i PNH daje ono lepsze wyniki niż sama tera-
pia przeciwkrzepliwa. Leczenie powikłań nadciśnie-
nia wrotnego prowadzi się zgodnie z obowiązujący-
mi standardami.

Antykoagulacja

Wszyscy pacjenci z BCS powinni otrzymywać leki 
przeciwkrzepliwe, nawet w przypadku braku rozpo-
znanego zaburzenia prozakrzepowego. Leczenie po-
winno być rozpoczęte tak szybko, jak to możliwe po 
wykryciu zakrzepicy. Głównym jego celem jest zapo-
bieganie progresji zakrzepicy. Prawdopodobieństwo 
rekanalizacji niedrożnych żył wątrobowych jest bar-
dzo niskie. Terapię rozpoczyna się z reguły od hepa-
ryny drobnocząsteczkowej (low-molecular weight he-
paryn – LMWH), a następnie kontynuuje doustnymi 
antykoagulantami – według ogólnie przyjętych zasad. 
Najlepiej zbadane jest stosowanie VKA, głównie war-
faryny. Docelowe jest osiągnięcie wartości INR w za-
kresie 2–3 [6,24]. Istnieje obawa o stosowanie tych pre-
paratów w przypadku zaburzeń krzepnięcia i żylaków. 
Aby zminimalizować ryzyko wystąpienia krwawienia, 
przed rozpoczęciem leczenia przeciwzakrzepowego 
należy wykonać endoskopię górnego odcinka przewo-
du pokarmowego w celu oceny żylaków. Przeprowa-
dzenie inwazyjnych interwencji endoskopowych zwią-
zanych z dużym ryzykiem krwawienia (np.: podwią-
zanie żylaków przełyku opaskami elastycznymi, obli-
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teracja klejami cyjanoakrylowymi w monoterapii lub 
w połączeniu z wprowadzeniem coili naczyniowych 
w żylakach żołądkach) powinno nastąpić przed roz-
poczęciem leczenia przeciwkrzepliwego, a u chorych 
już przyjmujących leki przeciwzakrzepowe – zgodnie 
z obowiązującymi rekomendacjami [25]. 

Sharma i wsp. wykazali, że pacjenci, u których krwa-
wienie z żylaków było pierwszą manifestacją BCS, mogą 
bezpiecznie rozpocząć terapię przeciwkrzepliwą po 
przeprowadzeniu endoskopowego leczenia żylaków 
i interwencji wewnątrznaczyniowej (angioplastyka ± 
stent, shunt). Częstość występowania nawrotów krwa-
wień z żylaków u tych pacjentów była porównywalna 
z obserwowaną w grupie kontrolnej, którą stanowili 
chorzy z BCS i wodobrzuszem, bez krwawień (12,5% 
vs. 7,5%) [26]. Bezpośrednie doustne inhibitory krzep-
nięcia (direct oral anticoagulant inhibitors – DOAC), 
np.: rywaroksaban, dabigatran, apiksaban, nie wyma-
gają monitorowania parametrów krzepnięcia, co sta-
nowi ich niewątpliwą zaletę. Ocenę skuteczności i bez-
pieczeństwa stosowania tych leków przeprowadzono 
w badaniu VALDIG, w którym chorzy z BCS stanowili 
14%. Stwierdzono, że DOAC są bezpieczne i skuteczne 
porównywalnie do VKA [27]. Sharma i wsp. poddali 
analizie także ryzyko wystąpienia poważnych krwawień 
podczas stosowania dabigatranu lub warfaryny. Oka-
zało się ono porównywalne i wynosiło po 6 miesiącach 
3,5% dla dabigatranu i 2% dla warfaryny, a po 12 mie-
siącach – odpowiednio 3,5% i 6,5% [28]. 

Z kolei w badaniu Semmler i wsp. poważne krwa-
wienia spontaniczne i po procedurach medycznych 
wystąpiły odpowiednio u  18,2% i  2,2% leczonych 
DOAC przez ponad 2  lata w porównaniu z 10,3% 
i 7,7% pacjentów w grupie leczonej LMWH lub VKA. 
Skuteczność wszystkich terapii była porównywalna, 
ale u chorych z MPN okazała się najniższa, niezależ-
nie od jej rodzaju [29].

Istnieją sytuacje kliniczne, w których stosowanie 
DOAC nie jest zalecane lub ich dawkowanie powinno 
być zmodyfikowane. U chorych z zespołem antyfos-
folipidowym nadal powinno się stosować preparaty, 
które są antagonistami witaminy K. Próby zastąpienia 
w profilaktyce przeciwzakrzepowej VKA przez DOAC 
(rywaroksaban, apiksaban) w zakrzepowym APS za-
kończyły się niepowodzeniem. Wśród chorych leczo-
nych DOAC, w porównaniu do chorych przyjmują-
cych warfarynę, obserwuje się wyraźnie zwiększoną 
częstość epizodów zakrzepowych i ich nawrotów [30].

Monoterapia antykoagulantami jest wystarczająca 
w kontroli łagodnych postaci choroby, czyli u około 

15% pacjentów. W pozostałych przypadkach należy 
rozważyć dodatkowe metody terapeutyczne.

Interwencje wewnątrznaczyniowe

Zabiegi endowaskularne mają na celu zwiększyć od-
pływ żylny z wątroby. Najczęściej stosowana jest angio-
plastyka, zespolenia (shunt) a najrzadziej tromboliza. 
Preferowane są zabiegi małoinwazyjne, które pozwalają 
przywrócić prawidłowy przepływ krwi w wątrobie. An-
gioplastykę HV i/lub IVC (ze stentowaniem lub bez nie-
go) wykonuje się obecnie u 40–93% pacjentów z BCS 
na świecie. Zazwyczaj mamy do czynienia z zakrzepicą 
kilku żył wątrobowych. Wytyczne nie określają, ile HV 
należy udrożnić, ale obowiązuje zasada przywrócenia 
w pierwszej kolejności przepływu w największej żyle 
wątrobowej. U pacjentów z niedrożnością HV i IVC 
zaleca się postępowanie, w którym pierwszym etapem 
jest uzyskanie przepływu w żyle głównej dolnej. U czę-
ści chorych, zwłaszcza tych, u których żyły płata ogo-
niastego wątroby uchodzą do IVC poniżej przeszkody, 
wiąże się to z osiągnięciem poprawy [14]. 

W jednym badaniu klinicznym z  randomizacją 
i grupą kontrolną, w którym uczestniczyło 88 pacjen-
tów z BCS, wykazano lepsze 3-letnie przeżycie bez po-
nownego zwężenia (restenoza) w grupie chorych, któ-
rych poddano rutynowemu stentowaniu HV łącznie 
z angioplastyką, w porównaniu do pacjentów, u któ-
rych przeprowadzono tylko zabieg angioplastyki (96% 
vs. 60,4%) [31]. Jednak stentowanie może ograniczyć 
zastosowanie TIPS na późniejszym etapie leczenia, dla-
tego zgodnie z aktualną strategią, w pierwszej kolejności 
zalecana jest angioplastyka balonowa. Jej nieskutecz-
ność stanowi wskazanie do wprowadzenia stentu [14]. 

U pacjentów, u których choroba postępuje lub re-
kanalizacja żył wątrobowych jest niemożliwa albo oka-
zała się niewystarczająca w ograniczeniu objawów kli-
nicznych choroby, kolejnym krokiem jest wykona-
nie przezszyjnego wewnątrzwątrobowego zespolenia 
wrotno-układowego. Garcia-Pagán i wsp. wykazali 
5-letnie przeżycie bez przeszczepienia wątroby u 78% 
badanych po zastosowaniu TIPS [32]. Modyfikacją 
TIPS jest bezpośrednie wewnątrzwątrobowe zespo-
lenie wrotno-układowe (direct intrahepatic porto-sys-
temic shunt – DIPS) polegające na połączeniu IVC 
z gałęzią PV. Wskazaniem do jego zastosowania jest 
niedrożność kilku żył wątrobowych. 

Tromboliza ogólnoustrojowa lub miejscowa żył 
wątrobowych/żyły głównej dolnej jest obecnie rzad-
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ko wykorzystywaną metodą leczenia chorych z BCS. 
Jej przeprowadzenie powinno być ograniczone do wy-
specjalizowanych ośrodków – ze względu na ryzyko 
powikłań krwotocznych, które mogą być śmiertelne. 
Opisano korzystne efekty po podaniu lokalnie środ-
ka trombolitycznego w przypadku wystąpienia ostrej 
zakrzepicy w stencie [33]. Najczęstszym powikłaniem 
zabiegów wewnątrznaczyniowych są krwiaki, które 
mogą powstać w miejscu nakłucia, w wątrobie, jamie 
opłucnej lub otrzewnej. Ponadto istnieje ryzyko wy-
stąpienia zaburzeń rytmu serca, posocznicy, ostre-
go uszkodzenia nerek związanego z podaniem kon-
trastu i nakłucia dróg żółciowych [14]. Poważnym 
powikłaniem ograniczającym skuteczność TIPS jest 
wcześniej wspomniana ostra zakrzepica w stencie lub 
jego nieprawidłowe położenie, a także encefalopatia 
wątrobowa. Częstość ich występowania szacuje się na 
18–27% [34]. W bezpośrednim okresie po zabiegu 
może dojść do rozwoju ostrej dekompensacji funk-
cji wątroby.

Zabiegi chirurgiczne

Zespolenia wrotno-układowe wykonywane meto-
dą chirurgiczną (zespolenie żyły krezkowej górnej 
z IVC – krezkowo-czcze; żyły krezkowej z prawym 
przedsionkiem serca – krezkowo-przedsionkowe) są 
obarczone znaczną liczbą powikłań i wysoką śmiertel-
nością. Dlatego, gdy wprowadzono zabiegi wewnątrz-
naczyniowe, straciły na znaczeniu i zostały zaniecha-
ne [6].

Przeszczepienie wątroby

Przeszczepienie wątroby (liver transplantation – LT) 
wykonywane jest tylko w wybranych sytuacjach kli-
nicznych. Zazwyczaj stanowi ostatnią opcję dla pa-
cjentów, u których inne metody leczenia nie przynio-
sły spodziewanych rezultatów (np. utrzymują się obja-
wy przewlekłego BCS mimo leczenia wewnątrznaczy-
niowego) lub dla chorych, którzy nie kwalifikują się do 
alternatywnych metod leczenia. Wskazaniem do LT 
jest także ALF, HCC. W europejskim badaniu obejmu-
jącym 248 pacjentów z BCS, u których jako pierwszą 
metodę leczenia zastosowano transplantację wątroby, 
roczne, 5-letnie i 10-letnie przeżycie wynosiło odpo-
wiednio 76%, 71% i 68% [35]. Z kolei, gdy wykorzy-
stano strategię progresywnego leczenia, to ostatecz-

nie przeszczepienia wątroby wymagało 7% chorych, 
a wskaźniki przeżycia były u nich zbliżone do tych, ja-
kie osiągnięto w pierwszej grupie. [32]. Nawroty BCS 
po LT występują u 7–11% pacjentów. Wiele ośrodków 
zaleca prowadzenie leczenia przeciwzakrzepowego po 
LT do końca życia pacjentów [35,36].

ZESPÓŁ BUDDA I CHIARIEGO A CIĄŻA

Kobiety w wieku rozrodczym stanowią część cho-
rych z BCS. Częstość występowania BCS u ciężarnych 
może sięgać 21% i jest wyższa w krajach Azji niż Eu-
ropy i Ameryki Północnej. Ciąża i połóg związane są 
z większym ryzykiem żylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej. Wyniki badań wskazują, że ciąża nie jest 
jedynym czynnikiem odpowiedzialnym za wystąpie-
nie zakrzepicy żył wątrobowych. U większości pacjen-
tek stwierdza się istnienie co najmniej dwóch innych 
czynników prozakrzepowych. Ciąża nie jest przeciw-
wskazana u kobiet z BCS. Wykazano jednak związa-
ne z nią zwiększone ryzyko wystąpienia poronień lub 
przedwczesnych porodów. Szansa urodzenia żywego 
dziecka wzrasta po osiągnieciu 20. tygodnia ciąży. Le-
czenie przeciwzakrzepowe powinno być kontynuowa-
ne zarówno w czasie jej trwania jak i w okresie popo-
rodowym. Wskazana jest LMWH, ponieważ VKA wy-
kazują działanie teratogenne. Stosowania warfaryny 
należy unikać podczas całej ciąży, ale jest bezwzględ-
nie przeciwwskazana podczas pierwszego trymestru 
(ze względu na ryzyko wystąpienie płodowego zespo-
łu warfarynowego i wad rozwojowych ośrodkowego 
układu nerwowego) oraz ostatnich czterech tygodni 
ciąży (w związku ze zwiększeniem ryzyka krwawie-
nia u matki i płodu oraz wzrostem umieralności pło-
du zwłaszcza podczas porodu) [37]. 

Acenokumarol nie może być podawany w trakcie 
całej ciąży [38]. Warfaryna nie przenika do mleka mat-
ki i w razie konieczności można ją stosować w okresie 
karmienia piersią [37]. Natomiast acenokumarol prze-
nika do pokarmu kobiecego w ilości, która nie wpły-
wa na dziecko. Mimo to decyzję o jego zastosowaniu 
w okresie laktacji należy podejmować indywidualnie, 
z zachowaniem ostrożności, a dziecku podawać pro-
filaktycznie 1 mg witaminy K1 [38]. 

U pacjentek, które nie otrzymywały wcześniej leków 
przeciwzakrzepowych, decyzja o ich wprowadzeniu 
powinna być podjęta w oparciu o ocenę stanu proza-
krzepowego oraz historię położniczą. W jednym z ba-
dań wykazano, że leczenie przeciwkrzepliwe było zwią-



	 Dorota Kozielewicz, Julita Skrzypek 		  Pierwotny zespół Budda i Chiariego w Europie

85HEPATOLOGIA
2024

zane z krwawieniem poporodowym, które jednak nie 
wpływało na ogólną śmiertelność [39]. Pacjentki należy 
badać pod kątem nadciśnienia wrotno-płucnego, które 
może się zwiększyć w czasie ciąży. Ponadto w drugim 
trymestrze zaleca się przeprowadzenie badania prze-
siewowego w kierunku żylaków przełyku. Jeżeli ciężar-
na nie stosowała wcześniej ß-blokerów, należy rozpo-
cząć ich profilaktyczne podawanie. Rekomendowany 
jest poród drogą pochwową, a w razie potrzeby użycie 
kleszczy lub próżnociągu. Opiekę nad ciężarną powi-
nien sprawować wielodyscyplinarny zespół, w którym 
kluczową rolę odgrywa położnik mający doświadczenie 
w prowadzeniu ciąż wysokiego ryzyka [6,40].

ROKOWANIE

Charakterystyczna dla zespołu Budda i Chiariego jest 
wysoka śmiertelność szacowana na 80% w ciągu 3 lat – 
u pacjentów nieleczonych. Rokowanie znacznie się po-
prawia, jeżeli choroba zostanie wcześnie zdiagnozo-
wana i leczona. Wówczas szansa na 5-letnie przeżycie 
wzrasta do 80%. Skale prognostyczne (Clichy Progno-
stic Score, New Clichy Prognostic Score, Rotterdam 
Score, BCS Survival Score), choć przydatne w ocenie 
klasyfikacji ciężkości BCS, nie powinny być wykorzy-
stywane do wyboru opcji leczenia dla danego pacjenta. 
Dotyczy to także skali prognostycznej BCS-TIPS [6].

PODSUMOWANIE

Zespół Budda i Chiariego jest rzadką chorobą rozpozna-
waną głównie u młodych dorosłych. Najczęstszą przyczy-
ną w Europie są nowotwory mieloproliferacyjne, zespół 
antyfosfolipidowy oraz nocna napadowa hemoglobi-
nuria. Diagnostyka opiera się głównie na badaniach ob-
razowych, z których rolę przesiewowego odgrywa ultra-
sonografia dopplerowska. W leczeniu zastosowanie mają 
leki przeciwkrzepliwe podawane wszystkim chorym z re-
guły do końca życia oraz zabiegi endowaskularne. U wy-
branych pacjentów wykonuje się TIPS lub przeszczepie-
nie wątroby. U pacjentów nieleczonych rokowanie jest 
niepomyślne – 3-letnie przeżycie wynosi 20%.
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PRZEWLEKŁE CHOROBY I MARSKOŚĆ WĄTROBY 

Wybrane szczepienia u pacjentów z przewlekłymi 
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Selected vaccinations for patients with chronic liver diseases
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STRESZCZENIE

U pacjentów z przewlekłymi chorobami wątroby, zwłaszcza z marskością wątroby, w przebiegu dodatkowej infekcji 
wirusowej lub bakteryjnej występuje znacznie większe ryzyko dekompensacji funkcji wątroby, śmierci, a także cięższe-
go przebiegu infekcji niż w populacji ogólnej. Szczepienia odgrywają istotną rolę w zmniejszeniu tego ryzyka, jednak 
ich skuteczność w tej grupie pacjentów może być ograniczona. Podstawowym problemem jest niewłaściwe wdrażanie 
tych szczepień – głównie z powodu niewystarczającej komunikacji i zaleceń lekarzy, w tym hepatologów. Dodatkową 
przeszkodą jest koszt szczepionek, co uniemożliwia zaszczepienie znacznej części pacjentów z przewlekłymi choroba-
mi wątroby. Dążenie do usunięcia tych barier jest istotne dla poprawy działań zapobiegawczych i ochrony zdrowia tej 
grupy chorych.

SŁOWA KLUCZOWE: szczepienia, odporność, przewlekłe choroby wątroby, wirusowe zapalenie wątroby typu A i B, 
pneumokoki

ABSTRACT

Patients with chronic liver diseases, particularly those with liver cirrhosis, face a heightened risk of liver function decom-
pensation and mortality when afflicted with superimposed viral or bacterial infections. Furthermore, they are prone to 
experiencing more severe superinfections compared to the general population. Vaccination plays a crucial role in miti-
gating these risks, yet its efficacy in this patient cohort may be constrained. Despite the safety of vaccines, their effec-
tiveness in this group is limited. A primary challenge lies in the inadequate implementation of vaccination protocols, 
largely attributable to insufficient communication and recommendations from physicians, including hepatologists. Ad-
ditionally, the prohibitive cost of vaccines impedes widespread immunization among patients with chronic liver diseas-
es, exacerbating the issue further. Efforts to address these barriers are essential to enhance preventive measures and 
safeguard the health of this vulnerable population.

KEY WORDS: vaccinations, immunization, chronic liver disease, hepatitis A and B, pneumococci

WPROWADZENIE

Szczepienia pełnią podstawową rolę w profilaktyce 
wielu chorób zakaźnych, co jest szczególnie ważne dla 
pacjentów narażonych na ciężki przebieg tych chorób. 
Jednocześnie szczepienia stanowią ochronę popula-
cyjną, prowadząc do zmniejszenia zapadalności na 

daną chorobę (np. odrę), jak i eliminacji poszczegól-
nych patogenów (np. wirusa ospy prawdziwej).

Populacja pacjentów z przewlekłymi chorobami wą-
troby (PChW) jest bardzo zróżnicowana pod względem:
•	 epidemiologicznym, 
•	 stopnia zaawansowania choroby wątroby, czy 
•	 chorób współtowarzyszących patologii wątroby. 
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W warunkach polskich są to, przede wszystkim 
pacjenci:
•	 przewlekle zakażeni wirusem zapalenia wątroby 

typu B (hepatitis B virus – HBV) i C (hepatitis C 
virus – HCV), 

•	 ze stłuszczeniową chorobą wątroby związaną z dys-
funkcją metaboliczną (metabolic dysfunction-asso-
ciated steatotic liver disease – MASLD), 

•	 z toksyczną alkoholową chorobą wątroby (alcohol-
-related liver disease – ALD),

•	 polekowym uszkodzeniem wątroby (drug-induced 
liver injury – DILI),

•	 autoimmunizacyjnymi rzadziej genetycznymi cho-
robami wątroby. 
W każdej z tych grup ze względu na stopień za-

awansowania choroby wątroby należy wyodrębnić 
osoby z  dokonaną wyrównaną lub zdekompenso-
waną marskością wątroby, często wikłaną nowotwo-
rem wątrobowokomórkowym (hepatocellular carcino-
ma – HCC) oraz szczególną subpopulację pacjentów 
po przeszczepieniu wątroby, którzy pozostają w tera-
pii immunosupresyjnej. Osoby z PChW znajdują się 
w grupie istotnego ryzyka dekompensacji ujawniającej 
chorobę wątroby lub wikłającej rozpoznaną marskość 
w przebiegu większości infekcji wirusowych lub bak-
teryjnych. Śmiertelność w przebiegu zakażeń bakte-
ryjnych wśród pacjentów z marskością wątroby jest 
3,75-krotnie wyższa niż w populacji osób zdrowych 
(38% vs. 10%) [1-3].

Niniejszy artykuł ma na celu przypomnieć, jak 
ważna jest realizacja zalecanych szczepień w subpopu-
lacji pacjentów z przewlekłą choroba wątroby, a szcze-
gólnie tych z marskością wątroby. Należy traktować ich 
jak osoby z obniżoną odpornością, u których wzrasta 
ryzyko nabycia i przebiegu zakażenia, a jednocześnie 
skuteczność szczepień spada wraz z postępem choroby 
wątroby. Na bardzo złożony patomechanizm, określa-
ny jako dysfunkcja układu odpornościowego w prze-
biegu marskości wątroby (cirrosis-associated immune 
dysfunction – CAID), składa się wiele patofizjologicz-
nych mechanizmów immunodepresji:
•	 zmniejszenie aktywności dopełniacza,
•	 upośledzenie funkcji makrofagów,
•	 nieprawidłowa synteza immunoglobulin,
•	 dysfunkcja układu siateczkowo-śródbłonkowego,
•	 zmniejszenie liczby komórek pamięci i pomocni-

czych CD4 oraz wyczerpanie limfocytów T.
Zaburzenia te wynikają z m.in. z ubytku czynnej 

masy wątroby, nieprawidłowego jej ukrwienia, zmian 
metabolizmu, upośledzonej syntezy i utraty białek, 

niedożywienia, hipersplenizmu, zmian mikrobioty 
jelitowej [4].

Pomimo tego, że marskość wątroby jest formą upo-
śledzenia odporności, nie ma przeciwwskazań do szcze-
pień profilaktycznych szczepionkami żywymi. Jedynymi 
pacjentami, u których istnieją takie przeciwwskazania, 
są osoby po przeszczepieniu wątroby i innych narządów 
pozostające w intensywnym leczeniu immunosupresyj-
nym, pacjenci w trakcie chemioterapii i 3 miesiące po 
niej, pacjenci stosujący wysokie dawki leków immuno-
supresyjnych w leczeniu autoimmunizacyjnych chorób 
wątroby (ponad 2-tygodniowe leczenie prednizonem 
>20 mg/dobę, metotreksatem >0,4 mg/kg/tydzień, aza-
tiopryną >3 mg/kg/dzień). Niemniej po szczepionkach 
atenuowanych, żywych, zaobserwowano większe ryzy-
ko wystąpienia różnorodnych działań niepożądanych 
w grupie pacjentów z marskością wątroby. 

U pacjentów z PChW nie ma natomiast przeciw-
wskazań do zastosowania szczepionek zabitych, inak-
tywowanych, a ogólne przeciwwskazania nie różnią się 
od tych w populacji ogólnej (np. uczulenia na składni-
ki szczepionki, ostra choroba infekcyjna, zaostrzenie 
choroby przewlekłej). Zaleca się, by – w celu uzyska-
nia optymalnej odpowiedzi immunologicznej – szcze-
pienia realizować na wczesnym etapie choroby wątro-
by. Dane kliniczne pokazują, że same szczepienia nie 
powodują uszkodzenia wątroby ani nie są przyczyną 
ostrej niewydolności wątroby, cholestazy, zwiększenia 
aktywności aminotransferaz, upośledzenia wytwarza-
nia białek czy skazy osoczowej.

Niestety jednak wśród pacjentów z PChW obser-
wuje się niski poziom wyszczepialności. Jest to kon-
sekwencją m.in.: 
•	 wysokich kosztów szczepionek, 
•	 braku refundacji szczepionek,
•	 niewystarczającej informacji przekazywanej przez 

lekarzy o korzyściach wynikających ze szczepień 
i o ich bezpieczeństwie.
Przeprowadzono badania oceniające wskaźniki 

szczepień 700 pacjentów z przewlekłą chorobą wątro-
by pozostających pod opieką lekarzy rodzinnych oraz 
placówek specjalistycznych. Wyniki wskazywały na to, 
że pacjenci pozostający pod opieką lekarzy pierwsze-
go kontaktu częściej byli szczepieni przeciwko gry-
pie i pneumokokom, natomiast w grupie pacjentów 
z ośrodków specjalistycznych (gastroenterologicznych 
i hepatologicznych) podatnych na zakażenie wirusem 
zapalenia wątroby typu A (hepatitis A virus - HAV) lub 
wirusem zapalenia wątroby typu B – HBV częściej re-
alizowano szczepienie przeciwko tym wirusom [5].
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Sugeruje się polepszenie komunikacji pomiędzy 
lekarzem pierwszego kontaktu a lekarzem specjalistą 
sprawującym opiekę nad chorym. Pomoże to uspraw-
nić realizację szczepień, wydanie konkretnych wytycz-
nych z zalecanymi szczepieniami u danego pacjenta 
oraz skonkretyzowanie procesu realizacji tych szcze-
pień (odstępów czasowych i miejsca szczepień).

Rekomendacje dotyczące szczepień, w tym dla po-
szczególnych grup pacjentów w zależności od wieku czy 
obciążeń chorobowych, publikuje Amerykański Komi-
tet Doradczy do Spraw Szczepień (Advisory Commit-
tes on Immunization Practices – ACIP). W Polsce od 
lat na podstawie corocznie aktualizowanego Komuni-
katu Głównego Inspektora Sanitarnego powstaje Pro-
gram Szczepień Ochronnych zawierający listę szczepień 
obowiązkowych oraz zalecanych. Dodatkowo Ame-
rykańskie i Europejskie Towarzystwa Hepatologicz-
ne (American Association for the Study of Liver Dise-
ases – AASLD i European Association for the Study of 
the Liver – EASL) stanowią autorytet w tej kwestii [6].

Tym artykułem chcemy zwrócić uwagę na potrze-
bę aktualizacji wiedzy hepatologów na temat szcze-
pień, a tym samym na ich realizację w szczególnej gru-
pie pacjentów, którymi się opiekują.

SZCZEPIENIE PRZECIWKO WIRUSOWEMU ZAPALENIU 
WĄTROBY TYPU A

Szczepionki przeciwko wirusowemu zapaleniu wą-
troby typu A (WZW A) są zalecane osobom z PChW. 
Chodzi o ochronę przed ryzykiem zgonu z powodu 
tego zakażenia/nadkażenia (od 28–35% w zależno-
ści od publikacji), dekompensacją oraz zaostrzeniem 
przewlekłej niewydolności wątroby (acute on chronic 
liver failure – ACLF) [7,8].

ACIP zaleca szczepienie przeciwko wirusowi za-
palenia wątroby typu A (HAV) każdego pacjenta 
z przewlekłą chorobą wątroby [2]. Nie zaleca ruty-
nowego badania miana przeciwciał po immunizacji 
u osób z prawidłową odpornością.

Szczepionki zawierają inaktywowanego wirusa. 
Są zalecane nie tylko chorym z przewlekłą chorobą 
wątroby, ale także wyjeżdzającym do krajów o wyso-
kiej i pośredniej endemiczności, zatrudnionym przy 
produkcji i dystrybucji żywności, usuwaniu odpadów 
komunalnych i płynnych nieczystości oraz przy kon-
serwacji urządzeń służących do tego celu, a także oso-
bom podejmującym ryzykowne kontakty seksualne 
czy biorącym narkotyki. Szczepionki są dobrze to-

lerowane, dają minimalną liczbę łagodnych działań 
niepożądanych. Schemat szczepienia polega na poda-
niu dwóch dawek w mięsień naramienny w odstępie 
6–36 (60) miesięcy (w zależności od charakterystyki 
produktu leczniczego – CHPL), najlepiej pomiędzy 
6 a 12 miesiącem [9,10]. U osób z małopłytkowością 
i zaburzeniami krzepnięcia dopuszcza się podanie 
podskórne (s.c.) ze względu na ryzyko krwawienia 
po podaniu domięśnowym (i.m.). Szczepienie to jest 
także przeznaczone dla osób nieuodpornionych – po 
kontakcie z chorymi na ostre WZW typu A, w ramach 
profilaktyki poekspozycyjnej należy je wykonać jak 
najszybciej (do 14 dni od ekspozycji).

Chorych z PChW najlepiej zaszczepić zanim doj-
dzie do dekompensacji funkcji wątroby. Jest to waż-
ne, ponieważ szczepionka ma zmniejszoną skutecz-
ność u osób z zaawansowaną postacią choroby (sero-
konwersja wynosi od 49–66% vs. 95% ogólnie wśród 
pacjentów z chorobami wątroby vs. 98% w populacji 
ogólnej) [11,12].

Obserwacje kliniczne nie potwierdziły większej 
skuteczności szczepionek skojarzonych przeciwko 
wirusowi zapalenia wątroby typu A (HAV) i typu B 
(HBV) w porównaniu z przeparatami nieskojarzony-
mi. Szczepienie skojarzone p/HAV i HBV realizuje się 
w schemacie 3-dawkowym: 0, 1, 6 miesięcy lub przy-
spieszonym 4 dawkowym: 0, 7, 21 dni + 12 miesięcy.

SZCZEPIENIE PRZECIWKO WIRUSOWI ZAPALENIA 
WĄTROBY TYPU B

ACIP zaleca to szczepienie wszystkim pacjentom 
z PChW bez marskości wątroby lub z marskością, 
którzy nie byli wcześniej szczepieni [2].

Ostre wirusowe zapalenie wątroby typu B (WZW B) 
w połączeniu z marskością wątroby lub mniej zaawan-
sowaną chorobą wątroby może doprowadzić do nagłej 
dekompensacji, rozwinięcia się ACFL czy zwiększenia 
ryzyka zgonu. Ponadto wśród pacjentów z koinfekcją 
HBV/HCV wzrasta ryzyko raka wątrobowokomór-
kowego, a wśród biorców wątroby – ryzyko odrzu-
cenia narządu.

Szczepienia te w ramach obowiązkowych szczepień 
w Programie Szczepień Ochronnych (PSO) zostały 
wprowadzone w latach 90. XX wieku dla populacji 
dziecięcej (wyrównawcze) i noworodków. Ponadto 
obowiązek szczepienia mają:
•	 dorośli wykonujący zawody medyczne stwarzające 

ryzyko zakażenia,
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•	 osoby szczególnie narażone na zakażenie w wyni-
ku styczności z osobą zakażoną HBV, 

•	 chorzy dializowani i/lub z postępującą przewlekłą 
chorobą nerek z GFR <30 ml/min/1,73 m2), 

•	 osoby zakażone HCV, 
•	 osoby przed lub po splenektomii, przeszczepieniu 

komórek krwiotwórczych, narządów litych. 
Szczepienia przeciwko WZW B są zalecane:

•	 osobom podatnym na zakażenie, które ze względu 
na tryb życia lub wykonywane zajęcia są narażone 
na zakażenia związane z uszkodzeniem ciągłości 
tkanek lub poprzez kontakt seksualny (np. wyjeż-
dżającym w rejony endemicznego występowania 
WZW typu B, podejmującym ryzykowne zacho-
wania seksualne, uzależnionym od narkotyków 
przyjmowanych dożylnie), 

•	 przewlekle chorym o  dużym ryzyku zakażenia 
HBV (np. z niedoborem odporności, w tym w wy-
niku leczenia immunosupresyjnego, chorym na 
przewlekłe choroby wątroby, cukrzycę), 

•	 nieszczepionym w ramach szczepień obowiązkowych, 
•	 chorym przygotowywanym do zabiegów operacyj-

nych i inwazyjnych procedur medycznych, 
•	 chorym na nowotwory układu krwiotwórczego, 
•	 kobietom planującym ciążę,
•	 wszystkim nieszczepionym dotąd osobom doro-

słym, zwłaszcza w wieku podeszłym [6].
Szczepionki przeciwko WZW B, zawierają rekombino-

wany antygen HBs, należą więc do kategorii „martwych”, 
inaktywowanych. W przypadku osób z PChW szczepion-
kę przeciwko WZW B należy podać w standardowym 
schemacie (0, 1, 6 miesięcy) lub w schemacie przyspieszo-
nym 0, 7, 21 dni, 12 miesięcy albo 0, 1, 2, 12 miesięcy. Wie-
le przeprowadzonych badań wśród pacjentów z marsko-
ścią wątroby, po przeszczepieniu wątroby, z toksycznym 
lub metabolicznym uszkodzeniem wątroby wskazuje na 
niższą odpowiedź na szczepienie w porównaniu do po-
pulacji ogólnej (>90%). W badaniach serokonwersja po 
3-dawkowym cyklu szczepienia u pacjentów z marsko-
ścią wątroby wynosiła 16–79% [13,14].

W podgrupie pacjentów z utajonym zakażeniem 
HBV (anty-HBc total dodatni, anty-HBs dodatni lub 
ujemni) nie ma wskazań do podejmowania szczepień 
przeciwko WZW B. Natomiast podkreśla się znaczenie 
profilaktyki reaktywacji zakażenia HBV entekawirem 
lub tenofowirem w przypadku stosowanej chemiote-
rapii i leczenia immunosupresyjnego.

Niestety pomimo zaleceń ACIP odsetek pacjentów 
z PChW zaszczepionych przeciwko WZW B jest niski 
(około 30%) [15].

SZCZEPIENIE PRZECIWKO TĘŻCOWI, BŁONICY, 
KRZTUŚCOWI 

Pełny cykl szczepień i dawek przypominających re-
alizowany jest w ramach obowiązkowego Programu 
Szczepień Ochronnych do 18.–19. r.ż., kiedy otrzymu-
je się ostatnią obowiązkową dawkę szczepienia prze-
ciw tężcowi. W kolejnych latach życia dawki przypo-
minające powinny być realizowane co 10 lat, co nieste-
ty w Polsce w praktyce wykonywane jest stosunkowo 
rzadko z wyjątkiem postępowania poekspozycyjne-
go po zranieniach. Osoba, która nie otrzymała nigdy 
wcześniej serii szczepień podstawowych przeciwko 
tężcowi, błonicy lub krztuścowi powinna zostać za-
szczepiona schematem: 1 dawka Tdap (tetanus, di-
phteria, acellular pertussis), następnie 1 dawka Td lub 
Tdap co najmniej 4 tygodnie później i trzecia dawka 
Td lub Tdap 6 do 12 miesięcy później (Tdap można 
zastąpić dowolną dawką Td, ale preferowana jest jako 
pierwsza dawka), następnie co 10 lat Td lub Tdap [6].

ACIP zaleca szczepienia przypominające prze-
ciwko tężcowi, błonicy i  krztuścowi co 10  lat 
u wszystkich dorosłych, w tym w grupie pacjentów 
z PChW.

SZCZEPIENIE PRZECIWKO ODRZE, ŚWINCE, 
RÓŻYCZCE

Szczepionka skojarzona jest obowiązkowa w wieku 
dziecięcym, realizuje się ją w ramach PSO w schema-
cie 2-dawkowym.

Zalecenia dla dorosłych pacjentów z PChW są 
takie jak dla populacji ogólnej. Należy rozważyć 
zaszczepienie osób, które nigdy nie były szczepione 
lub miały zrealizowane tylko 1 dawkę szczepionki 
szczególnie przeciwko odrze. Szczepionka jest pre-
paratem „żywym”, należy więc pamiętać o ogólnych 
przeciwwskazaniach do jego stosowania (stan po 
przeszczepieniu wątroby/ narządów litych, do 3 mie-
sięcy po chemioterapii, wysokie – powyżej 3 mg/kg 
mc. dawki azatiopryny, rozsiana choroba nowotwo-
rowa, steroidoterapia w dużych dawkach >14 dni).

SZCZEPIENIE PRZECIWKO GRYPIE

Liczba pacjentów hospitalizowanych w przebiegu za-
każenia wirusem grypy każdego roku na świecie jest 
bardzo wysoka, a śmiertelność sięga 650 000 przypad-
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ków rocznie. Wirus występuje kosmopolitycznie, se-
zonowo w okresie jesienno-zimowym, co na półkuli 
północnej ma miejsce od października do kwietnia, na 
półkuli południowej od maja do września. Wyróżnia-
my 3 typy wirusa powodujące zachorowania u ludzi: 
A, B i C. Typ A dzieli się na podtypy w zależności od 
budowy białek powierzchniowych: N-neuraminidazy 
i H – hemaglutyniny, np. H1N1 lub H3N2. 

Do zakażenia wirusem grypy dochodzi drogą kro-
pelkową, a przebieg choroby może mieć objawy łagod-
nego przeziębienia (bóle głowy, gorączka, bóle mię-
śniowe), ale też może powodować zapalenie ucha, 
krtani, kaszel. Celem szczepień sezonowych przeciw 
typom A i B grypy jest:
•	 zmniejszenie: 

–	 transmisji wirusa grypy, 
–	 liczby hospitalizacji i zgonów, 
–	 ryzyka licznych powikłań pogrypowych, ta-

kich jak: zapalenie płuc, niewydolność odde-
chowa, zaostrzenie niewydolności serca, za-
palenie mięśnia sercowego, zaostrzenie prze-
wlekłych chorób układu oddechowego oraz – 
w przypadku pacjentów z przewlekłą chorobą 
wątroby – dekompensacje funkcji wątroby, za-
ostrzenie niewydolności wątroby, zwiększenie 
podatności na nadkażenia bakteryjne, a także 

•	 ochrona osób narażonych na powikłania, 
•	 ograniczenie kosztów: 

–	 bezpośrednio związanych z leczeniem grypy 
i jej powikłań,

–	 pośrednio związanych z  absencją w  pracy 
i spadkiem produktywności chorych.

Liczba zgonów wśród pacjentów chorujących na 
marskość wątroby i zakażonych wirusem grypy jest 
3–4 krotnie wyższa niż wśród pacjentów bez mar-
skości [16,17].

ACIP rekomenduje szczepienie przeciwko gry-
pie wszystkim pacjentom z PChW.

Szczepionka „żywa”, atenuowana donosowa prze-
ciwko grypie dla pacjentów z PChW nie jest zalecana 
z powodu braku badań klinicznych w tej grupie. Szcze-
pionka inaktywowana, czterowalenta jest produkowa-
na kilka miesięcy przed sezonem epidemiologicznym 
grypy. Szczepienie należy przyjmować każdego roku 
kilka tygodni przed przewidywanym sezonem zacho-
rowań. Na podstawie raportu WHO Global Influenza 
Surveillance and Response System corocznie ustalany 
jest skład szczepionki i dobór odpowiednich anty-
genów powierzchniowych różnych szczepów wirusa 
grypy A i B, co w rezultacie daje ochronę przeciw-

ko czterem szczepom wirusa grypy (dwóm szczepom 
wirusa A i dwóm szczepom wirusa B), wchodzącym 
w skład danej szczepionki. Odporność po podaniu 
szczepionki rozwija się w ciągu 2–3 tygodni i utrzy-
muje się przez 6–12 miesięcy.

Skuteczność szczepionki w populacji osób zdro-
wych wynosi ok. 90% (choć nie zawsze udaje się trafić 
ze składem szczepionki na dominujący na danym te-
renie i w danym sezonie typ i szczep wirusa grypy). Na 
podstawie metaanalizy 12 badań oceniających skutecz-
ność i serokonwersję po szczepieniu przeciwko grypie 
u pacjentów z PChW wykazano, że wskaźnik serokon-
wersji dla szczepu A/H1N1 wyniósł 80%, a dla szcze-
pu B 87%. Nie wykazano wpływu na redukcję śmier-
telności w podgrupach chorych z marskością wątroby 
szczepionych i nieszczepionych, choć potwierdzono 
zmniejszenie liczby hospitalizacji o 27% [18]. Szcze-
pionka jest dobrze tolerowana. Najczęstszym łagodnym 
objawem poszczepiennym jest rumień w miejscu poda-
nia szczepionki, objaw ten nie występuje częściej wśród 
pacjentów z PChW w porównaniu z grupą kontrolną.

SZCZEPIENIE PRZECIWKO SYNCYTIALNEMU 
WIRUSOWI NABŁONKA ODDECHOWEGO 

Pacjenci z przewlekłymi chorobami wątroby, stosu-
jący leczenie immunosupresyjne po przeszczepie-
niu wątroby są narażeni na ciężki przebieg zakażenia 
syncytialnym wirusem nabłonka oddechowego (re-
spiratory syncytial virus – RSV). Objawy choroby są 
zróżnicowane: od łagodnego przeziębienia, poprzez 
zapalenie oskrzeli, oskrzelików, płuc, duszności, po 
niewydolność oddechową, zaburzenia pracy serca. In-
fekcja RSV zwiększa ryzyko hospitalizacji, wentylacji 
mechanicznej, zdarzeń sercowo-naczyniowych (ostry 
zespół wieńcowy, zaburzenia rytmu serca, zaostrzenie 
niewydolności krążenia) oraz śmierci. Niestety nie ma 
leczenia przyczynowego.

Przełomem w profilaktyce zakażenia RSV okazał 
się rok 2023, w którym Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency – EMA) zaaprobowała 
2 szczepionki przeciwko RSV stosowane w schema-
cie 1-dawkowym:
•	 rekombinowana z adiuwantem, zawiera glikopro-

teinę F oraz adiuwant ASO1E stymulujący swoistą 
odpowiedź limfocytów CD4, RSVPreF3 OA. Za-
lecana jest osobom starszym >60. r.ż.,

•	 rekombinowana zawiera glikoproteinę F podty-
pu A i B w konformacji przedfuzyjnej RSVpreF. 
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Zalecana osobom starszym powyżej 65. r.ż. oraz 
jako skuteczna bierna ochrona niemowląt w pierw-
szych 6 miesiącach życia (szczepi się ciężarne po-
między 32. a 36. tygodniem ciąży). Ta szczepionka 
od końca kwietnia 2024 roku jest dostępna w Pol-
sce. [19,20].
Aktualnie dostępne są wyniki badań klinicznych 

rejestracyjnych szczepionek, brak dalszych badań, tzw. 
real life, oraz na poszczególnych podgrupach pacjen-
tów, np. po przeszczepieniu narządów litych [21,22]. 
Potwierdzono korzystny profil bezpieczeństwa szcze-
pionek. Preparaty charakteryzowały się większą licz-
bą niepożądanych odczynów poszczepiennych (NOP) 
niż placebo, ale głównie były to typowe miejscowe 
i ogólnoustrojowe objawy o łagodnym lub umiarko-
wanym nasileniu, które ustępowały w ciągu kilku dni.

Wydaje się, że pacjenci z PChW powyżej 60. r.ż. 
należący do grupy ryzyka ciężkiego przebiegu infek-
cji RSV mogą odnieść korzyści z takiego szczepie-
nia. ACIP wydało zalecenia dotyczące rozważenia 
szczepienia przeciwko RSV wśród osób starszych 
powyżej 60. r.ż. Decyzja o zaszczepieniu pacjenta 
powinna opierać się na dyskusji pomiędzy lekarzem 
a pacjentem [23].

SZCZEPIENIE PRZECIWKO COVID-19

Wszyscy pacjenci z chorobami wątroby powinni zo-
stać zaszczepieni przeciwko COVID-19 [24]. Ta gru-
pa chorych obarczona jest około 3-krotnie większym 
ryzykiem zgonu związanego z COVID-19 niż oso-
by bez chorób wątroby. Ryzyko śmierci wśród osób 
z marskością wątroby jest nawet 5-krotnie wyższe 
w porównaniu do osób bez marskości. Ponadto u 20–
50% pacjentów z marskością wątroby częściej docho-
dzi do powikłań czy niewyrównania funkcji wątroby 
w postaci wodobrzusza, encefalopatii, samoistnego za-
palenia otrzewnej, krwawienia z żylaków przełyku lub 
ACLF [25]. Niemniej aktualnie dominujące warian-
ty SARS-CoV-2 są zdecydowanie mniej patogenne.

Obecnie większość towarzystw zajmujących się cho-
robami wątroby zaleca, aby pacjenci z przewlekłymi 
chorobami wątroby i osoby po przeszczepieniu tego 
narządu otrzymali pełne szczepienie przeciwko CO-
VID-19 oraz dawkę przypominającą. Od września 
2022 r. jedyną dozwoloną szczepionką przypominają-
cą jest jedna dawka dwuwalentnej szczepionki mRNA 
(Moderna lub Pfizer). Kandydaci do zabiegu przesz-
czepienia wątroby powinni, jeśli to możliwe, otrzymać 

szczepionkę przeciwko COVID-19 przed przeszczepie-
niem. Osoby z przeszczepioną wątrobą powinny być 
zaszczepione po 3 miesiącach po przeszczepieniu [26]. 

Szczepionki są na ogół dobrze tolerowane, a naj-
częstszym działaniem niepożądanym jest ból w miej-
scu wstrzyknięcia. Udokumentowane poważne dzia-
łania niepożądane występują bardzo rzadko.

SZCZEPIENIE PRZECIWKO PNEUMOKOKOM

Szczepienie jest zalecane u chorych z chorobami wą-
troby. Inwazyjna choroba pneumokokowa (invasive 
pneumococcal disease – IPD) może przebiegać pod po-
stacią: sepsy, bakteriemii, zapalenia płuc, neuroinfek-
cji czy spontanicznego zapalenia płynu otrzewnowego 
(spontaneus bacterial peritonits – SBP). Ryzyko inwa-
zyjnej choroby pneumokokowej jest 2-krotnie wyż-
sze wśród pacjentów z PChW, szczególnie po 60. r.ż., 
a śmiertelność wysoka [27]. Streptococcus pneumoniae 
jest najczęstszą bakteryjną przyczyną zapalenia płuc 
w tej grupie pacjentów i trzecią w kolejności po E. coli 
i Klebsiella przyczyną SBP [28].

W ciągu ostatnich lat dostępność szczepionek 
przeciwko pneumokokom bywa zmienna. Dlatego 
z uwagi na inne preparaty niż w Stanach Zjednoczo-
nych, wytyczne ACIP należy dostosować do aktualnej 
sytuacji na rynku szczepionek w Polsce.

Obecnie w Polsce dostępne są 3 preparaty: 
•	 13-walentna szczepionka skoniugowana (PCV13),
•	 20-walentna szczepionka skoniugowana 

(PCV20) – nowość od 2023 roku, 
•	 23-walentna szczepionka polisacharydowa 

(PPSV23). 
Najnowsze zalecenia ACIP dla wszystkich grup pa-

cjentów zostały zaktualizowane w 2023 r. i uwzględ-
niają różne warianty schematów opracowane na pod-
stawie już zrealizowanych szczepień oraz preparatów 
dostępnych w danym kraju – w zależności od grup 
wiekowych pacjentów i  chorób współistniejących 
(tab. 1 i 2) [29].

Skuteczność powyższych szczepień w grupie pa-
cjentów hepatologicznych jest słabo zbadana. Reali-
zacja szczepień przeciwko pneumokokom wśród tych 
chorych pozostaje niska (w jednym z badań opubli-
kowanych w 2005 r. zostało zaszczepionych 39% pa-
cjentów pozostających pod opieką lekarzy rodzinnych 
i 19% w opiece specjalistycznej) [5].
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TABELA 1. Zalecenia szczepień przeciwko pneumokokom dla dorosłych wieku 19–64 lat, dodatkowo obciążonych schorzeniami przewlekły-
mi: alkoholizmem, przewlekłą chorobą serca, przewlekłą chorobą wątroby, przewlekłą chorobą płuc – w tym przewlekłą obturacyjną chorobą 
płuc, rozedmą płuc i astmą, paleniem papierosów lub cukrzycą

Historia
szczepień

Dostępna szczepionka PCV20 Dostępne szczepionki PCV13 i PPSV23

Brak 1 dawka PCV20 W pierwszej kolejności PCV13, a po co najmniej roku PPSV23
PPSV23 Po minimum roku należy podać 1 daw-

kę PCV20
Po co najmniej roku należy podać 1 dawkę PCV13

PCV13 Po minimum roku należy podać 1 daw-
kę PCV20

Po co najmniej roku należy podać 1 dawkę PPSV23. Koniecznie trzeba spraw-
dzić aktualne rekomendacje, gdy pacjent osiągnie wiek >65. r.ż.

PCV13 i PPSV23 Brak dodatkowych dawek szczepień.
Koniecznie należy sprawdzić aktualne zalecenia, gdy pacjent osiągnie wiek >65. r.ż.

PCV13 – 13-walentna szczepionka skoniugowana, PCV20 – 20-walentna szczepionka skoniugowana, PPSV23 – 23-walentna szczepionka 
polisacharydowa

TABELA 2. Zalecenia szczepień przeciwko pneumokokom dla dorosłych wieku ≥65. r.ż. bez chorób lub z chorobami dodatkowymi (przewle-
kła niewydolność nerek, wrodzony lub nabyty brak śledziony, wrodzony lub nabyty niedobór odporności, uogólniony nowotwór złośliwy, za-
każenie wirusem HIV, choroba Hodgkina, jatrogenna immunosupresja – w tym choroba wymagająca leczenia lekami immunosupresyjnymi, 
takimi jak długotrwałe kortykosteroidy ogólnoustrojowe i radioterapia, białaczka, chłoniak, szpiczak mnogi, zespół nerczycowy, niedokrwi-
stość sierpowatokrwinkowa lub inne hemoglobinopatie, przeszczepienie narządu stałego)

Historia szczepień

Bez lub z obciążeniami, 
≥65. r.ż.

Bez obciążeń
≥65. r.ż.

Z obciążeniami 
≥65. r.ż.

Dostępna szczepionka PCV20 Dostępne szczepionki PCV13 i PPSV23 Dostępne szczepionki PCV13 
i PPSV23

Brak 1 dawka PCV20 W pierwszej kolejności należy zastosować 
PCV13, a po co najmniej roku PPSV23

Należy podać pojedynczą daw-
kę PCV13, następnie po ≥8 ty-
godniach od podania PCV13  –  
pojedynczą dawkę PPSV23

PPSV23 Po minimum roku należy podać 
1 dawkę PCV20

Po co najmniej roku od szczepienia PPSV23 
podać 1 dawkę PCV13

Podać pojedynczą dawkę PCV13 po 
upływie ≥1 roku od ostatniej daw-
ki PPSV23

PCV13 Po minimum roku należy podać 
1 dawkę PCV20

Po co najmniej roku od szczepienia PCV13 
należy podać 1 dawkę PPSV23

Należy podać pojedynczą dawkę 
PPSV23 po ≥8 tygodniach od ostat-
niej dawki PCV13

PCV13 i PPSV23 w do-
wolnej kolejności, bez 
dodatkowej daw-
ki PPSV23 w  wieku 
≥65. r.ż.

Po minimum 5 latach od ostatniej 
dawki PCV13 lub PPSD23 należy 
podać 1 dawkę psV20

Należy podać pojedynczą dawkę PPSV23 
po upływie ≥1 roku od ostatniej dawki 
PCV13 i ≥5 lat od ostatniej dawki PPSV23

Należy podać pojedynczą daw-
kę PPSV23 po ≥8 tygodniach od 
ostatniej dawki PCV13 i ≥5 latach 
od ostatniej dawki PPSV23

PCV13 i PPSV23 w do-
wolnej kolejności 
oraz PPSV23 przyjęta 
w wieku ≥65. r.ż.

Lekarz powinien wspólnie z pa-
cjentem zdecydować o podaniu 
pojedynczej dawki PCV20 doro-
słym w  wieku ≥65. r.ż., którzy 
otrzymali już PCV13 w dowolnym 
wieku oraz PPSV23 w wieku ≥65. 
r.ż. Odstęp powinien wynosić ≥5 
lat od ostatniej dawki PCV13 lub 
PPSV23.

Nie dotyczy Nie dotyczy

PCV13 – 3-walentna szczepionka skoniugowana, PCV20 – 20-walentna szczepionka skoniugowana, PPSV23 – 23-walentna szczepionka 
polisacharydowa
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SZCZEPIENIE PRZECIWKO PÓŁPAŚCOWI

Częstość występowania półpaśca wśród chorych 
z PChW jest niska, choć nieco wyższa niż w populacji 
ogólnej. Szczegółowe dane epidemiologiczne w Polsce 
nie są znane, ponieważ nie ma obowiązku zgłaszana 
przypadków rozpoznanej choroby do Powiatowych 
Stacji Sanitarno-Epidemiologicznych. 

Rozwój półpaśca jest wynikiem reaktywacji wiru-
sa ospy wietrznej i półpaśca (varicella-zoster virus – 
VZV) po wcześniejszym zakażeniu pierwotnym pod 
postacią ospy wietrznej. VZV pozostaje utajony w ko-
mórkach zwojowych rdzenia nerwowego i zwojach 
nerwów czaszkowych, a  w przypadku czynników 
sprzyjających, takich jak obniżenie odporności, ule-
ga reaktywacji [30]. Czynnikami zwiększającymi ry-
zyko rozwoju półpaśca są:
•	 wiek >50. r.ż.,
•	 choroby nowotworowe,
•	 choroby autoimmunizacyjne,
•	 stan po przeszczepieniu narządowym oraz przesz-

czepieniu komórek macierzystych szpiku,
•	 chemioterapia, radioterapia,
•	 leczenie immunomodulujące i immunosupresyjne, 
•	 zakażenie HIV oraz inne nabyte i wrodzone nie-

dobory odporności.
W Polsce dostępna jest od marca 2023 r. inakty-

wowana, rekombinowana, adiuwantowa 2-dawkowa 
szczepionka przeciwko półpaścowi (recombinant zo-
ster vaccine – RZV) do podawania w odstępie 2 mie-
sięcy (dopuszczalny odstęp pomiędzy dawkami wy-
nosi 1–6 miesięcy). Szczepienie zalecane jest u osób 
powyżej 50. r.ż. i osób powyżej 18. r.ż. o zwiększonym 
ryzyku zachorowania na półpasiec. Szczepienie zapo-
biega zachorowaniu na półpasiec oraz neuralgii półpa-
ścowej u osób, które w przeszłości chorowały na ospę 
wietrzną. Nie ma wskazań do badań w kierunku prze-
bytej ospy wietrznej przed szczepieniem. Szczepionka 
nie chroni przed zachorowaniem na ospę wietrzną.

Badania nad szczepionką wykazały skuteczność:
•	 przeciw półpaścowi – >90% we wszystkich gru-

pach ≥50 lat,
•	 przeciw neuralgii półpaścowej – 91,2% u osób 

w wieku ≥50 lat i 88,8% u osób w wieku ≥70 lat [31].
Najczęściej zgłaszanymi działaniami niepożądany-

mi po podaniu szczepionki są: ból w miejscu wstrzyk-
nięcia, bóle mięśni, zmęczenie i ból głowy.

Na I kwartał 2024 r. jednym z kryteriów refun-
dacyjnych szczepionki inaktywowanej w Polsce jest 
wiek ≥65. r.ż. i większa podatność na rozwój choroby. 

Wśród pacjentów z PChW jedynie pacjentom z choro-
bami nowotworowymi oraz po przeszczepieniu wątro-
by (grupa pacjentów po przeszczepieniu narządu lite-
go) przysługuje 50% refundacji na tę szczepionkę [32].

Inna szczepionka przeciwko półpaścowi zawiera 
żywy, atenuowany wirus VZV (live zoster vaccine – 
LVZ). Została zarejestrowana od 2006 r. w Stanach 
Zjednoczonych dla dorosłych w wieku >60. r.ż. (ten 
preparat nie jest jeszcze dostępny w Polsce).

ACIP zaleca, aby przeciwko półpaścowi szcze-
pić pacjentów z PChW > 50. r.ż. oraz biorców wą-
troby i osoby po przeszczepieniu wątroby w wieku 
>18 lat [2].

INNE SZCZEPIENIA

ACIP w swych rekomendacjach nie uwzględnia szcze-
pienia przeciwko meningokokom oraz Haemophilus 
influenzae w grupie pacjentów z PChW. Jednak wśród 
osób, u których planowana jest splenektomia takie 
szczepienia powinny zostać rozważone. Natomiast 
szczepień przeciwko ospie małpiej czy wirusowi bro-
dawczaka ludzkiego (human papilloma virus – HPV) 
nie zaleca się wszystkim osobom dorosłym, w tym 
pacjentom z chorobami wątroby. Decyzję o ich re-
alizacji należy podejmować indywidualnie w oparciu 
o dodatkowe czynniki ryzyka.

PODSUMOWANIE

U osób z PChW szczepienia profilaktyczne przeciw-
ko chorobom zakaźnym są bardzo ważne, ze względu 
na zmniejszenie ryzyka śmiertelności, powikłań, nie-
skuteczności leczenia czy zaostrzenia choroby pod-
stawowej. Obecnie największym problemem jest ich 
realizacja. Przyczyną jest brak komunikacji z pacjen-
tami i zaleceń dotyczących szczepień ze strony lekarzy 
prowadzących, w tym hepatologów. Dodatkową prze-
szkodę mogą stanowić koszty szczepionek.
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PRZEWLEKŁE CHOROBY I MARSKOŚĆ WĄTROBY

Rak wątrobowokomórkowy – jakie czynniki wpływają na 
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STRESZCZENIE

Rak wątrobowokomórkowy (hepatocellular carcinoma – HCC) jest piątym co do częstości rozpoznań nowotworem na 
świecie i trzecim co do częstości zgonów. Długie przeżycie chorego na raka wątrobowokomórkowego oznacza przeżycie 
co najmniej 5-letnie od ustalenia rozpoznania. Niestety, tylko u niektórych chorych udaje się je uzyskać. Szansę stwarza 
wczesne rozpoznanie choroby i szybkie poddanie się leczeniu chirurgicznemu (resekcji, przeszczepieniu). Korzystny jest 
brak mikroprzerzutów w usuniętym materiale i nacieku na naczynia. Po skutecznym zabiegu stężenie α-fetoproteiny 
(alpha-fetoprotein – AFP) powinno się znormalizować. Ważne jest szybkie uchwycenie wznowy i ponowne leczenie 
dostępnymi metodami chirurgicznymi, jeśli nie jest możliwe leczenie systemowe. W prowadzeniu pacjenta, z uwagi na 
to, że HCC najczęściej rozwija się w wątrobie marskiej, nie należy zapominać o leczeniu nadciśnienia wrotnego i jego 
powikłań (żylaków przełyku, żołądka), leczeniu żywieniowym oraz leczeniu zakażeń wirusem zapalenia wątroby typu 
C (hepatitis C virus – HCV) i wirusem zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus – HBV) – jeśli przyczyną przewlekłej 
choroby wątroby było zakażenie tymi wirusami.

SŁOWA KLUCZOWE: rak wątrobowokomórkowy, długie przeżycie, wczesne rozpoznanie, leczenie wielotorowe

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fifth most frequently diagnosed type of cancer in the world and the third most 
common cancer in the world. Long-term survival in patients with liver cancer equals five years or more post diagno-
sis. Unfortunately, only selected patients achieve long-term survival. Circumstances in favor of long-term survival in-
clude: early diagnosis of cancer and quick surgical treatment (resection, transplantation). It is also an advantage if 
the removed sections lack micro metastases and vascular infiltration. After a successful treatment, AFP concentration 
should normalize. Any recurrence should be quickly detected and treated with available surgical methods or, if this is 
not possible, with systemic treatment. Since HCC most often develops in the cirrhotic liver, in managing the patient 
one should not forget to treat both portal hypertension with its complications (esophageal and gastric varices), to ap-
ply nutritional treatment, and to treat any existing hepatitis C virus (HCV) and hepatitis B virus (HBV) infections, should 
they be the cause of chronic liver disease.

KEY WORDS: hepatocellular carcinoma, long survival, early diagnosis, multi-track treatment

WPROWADZENIE

Rak wątrobowokomórkowy (hepatocellular carci-
noma – HCC) jest piątym pod względem częstości 

rozpoznań nowotworem na świecie i trzecim co do 
częstości zgonów. Rokowanie u chorych z zaawanso-
wanymi/mnogimi postaciami HCC jest ogólnie złe, 
a 5-letnie przeżycie dotyczy <10% z nich. W Polsce od 
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kilkunastu lat narasta liczba pacjentów z tym nowo-
tworem [1]. Celem terapii jest – jeśli to możliwe – wy-
leczenie albo wydłużenie życia chorego w komforcie 
psychofizycznym. Długie przeżycie oznacza czas ży-
cia ponad 5 lat od rozpoznania choroby, ale naprawdę 
długie przeżycie oznacza 10-letni okres od pierwszej 
diagnozy do zgonu.

Wczesne rozpoznanie HCC oznacza wykrycie 
nowotworu w pierwszym stadium w skali Barcelona 
Clinic Liver Cancer (BCLC) – pojedynczej zmiany 
o wymiarze <2 cm. Zwiększa ono szansę na wielolet-
nie przeżycie pacjenta po resekcji lub przeszczepieniu 
wątroby. Po transplantacji wątroby z ogniskami HCC 
<3 cm 5-letnie przeżycie sięga 83% [2]. Jednak jest sze-
reg istotnych ograniczeń terapii zabiegowej:
•	 ze strony pacjenta: wiek, choroby współistniejące, 

zaawansowana marskość wątroby w skali Childa, 
Turcotte’a i Pugha (Child Turcotte’a-Pugha score – 
CTP) – B lub C, 

•	 związanych z przebiegiem całego procesu postę-
powania – nieodpowiednia/rzadka grupa krwi, 
brak dawcy, czas oczekiwania na przeszczep, brak 
doświadczonych operatorów.
W grupie chorych z przewlekłą chorobą wątroby 

i marskością regularne badania przesiewowe pozwala-
ją rozpoznać HCC często na wczesnym etapie. Jednak 
w części przypadków już pierwszym badaniu obrazo-
wym zmiana ma więcej niż 3 cm lub stwierdza się od 
razu kilka zmian w wątrobie [3].

Kilkanaście lat temu przedstawiono kryteria me-
diolańskie kwalifikacji pacjentów do zabiegu przesz-
czepienia wątroby. Zgodnie z nimi wielkość pojedyn-
czej zmiany nie powinna przekraczać 5 cm. Zabieg 
jest możliwy również, jeśli występują nie więcej niż 
3 guzy, a żaden nie jest większy niż 3 cm [2]. W polu 
operacyjnym zmiany mogą być większe niż w bada-
niu radiologicznym, istnieją też inne niekorzystne dla 
długiego przeżycia czynniki rozpoznawane śródope-
racyjnie, jak mikroinwazja czy zakrzepica naczyń zle-
wiska żyły wrotnej. Rozszerzanie kryteriów mediolań-
skich niestety zwiększa ryzyko niepowodzenia lecze-
nia chirurgicznego.

Ważne jest także leczenie przeciwwirusowe. Jeże-
li marskość wątroby była związana z zakażeniem wi-
rusem zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus – 
HCV), to należy i można wyleczyć je lekami o bezpo-
średnim działaniu przeciwwirusowym (direct-acting 
antivirals – DAA), a jeżeli z zakażeniem wirusem za-
palenia wątroby typu B (hepatitis B virus – HBV), to 
należy bezwzględnie kontynuować terapię analogami 

nukleozydowymi lub nukleotydowymi do końca życia 
pacjenta – choć nie eliminują one wirusa, a jedynie ha-
mują jego replikację [4-6]. Istotne jest także leczenie 
następstw nadciśnienia wrotnego, chorób towarzyszą-
cych czy leczenie żywieniowe [7,8].

Kluczem do sukcesu w leczenia HCC jest plano-
wa profilaktyka. Nie chodzi tu o badania przesiewowe 
pacjentów z marskością wątroby, tylko o badania do-
tyczące całej populacji [9]. Każda osoba co najmniej 
raz w życiu powinna wykonać badanie na obecność 
wirusów hepatotropowych HBV, HCV. Podobnie USG 
jamy brzusznej powinno być wykonane w wieku do-
rosłym i powtarzane co kilka lat, w zależności o po-
trzeb czy wskazań [10]. W artykule omawiam czynniki 
zwiększające szansę długiego przeżycia u chorych na 
raka wątrobowokomórkowego.

WIEK

Wiek odgrywa rolę w długości przeżycia chorych na 
HCC, choć doniesienia na ten temat są zróżnicowa-
ne. Punktem odcięcia w wielu artykułach jest wiek 
<55 lat dla osób młodych. Za osoby starsze uważa się 
pacjentów w wielu 65–80 lat. Osoby po 65. roku ży-
cia często są obciążone chorobami współwystępują-
cymi (zwłaszcza chorobami serca, układu oddecho-
wego czy cukrzycą typu 2), stosują przewlekłe lecze-
nie – co wpływa na przebieg choroby nowotworowej. 
U osób starszych częściej dochodzi do problemów 
z wybudzeniem po zabiegu operacyjnym oraz do tra-
gicznych powikłań leczenia chirurgicznego. Z drugiej 
strony, u osób młodych często w momencie rozpozna-
nia choroba jest bardziej zaawansowana, dochodzi do 
mikroinwazji naczyń czy zakrzepicy układu wrotne-
go. W wielu publikacjach wykazano, że osoby starsze 
w momencie rozpoznania HCC miały większe szanse 
na dłuższe przeżycie niż młodsi chorzy [11,12].

OBECNOŚĆ LUB BRAK MARSKOŚCI WĄTROBY

Zaawansowanie choroby wątroby ma znaczenie przy 
wyborze terapii. Pacjenci z marskością w skali CTP B 
i C nie kwalifikują się najczęściej do zabiegów rady-
kalnych. Często po zabiegu dochodzi po dekompen-
sacji funkcji wątroby, co może doprowadzić do śmier-
ci. U pacjentów z marskością proces nowotworzenia 
może przebiegać w wielu miejscach jednocześnie. Dla-
tego, jeżeli jest to możliwe, należy w pierwszej kolej-
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ności wykonać przeszczepienie wątroby. Z kolei pa-
cjenci bez marskości wątroby nie podlegają regular-
nemu skryningowi onkologicznemu. Dlatego, nieste-
ty, zdarza się, że u tych chorych rozpoznaje się HCC 
w wyższym stopniu zaawansowania, a rokowanie jest 
gorsze w porównaniu do osób z marskością wątroby.

GUZKI SATELITARNE

U części chorych na HCC z marskością wątroby zmia-
nie pierwotnej towarzyszą małe guzki satelitarne, zwy-
kle mniejsze niż 1 cm. Obecność tych zmian ma nie-
stety niekorzystny wpływ na długość przeżycia i unie-
możliwia przeprowadzenie radykalnej resekcji nowo-
tworu.

MIKROINWAZJA NACZYŃ

Mikroinwazja drobnych naczyń rozpoznawana jest 
najczęściej anatomopatologicznie podczas badania 
usuniętego guza i tkanek otaczających. Znalezisko to 
ma niekorzystne znaczenie rokownicze.

STĘŻENIE α-FETOPROTEINY

Wysokie stężenie α-fetoproteiny (alpha-fetoprotein – 
AFP) >350 μg/l jest przeciwwskazaniem do przesz-
czepienia wątroby, czasem też do resekcji, ponieważ 
wskazuje na proces mikroinwazji w obrębie naczyń. 
W długim okresie wysokie wyjściowe stężenie AFP 
sprzyja krótszemu przeżyciu [13]. Po skutecznym za-
biegu (resekcja, embolizacja, ablacja prądem) stęże-
nie AFP powinno powrócić do normy. Ponowne jego 
zwiększenie świadczy o wznowie procesu nowotwo-
rowego [14,15].

ZASTOSOWANE LECZENIE

Wybór leczenia dla pacjenta zależy od bardzo wielu 
elementów. Pod uwagę należy wziąć wielkość guza, 
zaawansowanie histologiczne, obecność przerzutów, 
wydolność wątroby w skali CTP i Model of End-Stage 
Liver Disease (MELD), wiek chorego, współistnieją-
ce choroby (zwłaszcza serca, płuc czy cukrzycę), stę-
żenie AFP, sprawność (w skali Eastern Cooperative 
Oncology Group – ECOG). Dla długiego przeżycia 

pacjenta najważniejsze jest pierwsze skuteczne lecze-
nie chirurgiczne.

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest najskuteczniejszym sposo-
bem leczenia chorych na HCC. Jeżeli jest możliwy za-
bieg obejmujący zmianę z marginesem, pacjent może 
zostać wyleczony całkowicie lub żyć kolejnych kila 
lat bez choroby nowotworowej. Wznowa pojawia się 
u połowy pacjentów po około 2 latach [16]. Podobnie 
wysoce skuteczne jest przeszczepienie wątroby [17].

W przypadku wznowy lub ponownego ogniska no-
wotworowego najbardziej korzystne jest przeszczepie-
nie (lub ponowne przeszczepienie) wątroby. Jeżeli nie 
jest możliwe przeszczepienie, wtedy postępowaniem 
z wyboru jest resekcja i dalsze metody leczenia miej-
scowego – np. chemoembolizacja, termoablacja. Te 
metody jednak tylko u części chorych pozwalają uzy-
skać całkowitą remisję choroby. Najczęściej po kilku 
miesiącach, rzadziej latach, nowotwór nawraca [18].

Leczenie systemowe

Pacjenci, którzy przeszli kilka faz leczenia chirurgicz-
nego, dalej leczeni są systemowo. Obecnie leczenie sys-
temowe jest wysoce skuteczne. Leki pierwszej linii to: 
inhibitory punktów kontroli immunologicznej, w tym 
dostępny w Polsce atezolizumab, w połączeniu bewa-
cyzumabem. U niektórych chorych nawet w przypad-
ku choroby zaawansowanej (w skali BCLC B–C) tera-
pia pozwala osiągnąć remisję na wiele miesięcy, a nawet 
lat [19,20]. Lek, który w przeszłości był jedynym dostęp-
nym dla tej grupy pacjentów – sorafenib, u części z nich 
pozawala osiągnąć kolejne lata przeżycia.

Terapia przeciwwirusowa

Leczenie zakażenia HCV

U chorych, u których rak wątrobowokomórkowy roz-
winął się na tle zakażenia HCV, początkowo nie było 
jasności co do czasu przeprowadzenia terapii prze-
ciwwirusowej (przed czy po resekcji HCC). Część da-
nych wskazywała na szybką progresję choroby no-
wotworowej i zgon pacjentów po włączeniu terapii 
przeciwwirusowej, co prawdopodobnie było związane 
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już z obecnością wielu ognisk HCC w wątrobie [4,5]. 
Jednak stosunkowo długi czas obserwacji prowadze-
nia terapii DAA wskazuje, że chorych z rakiem wątro-
bowokomórkowym można leczyć na każdym etapie 
choroby pod warunkiem, że szacowany czas przeżycia 
przekracza 2 miesiące. Zawsze należy indywidualizo-
wać czas rozpoczęcia terapii DAA u pacjentów z HCC.

W przypadku resekcji, embolizacji, chemoembo-
lizacji, ablacji DAA najkorzystniej zacząć po zabiegu. 
Zwłaszcza zabiegi nieradykalne są często wykonywane 
u pacjentów z bardziej zaawansowaną chorobą wątro-
by, dlatego w konsekwencji dochodzi do dekompen-
sacji choroby wątroby [6]. Wtedy, po ustabilizowaniu 
stanu pacjenta, jak najszybciej powinno się zacząć te-
rapię przeciwwirusową. Obecnie terapia przeciwwi-
rusowa trwa 2–3 miesięcy – w zależności od zastoso-
wanych leków. Jeśli okres oczekiwania na planowa-
ny zabieg chirurgiczny jest wielomiesięczny, leczenie 
przeciwwirusowe można rozpocząć wcześniej.

Leczenie zakażenia HBV

U chorych na HCC zakażonych HBV leczenie prze-
ciwwirusowe stosuje się w dwóch sytuacjach klinicz-
nych. U osób z marskością wątroby aktywnie repli-
kujących HBV (niezależnie od poziomu wiremii) te-
rapię analogami nukleozydowymi/nukleotydowymi 
prowadzi się do końca życia. Natomiast u chorych 
z utajonym zakażeniem HBV i gdy wirus nie repli-
kuje się aktywnie, należy zastosować leki przeciwwi-
rusowe i kontynuować terapię jeszcze przez 6 mie-
sięcy po zakończeniu danego leczenia (terapii syste-
mowej, chemoebolizacji, resekcji, także po przeszcze-
pieniu) [7]. Chodzi o ochronę tych pacjentów przed 
reaktywacją zakażenia i możliwą następową ostrą nie-
wydolnością wątroby w trakcie chemioterapii. Lecze-
nie przeciwwirusowe stabilizuje stan wątroby, wycisza 
proces immunologiczny i zwiększa szanse pacjentów 
na przejście przez terapię onkologiczną oraz wydłu-
ża czas ich życia.

Terapia nadciśnienia wrotnego

Pacjenci z HCC, zwłaszcza z marskością wątroby, wy-
magają oceny endoskopowej obecności nadciśnienia 
wrotnego i żylaków przewodu pokarmowego – szcze-
gólnie przełyku i żołądka. Osoby z żylakami przełyku 
3 stopnia czy z red spots na ścianie żylaka (w każdym 

stopniu jego zaawansowania) wymagają obliteracji 
żylaków w trybie planowym przyspieszonym przed 
dalszym leczeniem onkologicznym. W przeciwnym 
razie po skutecznym zabiegu onkologicznym mogą 
umrzeć z powodu krwotoku z żylaków przełyku czy 
żołądka, rzadziej odbytnicy [21].

Systematyczna kontrola endoskopowa jest nadal 
potrzebna także w trakcie leczenia onkologicznego. 
Ponowne pojawienie się zaawansowanych żylaków 
świadczy często o progresji nowotworu. Okresowa 
kontrola żylaków przełyku, a także obliteracja (w ra-
zie potrzeby) również wpływają na wydłużenie i ja-
kość życia chorych.

Terapia żywieniowa

Ważne jest regularne odżywianie się chorych z mar-
skością wątroby i rakiem wątroby. W zróżnicowanej 
diecie powinni oni otrzymywać dużo lekkostrawne-
go białka (białko 1,2 g/kg mc. (u pacjentów z BCLC 0, 
w pozostałych stadiach nawet do 2 g/kg mc.), węglo-
wodanów (45–60% całego zapotrzebowania, w tym 
>30 g błonnika) i tłuszczów (25–30% dziennego za-
potrzebowania) – głównie w postaci tłuszczów wielo-
nienasyconych. Na rynku są dostępne preparaty biał-
kowe uzupełniające dietę, jak Protifar, Fresubin czy 
Nutridrinki. Należy unikać żywności przetworzonej, 
ciężkostrawnej, alkoholu [22,23]. Stałym elementem 
tej diety powinny być warzywa spożywane w każdym 
posiłku, owoce i orzechy.

Pacjenci w trakcie terapii nowotworowej najczę-
ściej mają zwiększone zapotrzebowanie kaloryczne 
o 30–40 kcal/kg mc., a równocześnie prezentują dzia-
łania niepożądane, które utrudniają właściwe odży-
wienie. W przypadku nasilonych wymiotów czy ja-
dłowstrętu warto rozważyć żywienie pozajelitowe.

Równie ważne jak odżywianie jest podtrzymywa-
nie codziennej aktywności. Wysiłek fizyczny powinien 
być regularny i dostosowany do wydolności chorego.

PODSUMOWANIE

Długie przeżycie można uzyskać jedynie u niektórych 
chorych na raka wątrobowkomórkowego. Podstawo-
wym warunkiem sukcesu terapeutycznego jest jak naj-
wcześniejsze rozpoznanie HCC, najlepiej na etapie po-
jedynczego guza do 3 cm, z niskimi wartościami AFP. 
Wykonany wówczas zabieg chirurgiczny (resekcja, 
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transplantacja) oraz brak mikroinwazji raka sprzyjają 
przeżyciu. Konieczne są regularne kontrole po lecze-
niu chirurgicznym, aby rozpoznać ewentualną wzno-
wę, i dalsze leczenie aktualnie dostępnymi metodami.
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WĄTROBA A LEKI

Hepatotoksyczność wybranych leków przeciwbólowych 
u chorych z marskością wątroby i bez niej
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STRESZCZENIE

Leki przeciwbólowe należą do z najczęściej stosowanych na świecie produktów leczniczych. Wiele z nich dostępnych 
jest bez recepty, co sprawia, że są istotną przyczyną zdarzeń niepożądanych, w tym polekowego uszkodzenia wątro-
by. Zidentyfikowano wiele czynników ryzyka modulujących odpowiedź organizmu na leki. Są to: obecność przewle-
kłej choroby wątroby (w szczególności w fazie marskości i niewydolności) oraz duże zaawansowanie choroby wątroby 
(które przekłada się na efektywność enzymów metabolizujących leki, czas półtrwania, ryzyko kumulacji, a w konse-
kwencji siłę działania i bezpieczeństwo). W artykule omówiono hepatotoksyczność paracetamolu, metamizolu, nie-
steroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ) oraz tramadolu, z uwzględnieniem pacjentów z marskością wątroby. Za 
najbardziej bezpieczny lek w dawkach standardowych uznaje się paracetamol, a w drugiej kolejności, w doraźnym le-
czeniu, metamizol. Największy potencjał hepatotoksyczny wykazują NLPZ. Leków tych, z wyjątkiem formy topikalnej, 
nie należy stosować u pacjentów z marskością wątroby. Pomimo stosunkowo niskiego potencjału hepatotoksycznego 
w populacji ogólnej, tramadol nie jest lekiem zalecanym w grupie chorych z marskością wątroby z uwagi na nieprze-
widywalność działania. Skuteczne i bezpieczne leczenie bólu należy do fundamentalnych praw pacjenta. Leki należy 
stosować adekwatnie do wskazań, nie przekraczając dopuszczalnych dawek, zwracając uwagę na interakcje z innymi 
lekami, ściśle monitorując działania niepożądane.

SŁOWA KLUCZOWE: działania niepożądane leku, toksyczność leku, leki przeciwbólowe, cytochrom P450, niewydolność 
wątroby

ABSTRACT

Painkillers are among the most commonly used medical products worldwide. Many are available over-the-counter, 
which can lead to their abuse and consequently to various adverse events, including drug-induced liver injury. A num-
ber of risk factors have been confirmed to modify organism’s response to drugs, which include the presence of chron-
ic liver disease, particularly in cirrhosis and liver failure stage. The severity of liver disease translates into the efficiency 
of drug-metabolising enzymes, half-life, risk of accumulation and, consequently, strength of impact and safety of use. 
This article discusses the hepatotoxicity of paracetamol, metamizol, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 
and tramadol, with a focus on patients with cirrhosis. Paracetamol is considered to be the safest drug when used in 
standard doses and metamizol is seen as second one in short-term treatment. NSAIDs have the greatest hepatotoxic 
potential. These drugs, with the exception of the topical form, should not be used in patients with cirrhosis. Despite 
its relatively low hepatotoxic potential, tramadol is not recommended in cirrhotic patients, due to unpredictability of 
the drug’s effect. Effective and safe pain management is a fundamental patient’s right. Medication should be used ap-
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propriately in the approved indications. Permissible doses should not be exceeded. One should also always consider 
interactions with other drugs and closely monitor adverse effects. 

KEY WORDS: adverse drug reaction, drug toxicity, analgesic drugs, cytochrome P450, liver insufficiency

WPROWADZENIE

Działania niepożądane leków (adverse drug reaction – 
ADR) stanowią istotny problem kliniczny zarówno 
w opiece ambulatoryjnej jak i szpitalnej. Odpowiedź 
na stosowane leki jest indywidualna i zależy od wielu 
czynników, takich jak: wiek, płeć, masa ciała, czynni-
ki genetyczne, choroby przewlekłe, palenie papiero-
sów, czynność nerek i wątroby. Jeśli do tego dochodzą 
zmiany hormonalne, metaboliczne, koadministracja 
leków czy coraz chętniej stosowanych suplementów 
o nieznanym składzie i działaniu, potencjalne efek-
ty leku mogą być nieprzewidywalne. Zarówno przy 
zlecaniu terapii danym lekiem, jak i w dochodzeniu 
przyczyny wystąpienia ADR należy wziąć pod uwagę 
farmakokinetykę leku – w uproszczeniu, co organizm 
robi z lekiem – oraz farmakodynamikę – co lek robi 
z organizmem [1].

W ostatnich latach coraz więcej uwagi poświęca się 
kwestiom predyspozycji genetycznych. Szacuje się, że 
ponad 98% ludzi jest nosicielami co najmniej jednego 
wariantu farmakogenetycznego [2]. Duża zmienność 
genów biorących udział w absorpcji, dystrybucji, me-
tabolizmie i eliminacji leków może wpływać na pro-
fil farmakokinetyczny i odmienną odpowiedź na lek, 
jego działanie w miejscu docelowym i poza nim. Na 
to wszystko nakładają się zmiany w genach modulu-
jących farmakodynamikę [1].

Wobec wielu czynników wpływających na skutki 
farmakoterapii, wnioskowanie na temat związku wy-
stąpienia objawów klinicznych ze stosowanym lekiem 
może być trudne. W tym celu w pierwszej kolejności 
wskazane jest dokładne zapoznanie się z charakte-
rystyką produktu leczniczego, a w dalszej kolejno-
ści przegląd piśmiennictwa medycznego i baz ADR. 

Polekowe uszkodzenia wątroby (drug-induced liver 
injury – DILI) są ważną przyczyną chorobowości i ho-
spitalizacji. Rzeczywista częstość zjawiska jest trudna 
do określenia, a rozpoznanie kłopotliwe – ze względu 
na stosunkowo niską częstość występowania, różno-
rodność fenotypu klinicznego, brak specyficznych bio-
markerów, podobieństwo przebiegu do innych chorób 
wątroby oraz potencjał hepatotoksyczny wielu stoso-
wanych leków, w tym przeciwbólowych. W Europie 
DILI najczęściej spowodowane jest przyjmowaniem 

konwencjonalnych leków, szczególnie antybiotyków. 
Choć zdecydowana większość pacjentów, u których 
wystąpi DILI, w pełni wyzdrowieje klinicznie i bioche-
micznie, u części z nich może dojść do rozwoju prze-
wlekłej choroby, włącznie z niewydolnością wątroby 
i zgonem [3]. Istotnymi czynnikami gorszego roko-
wania jest uprzednio występująca choroba wątroby, 
wystąpienie żółtaczki oraz wątrobowo-komórkowy 
typ uszkodzenia (z wysoką aktywnością aminotrans-
feraz). Wśród leków przeciwbólowych najczęściej po-
wodujących DILI dominują niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne, szczególnie ibuprofen i diklofenak [3,4,5].

Grupą, wobec której należy zachować szczególną 
ostrożność przy doborze terapii, w tym przeciwbólo-
wej, są chorzy z marskością wątroby. Ból u chorych 
z  marskością wątroby ma zróżnicowaną etiologię. 
Może być zależny bezpośrednio od choroby wątro-
by (ból receptorowy), mieć charakter zapalny lub nie 
mieć związku z chorobą podstawową. W przebiegu 
marskości dochodzić może do powiększenia narzą-
dów jamy brzusznej oraz rozwoju wodobrzusza. Inne 
często obserwowane problemy zdrowotne obejmują 
bóle mięśniowo-stawowe, kostne, często o charakterze 
neuropatycznym. Główne przyczyny to sarkopenia, 
osłabienie siły mięśniowej, zaburzenia elektrolitowe, 
osteoporoza, zmiany zwyrodnieniowe, brak aktywno-
ści fizycznej i cukrzyca [6].

Wątroba odgrywa kluczową rolę w metabolizmie 
większości leków przeciwbólowych, który w znacz-
nej mierze oparty jest na reakcjach oksydacyjno-re-
dukcyjnych z udziałem cytochromu P450, sprzęgania 
i glukuronidacji [7]. Efektywność procesu usuwania 
leków przez wątrobę jest zależna od przepływu krwi 
przez narząd, wydajności enzymów wątrobowych 
i wiązania przez białka osocza. Zmniejszony prze-
pływ krwi przez wątrobę i przeciek wrotno-systemowy 
zmniejszają metabolizm pierwszego przejścia i klirens 
leku, zwiększając tym samym biodostępność po poda-
niu doustnym, co prowadzi do wydłużenia okresu pół-
trwania, akumulacji toksycznych metabolitów i zwięk-
szenia ryzyka działań niepożądanych [8,9]. Zmniej-
szenie stężenia białek wiążących w surowicy skutku-
je zwiększeniem ilości wolnego leku, który może się 
gromadzić w tkankach, co przekłada się na wzrost 
objętości dystrybucji i wydłużenie okresu półtrwania. 
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Powikłanie marskości pod postacią niewydolności ne-
rek może eskalować ryzyko wystąpienia ADR poprzez 
zwiększenie stężenia leku w surowicy [7].

Choroby wątroby w różnym stopniu przekładają 
się na funkcje poszczególnych enzymów metabolizu-
jących. Te o łagodnym przebiegu nie wpływają zazwy-
czaj na metabolizm leków. W przypadku marskości 
wątroby obserwuje się jednak istotne zmniejszenie 
aktywności metabolicznej wszystkich izoform cyto-
chromu P450, glukuronidacja pozostaje w znacznej 
mierze zachowana [7,9]. Powyższe zmiany sprawiają, 
że leczenie bólu u pacjentów z marskością wątroby 
jest trudniejsze, wiąże się z większym ryzykiem dzia-
łań niepożądanych leków i wymaga dużej czujności 
i ostrożności ze strony lekarza, również przy łączeniu 
z innymi lekami [9].

PARACETAMOL

Paracetamol (acetaminofen) jest jednym z najczęściej 
stosowanych na świecie leków o działaniu przeciwbó-
lowym i przeciwgorączkowym. W większości krajów 
lek jest dostępny bez recepty (over the counter – OTC) 
w wielu postaciach farmaceutycznych. Mechanizm 
działania paracetamolu nie został do końca poznany. 
Uważa się, że ośrodkowe zahamowanie syntezy pro-
staglandyn ma wpływ na temperaturę ciała, natomiast 
efekt przeciwbólowy może wynikać także z aktywa-
cji zstępujących szlaków serotoninergicznych [10,11].

Zastosowanie paracetamolu w standardowej do-
puszczalnej dawce terapeutycznej (4 g/dobę) jest bez-
pieczne i efektywne. Pomimo powszechnego użycia ma 
on jednak wąski margines bezpieczeństwa w porówna-
niu z innymi przeciwbólowymi OTC. Przedawkowa-
nie leku, już od dawki 10 g/dobę, może prowadzić do 
ciężkiego uszkodzenia wątroby, niewydolności i zgo-
nu [11,12]. Paracetamol jest odpowiedzialny za około 
7,3% przypadków polekowego uszkodzenia wątroby, 
z największym odsetkiem w Stanach Zjednoczonych 
(ok. 30%) i Pakistanie (ok. 16%) [11]. Około 2–5% przy-
padków DILI związanych z paracetamolem przebiega 
z niewydolnością wątroby, w tym 0,2–0,5% kończy się 
zgonem [11]. Dane statystyczne ze Stanów Zjednoczo-
nych wskazują, że prawie połowa przypadków przedaw-
kowania paracetamolu jest niezamierzona i ma związek 
z próbą uśmierzenia bólu – przy zastosowaniu formy 
jednotabletkowej leku w połączeniu z opioidami [13].

Paracetamol jest praktycznie w całości metaboli-
zowany w wątrobie w procesie glukuronidacji (70% 

metabolizmu) oraz sulfuryzacji (ok. 30% metaboli-
zmu), a metabolity usuwane są przez nerki. W wa-
runkach prawidłowych jedynie znikoma ilość leku 
podlega procesom z zaangażowaniem cytochromu 
P450 (przede wszystkim CYP2E1), w efekcie których 
powstaje potencjalnie toksyczny związek N-acetylo-
-p-benzochinonoimina (NAPQI), który jest szybko 
neutralizowany przez glutation i wydalany bez szko-
dy dla organizmu [11,12]. W niektórych stanach może 
jednak dochodzić do uszkodzenia hepatocytów w me-
chanizmie syntezy NAPQI przy zastosowaniu standar-
dowych dawek paracetamolu, co ma związek z nad-
mierną aktywacją cytochromu P450 i/lub niedobo-
rem glutationu. Do stanów takich należą towarzyszą-
ce ostre i przewlekłe choroby wątroby, alkoholizm, 
ciężkie niedożywienie oraz zastosowanie leków bę-
dących induktorami cytochromu P450: ryfampicyny, 
ryfabutyny, izoniazydu, fenobarbitalu, karbamazepiny, 
glikokortykosteroidów, omeprazolu, fenytoiny i ziela 
dziurawca [11,12,14,15]. Na podstawie nielicznych 
badań klinicznych ustalono bezpieczeństwo zastoso-
wania paracetamolu w dawkach nieprzekraczających 
2 g/dobę w przewlekłych chorobach wątroby, w tym 
w marskości wątroby [16,17]. Stanowisko takie za-
warte jest także w zaleceniach American Association 
for the Study of Liver Diseases (AASLD) [18]. Rejestr 
Food and Drug Administration (FDA) Drug Induced 
Liver Injury Rank (DILIrank) klasyfikuje paracetamol 
w grupie leków o potwierdzonym istotnym związku 
z wystąpieniem DILI (most-DILI-concern) [19].

Przedawkowanie paracetamolu prowadzi do szyb-
kiego wzrostu stężenia NAPQI, co wpływa na two-
rzenie adduktów białkowych będących istotnym ele-
mentem odpowiedzialnym za uszkodzenie hepato-
cytów. Martwica komórek wątrobowych indukowa-
na przedawkowaniem paracetamolu dotyczy przede 
wszystkim komórek otaczających żyłę centralną 
w zrazikach wątrobowych. Komórki te są poddawane 
zwiększonej aktywności cytochromu P450, a zawar-
tość glutationu jest w tej lokalizacji najmniejsza [20]. 
Do martwicy komórek wątrobowych w mechanizmie 
przedawkowania paracetamolu dochodzi w wyniku 
kilku procesów: programowanej nekrozy (dominuje), 
apoptozy, ferroptozy, pyroptozy [21]. Rezydualne ma-
krofagi wątrobowe (komórki Kupffera) oraz neutrofi-
le obwodowe są zaangażowane w usuwanie martwych 
hepatocytów w efekcie tzw. sterylnej odpowiedzi za-
palnej. Zasadniczo proces ten ma działanie naprawcze, 
jednak w przypadku znacznego przedawkowania leku 
pogłębia uszkodzenie wątroby i nasila niewydolność 
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narządu [12,22]. Obraz kliniczny ostrego przedaw-
kowania paracetamolu jest zależny od spożytej dawki 
leku i może ono przebiegać bezobjawowo. W ciężkich 
postaciach występują nudności, wymioty, ból w pra-
wej okolicy podżebrowej, a w badaniach laboratoryj-
nych już w ciągu 8 godzin od przyjęcia leku zauwa-
żalne są hiperbilirubinemia oraz istotne zwiększenie 
aktywności aminotransferaz, ze znacznie wyższym ich 
poziomem (przekraczającym 1000 IU/l) w porówna-
niu z innymi lekami uszkadzającymi wątrobę [11,14]. 
Zatrucie paracetamolem może być także przyczyną 
ostrego uszkodzenia nerek. Nefrotoksyczność zależ-
na jest od martwicy cewek nerkowych powodowanej 
przez NAPQI lub jest efektem rozwoju zespołu wątro-
bowo-nerkowego [11]. 

Leczenie uszkodzenia wątroby zależnego od 
paracetamolu 

Dotychczas nie ustalono jednolitego standardu postę-
powania w zakresie diagnostyki i leczenia pacjentów, 
u których doszło do przedawkowania paracetamolu, 
w tym z toksycznym uszkodzeniem wątroby. Zastoso-
wanie prekursora glutationu, jakim jest N-acetylocy-
steina (NAC) w ciągu 10 godzin od przedawkowania 
paracetamolu pozwala uzyskać korzystne efekty lecze-
nia, co potwierdzono w badaniach przeprowadzonych 
w Stanach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii już pod 
koniec lat 70. XX wieku [23,24]. Mechanizm działania 
NAC polega na zwiększeniu syntezy glutationu, nie ma 
natomiast bezpośredniego wpływu na toksyczne me-
tabolity, m. in. NAPQI. Jak dotąd NAC pozostaje je-
dynym zarejestrowanym lekiem. Proponowano różne 
protokoły z użyciem preparatów doustnych i pozajeli-
towych [22]. Skuteczność NAC istotnie spada, jeśli lek 
jest zastosowany >10 godzin od przyjęcia toksycznej 
dawki paracetamolu, dlatego poszukuje się kolejnych, 
bardziej uniwersalnych, metod leczenia [25].

Kilka lat temu skupiono uwagę na fomepizolu 
(4-metylpirazol), który jest zarejestrowany do lecze-
nia zatrucia glikolem etylenowym i metanolem. Jego 
mechanizm terapeutyczny polega na inhibicji aktyw-
ności cytochromu CYP2E1 [26]. Okno terapeutycz-
ne dla tego preparatu jest dłuższe – wynosi 18 go-
dzin od przyjęcia dawki toksycznej paracetamolu, 
dodatkowo fomepizol wykazuje ochronne działanie 
w kontekście uszkodzenia nerek zależnego od para-
cetamolu, czego nie obserwuje się przy zastosowaniu 
NAC [26,27]. Fomepizol jest obecnie używany jedy-

nie off-label w grupie pacjentów z dużym ryzykiem 
zgonu w przebiegu przedawkowania paracetamolu. 
Prowadzone jest badanie kliniczne III fazy, w efekcie 
którego może dojść do oficjalnej rejestracji tego leku 
w tym wskazaniu [28].

Kolejnym obiecującym lekiem jest kalmangafodi-
pir – lek wykazujący aktywność mimetyczną wobec 
dysmutazy ponadtlenkowej, w efekcie czego zapobiega 
toksycznemu uszkodzeniu mitochondriów przez pro-
dukty metabolizmu paracetamolu [29]. Satysfakcjo-
nujące wyniki uzyskano w jedynym dotychczas prze-
prowadzonym badaniu klinicznym II fazy, w którym 
oceniono ten lek w kontekście leczenia toksyczności 
paracetamolu [30].

METAMIZOL

Metamizol (dipiron) należący do grupy pirazolonów 
jest wielofunkcyjnym związkiem chemicznym o dzia-
łaniu przeciwbólowym, przeciwgorączkowym i spa-
zmolitycznym. Wskazaniem do zastosowania leku 
zgodnie z  rejestracją European Medicines Agency 
(EMA) jest silny, ostry lub przewlekły ból oraz go-
rączka niereagujące na inne leczenie [31]. Lek jest 
stosowany powszechnie, choć w większości krajów 
dostępny wyłącznie na receptę. Jednak w Polsce, Chi-
nach, Izraelu czy Rosji – jako OTC. Ze względu na 
działania niepożądane, przede wszystkim zagraża-
jącą życiu agranulocytozę, został wycofany z użycia 
między innymi w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, 
Australii, Wielkiej Brytanii oraz krajach skandynaw-
skich [32,33]. Jest jednym z chętniej stosowanych le-
ków uśmierzających ból w ramach samoleczenia, co 
potwierdzają dane pochodzące z Brazylii [34]. Mecha-
nizm działania metamizolu nie jest do końca pozna-
ny. Najbardziej prawdopodobna jest inhibicja syntezy 
prostaglandyn (podobnie jak inhibitory cyklooksy-
genazy – COX) oraz wpływ na ośrodkowy (ośrodek 
termoregulacji) i obwodowy układ nerwowy. Mak-
symalna dobowa dawka leku doustnego wynosi 4 g 
podzielona na 3–4 podania po 0,5–1 g, natomiast dla 
drogi pozajelitowej – 5 g, wówczas maksymalna jed-
norazowa dawka to 2,5 g – zgodnie z charakterystyką 
produktu leczniczego [35]. 

Metamizol jest dostępny w postaciach doustnych, 
doodbytniczych oraz pozajelitowych. Po przyjęciu do-
ustnym lek jest praktycznie w całości hydrolizowany 
w obrębie ściany przewodu pokarmowego do pierw-
szego z aktywnych metabolitów – 4-metylaminoan-
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typiryny (4-MAA). Biodostępność preparatów doust-
nych jest bliska 100% [36]. Najwyższe stężenie 4-MAA 
obserwuje się po 1–2 godzin od przyjęciu leku. W na-
stępnym etapie 4-MAA metabolizowana jest w wą-
trobie przy udziale cytochromu P450 – CYP3A4 do 
kolejnych dwóch metabolitów: aktywnego – 4-ami-
noantypiryny (4-AA) oraz nieaktywnego – 4-formy-
laminoantypiryny (4-FAA) [33,37]. Istnieją także do-
wody na udział w tych procesach innych wariantów 
wątrobowego cytochromu P450 (CYP2B6, CYP2C8 
oraz CYP2C9), a także innych enzymów pozawątrobo-
wych – np. mieloperoksydazy granulocytów i ich pre-
kursorów [38]. Siła działania przeciwbólowego 4-AA 
jest słabsza od metabolitu pierwotnego (4-MAA), na-
tomiast czas osiągnięcia maksymalnego stężenia w su-
rowicy oraz okres półtrwania dłuższy. Takie właści-
wości dwóch aktywnych metabolitów metamizolu za-
pewniają zarówno szybkie jak i przedłużone działanie 
leku [37].

Budowa chemiczna metamizolu z obecnością grup 
aktywnych jest przyczyną występowania interakcji 
z białkami organizmu oraz innymi lekami. Uznaje 
się, że lek jest induktorem różnych wariantów cyto-
chromu P450 [39]. Zagrażającym życiu, choć rzadkim 
działaniem niepożądanym wiązanym z metamizolem 
jest agranulocytoza wyzwalana przez obecność zależ-
nych od leku autoprzeciwciał skierowanych przeciwko 
neutrofilom [40]. Efekt ten w przypadku metamizolu 
nie zależy od dawki leku, drogi podania, a nawet cza-
su podania – większość przypadków agranulocyto-
zy obserwuje się w ciągu tygodnia, jednak może ona 
wystąpić nawet po kilku miesiącach od zastosowania 
leku [33,41]. Pozostałe najczęstsze działania niepożą-
dane obejmują objawy ze strony układu oddechowego 
(bronchospazm), krążenia (spadek ciśnienia tętnicze-
go, zaburzenia rytmu serca) oraz skóry (wysypka pla-
misto-grudkowa lub pokrzywka alergiczna) [33,42].

Prawdopodobieństwo wystąpienia powikłań wą-
trobowych po zastosowaniu metamizolu jest możliwe, 
biorąc pod uwagę liczne przemiany metaboliczne, któ-
rym ulega. Jak dotychczas wiedza na temat hepatotok-
syczności metamizolu oparta jest na retrospektywnej 
analizie pojedynczych przypadków lub ich serii, nie 
ma przekrojowych prospektywnych danych w tym 
zakresie. W bazie DILIrank także nie ustalono jego 
statusu, prawdopodobnie z powodu braku dostępu 
do leku na rynku farmaceutycznym w Stanach Zjed-
noczonych [19]. Wskazywano na różne potencjalne 
mechanizmy hepatotoksyczności, m.in. alergiczno-
-immunologiczny lub proces wtórny do niewydolno-

ści wielonarządowej [33,43]. Wydaje się jednak, że me-
tamizol jest dobrze tolerowany i ryzyko wystąpienia 
powikłań wątrobowych jest stosunkowo niskie w po-
równaniu z innymi lekami przeciwbólowymi. Dowo-
dzi tego badanie przeprowadzone przez Sabate i wsp. 
w grupie 126 pacjentów barcelońskich szpitali, które 
wykazało najniższe ryzyko wystąpienia (relative risk – 
RR) ostrego uszkodzenia wątroby przy zastosowaniu 
metamizolu (RR: 3,1), w porównaniu z paracetamo-
lem (RR: 7,0), diklofenakiem (RR: 7,6) oraz aspiryną 
(RR: 5,4) [44]. Z kolei analiza 154 pacjentów z DILI 
hospitalizowanych w jednym ośrodku w Niemczech 
przeprowadzona przez Sebode i wsp. dowiodła, że me-
tamizol był drugą najczęstszą przyczyną wystąpienia 
tego powikłania w analizowanej grupie (23 przypad-
ki, 14,9%) [32]. Rozbieżności w wynikach wskazują na 
konieczność zwrócenia uwagi badaczy na metamizol 
jako potencjalną przyczynę DILI.

Wśród pacjentów z przewlekłymi chorobami wą-
troby, np. marskością wątroby oraz utajonym zaka-
żeniem wirusem zapalenia wątroby typu B (hepatitis 
B virus – HBV) aktywność procesów metabolicznych 
zachodzących w wątrobie, w tym tych dotyczących 
metamizolu, jest zredukowana. Po podaniu leku ob-
serwuje się niższe stężenia jego pochodnych (w tym 
4-MAA, 4-AA, 4-FAA) w surowicy pacjentów z cho-
robami wątroby w porównaniu do osób bez towa-
rzyszących chorób wątroby, co może przekładać się 
na gorszą skuteczność leku [45,46]. W jedynym jak 
dotychczas badaniu oceniającym zastosowanie me-
tamizolu u pacjentów ze zdekompensowaną marsko-
ścią wątroby, wykazano zwiększone, zależne od dawki, 
ryzyko wystąpienia ostrego uszkodzenia nerek [47]. 
Ustalono, że 10 g metamizolu tygodniowo było gra-
niczną wartością dla wzrostu ryzyka tego powikłania. 
Dodatkowo pacjenci przyjmujący lek częściej wyma-
gali przeszczepienia wątroby w związku z jej schyłko-
wą niewydolnością i rozwojem ostrego uszkodzenia 
nerek (acute kidney injury – AKI) [47]. 

NIESTEROIDOWE LEKI PRZECIWZAPALNE

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) to he-
terogenna grupa leków szeroko wykorzystywanych 
w praktyce klinicznej. W przeciwieństwie do parace-
tamolu czy metamizolu działają nie tylko przeciwbó-
lowo i przeciwgorączkowo, ale również przeciwza-
palnie czy – jak kwas acetylosalicylowy (ASA) – an-
tyagregacyjnie [48].
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Głównym mechanizmem działania wszystkich 
NLPZ jest inhibicja enzymu cyklooksygenazy (COX), 
która katalizuje syntezę miejscowych hormonów za-
palnych – prostaglandyn (m.in. prostaglandyny E2 
i I2), leukotrienów i tromboksanów z kwasu arachi-
donowego. COX występuje w przynajmniej dwóch 
izoformach COX-1 i COX-2. COX-1 jest enzymem 
konstytucyjnym, tj. produkowanym stale, o znaczeniu 
fizjologicznym. Prostaglandyny produkowane przy 
udziale COX-1 wpływają m.in. na syntezę śluzu żołąd-
kowego, który pełni rolę protekcyjną, regulują perfu-
zję nerkową czy czynność trombocytów. COX-2 nato-
miast jest enzymem głównie indukowanym na szlaku 
reakcji zapalnej poprzez cytokiny, takie jak interleu-
kina 1 (IL-1) i czynnik martwicy guza alfa (TNF-α). 
Prostaglandyny rozszerzają naczynia, zwiększają ich 
przepuszczalność, a także modyfikują pobudliwość 
nocyceptorów, będąc istotnym ogniwem w łańcuchu 
reakcji zapalnej [48].

Należy podkreślić, że z uwagi na identyczny głów-
ny mechanizm działania tej klasy leków, ich łączenie 
w terapii bólu jest niezalecane – nie poprawia efektu 
terapeutycznego, a zwiększa ryzyko działań niepożą-
danych [48,49].

Kryteria podziału NLPZ opierają się na ich budo-
wie chemicznej (tab. 1), aktywności wobec izoformy 
COX (nieselektywne, preferencyjne, wybiórcze), a tak-
że czasie działania. Większość NLPZ to inhibitory nie-
selektywne, do preferencyjnych zalicza się nimesulid 
i oksykamy, a grupę wybiórczych (selektywnych) in-
hibitorów COX-2 stanowią koksyby. Do leków o krót-
kim czasie działania (do 6 godzin) należą m.in. ASA, 
ibuprofen, ketoprofen, diklofenak, a do długo dzia-
łających – naproksen, celekoksyb, meloksykam [49].

NLPZ są dostępne w różnych formach: doustnej, 
dożylnej, domięśniowej, doodbytniczej oraz jako pre-
paraty stosowane miejscowo. Wszystkie dobrze się 
wchłaniają z przewodu pokarmowego, w bardzo wy-
sokim stopniu wiążą się z białkami surowicy. W więk-
szości metabolizowane są przy udziale cytochromu 
P450 (CYP2C9), a ich eliminacja następuje głównie 
drogą nerkową [50].

NLPZ mogą wykazywać działanie hepatotoksycz-
ne, co dotyczy około 1–10/100 000 pacjentów. U osób 
zdrowych rzadko dochodzi do upośledzenia funkcji 
wątroby, tym bardziej będącej przyczyną hospitaliza-
cji. Najczęstszą manifestacją DILI jest bezobjawowe 
zwiększenie aktywności aminotransferaz i enzymów 
cholestatycznych, jednak oczywistym jest, że u cho-
rych z uprzednio występującą chorobą wątroby, he-
patotoksyczność może przebiegać z niewydolnością 
narządu [48,49]. Inhibitory CYP2C9 takie jak amio-
daron, flukonazol, izoniazyd, a także inne leki konku-
rencyjnie metabolizowane przez ten enzym (np. klo-
pidogrel, losartan, warfaryna, torasemid) mogą po-
tencjalnie przyczyniać się do nasilenia uszkodzenia 
komórki wątrobowej poprzez zwiększenie stężenia 
NLPZ czy ich metabolitów pośrednich [51].

Powszechne stosowanie NLPZ, pomimo stosunko-
wo niskiego potencjału hepatotoksycznego, powodu-
je, że leki te odpowiadają za około 10% przypadków 
DILI [49,52]. Ich toksyczność może się ujawnić na 
każdym etapie terapii, typowo w ciągu 6–12 tygodni 
od jej rozpoczęcia. W zdecydowanej większości przy-
padków hepatotoksyczność jest idiosynkratyczna, nie-
zależna od dawki. Mechanizm uszkodzenia wątroby 
przez NLPZ jest złożony, mogą składać się na niego 
zwiększone stężenie leku w miąższu wątroby (upo-
śledzenie eliminacji), reaktywne toksyczne metaboli-
ty (produkty pośrednie) powodujące nasilenie stresu 
oksydacyjnego czy kowalentne wiązanie się z białkami 
(upośledzenie funkcji i uszkodzenie mitochondriów). 
Za 99% DILI powodowanych przez NLPZ odpowiada 
7 leków – diklofenak, ibuprofen, sulindak (niedostęp-
ny na polskim rynku), ASA, naproksen, piroksykam 
i nimesulid [49,53,54].

W marskości wątroby może dojść do istotnych 
zmian w farmakokinetyce leków. Upośledzony efekt 
pierwszego przejścia, zwiększenie frakcji wolnej (nie-
związanej z białkami), ograniczony metabolizm z na-
gromadzeniem produktów pośrednich oraz zmniej-
szone wydalanie w  przypadku stosowania NLPZ 
powodują znaczny wzrost biodostępności leków, 
a  w  konsekwencji nasilenie ich toksyczności  [50]. 

TABELA 1. Podział NLPZ ze względu na budowę chemiczną

Salicylany Pochodne kwasu 
octowego

Pochodne kwasu 
propionowego

Oksykamy Koksyby Sulfoanilidy

Kwas 
acetylosalicylowy

Diklofenak
Indometacyna

Ibuprofen
Ketoprofen
Naproksen

Piroksykam
Meloksykam

Celekoksyb
Etorykoksyb

Nimesulid
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Z tego powodu NLPZ nie są wskazane u chorych z roz-
poznaną marskością wątroby. Stosowanie miejscowo 
działających NLPZ nie zostało zweryfikowane w tej 
grupie chorych, choć wydaje się bezpieczne [18].

Wpływ na przewód pokarmowy

Hamowanie COX-1 powoduje zatrzymanie produkcji 
konstytucyjnych prostaglandyn w żołądku, zmniejsza-
jąc produkcję śluzu ochronnego (bez wpływu na pH 
soku żołądkowego), co promuje uszkodzenie błony 
śluzowej przewodu pokarmowego. Niedostatek śluzu 
ułatwia przechodzenie NLPZ do komórek nabłonka, 
gdzie ulegają dysocjacji z uwagi na wzrost pH w śro-
dowisku wewnątrzkomórkowym, co czyni je trud-
niejszymi do eliminacji z komórek i może skutkować 
wzrostem toksyczności (mechanizm pułapki jono-
wej) [48]. Jakkolwiek najwięcej działań niepożądanych 
wiąże się z górnym odcinkiem przewodu pokarmowe-
go, NLPZ mogą w różnych mechanizmach, w tym krą-
żenia jelitowo-wątrobowego i wydalania metabolitów 
z żółcią, wywoływać zmiany także w dolnym odcinku. 
Wśród opisanych działań ubocznych NLPZ wymie-
nia się dolegliwości dyspeptyczne, nadżerki i owrzo-
dzenia (głównie żołądka), krwawienia i perforacje 
przewodu pokarmowego, zwężenia światła (typowo 
jelita cienkiego), które może prowadzić do niedroż-
ności jelit, zapalenie jelit imitujące czasami nieswo-
iste zapalenia jelit czy promocję powikłań choroby 
uchyłkowej [55,56]. Lekiem o największym ryzyku 
względnym wystąpienia krwawienia z górnego od-
cinka przewodu pokarmowego jest ketoprofen, a naj-
mniejszym ibuprofen [57]. Czynniki ryzyka wystąpie-
nia działań niepożądanych ze strony przewodu pokar-
mowego obejmują wcześniej występujące krwawienia 
i owrzodzenia, wiek powyżej 60. roku życia, wysokie 
dawki NLPZ, przewlekłe stosowanie NLPZ, stosowa-
nie symultanicznie steroidoterapii, terapii przeciw-
płytkowej, terapii przeciwkrzepliwej, aktywne zaka-
żenie Helicobacter pylori oraz stosowanie selektyw-
nych inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny 
(SSRI) [55,56]. U chorych z więcej niż dwoma czyn-
nikami ryzyka należy rozważyć profilaktyczne stoso-
wanie inhibitorów pompy protonowej. Koksyby mają 
najmniej toksyczny wpływ na przewód pokarmowy, 
jednak przy stosowaniu w terapii ASA ich protekcyj-
na cecha niemal całkowicie zanika [55].

Wpływ na nerki

Prostaglandyny syntetyzowane przy udziale COX peł-
nią w nerkach głównie funkcję regulatorów przepły-
wu krwi, działając poprzez rozszerzenie naczyń. Poza 
funkcją regulacji perfuzji, syntetyzowane w nerce pro-
staglandyny powodują zwiększone wydzielanie reniny, 
zmniejszają wchłanianie zwrotne sodu oraz hamują 
aktywność hormonu antydiuretycznego [48]. Działa-
nie NLPZ opierające się na inhibicji COX może pro-
wadzić do AKI, zaburzeń gospodarki sodowej i pota-
sowej. Największy potencjał nefrotoksyczny wykazu-
je indometacyna. Do czynników ryzyka wystąpienia 
nefrotoksyczności NLPZ zalicza się istniejącą cho-
robę nerek, niewydolność nerek (np. zespół wątro-
bowo-nerkowy), hiperkalcemię, stany przebiegające 
z upośledzoną perfuzją narządową (np. odwodnienie, 
niewydolność serca, sepsa) [58].

Wpływ na układ sercowo-naczyniowy

Hamowanie COX-2 fizjologicznie występującej 
w śródbłonku powoduje wazokonstrykcję i ma dzia-
łanie prozakrzepowe, co jest głównym podejrzewa-
nym mechanizmem toksycznego wpływu na układ 
sercowo-naczyniowy. Inhibicja COX-1 działa prze-
ciwpłytkowo, a więc zwiększa ryzyko krwawień [48]. 
Przyjmowanie NLPZ wiąże się ze zwiększonym ry-
zykiem wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych, 
tj. nagłym zgonem sercowym, zawałem mięśnia ser-
cowego oraz udarem mózgu. Ponadto leki z tej grupy 
mogą zaostrzyć już występującą niewydolność serca, 
zwiększać średnie ciśnienie tętnicze, wywołać napad 
migotania przedsionków, jak również aktywować ka-
skadę krzepnięcia prowadzącą do zakrzepicy, zwłasz-
cza u chorych z nadciśnieniem wrotnym [48,59]. Wy-
jątkiem w tym zakresie jest ASA, który jako jedyny 
NLPZ zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe, choć 
łączne stosowanie innych leków z tej grupy obniża 
jego skuteczność w profilaktyce [59]. Stosowanie ASA 
w marskości wątroby z towarzyszącą małopłytkowo-
ścią jest obarczone większym ryzykiem krwawienia 
z przewodu pokarmowego (w tym z żylaków prze-
łyku). Do tej pory nie ma konkretnych wytycznych 
dotyczących terapii u chorych z marskością wątroby 
i istniejącymi wskazaniami do przyjmowania pojedyn-
czej czy podwójnej terapii przeciwpłytkowej. Dlatego 
w każdym przypadku należy przeprowadzić bilans 
potencjalnych korzyści w stosunku do ryzyka krwa-
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wienia. Istotne jest uwzględnienie obrazu endosko-
powego przewodu pokarmowego i (w miarę możli-
wości) zaopatrzenie występujących żylaków przełyku 
czy eradykacja zakażenia Helicobacter pylori [59,60]. 
Do czynników ryzyka wystąpienia działań niepożą-
danych ze strony układu sercowo-naczyniowego zali-
cza się: wiek, płeć męską, układowe choroby zapalne, 
już istniejącą chorobę układu sercowo-naczyniowego, 
hiperlipidemię, cukrzycę oraz nikotynizm. Jeśli dłu-
gotrwałe (>miesiąc) stosowanie tej klasy leków jest 
niezbędne, preferuje się koksyby lub naproksen [61].

Hepatotoksyczność poszczególnych NLPZ

Diklofenak

Dikolfenak wydaje się najbardziej hepatotoksycznym 
z dostępnych w Polsce NLPZ [49,52,54]. Według DI-
LIrank uznawany jest za lek silnie hepatotoksycz-
ny [19]. Stosowany w preparatach miejscowych bardzo 
słabo przenika do krwioobiegu i nie wykazuje działa-
nia ogólnoustrojowego. Jest metabolizowany w wątro-
bie głównie przez CYP2C9 i w 65% wydalany w mo-
czu. Dość często (do 15% chorych, częściej u kobiet) 
powoduje bezobjawowy wzrost aktywności enzymów 
wątrobowych, u 2% przekraczający 3-krotność górnej 
granicy normy. Czas od rozpoczęcia przyjmowania 
leku do wystąpienia objawów waha się od 1 tygodnia 
do ponad roku. Im wcześniej pojawiają się objawy, tym 
bardziej jest prawdopodobne ciężkie uszkodzenie wą-
troby [54,57]. Obraz kliniczny cięższego DILI powo-
dowanego dikofenakiem przypomina ostre zapalenie 
wątroby z niespecyficznymi objawami prodromalny-
mi, jak osłabienie, nudności, brak apetytu, po których 
można obserwować żółtaczkę. W części przypadków 
chorzy gorączkują oraz prezentują zmiany skórne. 
W badaniach laboratoryjnych typowo stwierdza się 
wątrobowo-komórkowy wzór uszkodzenia. W rzad-
kich przypadkach dochodzi do ostrej niewydolności 
wątroby i zgonu. Histologicznie stwierdza się obraz 
martwicy i zapalenia, najczęściej ogniskowo, rzadko 
uszkodzenie mieszane wątrobowo-komórkowe i cho-
lestatyczne. Rzadziej przebieg przypomina przewle-
kłe zapalenie z włóknieniem – dotyczy to pacjentów 
z przedłużoną ekspozycją na lek. Mechanizm uszko-
dzenia wątroby jest wieloczynnikowy. Zmienność ge-
nów kodujących CYP2C9 u chorych z jawnym DILI 
przemawia za osobniczym defektem metabolicznym, 
natomiast tym, co przemawia za występowaniem me-

chanizmów immuno-alergicznych są: pojawienie się 
w części przypadków po wdrożeniu leku przeciwciał 
przeciwjądrowych (anti-nuclear antibodies – ANA) 
oraz szybko rozwijający się kolejny epizod DILI po 
ponownej ekspozycji na lek, nawet po długim czasie 
od ekspozycji pierwotnej. Po zaprzestaniu stosowania 
diklofenaku normalizacja oznaczeń biochemicznych 
następuje zwykle w ciągu 1–3 miesięcy. W rzadkich 
przypadkach obserwowano utrzymujące się zapale-
nie wątroby (+/– ANA), ustępujące po sterydoterapii. 
Ponowne zastosowanie leku po wystąpieniu DILI jest 
niezalecane [49,54]. 

Ibuprofen

Ibuprofen uważa się za jeden z  bezpieczniejszych 
NLPZ, zwłaszcza przy dolnym zakresie dawkowania 
(do 1,2 g/dobę) [49,52]. DILIrank zalicza go do kla-
sy 3 hepatotoksyczności (less-DILI-concern) [19]. Ma 
zbliżoną farmakokinetykę do dikofenaku, metabolizo-
wany jest głównie przez CYP2C9, a wydalany niemal 
w całości z moczem. Przy stosowaniu dawek powyżej 
2,4 g/dobę u około 16% pacjentów obserwuje się mier-
ne podwyższenia aktywności aminotransferaz, zwykle 
nieprzekraczające 100 IU/l. Jawne klinicznie DILI jest 
rzadkie, zwykle obserwowane od kilku dni do 3 tygo-
dni od rozpoczęcia stosowania leku. Zwykle uszkodze-
nie wątroby ma charakter cholestatyczny lub mieszany. 
Opisano przypadki zaniku przewodów żółciowych, 
jak również ostrej niewydolności wątroby i zgonu, co 
zwykle było poprzedzone toksyczną nekrolizą naskór-
ka/zespołem Stevensa i Johnsona. Mechanizm uszko-
dzenia wątroby pozostaje złożony – biorąc pod uwagę 
dość szybki czas wystąpienia toksyczności od zastoso-
wania leków ma komponentę toksyczno-metabolicz-
ną, możliwa jest także komponenta immunologiczna. 
Po odstawieniu leku całkowitą remisję biochemiczną 
obserwuje się w ciągu kilku miesięcy [49,54].

Kwas acetylosalicylowy

W odróżnieniu od pozostałych NLPZ hepatotoksycz-
ność ASA jest zależna od dawki i może, oprócz ty-
powego łagodnego uszkodzenia wątroby, przebiegać 
w formie zespołu Reya [49,54]. DILIRank klasyfiku-
je ASA do grupy 0, tj. o małym potencjale hepatotok-
sycznym (less-DILI-concern) [19]. Wzrost aktywności 
aminotransferazy alaninowej, a czasem także stężenia 
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bilirubiny i aktywności fosfatazy alkalicznej występuje 
przy stosowaniu dużych dawek (>2,0 g/dobę) i szybko 
się wycofuje po odstawieniu leku, może również dojść 
do samoistnej adaptacji do dawki uprzednio toksycz-
nej [54]. Obecnie epidemiologicznie pomijalny zespół 
Reya charakteryzuje się ostrą niewydolnością wątroby 
z gwałtownie postępującym stłuszczeniem wątroby, 
śpiączką wątrobową i kwasicą mleczanową, co zwy-
kle w krótkim czasie prowadzi do zgonu. Co cieka-
we, stężenie bilirubiny jest zwykle tylko umiarkowa-
nie podwyższone. Schorzenie typowo dotyczy dzieci 
i młodych dorosłych przyjmujących ASA w przebiegu 
choroby wirusowej. Z tego względu stosowanie leku 
u dzieci do 12. roku życia jest przeciwwskazane. W ba-
daniach bioptatów wątroby z rozpoznanym DILI na 
tle ASA, zwraca uwagę zwykle minimalne uszkodze-
nie, niezależnie od aktywności enzymatycznej w su-
rowicy. W mikroskopii elektronowej można wykazać 
uszkodzenie mitochondriów, które prawdopodobnie 
jest kluczowym elementem patogenezy zespołu Reya. 
Po odstawieniu ASA aktywność enzymów wątrobo-
wych normalizuje się zwykle w ciągu kilku dni [49,54].

Ketoprofen

Ketoprofen jest rzadką przyczyną DILI, za to cechuje 
się dość dużą gastrotoksycznością [57]. Podwyższe-
nie aktywności enzymów wątrobowych dotyczy około 
1–2% stosujących ketoprofen pacjentów i najczęściej 
ma charakter przemijający [54]. DILIRank klasyfiku-
je go podobnie jak ibuprofen do kategorii 3 (less-DI-
LI-concern) [19]. Tak jak inne NLPZ wchłania się do-
brze z przewodu pokarmowego, niemal w całości wiąże 
się z albuminami osocza, metabolizowany jest głównie 
przy udziale CYP2C9 oraz CYP3A4, a w 80% jest wy-
dalany w moczu. Objawy DILI zwykle występują w cią-
gu kilku dni od rozpoczęcia przyjmowania leku. Wzór 
uszkodzenia typowo jest wątrobowo-komórkowy, ale 
może być również cholestatyczny. Normalizacja aktyw-
ności enzymów wątrobowych po odstawieniu leku na-
stępuje w przeciągu kilku tygodni. Nie zaleca się stoso-
wania ketoprofenu ani innych pochodnych kwasu pro-
pionowego po stwierdzeniu DILI tej etiologii [54,57]. 

Naproksen

Farmakokinetyka naproksenu zbliżona jest do ibupro-
fenu i ketoprofenu, jednak ten lek cechuje się dłuż-

szym okresem półtrwania. Zwyżki aktywności en-
zymów wątrobowych (nekrotycznych lub cholesta-
tycznych) występują u około 4% pacjentów stosują-
cych lek, a jawne klinicznie uszkodzenie wątroby jest 
rzadkie. Objawy występują w ciągu od tygodnia do 
6 tygodni od rozpoczęcia stosowania leku [49,54,57].

Nimesulid

Z uwagi na profil poważnych działań niepożądanych 
nimesulidu nie należy stosować dłużej niż przez 15 dni 
bez przerwy. DILIRank klasyfikuje ten lek jako lek sil-
nie hepatotoksyczny (most-DILI-concern) [19]. Jakkol-
wiek hepatotoksyczność nimesulidu – zwłaszcza sto-
sowanego przez krótki czas, zwykle nie niesie implika-
cji klinicznych – opisano liczne przypadki ostrej nie-
wydolności wątroby ze śmiertelnością rzędu 10% po 
jego dłuższym stosowaniu. Okres rozwoju powikłania 
wynosi od tygodnia do 6 miesięcy, zwykle około mie-
siąca; dominuje uszkodzenie miąższowe [49,53,54].

TRAMADOL

Stosowanie leków opioidowych na świecie jest po-
wszechne, według raportu z 2019 roku dotyczy około 
53,4 mln ludzi [62]. Leki te pojedynczo lub w skoja-
rzeniu ze sobą, lub z innymi lekami przeciwbólowy-
mi zalecane są w terapii bólu ostrego i przewlekłego, 
w bólach urazowych, zapalnych i nowotworowych. 
Liczba osób stosujących syntetyczne opioidy w ce-
lach medycznych stale wzrasta [63]. W piśmiennic-
twie wiele uwagi poświęca się zagadnieniom ryzyka 
stosowania opioidów, podkreślając konieczność roz-
ważnego ich zlecania z uwzględnieniem ryzyka zda-
rzeń niepożądanych.

Tramadol należy do syntetycznych słabych ago-
nistów receptorów opioidowych, w szczególności ha-
muje również wychwyt zwrotny serotoniny i norad-
renaliny. Ma zastosowanie w leczeniu bólu o nasi-
leniu łagodnym do umiarkowanego, coraz częściej 
w bólu nienowotworowym. Podany doustnie szyb-
ko ulega wchłonięciu, osiągając stężenie maksymalne 
w ciągu 2 godzin. Biodostępność leku wynosi 65–75%, 
a wiązanie z białkami osocza 20% [9]. Tramadol ulega 
O-desmetylacji za pośrednictwem izoformy CYP2D6 
cytochromu P450 do głównego aktywnego metaboli-
tu O-desmetylotramadolu (M1) i N-desmetylacji do 
nieaktywnego N-demetylotramadolu (M2), katalizo-
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wanego przez CYP2B6 i CYP3A4. Jednym z wtórnych 
metabolitów jest mniej aktywny farmakologicznie niż 
M1 – N,O-didesmetylotramadolu (M5). Po bioakty-
wacji w wątrobie M1 zostaje uwolniony do krwi i do-
staje się do ośrodkowego układu nerwowego, gdzie 
wiąże się z receptorem µ-opioidowym. W następnej 
fazie metabolizmu M1 jest dezaktywowany w proce-
sie glukuronidacji w wątrobie, głównie przez UGT2B7 
i UGT1A8 [7,9,64,65].

Polimorfizm genetyczny CYP2D6 (ponad 100 wa-
riantów) odgrywa najważniejszą rolę w farmakoki-
netyce, skuteczności i toksyczności tramadolu, choć 
w rzeczywistości czynniki genetyczne leżące u pod-
staw zmienności reakcji na tramadol, są złożone 
i prawdopodobnie obejmują wiele genów zaangażo-
wanych w metabolizm, transport (np. transporter wy-
chwytu wątrobowego OCT-1) i reakcję organizmu na 
lek, jak również na receptory biorące udział w percep-
cji i modulacji bólu u pacjentów [1,64,66].

Zmienność genetyczna CYP2D6 ma przełożenie 
na występowanie kilku fenotypów: metabolizujących 
słabo, pośrednio, normalnie i ultraszybko. Słabo me-
tabolizujący to osoby z dwoma niefunkcjonalnymi al-
lelami, które nie są w stanie metabolizować ani bioak-
tywować leków na szlaku CYP2D6 (<10% populacji 
europejskiej). Z kolei ultraszybcy metabolizerzy są 
nosicielami co najmniej jednego allelu o zwiększonej 
funkcji, posiadają dwie lub więcej kopie allelu funkcjo-
nalnego na jednym chromosomie, oprócz allelu o nor-
malnej funkcji. To właśnie te dwie skrajne grupy są 
obarczone największym ryzykiem wystąpienia działań 
niepożądanych zależnych od dawki lub niepowodze-
nia leczenia, w zależności od konkretnego substratu. 
Należy unikać stosowania leku u metabolizujących 
ultraszybko, lub – jeśli nie jest to możliwe – stosować 
zmniejszone dawki. W przypadku słabo metabolizu-
jących zaleca się zwiększoną czujność w przypadku 
zmniejszonej efektywności. Wpływ zmniejszonego 
metabolizmu CYP2D6 na ogólne działanie przeciwbó-
lowe jest trudny do przewidzenia [1,64,66].

Ponieważ tramadol i jego główny metabolit M1 są 
eliminowane metabolicznie i przez nerki, okres pół-
trwania (standardowo 5–6 godzin) może być wydłu-
żony w przypadku zaburzeń czynności wątroby i/lub 
nerek. Wydłużenie okresu półtrwania w fazie elimina-
cji jest stosunkowo niewielkie, o ile jeden z tych dwóch 
narządów funkcjonuje prawidłowo. U pacjentów z za-
awansowaną marskością wątroby okres półtrwania 
tramadolu w fazie eliminacji wydłuża się średnio do 
około 13 godzin (maksymalnie nawet do 22 godzin), 

a dodatkowo zwiększa się klirens nerkowy niezmie-
nionego tramadolu [65].

Do najczęstszych działań niepożądanych trama-
dolu należą nudności, zaparcia, zawroty głowy, bóle 
głowy, senność, suchość w ustach, hipotonia, wzmożo-
na potliwość i świąd [6]. Do najpoważniejszych ADR 
należą depresja oddechowa, drgawki, rabdomioliza 
i niewydolność nerek, uzależnienie [7,62,67]. Napa-
dy padaczkowe zwykle są spowodowane przyjęciem 
zbyt dużej ilości leku u pacjentów z padaczką i uszko-
dzeniem mózgu, u osób z zaburzeniami funkcji ne-
rek lub wątroby lub u osób uzależnionych od alko-
holu, ale także jako wynik interakcji lekowych [7,68] 
W piśmiennictwie zwraca się również uwagę na ry-
zyko hipoglikemii [69]. Należy pamiętać, że CYP2D6 
jest główną drogą eliminacji lub bioaktywacji wielu 
leków działających ośrodkowo, w tym selektywnych 
inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny, trój-
pierścieniowych leków przeciwdepresyjnych, opio-
idów i  leków przeciwwymiotnych, ale także leków 
przeciwarytmicznych, przeciwhistaminowych i prze-
ciwwirusowych. Obok izoformy CYP2D6 istotną rolę 
w metabolizmie tramadolu odgrywa CYP3A4, co po-
szerza zakres potencjalnych interakcji lekowych [7,68].

Bardzo mało wiadomo na temat hepatotoksyczno-
ści tramadolu. Według rejestru DILIrank związek po-
między stosowaniem tramadolu a wystąpieniem DILI 
jest niejednoznaczny [69]. Według dostępnych danych 
u niewielkiej liczby chorych może dojść do łagodne-
go, samoograniczającego się (nawet bez odstawienia 
leku) wzrostu aktywności enzymów wątrobowych, 
w szczególności przy stosowaniu dużych dawek. Ka-
zuistycznie opisywano przewlekłe zapalenie czy ostrą 
niewydolność wątroby indukowane lekiem – najczę-
ściej przy przedawkowaniu, w skojarzeniu z innymi 
lekami/substancjami toksycznymi [70-73]. Jako po-
tencjalne mechanizmy rozważa się w takich przypad-
kach wstrząs, niedokrwienie i niedotlenienie wtórne 
do niewydolności oddychania. Uszkodzeniu wątro-
by w związku z przedawkowaniem tramadolu może 
towarzyszyć hiperamonemia, kwasica mleczano-
wa i stłuszczenie wątroby, co sugeruje bezpośrednie 
uszkodzenie mitochondriów. Nie obserwuje się idio-
synkratycznych przypadków uszkodzenia wątroby, 
o ile przestrzegano właściwego dawkowania [70].

Według zaleceń AASLD należy co do zasady uni-
kać stosowania tramadolu u chorych z marskością wą-
troby z powodu tego, że wymaga metabolizmu pierw-
szego przejścia przez wątrobę, ma zmienną farmakoki-
netykę w tej grupie chorych, dostosowanie dawki jest 
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trudne i powoduje nieprzewidywalne skutki uboczne, 
w tym hipoglikemię [18]. Zmniejszona i bardzo in-
dywidualna efektywność CYP2D6, wydłużony okres 
półtrwania, opóźniona eliminacja, ryzyko kumulacji 
leku, ponadto ryzyko poważnych interakcji lekowych 
oraz wątpliwości co do faktycznej ulgi w bólu w tej 
grupie osób po podaniu zalecanych dawek tramadolu, 
nakazują poszukiwać alternatywnych leków – zwłasz-
cza u chorych zdekompensowanych, z towarzyszą-
cą niewydolnością nerek i z nieadekwatną reakcją na 
lek [9,65]. Jeśli jednak nie ma alternatywnego lecze-
nia, należy stosować najniższe skuteczne dawki, wy-
dłużając czas pomiędzy kolejnymi dawkami i unikając 
leków o wydłużonym czasie działania [6].

PODSUMOWANIE

Prawidłowe leczenie bólu powinno uwzględniać 
przede wszystkim rodzaj bólu, nasilenie, przewlekłe 
choroby pacjenta, przyjmowane leki, indywidualną 
reakcję pacjenta, funkcje wątroby i nerek. Wszystkie 
leki przeciwbólowe mają potencjał hepatotoksyczny, 
największy NLPZ, dlatego należy je stosować w zaleca-
nych dawkach, zgodnie ze wskazaniami, wykorzystu-
jąc synergizm ich działania. Leczenie bólu u pacjentów 
z marskością wątroby stwarza dodatkowe trudności, 
gdyż większość leków przeciwbólowych jest metaboli-
zowana w wątrobie. Niewydolność wątroby przekłada 
się na efektywność enzymatyczną, czas półtrwania, ry-
zyko kumulacji leków i zmniejszenie siły ich działania.
1)	 Zastosowanie paracetamolu w standardowej do-

puszczalnej dawce terapeutycznej (4 g/dobę) jest 
bezpieczne i efektywne. Przyjęcie dawki przekra-
czającej 10 g/dobę może prowadzić do ciężkie-
go uszkodzenia wątroby, niewydolności i zgonu. 
W przypadku osób z przewlekłymi chorobami wą-
troby, w tym z marskością wątroby, może być bez-
piecznie stosowany w dawkach nieprzekraczają-
cych 2 g/dobę.

2)	 Metamizol jest lekiem dobrze tolerowanym, o sto-
sunkowo niskim ryzyku wystąpienia powikłań wą-
trobowych. Nie ma wiarygodnych danych doty-
czących jego stosowania u pacjentów z chorobami 
wątroby. Z uwagi na ryzyko wystąpienia ostrego 
uszkodzenia nerek należy go ostrożnie stosować 
u pacjentów z marskością wątroby, szczególnie 
zdekompensowaną.

3)	 Stosowanie NLPZ jest co do zasady przeciwwska-
zane u pacjentów z marskością wątroby, z wyjąt-

kiem formy topikalnej, choć i tu należy zachować 
ostrożność. Jednym z najbardziej hepatotoksycz-
nych leków z tej grupy jest diklofenak.

4)	 Tramadol jest rzadką przyczyną hepatopatii. Wyższe 
ryzyko występuje w przypadku przewlekłej choroby 
wątroby, przedawkowania leku, niewydolności ne-
rek lub stosowania innych substancji hepatotoksycz-
nych. Nie zaleca się go chorym z marskością wątro-
by. Jeśli jednak zachodzi taka konieczność, należy 
stosować najmniejszą skuteczną dawkę, wydłużając 
odstępy pomiędzy podaniami.
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STRESZCZENIE

Obraz polekowych uszkodzeń wątroby (drug-induced liver injury –DILI) jest polimorficzny, cechuje go zmienne nasilenie 
objawów klinicznych i zazwyczaj pomyślne rokowanie. W obrazie DILI obserwuje się całe spektrum objawów: od ła-
godnej polekowej hiperbilirubinemii, poprzez miąższowe uszkodzenia hepatocytu objawiające się niewielkim wzrostem 
aktywności enzymów wątrobowych, po ciężką, zagrażającą życiu niewydolność wątroby. Większość DILI ma przebieg 
ostry, jednakże zgłaszano przypadki przewlekłej hepatopatii. Odsetki zmian przewlekłych wahały się w zakresie 3,4–
39%, w okresie 6–12 miesięcy po zaprzestaniu stosowania danego leku. Tak szeroki zakres wynika prawdopodobnie 
z różnych definicji przewlekłego uszkodzenia wątroby i różnic w doborze pacjentów. Odległe przewlekłe następstwa 
DILI pod względem zachorowalności i śmiertelności nie zostały dotąd w pełni zbadane, ale wiadomo, że zespół zanika-
jących dróg żółciowych (rzadko występujący) jest wiązany z niekorzystnym rokowaniem, większym ryzykiem przewlekłej 
niewydolności wątroby i koniecznością jej przeszczepienia. Inne odległe postacie hepatopatii w następstwie DILI to po-
stępujące włóknienie wątroby, indukowane lekami autoimmunizacyjne zapalenie wątroby, stłuszczenie wątroby, wtórne 
stwardniające zapalenie dróg żółciowych, zmiany naczyniowe i guzy wątroby. Finalnym etapem postępującej choroby 
wątroby indukowanej DILI może być jej krańcowa niewydolność, marskość przebiegająca z nadciśnieniem wrotnym 
czy (ostatecznie) rak wątrobowokomórkowy. Niedawno wykazano również, że inhibitory immunologicznych punktów 
kontrolnych mogą uszkadzać wątrobę podobnie do autoimmunologicznego zapalenia wątroby czy stwardniającego za-
palenia dróg żółciowych z naciekiem cytotoksycznych limfocytów T w drogach żółciowych. Ponadto, poza konsekwen-
cjami somatycznymi, DILI ma istotny wpływ na jakość życia związaną ze zdrowiem, niewiele jednak wiadomo o jego 
psychologicznych konsekwencjach w dłuższej perspektywie. Konieczne są dalsze badania obejmujące ustrukturyzowa-
ną, długoterminową obserwację i okresową ocenę jakości życia, aby ocenić wpływ DILI na stan psychofizyczny chorych.

SŁOWA KLUCZOWE: hepatotoksyczność leków, polekowe autoimmunizacyjne zapalenie wątroby, zespół zanikających 
przewodów żółciowych, wtórne stwardniające zapalenie dróg żółciowych, choroba zarostowa żył wątrobowych

ABSTRACT

The picture of drug-induced liver injury (DILI) is polymorphic, with variable intensity of clinical symptoms and progno-
sis. We observe mild drug-induced hyperbilirubinemia, ranging from slight increases in liver enzyme activity to severe, 
life-threatening liver failure. Most DILI is acute, although cases of chronic hepatopathy have been reported. Percentag-
es of chronic changes ranged from 3.4–39% in the period of 6–12 months after discontinuation of the drug. This wide 
range was probably related to different definitions of chronic liver injury and variable patient selection. The long-term 
chronic consequences of DILI in terms of morbidity and mortality are unclear, although the rare obstructive bile duct 
syndrome is associated with an unfavorable prognosis, with a higher risk of chronic liver failure and the need for liver 
transplantation. Other long-term forms of hepatopathy following DILI include progressive liver fibrosis, autoimmune 
hepatitis, hepatic steatosis, secondary sclerosing cholangitis, vascular lesions, and liver tumors. The final stage of pro-
gressive DILI-induced liver disease may be end-stage liver failure, cirrhosis with portal hypertension, or finally hepato-
cellular carcinoma. Recently, immune checkpoint inhibitors, which can cause an autoimmune-like phenotype, have also 
been shown to cause sclerosing cholangitis with infiltration of cytotoxic T cells in the biliary tract. Furthermore, beyond 
its somatic consequences, DILI has a significant impact on health-related quality of life, but little is known about its 
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psychological consequences in the long term. Further research involving structured long-term follow-up and periodic 
quality-of-life surveys is needed to assess the impact of DILI on psychological outcomes.

KEY WORDS: hepatotoxicity, drug-induced autoimmune hepatitis, vanishing bile duct syndrome, secondary sclerosing 
cholangitis, sinusoidal obstruction syndrome

WPROWADZENIE

Wzrost spożycia leków, suplementów diety (w tym 
preparatów ziołowych), których oddziaływanie z in-
nymi ksenobiotykami nie zostało w pełni zbadane, 
prowadzi do coraz częstszych incydentów polekowe-
go uszkodzenia wątroby (drug induced liver injury –
DILI). W konsekwencji większe znaczenie mają też 
działania niepożądane związane z interakcjami mię-
dzy lekami (drug-drug interactions – DDI), wliczając 
te pomiędzy ksenobiotykami a substancjami zawar-
tymi w produktach używanych w tak zwanej „medy-
cynie naturalnej”. W opinii pacjentów nie mogą one 
być szkodliwe, dlatego często nie informują lekarzy 
o ich spożyciu (tab. 1). Obraz kliniczny działań nie-
pożądanych jest wysoce zróżnicowany, w niektórych 
przypadkach obejmuje także uszkodzenie wątroby 
o zmiennym nasileniu: od łagodnego, bezobjawowe-
go uszkodzenia, z szybkim powrotem do zdrowia po 
odstawieniu leku, po zagrażającą życiu ostrą niewydol-
ność wątroby [1]. Wiele przypadków mieści się w cen-
tralnej części tego spektrum i charakteryzuje się dłu-
gotrwałą żółtaczką z towarzyszącym świądem powłok 
i znacznym osłabieniem utrzymującym się tygodnia-
mi. Większość pacjentów po odstawieniu leku wywo-
łującego działanie niepożądane w pełni zdrowieje [2].

Niestety u części chorych regresja zmian bioche-
micznych i histologicznych jest opóźniona i może 
trwać nawet 6–12 miesięcy [3]. W niektórych przy-
padkach uszkodzenie wątroby prowadziło po latach 
do rozwoju marskości wątroby i raka wątrobowoko-
mórkowego (hepatocellular carcinoma – HCC). Opi-
sano także zmiany patologiczne w drogach żółcio-
wych, między innymi przypominające stwardniające 
zapalenie dróg żółciowych (primary sclerosing cholan-
gitis – PSC). W większości przypadków DILI ma na-
gły przebieg z towarzyszącymi objawami klinicznymi. 
Jednakże czasem, jeśli proces uszkodzeniowy był ską-
poobjawowy lub nie został uchwycony przez lekarzy, 
toksyczne oddziaływanie leku może pozostać niewy-
kryte, a po latach doprowadzić do ciężkich i nieodwra-
calnych zmian w strukturze narządu [4]. W niektórych 
przypadkach ekspozycja na ksenobiotyk uruchamia 
proces chorobowy w mechanizmie autoagresji, który 

będzie się toczył pomimo odstawienia leku [2]. Ostat-
nią grupą odległych zaburzeń wynikających z DILI są 
dolegliwości psychosomatyczne, znacznie pogarszają-
ce komfort życia pacjenta.

KLASYFIKACJA POLEKOWYCH TOKSYCZNYCH REAKCJI 
W WĄTROBIE

Najczęściej toksyczne uszkodzenie wątroby jest efek-
tem koincydencji kilku czynników, których ani pa-
cjent, ani jego lekarz nie powiązali ze sobą. Dużą część 
uszkodzeń wątroby przypisuje się przyjmowanym le-
kom, jednak związek ten trudno jednoznacznie udo-
kumentować. Wielu pacjentów próbuje (w  trakcie 
zbierania wywiadu) powiązać uszkodzenie wątroby 
ze stosowaną terapią czy wywiadem rodzinnym, za-
zwyczaj wypierając wpływ stylu życia, stosowanych 
używek czy suplementów diety [1]. Odrębnym pro-
blemem jest możliwość przedawkowania leków. Nie 
wszyscy pacjenci zdają sobie sprawę z tego, że jed-
na substancja czynna występuje w preparatach o róż-
nych nazwach handlowych. Najlepszym przykładem 
jest paracetamol wchodzący w skład wielu mieszanek 
„przeciw przeziębieniu”. Prawdopodobnie większość 
łagodnych uszkodzeń wątroby, które po latach mogą 
prowadzić do nieodwracalnych następstw, nigdy nie 
jest odnotowywana, a przewlekła hepatopatia otrzy-
muje nazwę „idiopatycznej” (ryc. 1) [1]. 

Rzeczywiste działania toksyczne leków wiążą się 
jednak także ze zjawiskiem idiosynkrazji. Osobniczo 
zmienna reakcja na działanie czynników chemicz-
nych dotyczy niewielkiej liczby osób, jest nieprzewi-
dywalna, niezależna od dawki leku i czasu ekspozycji. 
Objawy związanego z nią uszkodzenia wątroby mogą 
wystąpić po różnym okresie latencji. Z uwagi na rzad-
kość występowania idiosynkratycznych uszkodzeń 
wątroby w trakcie badań klinicznych leku, ich opisy 
często publikowane są kilka (a nawet więcej) lat po 
wprowadzeniu leku do użycia. 

Mechanizm idiosynkrazji najczęściej wiąże się 
z reakcją immunologiczną ukierunkowaną na neo-
antygen – cząsteczkę leku prezentowaną w kontekście 
własnych antygenów hepatocytu/cholangiocytu – rza-
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TABELA 1. Suplementy ziołowe i dietetyczne mające wpływ na hepatotoksyczność [1]

Typ produktu Suplementy ziołowe i dietetyczne Rodzaj uszkodzenia wątroby

Preparaty ziołowe Alkaloidy pirolizydynowe, np. Crotalaria L., Senecio L., 
Heliotropium L., Symphytum officinale L. (żywokost) 

Ostre i przewlekłe SOS

Teucrium chamaedrys L. (ożanka właściwa) AHH, ACH, ALF, przewlekłe zapalenie wątroby, marskość 
wątroby, zapalenie dróg żółciowych

Teucrium polium L. (ożanka popielata) AHH, ACH, ALF
Atractylis gummifera L. (oset kądzieli) AHH, ACH, ALF
Callilepis laureola L. AHH, ALF
Mentha pulegium L. (mięta polej) AHH, ACH, ALF
Hedeoma pulegioides AHH, ACH, ALF
Chelidonium majus L. (glistnik większy) AHH, ACH, przewlekłe zapalenie wątroby, zapalenie dróg 

żółciowych
Piper methysticum (kava-kava) AHH, ACH, ALF, przewlekłe zapalenie wątroby
Camellia sinensis (ekstrakty z zielonej herbaty) AHH, ACH, ALF
Actaea racemosa L. (pluskwica groniasta) AHH, ACH
Morinda citrifolia L. (sok Noni) AHH, ACH, ALF
Serenoa ACH
Azadirachta indica Stłuszczenie drobnokropelkowe
Catha edulis (khat) AHH, ACH, ALF
Borago officinalis L. (ogórecznik lekarski) AHH, ACH
Cassia angustifolia (Senna alexandrina) AHH, ACH
Larrea tridentata (chaparral) AHH, ACH, zapalenie dróg żółciowych, przewlekłe zapale-

nie wątroby/marskość wątroby
Lycopodium serratum (Jin Bu Huan) AHH, ACH, ALF
Ephedra L. (Ma Huang) AHH z odczynem autoimmunologicznym
Sho-Saiko-To (Xiao-Chai-Hu-Tang; preparat złożony) AHH/przewlekłe zapalenie wątroby
Dai-Saiko-To (preparat złożony) AHH z odczynem autoimmunologicznym
Chaso /Onshido AHH, ACH, ALF
Boh-Gol-Zhee/Bu Ku Zi ACH
Polygonum multiflorum (Shou-Wu-Pian) AHH, ACH
Ganoderma lucidum (Linghzi) AHH
Breynia officinalis (Chi R Yun) AHH
Dysosma pleiantha (Boh-Gol-Zhee) AHH

Suplementy diety Kwas usninowy z innymi składnikami:
 LipoKinetix® 
 UCP-1®
 Oxy ELITE®

AHH, ALF

Hydroxycut® AHH, ACH, ALF, AHH z autoimmunizacją
Kwas linolowy AHH
Plethoryl® (witamina A, hormony tarczycy) AHH, ACH, przewlekłe zapalenie wątroby, marskość wątroby
Nielegalne steroidy anaboliczne androgenne AHH, ACH, gruczolak wątroby, HCC, SOS

ACH (acute cholestatic hepatitis) – ostre cholestatyczne zapalenie wątroby; AHH (acute hepatocellular hepatitis) – ostre wątrobowokomór-
kowe zapalenie wątroby; ALF (acute liver failure) – ostra niewydolność wątroby; HCC (hepatocellular carcinoma) – rak wątrobowokomórko-
wy; SOS (sinusoidal obstruction syndrome) – zespół niedrożności zatok wątrobowych
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dziej metaboliczną, związaną z nagromadzeniem me-
tabolitów, które w określonym stężeniu mogą wywo-
łać efekt toksyczny (np. toksyczność paracetamolu 
w zespole Gilberta). W pierwszym przypadku często 
występują objawy ogólnoustrojowej reakcji zapalnej 
(systemic inflammatory response syndrome – SIRS) lub 
alergicznej [1,5,6]. W przypadku toksyczności powsta-
jącej w następstwie gromadzenia się hepatotoksycz-
nych metabolitów leku w fazie początkowej nie wy-
stępują objawy SIRS, lecz raczej objawy cholecysto-
patyczne. SIRS może natomiast ujawnić się później, 
w wyniku masywnego rozpadu hepatocytów czy wtór-
nej reakcji zapalnej indukowanej śmiercią komórek 
wątroby. Większość polekowych uszkodzeń wątroby 
jest jednak identyfikowana w badaniach klinicznych 
i wynika z bezpośredniego działania toksycznego ba-
danej substancji czy jej metabolitów. Działania te są 
zazwyczaj dobrze udokumentowane w charaktery-
styce produktu leczniczego (ChPL), przewidywalne, 

zależne od dawki, występują u wielu pacjentów przyj-
mujących dany lek oraz pojawiają się szybko i ustępują 
zazwyczaj po odstawieniu leku [6-8].

Trzeci, niedawno opisany, mechanizm uszkodzenia 
wątroby przez leki określono jako pośredni. Powsta-
je, gdy biologiczne działanie leku wpływa na układ 
odpornościowy gospodarza, prowadząc do wtórnej 
postaci uszkodzenia wątroby. Podobnie jak w idio-
synkrazji, reakcje pośrednie są na ogół niezależne od 
dawki podawanego leku i występują z opóźnieniem – 
od kilku tygodni do kilku miesięcy – oraz mają rożne 
objawy kliniczne [1,8]. 

Klasyfikacje polekowych uszkodzeń wątroby wie-
lokrotnie się zmieniały w miarę upływu lat. Jednym 
z pierwszych kompleksowych opracowań odnoszą-
cych się do tego tematu było „Drug-induced liver di-
sease” H.J Zimmermana opublikowane 1978 roku. 
Autor zajmował się problemem toksycznych uszko-
dzeń wątroby od końca lat 60. XX wieku [9]. Znaczą-

�OUN – ośrodkowy układ nerwowy; NLPZ – niesteroidowe leki przeciwzapalne

RYCINA 1. Klasy leków najczęściej stanowiące przyczynę DILI na świecie [1]
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TABELA 2. Klasyfikacja DILI i leki związane z działaniami niepożądanymi w wątrobie [1]

Obraz DILI Charakterystyka Przykładowe leki

Nadwrażliwość (idiosynkrazja) Niepożądana reakcja ze strony wątroby, która jest 
nieoczekiwana na podstawie działania farmakolo-
gicznego podanego leku. Trzy wzorce DILI określone 
na podstawie najwcześniej zidentyfikowanego pod-
wyższenia poziomu enzymów wątrobowych. Począt-
kowo obliczana jest aktywność ALAT (ALAT pacjen-
ta/GGN ALAT) i aktywność ALP (ALP pacjenta/GGN 
ALP). Następnie określa się stosunek (R) ALAT/ALP.
Wzór wątrobowokomórkowy: jeśli sama aktywność 
ALAT jest podwyższona ≥5-krotnie powyżej GGN lub 
R ≥ 5
Wzór cholestatyczny: sama ALP jest podwyższona 
≥2-krotnie powyżej GGN lub R ≤ 2
Wzór mieszany: R >2 do <5
Przewlekłe DILI: DILI z ostrą postacią, gdy istnieją 
dowody utrzymującego się uszkodzenia wątroby >1 
rok od jego wystąpienia

Środki przeciwdrobnoustrojowe: amoksycylina 
z kwasem klawulanowym, erytromycyna, flukloksa-
cylina, interferon α/peg-interferon, izoniazyd, ketoko-
nazol, minocyklina, newirapina, nitrofurantoina, pi-
razynamid, ryfampicyna, kotrimoksazol i sulfonamidy
OUN: karbamazepina, chlorpromazyna, dantrolen, 
halotan, fenytoina i walproinian
Układ sercowo-naczyniowy: amiodaron, hydrala-
zyna, metylodopa, chinidyna, statyny (atorwa- i sym-
wastatyna)
Immunomodulujące: azatiopryna/6-merkaptopu-
ryna, infliksymab, interferon β, metotreksat i tiogu-
anina
Leki przeciwnowotworowe: busulfan, floksury-
dyna i flutamid
Leki reumatologiczne: allopurinol, preparaty złota – 
auranofin, diklofenak, ibuprofen, nimesulid i sulindak
Endokrynologia: steroidy anaboliczne androgenne, 
estrogeny/progestyny i propylotiouracyl
Inne: disulfiram i tiklopidyna

Reakcja polekowa z eozynofi-
lią i objawami ogólnoustrojo-
wymi (DRESS)

Nadwrażliwość polekowa obejmująca wiele narzą-
dów i objawy ogólnoustrojowe

Leki przeciwdrgawkowe (karbamazepina, fenytoina 
i fenobarbiton), minocyklina, allopurynol, abakawir, 
newirapina

Polekowe autoimmunizacyjne 
zapalenie wątroby 

Pacjent z ostrym DILI i markerami serologicznymi i/
lub histologicznymi idiopatycznego autoimmunolo-
gicznego zapalenia wątroby

Diklofenak, halotan, indometacyna, infliksymab, me-
tylodopa, minocyklina, nitrofurantoina i statyny

Wtórne stwardniające zapale-
nie dróg żółciowych

U pacjentów z ostrym DILI z towarzyszącym obra-
zem histologicznym i/lub MRCP podobnym do pier-
wotnego stwardniającego zapalenia dróg żółciowych

Amiodaron, atorwastatyna, amoksycylina z kwasem 
klawulanowym, gabapentyna, infliksymab, 6-mer-
kaptopuryna, sewofluran i wenlafaksyna

Ziarniniaki wątroby Obecność w biopsji wątroby ziarniniaków (ogniskowe 
nagromadzenie zmodyfikowanych makrofagów), któ-
re przypisuje się ekspozycji na jeden lub więcej leków

Allopurynol, karbamazepina, metylodopa, fenytoina, 
chinidyna i sulfonamidy

Ostre stłuszczenie wątroby Zespół kliniczny szybkiego rozwoju niewydolności 
wątroby i  innych narządów związany z  rozległym 
stłuszczeniem drobnokropelkowym

Amiodaron, dydanozyna, stawudyna, walproinian 
i zalcytabina

Polekowa stłuszczeniowa cho-
roba wątroby

Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby wy-
nikająca z ekspozycji na leki

Metotreksat, 5-fluorouracyl, irynotekan, tamoksyfen, 
kortykosteroidy, lomitapid i mipomerson

Guzkowy regeneracyjny prze-
rost wątroby (RNH)

Rozlane guzki w wątrobie z charakterystycznym ukła-
dem hepatocytów w środku i na obrzeżach guzka

Azatiopryna, busulfan, bleomycyna, cyklofosfamid, 
chlorambucyl, arabinozyd cysteiny, karmustyna, dok-
sorubicyna, 6-tioguanina i oksaliplatyna

Zespół zanikających przewo-
dów żółciowych –duktopenia 
(VBDS)

Przewlekła cholestaza związana z utratą dróg żół-
ciowych

Azatiopryna, androgeny amoksycylina z kwasem kla-
wulanowym, karbamazepina, chlorpromazyna, ery-
tromycyna, estradiol, flukloksacylina, fenytoina, ter-
binafina i ko-trimoksazol

Guzy wątroby Charakterystyka gruczolaka lub raka wątrobowoko-
mórkowego na podstawie ustalonych cech histolo-
gicznych, tomografii komputerowej lub rezonansu 
magnetycznego

Steroidy anaboliczne androgenne i doustne środki 
antykoncepcyjne

ALP (alkaline phosphatase) – fosfataza zasadowa (alkaliczna); ALAT (alanine aminotransferase) – aminotransferaza alaninowa; DILI (drug-induced 
liver injury) – polekowe uszkodzenie wątroby; DRESS (drug rash with eosinophilia and systemic syndrome) – zespół nadwrażliwości indukowa-
nej lekami; GGN – górna granica normy; MRCP (magnetic resonanse cholangiopancreatography) – cholangiografia rezonansu magnetycznego
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cy wkład w szerzenie wiedzy o chorobach wątroby, 
w tym własną klasyfikację toksycznych polekowych 
uszkodzeń wątroby, wniosła profesor Dame Sheila 
Scherlock, pierwsza autorka podręcznika „Diseases of 
the Liver and Biliary System”. Obowiązująca obecnie 
klasyfikacja toksycznych polekowych uszkodzeń wą-
troby opublikowana w EASL Clinical Practice Guideli-
nes w znacznym stopniu korzysta z powyższych opra-
cowań (tab. 2) [1].

W prawdopodobnie pierwszym badaniu analizują-
cym historię naturalną DILI pacjentów identyfikowano 
na podstawie histologicznej bazy danych [5]. Łącznie 
u 13 z 33 (39%) pacjentów objętych obserwacją trwa-
jącą średnio 5 lat, stwierdzono istotne utrzymujące się 
nieprawidłowości w wynikach badań laboratoryjnych 
wątroby i/lub zmiany widoczne w obrazowaniu wą-
troby [5]. U większości pacjentów wystąpiła żółtaczka, 
a u 3 niewydolność wątroby. Co ciekawe, ważnym czyn-
nikiem pozwalającym przewidzieć trwałość lub rozwój 
przewlekłego uszkodzenia było ciągłe narażenie na dany 
lek. Uwzględnienie jednak wyłącznie pacjentów z kli-
nicznie istotnym DILI, którzy przeszli biopsję wątroby, 
mogło spowodować błąd w selekcji. Ważnym ograni-
czeniem była też interpretacja przez patologa obrazów 
preparatów histologicznych jako „nieprawidłowe”.

Kolejne badania nie wykazały podobnie wysokie-
go odsetka pacjentów z przewlekłym uszkodzeniem 
wątroby w następstwie DILI. Stwierdzano je jedynie 
u 3,4–18% badanych, a ponadto okres obserwacji był 
bardzo zmienny [6,10]. Dobrze udokumentowano, że 
powrót do zdrowia po cholestatycznym uszkodzeniu 
wątroby trwa dłużej niż po cytolitycznym uszkodzeniu 
hepatocytów [6,10,11]. Obecnie nie ma konsensusu co 
do kryteriów „przewlekłego DILI”, a długotermino-
we konsekwencje dla zachorowalności i śmiertelno-
ści związanej z wątrobą nie zostały dotychczas usta-
lone. W prospektywnym badaniu przeprowadzonym 
w oparciu o dane Hiszpańskiego Rejestru Hepatotok-
syczności za najwłaściwszą granicę odcięcia do zdefi-
niowania przewlekłego DILI przyjęto 1 rok. W analizie 
wieloczynnikowej stwierdzono, że czynnikami ryzyka 
chronicyzacji są: starszy wiek, dyslipidemia i nasilenie 
ostrego incydentu DILI z ilorazem szans (odds ratio – 
OR) = 14,2 [10]. Co ciekawe, biopsje wątroby u pa-
cjentów z przewlekłym uszkodzeniem wątroby wyka-
zały zmiany w drogach żółciowych w 2 przypadkach 
i marskość wątroby w 7 przypadkach [10], jednak-
że nie odnotowano niewyrównanej choroby wątroby.

Z uwagi na złożoność obrazu klinicznego DILI 
u pacjenta, który wymaga polipragmazji ze wzglę-

du na wielochorobowość, pojawił się problem inter-
pretacji obrazów histologicznych bioptatów wątroby. 
Głównym problemem było rozróżnienie zmian pole-
kowych, których obraz histologiczny może być bardzo 
podobny do zmian powstających w przebiegu prze-
wlekłych chorób metabolicznych czy immunologicz-
nych. W oparciu o obraz histopatologiczny bioptatu 
wątroby wyróżniono zmiany charakterystyczne dla 
procesu ostrego oraz typowe raczej dla przewlekłego 
uszkodzenia (tab. 3). Jeśli wywiad zebrany od pacjenta 
(czy jego lekarza) nie potwierdzał ekspozycji na kon-
kretną substancję toksyczną – ustalenie właściwego 
rozpoznania było praktycznie niemożliwe [6,8,11].

Spektrum zmian histologicznych obserwowanych 
w idiosynkratycznych DILI jest bardzo szerokie. Wy-
nik biopsji wątroby może ułatwić ocenę ciężkości 
przebiegu choroby i ocenę rokowania. Stwierdzenie 
martwicy, zwłóknienia wątroby oraz zaniku prze-
wodów żółciowych wiąże się z gorszym rokowaniem 
w porównaniu z sytuacją, w której obecne są nacieki 
eozynofili lub ziarniniaki [8].

ODCZYNY AUTOIMMUNOLOGICZNE W PRZEBIEGU 
DILI

Wśród polekowych uszkodzeń wątroby obserwuje się 
przypadki przebiegające z obecnością nieswoistych 
autoprzeciwciał, takich jak przeciwciała przeciwją-
drowe (anti-nuclear antibodies – ANA) i przeciwciała 
przeciw mięśniom gładkim (anti-smooth muscle anti-
body – ASMA,) oraz z podwyższonym stężeniem im-
munoglobuliny G (IgG). Wyniki badań laboratoryj-
nych przypominają te, jakie charakteryzują klasyczne 
autoimmunizacyjne zapalenie wątroby (autoimmune 
hepatitis – AIH). Te przypadki określa się jako pole-
kowe AIH (drug-induced AIH – DIAIH). Jako praw-
dopodobną przyczynę rozwoju tego fenomenu przyj-
muje się powstawanie neoantygenu z wątrobowych 
metabolitów leku wiążących się z białkami cytochro-
mu P450, które stają się celem odpowiedzi immuno-
logicznej [11,12].

Spośród leków najlepiej udokumentowano zwią-
zek hydralazyny, minocykliny, nitrofurantoiny i me-
tylodopy z  indukcją odczynu autoimmunizacyjne-
go związanego z DILI [13,14]. Grupa amerykańskich 
badaczy zrzeszona w organizacji Drug-Induced Liver 
Injury Network (DILIN) podjęła badania mające na 
celu ustalenie głównych cech autoimmunologicznych 
DILI wywoływanych przez hydralazynę, minocyklinę, 
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nitrofurantoinę oraz metylodopę. Substancje te mają 
dobrze udokumentowaną w obserwacjach klinicznych 
zdolność indukowania DIAIH [14,15]. W badaniu de 
Boera i wsp. w około 90% przypadków DIAIH wystą-
piło u kobiet, a w 74% obserwowano cechy uszkodze-
nia hepatocytów [14]. U większości pacjentów z DILI 
indukowanym nitrofurantoiną i minocykliną, oraz 
u około 50% osób z uszkodzeniem wątroby po mety-
lodopie i hydralazynie obserwowano cechy autoim-
munizacji przypominające AIH [11,14].

Co ciekawe, stwierdzono, że te markery procesu 
autoimmunologicznego zmniejszają się wraz z regre-
sją uszkodzenia wątroby, a pacjenci nie są nosiciela-
mi najczęstszych alleli HLA występujących u pacjen-

tów z autentycznym AIH [14]. W badaniu przeprowa-
dzonym w klinice Mayo, charakteryzującym DIAIH 
(głównie powodowanym przez nitrofurantoinę i mi-
nocyklinę) wśród pacjentów, u których zdiagnozo-
wano AIH, cechy kliniczne, biochemiczne i histolo-
giczne były bardzo podobne w przypadku DIAIH jak 
i prawdziwego AIH [15]. Jedyną istotną różnicą mię-
dzy tymi dwoma stanami był brak nawrotu po odsta-
wieniu kortykosteroidów w grupie z DIAIH w po-
równaniu z odsetkiem nawrotów wynoszącym 65%. 
w grupie z autentycznym AIH [15,16]. Podobny brak 
nawrotów po odstawieniu immunosupresji zaobser-
wowano w przypadku uszkodzenia wątroby związa-
nego ze stosowaniem innych leków o dobrze udoku-

TABELA 3. Ostre i przewlekłe typy obrazu morfologicznego uszkodzenia wątroby wywołanego ksenobiotykami [11]

Zmiany ostre Zmiany przewlekłe 

Zmiany śródmiąższowe

Stłuszczenie
  Drobnokropelkowe
  Grubokropelkowe
  Fosfolipidoza

Przewlekłe zapalenie
Marskość wątroby
Pierwotne zapalenie dróg żółciowych

Martwica
  Wokół żyły centralnej
  Ogniskowa
  Rozlana
  Grupowa
Cholestaza
  Kanalikowa
  Hepatocytarno-kanalikowa
Żółtaczka

Zmiany naczyniowe

Przerost błony wewnętrznej naczyń SOS
Poszerzenie sinusoid Zespół Budda i Chiariego
Pelioza wątroby Włóknienie
Zakrzepica żył wątrobowych

Odczyny zapalne

Naciek zapalny Ziarniniaki
Formy mieszane

Guzy

Gruczolaki
Adenoma hepatis
FNH
HCC
CCC
Mięsak

SOS (sinusoidal obstruction syndrome) – zespół niedrożności zatok wątrobowych; FNH (focal nodular hyperplasia) – ogniskowy rozrost guz-
kowy; HCC (hepatocellular carcinoma) – rak wątrobowokomórkowy; CCC (cholangiocarcinoma) – rak dróg żółciowych
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mentowanej zdolności wywoływania DIAIH, takich 
jak imatynib i infliksymab [16].

Niektórzy autorzy sugerują związek ryzyka DILI 
z predyspozycjami do ujawnienia się chorób autoim-
munologicznych [17,18]. Zaobserwowano, że u osób 
ze zdiagnozowanym DILI z  obecnością autoprze-
ciwciał ANA, częściej rozpoznawano inne towarzy-
szące choroby autoimmunologiczne, a ponadto w tej 
grupie dominowały kobiety [17]. W trakcie wielolet-
niej obserwacji u 22% pacjentów z DILI rozwinęło 
się AIH. Podobne obserwacje były zgłaszane w in-
nych krajach, gdzie obserwowano zwiększenie miana 
ANA i stężenia IgG w toku dłuższej obserwacji [17]. 
Wreszcie, w tym samym duchu, Lucena i wsp. zaob-
serwowali, że wśród pacjentów, u których co najmniej 
2 epizody DILI były spowodowane różnymi lekami, 
u 4/9 (44%) AIH wystąpiło w drugim epizodzie [18]. 
Wciąż nie wiadomo, czy DILI ujawnia subkliniczny 
przebieg AIH, czy jest to wtórna reakcja autoimmu-
nizacyjna – DIAIH, gdyż wyniki publikowanych ba-
dań nie dają jasnej odpowiedzi [10,15,18].

Nie ustalono dotąd jednoznacznych kryteriów po-
zwalających odróżnić DIAIH od prawdziwego AIH. 
W swoich badaniach autorzy opierają rozpoznania na 
wynikach badania histologicznego bioptatu wątroby, 
obecności autoprzeciwciał, genotypie HLA lub braku 
nawrotów po odstawieniu glikokortykosteroidów. Za-
gadnienie to ma istotne implikacje dla planowania tera-
pii chorego czy badań klinicznych nowych cząsteczek.

ODCZYNY AUTOIMMUNOLOGICZNE W PRZEBIEGU 
IMMUNOTERAPII NOWOTWORÓW

Uszkodzenie wątroby związane z immunoterapią no-
wotworów przypomina w obrazie klinicznym autoim-
munizacyjne zapalenie wątroby. W przeciwieństwie 
do omawianych powyżej polekowych reakcji toksycz-
nych, nie jest ono konsekwencją reakcji immunolo-
gicznej przeciwko neoantygenom powstałym w wy-
niku wprowadzenia do organizmu ksenobiotyku czy 
produktów jego metabolizmu [1,8]. Środki immuno-
terapeutyczne, które działają jako inhibitory punk-
tów kontrolnych układu odpornościowego (immune 
checkpoint inhibitors – ICI), zwiększają odpowiedź 
limfocytów T i przywracają silną przeciwnowotwo-
rową odpowiedź immunologiczną, która była tłumio-
na przez rozwijający się nowotwór. Ma ona na celu 
wywołanie reakcji odrzucenia guza. Immunologicz-
ne punkty kontrolne to cząsteczki powierzchniowe 

obecne zarówno na komórkach odpornościowych jak 
i komórkach nowotworowych. Obejmują między in-
nymi antygen 4 cytotoksycznych limfocytów T (cyto-
toxic T-lymphocyte associated protein 4 – CTLA-4; cel 
dla ipilimumabu), receptor programowalnej śmierci 1 
(programmed death receptor 1 – PD-1; cel dla pembro-
lizumabu i niwolumabu) oraz ligand receptora pro-
gramowalnej śmierci 1 (programmed death-ligand 1 – 
PD-L1; cel dla atezolizumabu, awelumabu i durwa-
lumabu), które biorą udział w osłabianiu odpowiedzi 
immunologicznej.

Inhibitory immunologicznych punktów kontro-
lnych zmieniły paradygmat terapii onkologicznej – 
z bezpośredniego niszczenia komórek nowotworo-
wych przez podawany lek na rzecz wzmacniania prze-
ciwnowotworowej odpowiedzi układu odpornościo-
wego gospodarza. Doprowadziło to, z jednej strony, 
do znacznej poprawy przeżycia pacjentów, gdyż prze-
rwanie tolerancji antygenów nowotworu prowadzi do 
nasilenia reakcji zapalnej w guzie. Z drugiej strony, 
zwiększyło częstość działań niepożądanych o etiolo-
gii immunologicznej (immune-related adverse events – 
irAE), w tym hepatotoksyczności [8,19].

Toksyczność wątrobowa może się ujawniać z róż-
nym nasileniem, od bezobjawowego zwiększenia ak-
twności aminotransferaz do ostrego zapalenia wątro-
by, a nawet piorunującej niewydolności wątroby. Czas 
latencji wynosi 6–14 tygodni po rozpoczęciu leczenia 
(mediana czasu: 52 dni, mediana liczby dawek: 3 cykle 
immunoterapii), ale może wystąpić także po dłuższych 
okresach leczenia, czasem kilka miesięcy po odsta-
wieniu leku [20]. W opublikowanej serii przypadków, 
obejmującej 5 pacjentów, u których doszło do ciężkie-
go zapalenia wątroby związanego z ipilimumabem, 
w których dokumentacji dostępne były dane histo-
logiczne, opisano niespecyficzny charakter zapalenia 
wrotnego i okołowrotnego oraz martwicę komórek 
wątrobowych z naciekami z  limfocytów i komórek 
plazmatycznych, z obecnością eozynofilów – podobne 
do obrazów obserwowanych w przypadkach ostrych 
wirusowych zapaleń wątroby czy AIH [11,21]. 

Histologiczny wzór uszkodzenia wątroby związany 
z immunoterapią, opisany w badaniach klinicznych, 
stanowi podstawę do zdefiniowania odrębnych wzor-
ców uszkodzenia wątroby w przypadku środków anty-
-CTLA-4 i anty-PD-1/PD-L1. Hepatotoksyczność wy-
wołana lekami anty-CTLA-4 wykazała swoisty wzór 
ziarniniakowego zapalenia wątroby związany z ciężką 
aktywnością martwiczą i zapalną zrazików, złogami 
fibryny i zapaleniem śródbłonka żyły centralnej. Ob-
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raz histologiczny pacjentów otrzymujących wyłącz-
nie leki anty-PD-1/PD-L1 był bardziej niejednorodny 
i charakteryzował się aktywnym zapaleniem wątroby 
z ogniskową lub zlewającą się martwicą oraz łagodną 
do umiarkowanej okołowrotną aktywnością zapal-
ną, która nie była związana z odczynem ziarniniako-
wym [22]. Co ciekawe, w przeciwieństwie do idiopa-
tycznego AIH, zapalenie wątroby związane z ICI jest 
zazwyczaj „seronegatywne”. Nie wykazuje wysokiego 
miana przeciwciał ANA, ASMA czy innych typowych 
dla AIH autoprzeciwciał i po zaprzestaniu stosowania 
ICI ustępuje bez nawrotów po leczeniu immunosu-
presyjnym [8,21,22].

Należy określić strategie skutecznego leczenia 
specyficznej hepatotoksyczności związanej ze stoso-
waniem ICI. Przed rozpoczęciem leczenia ICI trze-
ba oszacować ryzyko wystąpienia hepatotoksyczno-
ści, monitorować aktywność enzymów wątrobowych 
w trakcie i po przerwaniu leczenia. Warto zauważyć, 
że w onkologicznych badaniach klinicznych stopień 
nasilenia działań niepożądanych ze strony wątroby 
opublikowano we Wspólnych Kryteriach Termino-
logicznych dla Zdarzeń Niepożądanych (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events – CTCAE) 
ustalonych w ramach Programu Oceny Terapii Nowo-
tworowej Narodowego Instytutu Raka (National Can-
cer Institute, USA), który opiera się na szczytowych 
nieprawidłowościach wskaźników biochemicznych 
wątroby oznaczanych w surowicy, w tym aktywności: 
aminotransferazy alaninowej (ALAT), aminotrans-
ferazy asparaginianowej (ASPAT), stężenia fosfatazy 
zasadowej (ALT), gamma glutamylotranspeptydazy 
(GGTP) i bilirubiny, mierzonych jako kategoryczne 
poziomy wielokrotności górnej granicy normy refe-
rencyjnej (GGN) [23]. Zatem bardzo wyraźne zwięk-
szenie aktwności aminotransferazy bez towarzyszące-
go mu zwiększenia stężenia bilirubiny, jakie charak-
teryzuje wiele przypadków zgłaszanych w badaniach 
klinicznych, spełnia kryteria 4. stopnia toksyczności 
wątrobowej. Dlatego system ten jest mniej dokładny 
niż prawo Hya w odzwierciedlaniu przypadków po-
tencjalnie poważnej hepatotoksyczności [9]. Uszko-
dzenie wątroby spowodowane ICI zwykle ustępuje po 
krótkiej próbie leczenia immunosupresyjnego i nie po-
woduje nawrotu po odstawieniu czynnika sprawcze-
go. Znaczna latencja objawów, które mogą się pojawić 
wiele miesięcy po zakończeniu leczenia ICI, wyma-
ga monitorowania tych chorych w kierunku rozwoju 
opóźnionych działań niepożądanych. Konsekwencje 
przeoczenia hepatotoksyczności i niepodjęcia ade-

kwatnej terapii mogą być analogiczne jak w przypad-
ku autoimmunizacyjnego zapalenia wątroby [9,20,21].

WTÓRNE STWARDNIAJĄCE ZAPALENIE DRÓG 
ŻÓŁCIOWYCH SPOWODOWANE DILI

Pierwsze doniesienia na temat tego zaburzenia poja-
wiły się w latach 80. XX wieku i dotyczyły głównie pa-
cjentów leczonych z powodu przerzutów w wątrobie. 
Do uszkodzenia dochodziło u osób leczonych dotęt-
niczym wlewem środków cytotoksycznych, takich jak 
floksurydyna, co sugerowało raczej miejscowe tok-
syczne działanie leku na drogi żółciowe [24]. Pojedyn-
cze opisy przypadków dotyczyły także leczenia ogól-
noustrojowego innymi preparatami, a dobrze udoku-
mentowany był przypadek stwardniającego zapalenia 
dróg żółciowych u chorego poddanego chemioterapii 
docetakselem. W związku z uszkodzeniem cholesta-
tycznym wykonano badania obrazowe, które ujawniły 
rozsiane wewnątrzwątrobowe poszerzenie dróg żół-
ciowych z wieloogniskowym zwężeniem i poszerze-
niem wewnątrzwątrobowych dróg żółciowych [25]. 
Odstawiono docetaksel, a biopsja wątroby wykazała 
podostre zmiany obturacyjne w drogach żółciowych, 
nacieki eozynofilowe, cholestazę kanalikową i zwęże-
nie dróg żółciowych. Pięć miesięcy później badania 
obrazowe nadal wskazywały na wtórne stwardniające 
zapalenie dróg żółciowych [25].

W kilku doniesieniach wskazano, że również keta-
mina może powodować stwardniające zapalenie dróg 
żółciowych z rozsianymi zwężeniami dróg żółciowych, 
zarówno wewnątrz- jak i zewnątrzwątrobowych, co 
zgłaszano głównie w związku z nadużywaniem tego 
leku [26]. Ostatnio u chorego na COVID-19 zgłoszo-
no stwardniające zapalenie dróg żółciowych wywoła-
ne ketaminą, którą stosowano jako środek uspokaja-
jący na oddziale intensywnej terapii [27]. U chorego 
trudno było uzyskać sedację i otrzymywał on ketami-
nę dożylnie przez 15 dni, a następnie doustnie przez 
kolejne 5 dni. W badaniach stwierdzono poszerzenie 
wewnątrzwątrobowych dróg żółciowych i poszerze-
nia przewodu żółciowego wspólnego ze zwężeniem 
w odcinku dystalnym [27]. 

W kolejnym badaniu obserwowano rozwój licz-
nych wewnątrzwątrobowych zwężeń dróg żółciowych 
i zwężeń w okolicy wnęk wątroby u 40-letniej kobiety 
krótko po operacji łagodnego guza przełyku. Uznano, 
że zmiany te są wtórne w stosunku do stosowanego 
w terapii sewofluranu lub ceftriaksonu. Kontrolne ba-
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danie obrazowe po 3 miesiącach wykazało nieprawi-
dłowy obraz cholangiogramu pomimo prawidłowych 
wyników badań wątrobowych [28].

Spośród 25 pacjentów z DILI których poddano 
cholangiopankreatografii rezonansu magnetyczne-
go (magnetic resonance cholangiopancreatography – 
MRCP) w ramach diagnostyki uszkodzenia wątroby, 
przed ustaleniem rozpoznania DILI, u 10/25 (40%) 
stwierdzono zmiany cholangiograficzne [28]. Wyniki 
wskazujące na zajęcie przewodu żółciowego wspólne-
go są zgodne z obserwowanymi w przypadku wtór-
nego stwardniającego zapalenia dróg żółciowych wy-
wołanego ketaminą [27]. Gudnason i wsp. dokona-
li analizy histologicznych badań bioptatów wątroby 
(dostępnych u 4 pacjentów) i wykazali głównie cho-
lestazę kanalikową oraz naciek zapalny w przestrze-
niach wrotnych z cechami ostrego i/lub przewlekłe-
go zapalenia wątroby [28]. Wszyscy pacjenci z DILI, 
u których rozwinęło się wtórne PSC, manifestowali 
cholestatyczne uszkodzenie wątroby, znaczną hiper-
bilirubinemię i przewlekający się przebieg choroby 
w porównaniu z pacjentami, u których nie stwierdzo-
no zmian w drogach żółciowych [28]. W badaniu pro-
spektywnym prowadzonym przez DILIN wykazano 
obecność zmian podobnych do PSC u 7% pacjentów 
z DILI objętych badaniem MRCP. Jednakże odsetek 
pacjentów z potencjalnym wtórnym zapaleniem dróg 
żółciowych mógł być w tym badaniu zaniżony, ponie-
waż jedynie u niewielkiej grupy chorych wykonano 
MRCP w trakcie badań diagnostycznych DILI [29].

U większości pacjentów z uszkodzeniem wątroby 
o podłożu immunologicznym spowodowanym stoso-
waniem ICI stwierdza się w obrazie histologicznym pre-
paratów biopsyjnych wątroby głównie aktywne zmiany 
zapalne [11,21]. Ostatnio zgłoszono dużą liczbę przy-
padków z klinicznymi, biochemicznymi i histologiczny-
mi objawami wtórnego stwardniającego zapalenia dróg 
żółciowych [30,31]. W przeciwieństwie do najczęściej 
zgłaszanego obrazu, przypominającego zapalenie wą-
troby, u tych pacjentów uszkodzenie wątroby jest cho-
lestatyczne. W prawie 80% przypadków obserwuje się 
poszerzenie dróg żółciowych bez ich niedrożności [32]. 
Ponadto u 30% pacjentów obserwowano liczne zwęże-
nia wewnątrzwątrobowe. W zdecydowanej większości 
przypadków (>90%) stwierdzano rozlany przerost ścia-
ny w pozawątrobowych drogach żółciowych. Nie usta-
lono jeszcze długoterminowych konsekwencji wtórnego 
stwardniającego zapalenia dróg żółciowych dla progresji 
choroby do marskości wątroby, czy rozwoju raka dróg 
żółciowych (cholangiocellular carcinoma – CCC) [32].

Endoskopowe biopsje pogrubionej ściany dróg 
żółciowych wykazały naciek limfocytów, głównie ko-
mórek cytotoksycznych CD8+ [30,31]. Obecnie przy-
bywa doniesień o związku leczenia przy użyciu ICI 
z pojawieniem się zmian patologicznych w drogach 
żółciowych. Po raz pierwszy od czasu opublikowania 
informacji o wtórnym stwardniającym zapaleniu dróg 
żółciowych w przebiegu DILI [24-26,29] dostępne są 
wyniki badania histologicznego bioptatów dróg żół-
ciowych, które prawie zawsze wykazuje naciek cyto-
toksycznych limfocytów T CD8+. Może to sugerować 
zmianę równowagi pomiędzy efektorowymi i regula-
torowymi limfocytami T w rozwoju uszkodzenia wą-
troby i dróg żółciowych o podłożu immunologicznym. 
Nie ma standardowej metody leczenia tego działania 
niepożądanego i chociaż często próbowano stosować 
glikokortykosteroidy, to średni odsetek odpowiedzi 
wyniósł jedynie około 11,5% [11,32]. Z uwagi na złe 
rokowanie – z powodu podstawowej choroby nowo-
tworowej – ciężko oceniać odległe następstwa stward-
niającego zapalenia dróg żółciowych związanego ze 
stosowaniem ICI.

ZESPÓŁ ZANIKAJĄCYCH PRZEWODÓW ŻÓŁCIOWYCH 
W PRZEBIEGU DILI – DUKTOPENIA

W przypadku cholestatycznych uszkodzeń wątroby 
nieprawidłowe wyniki badań jej funkcji stwierdza 
się dłużej, niż ma to miejsce w mieszanych czy he-
patocytarnych uszkodzeniach wątroby [1,8]. Więk-
szość pacjentów powraca do zdrowia w ciągu roku 
od zachorowania, jednak u części powrót do zdro-
wia może być bardzo powolny. Szczególnie dotyczy to 
przypadków poważnego zniszczenia, utraty i zaniku 
dróg żółciowych, co określa się mianem zespołu zani-
kających przewodów żółciowych (vanishing bile duct 
syndrome – VBDS) [33]. Definicję duktopenii zapro-
ponowano jako utratę dróg żółciowych (śródzraziko-
wych), które występują w mniej niż 50% przestrzeni 
wrotnych [33,34]. VBDS zgłaszano głównie u pacjen-
tów z żółtaczką i utrzymującą się przez miesiące lub 
lata cholestazą [35]. U niektórych z nich rozwinęła się 
wtórna marskość żółciowa, która wymagała przesz-
czepienia wątroby [36]. Opisano jednak również od-
wracalność VBDS [37].

W badaniu prowadzonym przez grupę DILIN 
w USA Bonkowski i wsp. wykazali w grupie pacjen-
tów z DILI zanik przewodów żółciowych [38]. W cią-
gu pierwszych 10 lat obserwacji wśród 1050 pacjentów 
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u około 34% wykonano biopsję wątroby, z czego u 7% 
(n = 26) stwierdzono zanik przewodów żółciowych. 
W sumie u 14/26 (54%) potwierdzono ciężką duk-
topenię (<50% przestrzeni wrotnych z wykrywany-
mi drogami żółciowymi) spełniającą kryteria VBDS; 
u pozostałych wystąpiła łagodna postać zaniku dróg 
żółciowych. Żółtaczka występowała u 96% pacjentów 
z VBDS, natomiast tylko u 70% całej badanej grupy 
pacjentów DILIN. Świąd powłok odnotowano u pra-
wie 80% z VBDS vs. 54% pozostałej grupy pacjentów 
z DILI. Stopień aktywności aminotransferaz był po-
dobny w obu grupach, a najczęstszy obraz histolo-
giczny bioptatów wątroby wskazywał na stosunko-
wo umiarkowanie nasilony proces zapalny. Jedynym 
czynnikiem prognostycznym niepomyślnego prze-
biegu choroby było nasilenie zaniku dróg żółciowych 
w materiale z biopsji wątroby [38].

Rokowanie u pacjentów z obserwowanym zani-
kiem dróg żółciowych było niekorzystne, a śmiertel-
ność związana z hepatopatią w grupie VBDS wynosiła 
19% vs. 6,2% w całej grupie 899 pacjentów z DILI [38]. 
Ogółem 2/26 (8%) wymagało przeszczepienia wątroby 
w porównaniu z zaledwie 4% w całej grupie pacjentów 
poddanej analizie przez DILIN. Podwyższone wyniki 
oznaczeń parametrów wątrobowych po 6 miesiącach 
obserwacji stwierdzono u 94% pacjentów z duktope-
nią w porównaniu z 47% pacjentów z innym obrazem 
histologicznym uszkodzenia wątroby. 

MARSKOŚĆ I INNE ZMIANY STRUKTURALNE 
WĄTROBY WYWOŁANE PRZEZ DILI

W przebiegu ciężkiego cholestatycznego polekowe-
go uszkodzenia wątroby marskość żółciowa wątroby 
rozwija się relatywnie rzadko [1,9,36]. Zwłóknienie 
wątroby i rozwój marskości wątroby są natomiast do-
brze udokumentowanymi działaniami niepożądanymi 
przewlekłego leczenia metotreksatem [8,39]. W prze-
szłości wykonywano regularnie biopsje wątroby u tych 
chorych w trakcie długotrwałej terapii metotreksatem, 
jednakże nie jest jasne, u jakiego odsetka pacjentów 
może się rozwinąć ciężkie zwłóknienie lub marskość 
wątroby. Zakres wyników badań był szeroki (0–26%), 
co najpewniej wynikało z błędu próbkowania w na-
stępstwie selekcji pacjentów do biopsji [11,40]. Nie-
wyrównaną marskość wątroby w konsekwencji stoso-
wania metotreksatu zgłaszano rzadko [8,40].

Spośród około 159  000 chorych zgłoszonych 
w USA do przeszczepienia wątroby w latach 1987–

2011 tylko u 117 (0,07%) doszło do uszkodzenia wą-
troby wywołanego metotreksatem [40]. W porówna-
niu z pacjentami, u których schyłkowa niewydolność 
wątroby ma inne przyczyny, u osób z uszkodzeniem 
wątroby wywołanym metotreksatem istotne jest ry-
zyko rozwoju zespołu metabolicznego, podobnie jak 
u pacjentów z niealkoholowym stłuszczeniowym za-
paleniem wątroby (non-alcoholic steatohepatitis  – 
NASH) [40]. 

Marskość wątroby próbowano powiązać z liczny-
mi lekami wywołującymi DILI. Poza metotreksatem 
prawdopodobnie najlepiej udokumentowane są ob-
serwacje po nitrofurantoinie i amiodaronie [41,42]. 
W  przypadku nitrofurantoiny zgłoszono ponad 
100 zdarzeń hepatotoksyczności (kategoria A) [43]. 
Fenotyp kliniczny, biochemiczny i histologiczny DILI 
wywołany nitrofurantoiną jest bardzo zmienny i obej-
muje ostre idiosynkratyczne DILI, DIAIH i marskość 
wątroby [44,45]. Wśród pacjentów z DIAIH wywoła-
nym głównie przez leczenie nitrofurantoiną i mino-
cykliną, zaawansowane włóknienie wątroby w radio-
logicznych badaniach obrazowych stwierdzono jedy-
nie u osób z uszkodzeniem wątroby po nitrofuranto-
inie [15]. Większość pacjentów, u których rozwinęła 
się marskość wątroby w wyniku stosowania amiodaro-
nu, była leczona przez kilka lat. U tych chorych obser-
wowano niewyrównaną marskość wątroby nieustępu-
jącą mimo zaprzestania leczenia tym preparatem [46].

W prospektywnym badaniu, w którym uwzględ-
niono dane z hiszpańskiego rejestru DILI, dotyczącym 
przewlekłych chorób wątroby, u 7 z 16 (63%) pacjen-
tów, u których wykonano biopsję wątroby, stwierdzo-
no marskość. Jako leki odpowiedzialne za rozwój mar-
skości wątroby w tym badaniu uznano atorwastatynę, 
bentazepam, ebrotydynę, klopidogrel/atorwastatynę, 
amoksycylinę z kwasem klawulanowym/ibuprofenem 
i ranitydyną, a uszkodzenie wątroby przyjmowało po-
czątkowo zmienny obraz kliniczny [10].

STŁUSZCZENIE WĄTROBY ZALEŻNE OD LEKÓW 

Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby (non-
-alcoholic fatty liver disease – NAFLD) jest związa-
na z gromadzeniem się lipidów w >5% hepatocytów 
i może przebiegać z zapaleniem czy zwłóknieniem 
wątroby u osób nienadużywających alkoholu (czyli 
spożywających nie więcej niż 21 jednostek na tydzień 
w przypadku mężczyzn i 14  jednostek dla kobiet). 
Chociaż początkowo opisywano ją jako jednostkę hi-
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stologiczną, w praktyce klinicznej nadmiar tłuszczu 
można wykryć za pomocą dowolnej metody obrazo-
wania i zaakceptować jako dowód stłuszczenia wątro-
by. Kiedy choroba jest powiązana z charakterystycz-
nymi cechami zespołu metabolicznego lub nie wystę-
pują żadne czynniki ryzyka, uznaje się ją za pierwot-
ną NAFLD, natomiast przypadki NAFLD związane 
z lekami uważa się za „wtórne”. Rozpowszechnienie 
otyłości i częste występowanie NAFLD w populacji 
ogólnej sprawiają, że siła związku między poszczegól-
nymi lekami, a stłuszczeniem wątroby w indywidual-
nych przypadkach może być różna [1].

Jednym z leków często wiązanych ze stłuszczeniem 
wątroby jest amiodaron. Jego wieloletnie stosowanie 
może skutkować rozwojem marskości wątroby w na-
stępstwie przewlekłego stłuszczenia [42,46]. Kumulu-
jący się w wątrobie amiodaron powoduje fosfolipi-
dozę z charakterystycznym histopatologicznym ob-
razem wewnątrzkomórkowych blaszkowatych ciałek 
inkluzyjnych. Lek i jego metabolit gromadzą się w mi-
tochondriach hepatocytów, hamują transport elek-
tronów i rozprzęgają fosforylację oksydacyjną [42]. 
Wydaje się, że związana z amiodaronem ostra lub 
przewleka hepatotoksyczność pojawia się u  1–3% 
przyjmujących ten lek i  jest powiązana z całkowitą 
dawką leku. Po podaniu doustnym uszkodzenie wą-
troby objawia się w większości przypadków po 3 mie-
siącach i ustępuje po tygodniach czy miesiącach od 
odstawieniu leku. W pobranych od chorych biopta-
tach wątroby opisano wszystkie cechy histologiczne 
NASH, w tym balonowanie, ciałka Mallory’ego-Den-
ka, zwłóknienie i marskość wątroby [47].

Dobrze udokumentowano związek metotreksa-
tu stosowanego przewlekle z włóknieniem wątroby. 
Do uszkodzenia dochodzi w następstwie przewlekłe-
go stłuszczenia hepatocytów. Działanie terapeutyczne 
leku polega na zakłócaniu syntezy puryn i pirymidyn 
w komórkach przez czynną postać leku – poliglutami-
nian metotreksatu. Ponadto lek ten pośrednio wpły-
wa na reduktazę metylenotetrahydrofolianową, a tym 
samym – na wytwarzanie metioniny z homocysteiny. 
Nadmiar homocysteiny indukuje stres retikulum en-
doplazmatycznego, który (jeśli nie zostanie w zneu-
tralizowany hepatocycie) prowadzi do gromadzenia 
się w nim lipidów. Ponadto homocysteina może ak-
tywować cytokiny prozapalne i komórki gwiaździste 
wątroby, których działanie prowadzi do zwłóknienia 
wątroby [39,40,49]. Doniesienia, że długotrwałe le-
czenie metotreksatem wiąże się z możliwością rozwo-
ju zwłóknienia prowadzącego do marskości wątroby, 

zaowocowały wieloma wytycznymi zalecającymi in-
tensywne monitorowanie chorych, w tym wykony-
wanie biopsji wątroby w regularnych odstępach cza-
su [40,48].

Leczenie tamoksyfenem, antagonistą recepto-
ra estrogenowego, również zwiększa ryzyko groma-
dzenia się lipidów w wątrobie. W dużym badaniu 
klinicznym wykazano związek pomiędzy tamoksy-
fenem i stłuszczeniem wątroby zależnym od leków 
(drug-associated fatty liver disease – DAFLD); czę-
stość występowania NAFLD była 2-krotnie większa 
(współczynnik ryzyka = 2,0; 95% przedział ufności 
1,1–3,5) u osób przyjmujących ten lek [49]. U żadne-
go z uczestników tego badania nie rozwinęła się mar-
skość wątroby po medianie czasu obserwacji wyno-
szącej 8,7 roku, chociaż w innym rejestrze pacjentów 
leczonych tamoksyfenem zgłoszono obecność NASH 
u 2,2% pacjentów (połączono kryteria zwiększenia 
aktywności enzymów wątrobowych, wyników badań 
obrazowych i, w niektórych przypadkach, biopsji wą-
troby), a także u 2 pacjentów z marskością wątroby po-
twierdzoną badaniem histologicznym [50]. Stłuszcze-
nie wątroby wywołane tamoksyfenem występowało 
wyłącznie u kobiet z nadwagą lub otyłością i towarzy-
szącym zespołem metabolicznym, co może sugerować, 
że czynniki ryzyka związane z chorym wpływają na 
podatność na DAFLD.

Reaktywne formy tlenu, które powstają podczas 
chemioterapii mającej na celu indukcję apoptozy ko-
mórek nowotworowych mogą również prowadzić 
do rozwoju NASH, szczególnie u osób z istniejącym 
wcześniej stłuszczeniem hepatocytów – otyłość stano-
wi czynnik zwiększonego ryzyka powikłań chemio-
terapii. Do leków powszechnie kojarzonych z NASH 
zalicza się 5-fluorouracyl i irynotekan. NASH towa-
rzysząca chemioterapii zwiększa ryzyko infekcji, nie-
wydolności wątroby i ogólnej śmiertelności po dużych 
resekcjach wątroby (z powodu przerzutów nowtwo-
rowych w wątrobie) [1,7,47,49].

ZMIANY NACZYNIOWE POWIĄZANE Z DILI

Oprócz hepatocytów, toksyczne reakcje po kseno-
biotykach (w tym lekach), mogą dotykać komórek 
śródbłonka żył i zatok wątroby. Uszkodzenie wywo-
łane lekami obejmuje zarówno małe naczynia żylne 
i sinusoidy, jak i duże żyły układu wrotnego. Dlatego 
powoduje różne objawy kliniczne. Co więcej, niektóre 
leki mogą powodować rozmaite typy zmian naczynio-
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wych, a uszkodzenie sinusoid może z kolei skutkować 
różnymi zmianami w wątrobie u jednej osoby. Są to: 
zespół niedrożności zatok wątrobowych (sinusoidal 
obstruction syndrome – SOS), guzkowy rozrost rege-
neracyjny (nodular regenerative hyperplasia – NRH) 
spowodowany upośledzoną perfuzją w określonych 
obszarach wątroby prowadzącą do atrofii lub apopto-
zy hepatocytów i do reaktywnego przerostu w obsza-
rach z zachowaną perfuzją, oraz pelioza wątroby, któ-
ra charakteryzuje się obecnością wypełnionych krwią 
torbielo-podobnych struktur powstających w wyniku 
narastającego poszerzenia zatok żylnych i ich niedroż-
ności [51]. Uszkodzenie zatok jest czasami trudne do 
rozpoznania na podstawie oceny materiału z biopsji 
wątroby, ponieważ wtórny krwotok z uszkodzonych 
naczyń wpływa na funkcję sąsiednich hepatocytów 
i doprowadza do ich martwicy, maskując przyczynę 
choroby [8,11].

Zespół niedrożności zatok wątrobowych (SOS), 
poprzednio określany jako choroba żylno-okluzyjna 
wątroby (veno-occlusive disease – VOD), obejmuje 
różnorodne toksyczne uszkodzenia naczyniowe wą-
troby. Najczęściej skutkują one nieodwracalną prze-
wlekłą chorobą wątroby i nadciśnieniem wrotnym 
z jego charakterystycznymi powikłaniami. W wielu 
przypadkach nie można udokumentować ostrej fazy 
przechodzącej w postać przewlekłą [52]. Został on po 
raz pierwszy opisany sto lat temu w związku ze spo-
życiem ziół zawierających alkaloidy pirolidyzydyno-
we, które występują głównie w roślinach z rodzajów 
Crotalaria, Heliotropium, Senecio i Symphytum (żywo-
kost). Od tego czasu na całym świecie opublikowano 
wiele opisów przypadków i serii przypadków. Szacun-
kowa liczba przypadków wynosi ponad 8000 rocznie, 
co czyni hepatotoksyczność ziół jedną z najczęstszych 
przyczyn SOS [1,53]. Nie jest to jednak jedyna przy-
czyna – zgłaszano także SOS jako powikłanie zwią-
zane ze stosowaniem schematów mieloablacyjnych 
zawierających cyklofosfamid. Procedurę tę stosuje się 
w przygotowaniu do przeszczepienia szpiku kostne-
go i we wszystkich rodzajach przeszczepiania komó-
rek macierzystych – niezależnie od źródła komórek 
macierzystych, rodzaju terapii kondycjonującej lub 
choroby podstawowej. Z rozwojem SOS wiąże się też 
przyjmowanie wielu innych leków, w tym dakarbazy-
ny, gemtuzumabu i długotrwale stosowanych tiopu-
ryn, takich jak azatiopuryna, merkaptopuryna oraz 
tioguanina [54].

Objawy kliniczne SOS związane z toksycznością 
ziół obejmują wodobrzusze, powiększoną, tkliwą wą-

trobę, przyrost masy ciała oraz – w ostrej postaci – 
znaczne zwiększenie aktywności aminotransferaz 
i stężenia bilirubiny, co potencjalnie może prowadzić 
do ostrej niewydolności wątroby i śmierci pacjenta. 
W podostrych i przewlekłych postaciach SOS, wtór-
nych do długotrwałego spożywania herbat ziołowych 
(zawierających alkaloidy pirolidyzydynowe) lub dłu-
gotrwałego stosowania tioguaniny, może dojść do po-
stępującego zwłóknienia prowadzącego do marsko-
ści wątroby. W okresie początkowym przebieg bywa 
podstępny, dominuje uczucie zmęczenia i osłabienie 
siły mięśni. Później pojawiają się objawy kliniczne 
nadciśnienia wrotngo, takie jak uogólnione obrzęki, 
wodobrzusze, krwotoki z żylaków przełyku czy ence-
falopatia wątrobowa [52,54].

Obecnie chemioterapia oparta na oksaliplatynie – 
stosowana jako leczenie uzupełniające u chorych na 
zaawansowanego raka jelita grubego z przerzutami 
w wątrobie – jest w warunkach klinicznych główną 
przyczyną SOS, NRH i peliozy wątroby. SOS związa-
ny z leczeniem oksaliplatyną opisano po raz pierwszy 
w 2004 roku w analizie histopatologicznej 87 próbek 
po resekcji wątroby po chemioterapii. Wykazała ona, 
że u 44 osób (51%) występowało poszerzenie sinusoid 
i krwotok do przestrzeni zatokowej. Zmiany te silnie 
koreluowały ze stosowaniem oksaliplatyny i wystę-
powały u 34 z 43 pacjentów (78%) [55]. Uszkodzenie 
sinusoidalne związane ze stosowaniem oksaliplaty-
ny w większości przypadków przebiega bez istotne-
go zwiększenia aktywności enzymów w surowicy lub 
bez klinicznie widocznego uszkodzenia wątroby. Kli-
niczne konsekwencje uszkodzenia zatok wątrobowych 
związanego ze stosowaniem oksaliplatyny obejmują 
w krótkim okresie zmniejszenie rezerwy czynnościo-
wej wątroby wraz z wzrostem stężenia bilirubiny, a w 
długim okresie zwiększenie całkowitej śmiertelno-
ści pooperacyjnej i dłuższy pobyt w szpitalu. Najbar-
dziej niepokojące są długoterminowe następstwa tego 
uszkodzenia w związku rozwojem nadciśnienia wrot-
nego i jego powikłań – krwawienia z żylaków i wodo-
brzusza [56].

Jednym z rezultatów przewlekłego uszkodzenia na-
czyń wątroby może być NRH. W konsekwencji rozle-
głe zmiany naczyniowe prowadzą do powstania rozla-
nych guzków w miąższu wątroby. Hepatocyty w guzku 
są ułożone w płytki o grubości większej niż 1 komór-
ka, podczas gdy hepatocyty pomiędzy guzkami są ści-
skane i ulegają atrofii układając się w cienkie, równo-
ległe płytki [11,57]. Co charakterystyczne, guzki nie 
są oddzielone zwłóknieniem, chociaż może występo-
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wać włóknienie okołozatokowe i niecałkowite pasma 
włóknienia. W badaniu rezonansem magnetycznym 
można wykazać te charakterystyczne radiologicznie 
obrazy z czułością i swoistością na poziomie 75–80%. 
Szacuje się, że u pacjentów leczonych azatiopryną sku-
mulowany współczynnik rozwoju guzkowego rozro-
stu regeneracyjnego wynosi 0,5% w ciągu 5 lat i 1,5% 
w ciągu 10 lat [58]. Wykazano, że wczesne rozpozna-
nie i odstawienie leku umożliwia ustąpienie zmian 
w obrazie histologicznym w ciągu 5 lat. W pozostałych 
przypadkach leczenie koncentruje się na obserwacji 
i zapobieganiu objawom nadciśnienia wrotnego [58]. 

Guzkowy rozrost regeneracyjny stwierdza się u 8% 
(8/97) z grupy zakażonych wirusem HIV stosujących 
terapię antyretrowirusową (antiretroviral therapy – 
ART). W innym opisie serii przypadków wykazano, 
że u wszystkich pacjentów z zakażeniem HIV i nad-
ciśnieniem wrotnym niezwiązanym z marskością wą-
troby narażonych na długotrwałe działanie didanozy-
ny rozwinęło się NRH [59]. Inne leki powiązane z tą 
postacią choroby wątroby to: 6-tioguanina, busulfan, 
bleomycyna, cyklofosfamid, chlorambucyl, arabino-
zyd cytozyny, karmustyna i doksorubicyna. W naj-
nowszym piśmiennictwie medycznym najczęściej sto-
sowanym lekiem związanym z tą patologią wciąż po-
zostaje oksaliplatyna [56].

Część autorów wyróżnia jako odrębną jednost-
kę kliniczną zmiany zakrzepowe dużych naczyń żyl-
nych – pnia i gałęzi żyły wrotnej oraz żył wątrobowych 
(zespół Budda i Chiariego), opisywane najczęściej po 
lekach hormonalnych (środkach antykoncepcyjnych) 
czy anabolicznych, rzadziej po ziołowych suplemen-
tach diety. Większość autorów skłania się jednak do 
traktowania tych zmian jako wariantu SOS [2,7,11].

GUZY WĄTROBY 

Roczna zapadalność na gruczolaka wątroby (hepato-
cellular adenoma – HA) wśród osób regularnie stosu-
jących doustne środki antykoncepcyjne wynosi 3–4 na 
100 000, w porównaniu z szacowaną częstością wystę-
powania w ogólnej populacji wynoszącą 3 na milion 
rocznie [60]. Dawkę hormonów i czas trwania leczenia 
powiązano z ryzykiem rozwoju HA i było one najwyż-
sze u kobiet w wieku powyżej 30 lat, które stosowały 
doustne środki antykoncepcyjne przez ponad 24 mie-
siące. Opisane ryzyko wystąpienia gruczolaka wątro-
by dotyczy jednak złożonych tabletek antykoncepcyj-
nych i w przypadku nowszych leków zawierających 

wyłącznie progesteron może być mniejsze. Związek 
przyczynowy między doustnymi środkami antykon-
cepcyjnymi, a nowotworami wątroby zaakceptowano, 
ponieważ istnieje kilka doniesień o regresji lub ustą-
pieniu HA po zaprzestaniu stosowania tych leków. Re-
ceptory estrogenowe wykryto także w znacznej części 
komórek HA [11,60].

Istnieją jednak również doniesienia o progresji HA 
do raka wątrobowokomórkowego (hepatocellular car-
cinoma – HCC) po 3–5 latach od wykrycia ogniska 
w wątrobie, pomimo zaprzestania stosowania doust-
nych środków antykoncepcyjnych. Dlatego też nale-
ży rozważyć resekcję chirurgiczną ogniska, uwzględ-
niając w decyzji co do metody leczenia lokalizację, 
wielkość i liczbę guzów wątroby, a także pewność co 
do ich charakteru w badaniu obrazowym. Morfo-
logia HA z ich rozległą proliferacją przepełnionych 
krwią sinusoid, zaopatrywanych przez przepływ tęt-
niczy pod wysokim ciśnieniem, powoduje że 20–40% 
z nich krwawi samoistnie, powodując ból w prawym 
górnym kwadrancie. Zgłaszano przypadki krwawień 
do guza i jego pęknięć z krwawieniem dootrzewno-
wym prowadzącym do śmierci chorego. Szacuje się, że 
progresja HA do HCC występuje w około 10% przy-
padków [61]. Ultrasonograficzne cechy HA są nie-
specyficzne, a wielofazowa tomografia komputerowa 
lub tomografia rezonansu magnetycznego pozwalają 
u zdecydowanej większości pacjentów odróżnić je od 
naczyniaków, ogniskowego rozrostu guzkowego (focal 
nodular hyperplasia – FNH) czy HCC.

Po raz pierwszy opisano związek pierwotnych no-
wotworów wątroby z leczeniem androgenami pacjen-
tów z niedokrwistością Fanconiego przyjmujących 
androgenne steroidy anaboliczne. Jednak HA, HCC 
i inne nowotwory (CCC i naczyniakomięsak) wystę-
pują nie tylko u osób przyjmujących androgeny z po-
wodu niedokrwistości Fanconiego czy innych postaci 
niedokrwistości plastycznej. Wykazano ich obecność 
u pacjentów leczonych z innych wskazań: dziedzicz-
nego obrzęku naczynioruchowego i małopłytkowości 
immunologicznej, a także kulturystów przyjmujących 
te leki rekreacyjnie. W dużej serii badań obejmującej 
133 przypadki, HCC był powiązany ze stosowaniem 
oksymetholonu i metylotestosteronu, a HA ze stoso-
waniem danazolu [1,11,62]. Zarówno terapie doustne 
jak i pozajelitowe wiązały się z ryzykiem rozwoju no-
wotworów. Pojawiają się one po ekspozycji na leki wy-
noszącej średnio 4–6 lat, a przewaga mężczyzn może 
być konsekwencją ich częstszej ekspozycji na leki z tej 
grupy. Związek przyczynowy pomiędzy anaboliczny-
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mi steroidami androgennymi, a nowotworami wątro-
by wywnioskowano z obserwacji ustępowania zmian 
w wątrobie po odstawieniu leków. Donoszono jednak 
także o występowaniu tych nowotworów wiele lat po 
zaprzestaniu leczenia steroidami anabolicznymi.

NIEPEŁNOSPRAWNOŚĆ PSYCHICZNA ZWIĄZANA Z DILI

Fakt, że DILI jest nieoczekiwaną i niepożądaną re-
akcją na leki mające na celu poprawę zdrowia, może 
być bardzo niepokojący. U pacjentów może wystąpić 
stan lękowy, depresja i ogólna obawa przed lekami 
i ich wpływem na wątrobę. Zatem w sferze psycho-
logii DILI może wpływać na nieprzestrzeganie przez 
pacjentów zalecanej terapii lekowej, prowadząc do 
zaprzestania stosowania podstawowych leków [63].

Również lekarze mogą rezygnować z niezbędnych 
leków obawiając się potencjalnej hepatotoksyczno-
ści, przepisywać chorym leki tylko z wybranych grup, 
często rezygnując z optymalnej terapii na rzecz lecze-
nia suboptymalnego. Badanie przeprowadzone wśród 
ponad 900 lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej 
w USA wykazało, że 71% respondentów przepisałoby 
statyny pacjentom z wyraźnymi wskazaniami, ale od-
setek ten spadał do 50%, jeśli u pacjenta jednocześnie 
występowała wyjściowa podwyższona aktywność ami-
notransferaz, i do 40%, jeśli w wywiadzie występowa-
ły choroby wątroby [64]. Co ciekawe, często z punktu 
widzenia medycyny sądowej w procesach odszkodo-
wawczych podnosi się problem niepełnosprawności 
psychicznej po wystąpieniu incydentu DILI jako istot-
ny i zaniedbany obszar badań. 

Doświadczenia własne zamieszczane w Internecie 
przez osoby, które przeżyły zespół Stevensa i Johnsona 
oraz toksyczną nekrolizę naskórka, czasami związaną 
z DILI, ujawniły strach przed nawrotem, obawy doty-
czące potencjalnego wpływu na płodność oraz obawy 
dotyczące dziedziczności tych działań niepożądanych. 
Co więcej, ci pacjenci chcieli zwiększyć świadomość 
społeczną w zakresie potencjalnych szkód związanych 
z terapią lekową i poinformować innych o prawdopo-
dobnej przyczynie niepożądanej reakcji na lek, której 
sami doświadczyli [65]. 

Pacjenci którzy przeżyli ostrą niewydolność wą-
troby związaną z przedawkowaniem paracetamolu, 
zgłaszali znacznie gorszą ogólną ocenę swojego stanu 
zdrowia oraz większy poziom lęku i częstsze epizody 
depresji w porównaniu z osobami, które przeżyły ostrą 
niewydolność wątroby o nie-toksycznej etiologii. Po-

dobne obserwacje zgłaszano porównując ich z grupą 
kontrolną z ogólnej populacji. W tej grupie osób przed 
wystąpieniem incydentu DILI również znacznie czę-
ściej występowały choroby psychiczne i problem nad-
używania substancji psychoaktywnych [66].

W rzeczywistości wpływ idiosynkratycznego DILI 
na jakość życia oceniano jedynie za pomocą kwestio-
nariusza skróconego-36 (SF-36). W długookresowym 
badaniu przeprowadzonym przez DILIN poddano 
analizie grupę 113 pacjentów spełniających kryteria 
przewlekłości choroby (po 6 miesiącach od wystąpie-
nia DILI) i obserwowanych przez okres do 24 miesię-
cy [67]. Pacjenci, u których po 12 miesiącach stwier-
dzono utrzymujące się podwyższone wyniki testów 
wątrobowych uzyskali także znacząco gorsze wyniki 
w ocenie za pomocą SF-36 na początku DILI i przez 
cały okres obserwacji w porównaniu z osobami, które 
przeszły na emeryturę (p <0,01). Fakt, że słaby wynik 
SF-36 na początku DILI wiązał się z utrzymywaniem 
jego obniżonych wartości w trakcie całego badania 
sugeruje, że ocena jakości życia może być ważna przy 
podejmowaniu decyzji klinicznych w leczeniu DILI 
i może być wykorzystana do ukierunkowania ściślej-
szego nadzoru w odniesieniu do tych pacjentów. 

PODSUMOWANIE

Utrzymywanie się nieprawidłowych wyników badań 
wątroby po ostrym DILI może wynikać z różnych kry-
teriów kwalifikacji do badania. Na zmienność tych 
oznaczeń wpływ może mieć także heterogeniczność 
populacji pacjentów z DILI czy różnice w składzie 
chemicznym preparatów. W większości przypadków 
DILI ma ostry przebieg kliniczny, ale ulega pełnej re-
misji po odstawieniu toksycznego preparatu. Histo-
ria naturalna większości przewlekłych fenotypów po 
ostrym DILI nie została dobrze scharakteryzowana, 
dlatego potrzebne są dalsze badania dotyczące histo-
rii naturalnej pacjentów z nieprawidłowymi wynikami 
badań utrzymującymi się dłużej niż 6 lub 12 miesięcy. 
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STRESZCZENIE

Pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych (primary sclerosing cholangitis – PSC) jest chorobą o podłożu autoimmu-
nologicznym. Występuje głównie u młodych mężczyzn i jest związane ze znaczną śmiertelnością. Najważniejszą metodą dia-
gnostyczną w przypadku PSC jest cholangiopankreatografia rezonansu magnetycznego (magnetic resonance cholangiopan-
creatography – MRCP). Zastosowanie endoskopowej wstecznej cholangiopankreatografii (endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography – ERCP) w diagnostyce PSC ma miejsce w sytuacjach, gdy chory nie może zostać poddany MRCP, w monito-
rowaniu objawów pozażółciowych oraz leczeniu i nadzorze powikłań żółciowych PSC. Stosuje się różne techniki endoskopowe, 
za pomocą których można poszerzać zwężenia powstające w obrębie dróg żółciowych. W leczeniu dominujących zwężeń 
podstawowe znaczenie ma poszerzanie przy użyciu cewników balonowych. Nowe badania dostarczają stale aktualnych in-
formacji dotyczących tego, jakie techniki endoskopowe najlepiej stosować w diagnostyce i leczeniu PSC. Konieczne są dalsze 
badania, aby zrozumieć patofizjologię choroby i opracować optymalną strategię terapeutyczną dla chorych na PSC. Celem 
tych działań ma być poprawa jakości życia związanej ze stanem zdrowia i zatrzymanie postępu choroby oraz lepsza wykrywal-
ność zmian dysplastycznych czy wczesnych postaci raka dróg żółciowych (cholangiocarcinoma – CCA). W ten sposób można 
zmniejszyć częstość występowania powikłań zaawansowanej choroby wątroby, a także potrzebę przeszczepienia wątroby.

SŁOWA KLUCZOWE: pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych, endoskopia, cholangiopankreatografia 
rezonansu magnetycznego, endoskopowa wsteczna cholangiopankreatografia 

ABSTRACT

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is an autoimmune disease that occurs mainly in young men and is characterized 
by significant mortality. Magnetic resonance cholangiopancreatography (MRCP) is the most valuable method used in 
diagnosing PSC. Application of endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) in PSC diagnosis occurs in 
situations where MRCP could not be performed, in monitoring extrabiliary symptoms or in the treatment and clinical 
assessment of biliary complications of PSC. There are various endoscopic techniques which enable biliary duct stricture 
dilatation. Dominant strictures are treated with balloon catheters. Ongoing studies constantly provide new informa-
tion regarding endoscopic management of PSC. However further research is imperative to develop optimal therapeutic 
strategy for patients with PSC. New approach to PSC management would allow to improve health-related quality of 
life, progression-free survival, the detection of dysplastic lesions or early forms of cholangiocarcinoma (CCA), by reduc-
ing the incidence of complications of advanced liver disease as well as the need for liver transplantation.

KEY WORDS: primary sclerosing cholangitis, endoscopy, magnetic resonance cholangiopancreatography, endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography



	 Anna Belina, Piotr Szredzki, Marcin Dembiński, Michał Kukla

132 HEPATOLOGIA
2024

WPROWADZENIE 

Pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych (pri-
mary sclerosing cholangitis – PSC) to przewlekła, postę-
pująca choroba charakteryzująca się zapaleniem włók-
niejącym zewnątrzwątrobowych lub/i wewnątrzwą-
trobowych dróg żółciowych. Występuje stosunkowo 
rzadko – do 31,7 na 100 tys. osób [1,2]. Ustalenie roz-
poznania może być trudne ze względu na brak specyficz-
nego i nieinwazyjnego testu diagnostycznego swoistego 
dla PSC. Choroba postępuje powoli i w ciągu 10–15 lat 
zwykle prowadzi do marskości żółciowej, nadciśnie-
nia wrotnego i niewydolności wątroby. Jest jedną z naj-
częstszych cholestatycznych chorób wątroby u osób do-
rosłych i stanowi ważne wskazanie do przeszczepienia 
wątroby. Co najmniej 70% przypadków PSC jest zwią-
zane z przewlekłą chorobą zapalną jelit, zwykle wrzo-
dziejącym zapaleniem jelita grubego (ulcerativ colitis – 
UC), rzadziej z chorobą Crohna [3]. Występuje częściej 
u mężczyzn (60–70% chorych) niż u kobiet. Głównym 
wyzwaniem w postępowaniu klinicznym jest znacznie 
zwiększone i nieprzewidywalne ryzyko raka dróg żół-
ciowych (cholangiocarcinoma – CCA), raka pęcherzyka 
żółciowego, raka jelita grubego czy raka wątrobowoko-
mórkowego. Występowanie tych nowotworów prowa-
dzi do znacznego skrócenia przeżycia chorych [4,5,6].

ROLA ENDOSKOPII W DIAGNOSTYCE PSC

Rozpoznanie PSC opiera się w dużej mierze na po-
łączeniu wyników badań klinicznych, laboratoryj-
nych, obrazowych i  histologicznych. Diagnostykę 
należy przeprowadzać u wszystkich chorych z nie-
swoistą chorobą zapaleną jelit (inflammatory bowel 
disease – IBD) i nieprawidłowymi wynikami badań 
biochemicznych wątroby, zwłaszcza podwyższonymi 
aktywnościami fosfatazy alkalicznej (alkaline phosha-
tase – ALP) i gammaglutamylotransferazy (gamma-
-glutamyl transpeptidase – GGTP) [7]. Pomimo wie-
lu badań, nadal brakuje terapii farmakologicznych, 
które bezpiecznie i skutecznie powstrzymują kaska-
dę zapalną wywołaną przez PSC, powodującą zwę-
żenie dróg żółciowych i rozwój powikłań nowotwo-
rowych. Ustalenie prawidłowego rozpoznania oraz 
właściwe leczenie chorych na PSC powinno się opie-
rać na wytycznych opracowanych przez Europejskie 
Towarzystwo Badań nad Wątrobą (European Asso-
ciation for the Study of the Liver – EASL) (2009 rok), 
Amerykańskie Stowarzyszenie Badań nad Chorobą 

Wątroby (American Association for the Study of the 
Liver Disease – AASLD) (2010 rok) oraz Europejskie 
Towarzystwo Endoskopii Przewodu Pokarmowego 
(European Society of Gastrointestinal Endoscopy – 
ESGE) (2017 rok).

Do rozpoznania PSC konieczne jest spełnienie 
wszystkich następujących kryteriów: 
•	 stwierdzenie w badaniach biochemicznych zwięk-

szonej aktywności enzymów wskazujących na cho-
lestazę,

•	 obecność w badaniach obrazowych nieprawidło-
wej struktury drog żołciowych,

•	 wykluczenie wtórnej patologii zwężenia dróg żół-
ciowych i innych chorób przebiegających z chole-
stazą [8].
Obecnie w PSC preferowaną metodą diagnostycz-

ną obrazową jest cholangiopankreatografia rezonansu 
magnetycznego (magnetic resonance cholangiopancre-
atography – MRCP), która pozwala uwidocznić nie-
prawidłowości w obrębie dróg żółciowych. Metoda ta 
stała się podstawową metodą diagnostyczną zastępując 
endoskopową cholangiopankreatografię wsteczną (en-
doscopic retrograde cholangiopancreatography – ERCP). 
Aby uwidocznić układ żołciowy MRCP wykorzystuje 
sekwencje obrazów silnie zależnych od T2. Jest ona rów-
nież przydatna w diagnostyce innych chorób dróg żół-
ciowych, takich jak kamica pęcherzykowa, przewodowa 
czy CCA [9]. W porównaniu z ERCP, MRCP pozwa-
la na lepszą wizualizację mniejszych, proksymalnych 
odgałęzień przewodów wewnątrzwątrobowych i dla-
tego może być dokładniejsza w diagnostyce fenotypów 
PSC, które nie obejmują przewodów zewnątrzwątrobo-
wych i/lub okołownękowych [10]. W przeciwieństwie 
do ERCP, MRCP jest badaniem nieinwazyjnym, po-
zbawionym ryzyka powikłań związanych z badaniem 
endoskopowym, w tym jatrogennego, ostrego zapale-
nia trzustki.

Chociaż rola ERCP w początkowej diagnostyce 
PSC maleje, to jednak wykonanie tego badania w nie-
których przypadkach może być konieczne. Przykła-
dem jest sytuacja, gdy MRCP daje wynik negatywny 
w diagnostyce chorych, u których PSC jest wysoce 
prawdopodobne. Wówczas rozsądnym kolejnym kro-
kiem wydaje się ERCP. Ta metoda jest również odpo-
wiednim rozwiązaniem u chorych, którzy:
•	 nie tolerują MRCP ze względu na choroby układu 

oddechowego (z możliwością zatrzymania krążenia), 
•	 mają w ciele ciała obce mogące zagrażać ich bez-

pieczeństwu lub powodować artefakty w obrazie 
radiologicznym, 
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•	 cierpią na klaustrofobię [11].
Po ustaleniu rozpoznania PSC endoskopia zaczyna 

odgrywać większą rolę. Chociaż najszersze zastosowa-
nie dotyczy endoskopii dróg żółciowych w monitoro-
waniu i leczeniu PSC oraz jego powikłań, to ważne jest 
również jej zastosowanie w pozażółciowej diagnosty-
ce tej choroby. Jak wspomniano, u tych chorych czę-
sto rozpoznaje się również IBD. Zwiększone ryzyko 
raka jelita grubego, zarówno w IBD jak i w PSC, po-
woduje, że kluczowe znaczenie ma wykonanie pełnej 
ileokolonoskopii u wszystkich pacjentów w momencie 
rozpoznania PSC. Nieswoiste zapalenie jelita grubego 
związane z PSC wydaje się odróżniać od innych IBD – 
zapalenie jelita grubego dominuje w prawej okrężnicy, 
rak jelita grubego jest również zwykle prawostronny. 
W niektórych badaniach obserwuje się brak stanu za-
palnego w odbytnicy („oszczędzanie odbytu”). Jeśli 
u pacjentów z PSC rozpoznano IBD, to co rok należy 
wykonywać u nich przesiewową kolonoskopię. Podczas 
badań przesiewowych w kierunku IBD zaleca się po-
bierać czterokwadrantowe biopsje ze wszystkich seg-
mentów okrężnicy i końcowego odcinka jelita krętego. 
Biopsje powinny być wykonywane nawet gdy w en-
doskopii nie stwierdza się makroskopowych objawów 
stanu zapalnego. Najnowsze wytyczne Europejskiej 
Organizacji ds. Nieswoistych Chorob Zapalnych Jelit 
(European Crohn’s and Colitis Organisation – ECCO) 
mówią, że widoczna zmiana z dysplazją powinna być 
całkowicie wycięta endoskopowo, niezależnie od stop-
nia dysplazji lub lokalizacji względem obszarów błony 
śluzowej objętych stanem zapalnym. Następnie nale-
ży zbadać otaczającą błonę śluzową (wokół widocznej 
zmiany). Jeśli resekcja endoskopowa jest niepełna lub 
niemożliwa, lub jeśli wykryto dysplazję w otaczającej 
błonie śluzowej, zaleca się całkowitą proktokolektomię. 
W przypadku niewidocznych zmian z dysplazją małe-
go stopnia (low grade dysplasia – LGD) należy pilnie 
wykonać powtórną chromoendoskopię, aby ostatecz-
nie zidentyfikować dobrze opisaną zmianę i/lub wy-
konać dodatkowe losowe biopsje. Jeśli obecność LGD 
zostanie potwierdzona, nie ma jasnego konsensusu 
co do postępowania – można zalecić proktokolekto-
mię lub nadzór. W przypadku niewidocznych zmian 
z dysplazją wysokiego stopnia (high grade dysplasia – 
HGD) lub gruczolakorakiem, wskazana jest całkowita 
proktokolektomia [12-14].

Endoskopowe badanie ultrasonograficzne (endo-
scopic ultrasound – EUS) jest procedurą stosunko-
wo małego ryzyka, która może odgrywać pewną rolę 
w diagnostyce PSC. Charakterystycznymi cechami 

są wieloogniskowe zwężenia i poszerzenia tworzące 
klasyczny wygląd paciorków zarówno w wewnątrzwą-
trobowym jak i zewnątrzwątrobowym układzie żół-
ciowym. Na początku choroby widoczne są drobne 
owrzodzenia w przewodzie żółciowym wspólnym. Ta-
kie wczesne nieprawidłowości są trudne do zidenty-
fikowania, ale można je poddać kontroli przy użyciu 
EUS, biorąc pod uwagę przydatność tej metody do ba-
dania struktury warstwowej ściany przewodu pokar-
mowego. EUS zapewnia bardzo dokładny obraz prze-
wodu żółciowego wspólnego, przewodu pęcherzyko-
wego i przewodu wątrobowego wspólnego. Stosowanie 
EUS jako narzędzia diagnostycznego w PSC nie zo-
stało jednak w dalszym ciągu dobrze zbadane [15,16].

Ultrasonografia wewnątrzprzewodowa (intraduc-
tal ultrasonography – IDUS) wykorzystuje standar-
dowy duodenoskop do wprowadzenia przetwornika 
ultradźwiękowego o wysokiej częstotliwości za pomo-
cą prowadnika do układu żółciowego pod kontrolą 
fluoroskopii. IDUS umożliwia wizualizację warstw 
ścian zwężeń dróg żółciowych i pozwala w ten sposób 
na oszacowanie zasięgu potencjalnego nacieku nowo-
tworowego [17]. Uzyskane informacje są niezwykle 
cenne przy podejmowaniu decyzji o możliwościach 
leczenia. Wykorzystanie IDUS jako dodatku do po-
bierania próbek tkanek pod kontrolą ERCP znaczą-
co zwiększa zdolność odróżniania zwężeń złośliwych 
od łagodnych. Nie jest jednak metodą skuteczną do 
oceny węzłów chłonnych powiązanych ze zmiana-
mi złośliwymi [18]. Kaniulacja dróg żółciowych przy 
zastosowaniu IDUS pozwala uniknąć wykonywania 
sfinkterotomii i zapewnia szczegółowy obraz tkanek 
przewodowych i okołoprzewodowych. Dodatkowo, 
w przypadku zidentyfikowania CCA, IDUS można za-
stosować do miejscowej oceny stopnia zaawansowania 
u chorych przed resekcją chirurgiczną [19].

Konfokalna laserowa endomikroskopia z użyciem 
sondy (confocal laser endomicroscophy – CLE) to no-
watorska technika diagnostyczna, która umożliwia 
wykonanie wirtualnej biopsji w celu oceny dróg żół-
ciowych. Dostarcza informacje mikroskopowe w cza-
sie rzeczywistym, a także zapewnia informacje dyna-
miczne, takie jak ocena przepływu krwi, ocena ar-
chitektury komórkowej czy rozmieszczenia kontrastu 
podanego podczas badania [20]. CLE charakteryzuje 
się wysoką czułością w zakresie prawidłowego dia-
gnozowania patologii leżącej u podstaw nieokreślo-
nych zwężeń i zapewnia lepszą skuteczność diagno-
styczną w porównaniu z ERCP. Metoda CLE stosowa-
na u chorych z PSC z dominującymi zwężeniami jest 
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bardziej czuła w wykrywaniu tkanki nowotworowej 
w porównaniu z tradycyjnym wymazem szczoteczko-
wym lub biopsją. Konieczne jednak są dalsze badania 
CLE w celu walidacji tej techniki i wsparcia jej zasto-
sowania w algorytmie oceny dominujących zwężeń. 
Pomimo że te nowe techniki są obiecujące, to jednak 
obecnie do rutynowej diagnostyki PSC nie zaleca się 
stosowania innych niż ERCP, w tym EUS, IDUS czy 
CLE [21].

W ostatnich latach nastąpił postęp w zakresie en-
doskopowych technik cholangioskopowych. W 2015 
roku wprowadzono na rynek pierwszy cholangioskop 
wideo (SpyGlass™ DS. II Direct Visualization System, 
Boston Scientific – SpyGlass) [22]. W porównaniu 
z poprzednim systemem światłowodowym, jest on ob-
sługiwany przez jednego operatora, ma nawet cztero-
krotnie wyższą rozdzielczość i o 60% szersze pole wi-
dzenia z możliwością jego oczyszczania, a także lepszą 
manewrowość. Ta metoda szczególnie przydatna jest 
w różnicowaniu złośliwych i łagodnych zwężeń dróg 
żółciowych. Można również wykonywać biopsje klesz-
czykowe pod kontrolą wzroku [23,24]. Zastosowanie 
SpyGlass znacznie poprawia ocenę nieprawidłowości 
dróg żółciowych, a także skutecznie wspiera takie in-
terwencje, jak rozszerzanie zwężeń i leczenie kamicy 
żółciowej u chorych z PSC. 

Za zmiany podejrzane nowotworowo uważa się:
•	 obszary o nieregularnym unaczynieniu, 
•	 miejsca krwawienia kontaktowego, 
•	 zmiany o nierównej powierzchni i o charakterze 

guzków uwypuklających się do światła przewodu 
żółciowego. 
W dalszym ciągu jednak brakuje zatwierdzonych 

kryteriów optycznej oceny zwężeń, które mogą być 
szczególnie potrzebne w kontrolowaniu postępu cho-
roby, ponieważ zmiany zapalne w tkankach dróg żół-
ciowych utrudniają ustalenie etiologii istniejących pa-
tologii żółciowych. Wykonanie cholangioskopii suge-
ruje się w przypadku braku możliwości oceny etiologii 
zwężeń dróg żółciowych i pobrania tkanki do wery-
fikacji histopatologicznej w  trakcie zabiegu ERCP. 
Analizy wykazały czułość tej metody diagnostycznej 
na poziomie 94%, a swoistość na poziomie 95%. Do 
najczęstszych powikłań, podobnie jak w przypadku 
ERCP, zalicza się zapalenie dróg żółciowych, którego 
częstość jest porównywalna jak po zbiegu ERCP. Nie-
znacznie częściej u chorych po badaniu przy użyciu 
systemu SpyGlass występuje ostre zapalenie trzustki, 
w porównaniu do chorych poddanych ERCP. Jednak 
objawy choroby ustępują zwykle po leczeniu zacho-

wawczym. Obecnie ta metoda jest traktowana jako 
narzędzie dodatkowe do kompleksowego diagnozo-
wania i leczenia chorych z PSC (ryc. 1) [25].

ROLA ENDOSKOPII W LECZENIU PSC

U chorych z rozpoznanym PSC może dochodzić do 
pogorszenia stanu klinicznego oraz konieczności wy-
konania badań biochemicznych, a także do posze-
rzania zakresu obejmowania procesem chorobowym 
dróg żółciowych. Należy wówczas rozważyć zakwalifi-
kowanie chorego do endoskopowego poszerzania dróg 
żółciowych, z zabiegiem drenażu żółci (sfinkterotomia 
i protezowanie) lub bez niego (ryc. 2). Takie postę-
powanie prowadzi do poprawy objawów klinicznych 
oraz normalizuje obraz badań laboratoryjnych [24]. 

Rozwój zwężenia dominującego jest stosunkowo 
częstym i budzącym duży niepokój onkologiczny po-
wikłaniem w przebiegu PSC. Definiuje się je jako zwę-
żenie w obrębie dróg zewnątrzwątrobowych o średni-
cy ≤1,5 mm lub zwężenie dróg wewnątrzwątrobowych 
średnicy ≤1,0 mm. Badania wykazują, że u 40–58% 
chorych z PSC w ciągu życia rozwinie się dominują-
ce zwężenie. Ma to szczególnie znaczenie rokownicze, 
gdyż średni czas przeżycia u chorych z PSC, u któ-
rych rozwijają się zwężenia dominujące, wynosi oko-
ło 14 lat w porównaniu do 27 lat u chorych, u których 
one nie występują. Dodatkowo dominujące zwężenia 
same w sobie wiążą się ze zwiększonym ryzykiem roz-
woju CCA. Poszerzenie dróg żółciowych (≥2 cm dla 
przewodu żółciowego wspólnego, ≥1 cm dla prawego 
lub lewego przewodu wewnątrzwątrobowego, ≥5 mm 
dla pozostałych przewodów wewnątrzwątrobowych) 
wiąże się z większym ryzykiem rozwoju CCA [27-29].

U pacjentów z PSC podczas zabiegu ERCP w przy-
padku klinicznie istotnych lub nasilających się objawów 
(żółtaczka, zapalenie dróg żółciowych, świąd skóry), 
szybkiego zwiększenia aktywności enzymów cholesta-
tycznych czy pojawienia się nowego zwężenia dominu-
jącego, należy rozważyć wykonanie cytologii szczotecz-
kowej lub pobranie wycinków za pomocą kleszczyków – 
aby wykluczyć nowotwór złośliwy [30]. Wykluczając 
przyczynę nowotworową u chorych ze zwężeniami do-
minującymi, należy starannie rozważyć, jaką interwen-
cję terapeutyczną warto zastosować, aby złagodzić po-
garszającą się niedrożność dróg żółciowych. Istnieje 
hipoteza sugerująca, że zmniejszenie liczby epizodów 
zapalenia dróg żółciowych i ograniczenie stanu zapal-
nego wtórnego do dominujących zwężeń poprzez inter-
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RYCINA 1. Drogi żółciowe w cholangioskopii endoskopowej (SpyGlass): A – prawidłowy obraz dróg żółciowych; B – prawidłowy obraz dróg 
żółciowych z widocznym prowadnikiem; C – zwężenie dróg żółciowych z nieprawidłową błoną śluzową; D – selektywne umieszczenie pro-
wadnika przez zwężenie dróg żółciowych u chorego z pierwotnym stwardniającym zapaleniem dróg żółciowych; E, F – endoskopowa biopsja 
kleszczykami w obrębie zwężenia dróg żółciowych

RYCINA 2. Obraz radiologiczny dróg żółciowych podczas endoskopowej wstecznej cholangiopankreatografii chorych na stwardniające zapa-
lenie dróg żółciowych: A – przykład dominującego zwężenia w drogach żółciowych zewnątrzwątrobowych (strzałka wypełniona), widoczne 
wewnątrzwątrobowe drogi żółciowe o nierównych obrysach, z naprzemiennymi zwężeniami i poszerzeniami (strzałki puste); B – skąpy obraz 
dróg żółciowych z wyraźnymi przewężeniami (strzałki puste) bez dominującego zwężenia, widoczne poszerzenie proksymalnych dróg żółcio-
wych w zakresie lewego płata (strzałka wypełniona), pęcherzyk żółciowy bez złogów (*)
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wencje w drogach żółciowych może zmniejszyć ryzyko 
rozwoju CCA u chorych z PSC [30,31]. Gdy wskazany 
jest zabieg w przypadku dominującego zwężenia, wów-
czas powstaje dylemat dotyczący rodzaju interwencji 
endoskopowej, którą powinno się zastosować (tj. po-
szerzenie zwężenia przy użyciu wysokociśnieniowego 
cewnika balonowego do poszerzania zwężeń, krótko-
trwałe wprowadzenie protezy lub protez do dróg żół-
ciowych czy też obie opcje równocześnie). 

Wciąż trwają badania, których celem jest sformu-
łowanie zaleceń dotyczących tego, które metody po-
stępowania powinno się stosować w pierwszej kolej-
ności w przypadku dominujących zwężeń. Wciąż bez 
odpowiedzi pozostają pytania: 
•	 Czy pierwszym zbiegiem endoskopowym u cho-

rych z tymi zmianami powinno być zastosowanie 
rozszerzania cewnikiem balonowym bez krótko-
trwałego protezowania?

•	 Czy potencjalnie należy rezerwować protezowanie 
tylko dla przypadków, w których samo rozszerza-
nie cewnikiem balonowym nie zapewnia lepszego 
drenażu żółci? 
Badania wykazały, że u chorych po krótkotrwa-

łym założeniu protezy, częściej występuje ostre za-
palenie trzustki i dróg żółciowych. Obecnie zalecane 
jest wprowadzanie protez na krótki okres, ponieważ 
u pacjentów z PSC dochodzi do szybkiej utraty ich 
drożności, a podobne wyniki skuteczności odnoto-
wano przy krótkim (1–2 tygodnie) czasie utrzymy-
wania protezy w porównaniu z czasem standardowym 
(8–12 tygodni) [30].

Zastosowanie cewników balonowych zwiększa ry-
zyko perforacji zmienionych zapalnie dróg żółcio-
wych. Przy doborze średnicy balonu należy wziąć pod 
uwagę średnicę przewodu żółciowego przed i za do-
minującym zwężeniem, aby uniknąć rozszerzenia do 
średnicy większej niż średnica przewodu. Dylatacje 
balonowe są zwykle powtarzane w odstępach od 1 
do 4 tygodni, aż do sukcesu technicznego, średnio 
2–3 rozwarcia balonów w trakcie sesji [31].

PODSUMOWANIE

Pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych 
jest przypuszczalnie chorobą o podłożu autoimmuno-
logicznym. Występuje głównie u młodych mężczyzn 
i jest związana ze znaczną śmiertelnością. 

Najważniejszą metodą diagnostyczną dostępną dla 
PSC jest MRCP. ERCP w diagnostyce PSC stosuje się:

•	 gdy chory nie może zostać poddany MRCP, 
•	 w monitorowaniu objawów „pozażółciowych”, 
•	 w leczeniu i nadzorze powikłań żółciowych w PSC. 

W leczeniu stosuje się różne techniki endoskopo-
we, za pomocą których można poszerzać zwężenia 
powstające w obrębie dróg żółciowych. W leczeniu 
dominujących zwężeń podstawowe znaczenie ma po-
szerzanie przy użyciu cewników balonowych. Prowa-
dzone badania dostarczają stale nowych informacji 
dotyczących tego, jakie techniki endoskopowe najle-
piej stosować w diagnostyce i leczeniu PSC. Koniecz-
ne są dalsze badania w celu zrozumienia patofizjologii 
choroby i opracowania optymalnej strategii terapeu-
tycznej. Efektem tych działań powinna być poprawa 
jakości życia chorych związanej z ich stanem zdrowia 
i zatrzymanie postępu choroby. Także poprawa wykry-
walności zmian dysplastycznych czy wczesnych posta-
ci CCA i zmniejszenie w ten sposób częstości wystę-
powania powikłań zaawansowanej choroby wątroby 
oraz potrzeby przeszczepienia wątroby.
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Znaczenie elastografii w diagnostyce hepatologicznej 
u dzieci
The importance of elastography in hepatological diagnostics in children
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STRESZCZENIE

Od czasu użycia po raz pierwszy badania elastograficznego minęło około 30 lat. Największą popularność zyskało ono 
w ostatnim 10-leciu. Możliwości tej metody diagnostycznej są szczególnie przydatne w rozpoznawaniu chorób wątro-
by. Ocenę stopnia stłuszczenia i zwłóknienia tego narządu za pomocą urządzenia Fibroscan® charakteryzuje większa 
czułość niż badania ultrasonograficznego. Nieinwazyjny charakter i łatwość wykonania pozwalają wykonać je u więk-
szości pacjentów pediatrycznych. Dzięki korelacji wyników z oceną histopatologiczną elastografia w wielu przypadkach 
zastępuje biopsję wątroby. Z uwagi na obserwowaną w ostatnich latach epidemię otyłości u dzieci badanie techniką 
fibroscanu wydaje się coraz bardziej potrzebne.

SŁOWA KLUCZOWE: fibroscan, choroby wątroby, stłuszczenie, włóknienie, otyłość

ABSTRACT

About 30 years have passed since elastographic testing was first used, and it has gained its greatest popularity in the 
last 10 years. The use of this diagnostic method is particularly important in the group of patients with liver diseases. 
Fibroscan® shows higher sensitivity in assessing the degree of steatosis and fibrosis of the organ compared to ultra-
sound. The non-invasive nature and ease of execution make it possible to perform the test in most pediatric patients.

KEY WORDS: fibroscan, liver disease, steatosis, fibrosis, obesity

WPROWADZENIE

Elastografia jako metoda oceny sztywności tkanek zo-
stała po raz pierwszy użyta na początku lat 90. XX wie-
ku (w 1991 r.) przez J. Ophira i wsp. z University of 
Texas Medical School w Houston. Wstępne pomiary 
wykonywali oni na fantomach i tkankach zwierzę-
cych [1]. Elastografia wykorzystuje elastyczność tka-
nek, którą definiuje się jako zdolność do przeciwsta-
wiania się odkształceniu lub do przywrócenia kształtu 
po usunięciu siły działającej z zewnątrz. Pozwala oce-
nić ilościowo (w nieinwazyjny sposób) stopień uszko-
dzenia wątroby i włóknienia jej miąższu [2].

RODZAJE POMIARÓW I PARAMETRY OCENY

W praktyce klinicznej najszerzej stosowana jest elasto-
grafia dynamiczna impulsowa (transient elastography – 
TE), dostępna w urządzeniu Fibroscan®. Polega ona na 
pomiarze prędkości rozchodzenia się impulsu mecha-
nicznego (fala elastyczna) za pomocą ultradźwięków. 
Specjalna głowica przyłożona do skóry badanego (pra-
wy bok) generuje impuls mechaniczny, który przenika 
przez skórę w kierunku wątroby. W tym samym czasie 
przetwornik ultradźwiękowy dokonuje serii pomiarów 
rozchodzenia się impulsu mechanicznego. Prędkość roz-
chodzenia się fali jest tym większa, im większe jest zwłók-
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nienie w wątrobie. W procesie włóknienia tkanek istot-
ną rolę pełnią elementy pozakomórkowe, takie jak np. 
kolagen czy elastyna, których ilość w wątrobie zwiększa 
się wraz z upływem czasu trwania choroby.

Wynik badania elastograficznego wyraża się w ki-
lopaskalach (kPa), jako stosunek naprężenia tkanki 
do jej odkształcenia, lub metrach na sekundę (m/s) – 
mierząc prędkość fali poprzecznej [2-4]. Badanie urzą-
dzeniem Fibroscan® pozwala też ocenić stłuszczenie 
za pomocą parametru kontrolowanego tłumienia fali 
(controlled attenuation parametr – CAP), który wyra-
żany jest w decybelach na metr (dB/m) [4].

ZALETY ELASTOGRAFII

Metoda badania powinna być łatwa do wykonania, 
dawać powtarzalne wyniki, charakteryzować się dużą 
czułością i swoistością w danym zakresie oraz być do-
stępna cenowo. Wszystkie te cechy dotyczą elastogra-
fii. Należy podkreślić jej nieinwazyjność i brak użycia 
promieniowania jonizującego. W grupie dzieci na wy-
niki pomiarów mają wpływ wiek i masa ciała, wysiłek, 
choroby współistniejące, faza oddechu oraz to, czy pa-
cjent jest na czczo, czy po posiłku [2,5].

BADANIE ELASTOGRAFICZNE U DZIECI

Sugeruje się, aby podczas badania dostosować przyjęte 
i uzyskane parametry bardziej do indywidualnych po-
miarów antropometrycznych aniżeli do wieku, z uwa-
gi na możliwość występowania niedowagi lub nad-
wagi [5]. W przypadku niemowląt wątroba jest czę-
sto położona około 3–3,5 cm poniżej dolnego brzegu 
krawędzi żeber, dlatego należy zwrócić uwagę na to, 
aby miejsce przyłożenia sondy było odpowiednie [5]. 
Niektóre dane wskazują na różnice w elastyczności wą-
troby w zależności od wieku, u dorosłych wykazano 
także różnice w zależności od płci [5].

Większość badaczy dokonuje w trakcie badania 
około 10 pomiarów, z których średnia stanowi osta-
teczny wynik oceny. Istotne jest także, by wartości 
pomiarów były do siebie zbliżone, różnica pomię-
dzy skrajnymi wartościami nie powinna przekroczyć 
30% [6]. W badaniu Mjelle, które dotyczyło zastoso-
wania elastografii w grupie zdrowych dzieci, nie wy-
kazano istotnej różnicy w wynikach w przypadku wy-
konania 3 i 10 pomiarów, a czas trwania badania ma 
dla dziecka duże znaczenie [7].

Należy zaznaczyć, że ruch pacjenta podczas ba-
dania zakłóca uzyskanie wiarygodnego wyniku. To 
ograniczenie jest istotne w grupie pediatrycznej [8]. 
Brakuje danych, które pozwoliłyby miarodajnie ocenić 
różnicę w wynikach pomiarów u dzieci w przypadku 
wstrzymywania oddechu i swobodnego oddychania. 
Wiadomo, że zatrzymanie oddechu na czas pomiaru 
pozytywnie wpływa na powtarzalność wyników, jed-
nak jest to możliwe jedynie w grupie dzieci powyżej 
5. roku życia [5]. W grupie dorosłych wykazano, że 
wyniki pomiaru pochodzące z prawego płata wątroby 
są bardziej wiarygodne w porównaniu z lewym płatem 
wątroby – miejsce pomiaru u dzieci nie zostało jed-
nak arbitralnie ustalone [5]. Dla młodych i szczupłych 
pacjentów została zaprojektowana specjalna sonda 
umożliwiająca badanie [9].

KORELACJA WYNIKÓW Z INNYMI METODAMI

Zainteresowanie zastosowaniem elastografii w pedia-
trii wzrosło w ostatniej dekadzie i większość publikacji 
na ten temat pochodzi z tego okresu. Choć w praktyce 
klinicznej wykorzystuje się ją głównie do oceny włók-
nienia wątroby, warto pamiętać, że fibroscan pozwala 
mierzyć sztywność tkanek innych narządów: nerek, 
śledziony, pęcherza moczowego, trzustki, tarczycy, 
tkanki chłonnej, mózgu [2]. Rola tej metody diagno-
stycznej u dzieci wymaga dalszych badań, które umoż-
liwią sprecyzowanie wskazań do jej użycia i kryteriów 
interpretacji uzyskanych wyników.

Dzięki dotychczas zebranym danym wiadomo już, 
że wyniki badań elastograficznych wątroby wykazują 
korelację z badaniem histopatologicznym w zakresie 
oceny stopnia włóknienia wątroby. Dotyczy to grupy 
chorych na mukowiscydozę, z metaboliczną stłuszcze-
niową chorobą wątroby, z zespołem krótkiego jeli-
ta, z chorobą Wilsona, wielotorbielowatością nerek, 
nadciśnieniem wrotnym, atrezją dróg żółciowych po 
zabiegu sposobem Kasai, po przeszczepieniu wątro-
by [2]. Wytycznych opracowanych przez Europejską 
Federację Towarzystw Ultrasonograficznych w Me-
dycynie i Biologii (European Federation of Societies 
for Ultrasound in Medicine and Biology – EFSUMB) 
i Światową Federację Towarzystw Ultrasonograficz-
nych w Medycynie i Biologii (World Federation for 
Ultrasound in Medicine and Biology – WFUMB) dla 
dorosłych pacjentów nie można stosować do populacji 
dzieci, dlatego potrzeba dalszych badań, które umożli-
wią stworzenie odpowiednich algorytmów oceny [5]. 
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OCENA STOPNIA WŁÓKNIENIA

W badaniu Lee i in. przeprowadzonym z udziałem pa-
cjentów powyżej 10. roku życia i młodych dorosłych 
(średnia wieku wynosiła 13  lat) wykonano biopsję 
wątroby w ciągu ostatnich 12 miesięcy u wszystkich 
zakwalifikowanych pacjentów. Następnie, w trakcie 
pomiarów elastograficznych wykorzystano dwa ro-
dzaje sond: S – dla pacjentów z obwodem pasa <75 cm 
i M – dla pacjentów z obwodem pasa >75 cm. Ba-
danie to określało, jakie wartości uzyskane w trakcie 
elastografii posłużą do odróżnienia zaawansowane-
go włóknienia wątroby (stopień F3–4) od marskości 
wątroby (stopień F4). W badaniu wykorzystano ska-
lę METAVIR. Analiza pozwoliła potwierdzić punkty 
odcięcia sztywności wątroby (liver stiffness measur-
ments – LSM) u dzieci i młodych dorosłych dla tych 
dwóch kategorii na poziomie 8,6 kPa (F3–4) i 11,5 kPa 
(F4) [3]. Znajomość tych progów ułatwia kwalifika-
cję pacjentów do grup wysokiego ryzyka włóknienia, 
wyznaczenie należytego trybu procesu diagnostycz-
nego i kontroli pacjentów. Znając punkty odcięcia dla 
stopnia włóknienia wątroby można przygotować wy-
tyczne, które ułatwią identyfikację dzieci z zaawanso-
wanym włóknieniem wątroby [3].

Zapalenie wątroby wpływa na zmianę sztywno-
ści narządu. W badaniu przeprowadzonym przez Ra-
izner i wsp. wśród 154 pacjentów w wieku od 3 tygo-
dni do 24 lat wykazano, że u pacjentów z niewielkim 
zwłóknieniem (F0–2) wraz ze wzrostem aktywności 
aminotransferazy alaninowej (alanine aminotransfe-
rase – ALT) rosła liczba osób, u których sztywność 
wątroby (LSM) wynosiła >8,6 kP. W grupie pacjen-
tów o zaawansowanym stopniu zwłóknienia (F3–4) 
nie obserwowano korelacji między aktywnością ALT 
a LSM. Wyniki powyższego badania nakazują ostroż-
ność w ocenie LSM w grupie dzieci z nieprawidłową 
aktywnością aminotransferaz [10].

W grupie niemowląt z atrezją dróg żółciowych, 
w której dzieci już w pierwszych tygodniach życia 
kwalifikuje się do hetoportoenterostomii metodą Ka-
sai, elastografia może się stać skutecznym narzędziem 
ułatwiającym ocenę stopnia zwłóknienia wątroby, za-
równo w okresie przed-, jak i pooperacyjnym. Wpro-
wadzenie sond pediatrycznych (S1, S2) umożliwiło 
zastosowanie elastrografii w grupie niemowląt, użycie 
tej metody nadal jednak wymaga rozpowszechniania 
i obserwacji [8,11]. Kim i wsp. analizowali wyniki ela-
stografii 100 pacjentów z atrezją dróg żółciowych po 
przeprowadzonym zabiegu Kasai, bez przeszczepienia 

wątroby. Pacjentów podzielono na dwie grupy, korzy-
stając z kryterium obwodu klatki piersiowej (<45 cm 
vs. >45 cm). W obu grupach wykonano badanie ela-
stograficzne oraz badania laboratoryjne: morfologię 
krwi i ocenę aktywności aminotransferazy aspara-
ginianowej (AST) oraz obliczono wskaźnik stosun-
ku aktywności aminotransferazy asparaginianowej 
do poziomu płytek (AST-to platelet ratio index [AST/
PLT] – APRI) [11]. Autorzy wykazali zależność po-
między użyciem sond o różnych rozmiarach (S1, S2, 
M) a wartością wskaźnika APRI. W grupie dzieci z ob-
wodem klatki <45 cm najbardziej odpowiednia wyda-
je się sonda S1, w przypadku dzieci z obwodem klatki 
>45 cm, jeśli nie jest dostępna sonda S, można użyć 
sondy M [11]. Li i wsp. przeprowadzili z kolei meta-
analizę zastosowania elastografii w grupie chorych 
z atrezją dróg żółciowych. Uwzględniono w niej dane 
490 pacjentów (7 artykułów). Autorzy potwierdzili 
wysoką wartość diagnostyczną elastografii w grupie 
chorych z atrezją dróg żółciowych – jej czułość i swo-
istość wyniosły 90%. Zastosowanie pomiaru stopnia 
włóknienia jako dodatkowego narzędzia w procesie 
diagnostycznym, poza badaniem ultrasonograficznym 
jamy brzusznej, powinno ułatwić, a przede wszystkim 
przyspieszyć diagnostykę chorych z atrezją dróg żół-
ciowych [8]. W niektórych z wybranych badań porów-
nano także użycie elastografii i cholangiopankreato-
grafii rezonansu magnetycznego (magnetic resonanse 
cholangiopancreatography – MRCP). Wyniki wska-
zały na większą dokładność diagnostyczną MRCP, co 
stanowi przyczynek do dalszych obserwacji i badań 
w zakresie stosowania elastografii [4, 8].

OCENA INNYCH PARAMETRÓW

Choroby wątroby u dzieci wymagają często wielu ba-
dań diagnostycznych, wśród nich badań laboratoryj-
nych, mikrobiologicznych, obrazowych. Jednym z nie-
zbędnych badań jest biopsja wątroby. Mimo że jest ona 
metodą inwazyjną, w wielu chorobach nadal pozostaje 
złotym standardem, jednak z uwagi na możliwe powi-
kłania trwają poszukiwania badania, którym będzie 
można w niektórych sytuacjach zastąpić biopsję lub 
zmniejszyć częstotliwość jej wykonywania [6]. Procesy 
chorobowe w wątrobie często powodują jej włóknie-
nie, identyfikacja osób z włóknieniem i stłuszczeniem 
może się więc przyczynić do szybszego podjęcia lecze-
nia, gdyż u dzieci choroby wątroby pozostają często 
przez długi czasu bezobjawowe [6].
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Raport Światowej Organizacji Zdrowia (World 
Health Organization – WHO) wskazuje, że nadwagę 
i otyłość rozpoznaje się w Polsce u ⅓ dzieci w wieku 
7–9 lat. Pod tym względem Polska zajmuje 8. miejsce 
wśród badanych krajów w Europie. Wraz z wiekiem 
odsetek dzieci z nadwagą i otyłością rośnie. Więk-
szość otyłych dzieci będzie mieć ten problem także 
w wieku dorosłym. Otyłość jest uwarunkowana wie-
loczynnikowo, bezsprzecznie jednak udowodnionym, 
ważnym czynnikiem wpływającym na występowanie 
otyłości u dzieci jest wysoka wartość wskaźnika masy 
ciała (body mass index – BMI) u matki [12]. W analizie 
przeprowadzonej przez Zespół Badaczy z Łodzi wśród 
czynników zwiększających ryzyko nadwagi lub oty-
łości u dzieci wymieniono także – poza BMI matki – 
płeć męską, podjadanie między posiłkami, niski status 
ekonomiczny oraz porę pobudki dziecka w dni wolne 
od nauki (dzieci z nadwagą wstawały wcześniej) [12]. 
Nieprawidłowa masa ciała przyczynia się do zmiany 
spoistości miąższu wątroby i jej stłuszczenia.

Metaboliczna stłuszczeniowa choroba wątroby 
(metabolic dysfunction associated fatty liver dieseas – 
MAFLD) jest najczęstszą przyczyną przewlekłej choro-
by wątroby u młodzieży i dorosłych. Dane epidemiolo-
giczne wskazują, że MAFLD występuje u 3–10% dzieci. 
Częściej rozpoznaje się ją u dzieci mających więcej niż 
10 lat [13]. Odnośnie do młodszych brakuje danych 
epidemiologicznych [4,14]. Zeng prowadził obserwa-
cję 848 dzieci do 8. roku życia ze stłuszczeniową cho-
robą wątroby oraz ze stłuszczeniową chorobą wątroby 
i otyłością. Wyniki badań wykazały istotny wpływ oty-
łości na rozwój metabolicznej stłuszczeniowej choroby 
wątroby u dzieci przed okresem dojrzewania. U pa-
cjentów z otyłością częstość występowania MAFLD 
wzrosła 6,5-krotnie między 5. a 8. rokiem życia. Tak 
istotny wzrost w krótkim czasie powinien zwrócić na-
szą uwagę na konieczność dbania o prawidłowe nawy-
ki żywieniowe oraz utrzymywanie należnej masy ciała 
już w najmłodszych latach życia [14]. W rozpoznawa-
niu MAFLD złotym standardem diagnostycznym jest 
biopsja wątroby. Ze względu na inwazyjny charakter 
badania rozpoznanie często ustala się w oparciu o ba-
danie aktywności aminotransferaz oraz obraz ultraso-
nograficzny wątroby [13]. Więckowski i wsp. oceniali 
występowanie stłuszczenia i włóknienia wątroby u pa-
cjentów z otyłością i prawidłową masą ciała. W bada-
niu wykazano znaczące różnice w wartościach CAP 
opisujących wielkość stłuszczenia, natomiast stopień 
włóknienia nie różnił się istotnie. U badanych nie wy-
kazano odchyleń w badaniu USG jamy brzusznej, a ak-

tywność aminotransferaz była prawidłowa. Autorzy 
wykazali, że zastosowanie dodatkowego narzędzia dia-
gnostycznego, jakim jest fibroscan, przyczyniło się do 
wcześniejszego rozpoznania stłuszczenia u 64% dzie-
ci z otyłością, a stopień stłuszczenia i włóknienia był 
proporcjonalny do stopnia otyłości [15].

Nieliczne badania pediatryczne dotyczyły po-
rówania pomiaru sztywności wątroby (LSM) i stop-
nia stłuszczenia (wyrażonego jako wartość CAP) z wy-
nikami histopatologicznymi uzyskanymi w trakcie 
biopsji wątroby. Chaindez i wsp. oceniali rolę wskaź-
nika fibroscan aspartate aminotransferase score (FAST) 
w przewidywaniu ciężkości choroby wątroby u dzie-
ci z MAFLD. Zakwalifikowanych do badania pacjen-
tów podzielono na dwie grupy: pacjentów z MAFLD 
oraz z innymi chorobami (autoimmunologiczne za-
palenie wątroby, choroba Wilsona, mukowiscydoza, 
pierwotnie stwardniejące zapalenie dróg żółciowych, 
nadciśnienie wrotne) ale bez MAFLD. W przeprowa-
dzonej analizie wykazano istotne zależności między 
zaawansowaniem włóknienia i stłuszczenia określo-
nego za pomocą urządzenia Fibroscan® a badaniem 
histopatologicznym u pacjentów bez MAFLD. War-
tość wskaźnika FAST umożliwiała różnicowanie stop-
nia zaawansowania choroby wątroby (w zadowalający 
sposób). Znamiennie korelował on z LSM i CAP mie-
rzonymi za pomocą fibroscanu oraz aktywnością AST. 
Wykazano, że wartość CAP może różnicować nasile-
nie stłuszczenia, a wartość CAP >259 dB/m charakte-
ryzuje się bardzo wysoką czułością (94%) i swoistością 
(91%) w ocenie zaawansowania stłuszczenia wątroby. 
Zdaniem Autorów niezbędne są badania z udziałem 
większej liczby pacjentów, aby określić jakie wartości 
LSM, CAP i FAST mogą być użyte do oceny stopnia 
włóknienia, stłuszczenia i zaawansowania choroby 
wątroby [16].

Jayaseker przytoczył wyniki badań, w których wy-
kazano korelację CAP i LSM z popularnymi marke-
rami stłuszczenia i włóknienia, takimi jak aktywność 
AST, ALT i APRI [4].

U dzieci z NAFLD w pierwszym etapie diagno-
stycznym wskazane jest wykonanie badań oceniają-
cych aktywność aminotransferaz oraz obrazowania 
wątroby za pomocą elastografii lub rezonansu ma-
gnetycznego metodą gęstości protonów frakcji tłusz-
czowej (magnetic resonance imaging-proton density fat 
fraction – MRI-PDFF), a następnie rozważenie wska-
zań do ewentualnej biopsji [4].

W pediatrii, poza szczegółowo opisanymi wyżej 
chorobami, elastografia może być wykorzystana tak-
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że w grupie dzieci z przewlekłymi chorobami wątro-
by, takimi jak: mukowiscydoza, metaboliczne choroby 
wątroby, choroba Gauchera, choroba Wilsona, niedo-
bór α1-antytrypsyny, choroba spichrzania glikogenu, 
wrodzone wady serca po korekcie kardiochirurgicz-
nej [5]. U dzieci z wrodzoną wadą serca, na przykład 
po operacji Fontana, może dochodzić do postępującej 
choroby wątroby, a zastosowanie elastografii do wcze-
snego wykrycia zwłóknienia umożliwia szybką inter-
wencję kardiologiczną i zatrzymanie tego procesu [5].

PODSUMOWANIE

Fibroscan® powinien stanowić dodatkowe narzędzie 
do oceny wątroby. Powszechna dostępność tego na-
rzędzia ułatwiłaby diagnostykę dużej grupy chorych, 
szczególnie tych z podwyższoną aktywnością amino-
transferaz, u których można by podjąć działania profi-
laktyczne lub terapeutyczne możliwe na etapie zmian 
odwracalnych. Badanie to pozwala uwidocznić zmiany 
jeszcze niedostrzegalne w badaniu USG jamy brzusz-
nej, jest nieinwazyjne, dzięki czemu łatwo można je 
wielokrotnie powtarzać poddając stan pacjenta regu-
larnym kontrolom. Monitorowanie jest szczególnie 
ważne w przypadku chorób postępujących, ponieważ 
właściwe decyzje terapeutyczne (np. dotyczące kwali-
fikacji pacjenta do przeszczepienia) można podjąć od-
powiednio wcześnie. Ponadto elastografię można wy-
korzystać do oceny narządu już przeszczepionego [5, 
6]. Fibroscan z uwagi na swój nieinwazyjny charakter 
jest pomocny do oceny wpływu redukcji masy ciała 
na stopień stłuszczenia i włóknienia wątroby [12,17]. 
Bezpieczna i wolna od promieniowania metoda ob-
razowania powinna zostać rozpowszechniona w szpi-
talach pediatrycznych. Opracowanie norm dla dzieci 
z otyłością i MAFLD jest szczególnie ważne z uwagi na 
rosnąca liczbę dzieci z tym problemem [4]. Szerokie 
zastosowanie elastografii w pediatrii wymaga jej roz-
powszechnienia, ustalenia jednoznacznych wskazań 
i kryteriów interpretacji uzyskanych wyników. Nie-
inwazyjny charakter i niewielka liczba przeciwwska-
zań powinny być zachętą do częstszego wykonywania 
tego badania. Wyniki fibroscanu korelują z wynikami 
uzyskanymi w biopsji wątroby, dzięki czemu w wielu 
przypadkach można od niej odstąpić. W przypadku 
dzieci jest to szczególnie ważne z uwagi na koniecz-
ność znieczulenia pacjenta do tak inwazyjnej proce-
dury diagnostycznej.
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STRESZCZENIE

Kannabinoidy są biologicznie czynnymi substancjami działającymi poprzez sprzężone ze sobą zwrotnie receptory CB1 
i CB2, których większą ekspresję w miofibroblastach i komórkach endotelialnych wątroby wykazano w przewlekłych 
chorobach wątroby. Efektem pobudzenia receptora CB1 jest nasilenie włóknienia i aktywności zapalnej w wątrobie po-
przez stymulację komórek gwiaździstych. Z kolei aktywacja receptora CB2 skutkuje zahamowaniem włóknienia. Stymu-
lacja receptora CB1 prowadzi również do progresji stłuszczenia wątroby i indukcji procesu karcynogenezy wątrobowej. 
W schyłkowej marskości wątroby układ endokannabinoidowy odgrywa istotną rolę w patogenezie encefalopatii oraz 
odpowiada za zaburzenia hemodynamiki krążenia i może być punktem docelowym działania leków hepatologicznych.

SŁOWA KLUCZOWE: endokannabinoidy, CB1, CB2, choroby wątroby

ABSTRACT

Cannabinoids are biologically active substances acting via feedback-coupled CB1 and CB2 receptors, the higher ex-
pression of which in myofibroblasts and liver endothelial cells has been demonstrated in chronic liver diseases. The ef-
fect of CB1 receptor stimulation is to increase fibrosis and inflammatory activity in the liver by stimulating stellate cells, 
while activation of the CB2 receptor results in inhibition of fibrosis. Stimulation of the CB1 receptor may lead also to 
the progression of liver staeatosis and carcinogenesis. In end-stage liver disease, the endocannabinoid system plays 
an important role in the pathogenesis of encephalopathy, vascular effects, such as portal hypertension, splanchnic va-
sodilatation and cirrhotic cardiomyopathy. It seems that interference in endocannabinoid transmission may serve as an 
attractive target for the developement of hepatological drugs.

KEY WORDS: cannabinoids, endocannabinoids, CB1, CB2, liver diseases

WPROWADZENIE

Kannabinoidy są grupą aktywnych biologicznie związ-
ków organicznych izolowanych z konopi indyjskich 
(Cananbis sativa) działających poprzez receptory 
CB1 (CB1r) oraz CB2 (CB2r). Konopie indyjskie za-
wierają w sobie ponad 560 związków chemicznych, 
z czego ponad 100 stanowią substancje zaliczane do 
kannabinoidów, w tym głównie działający psychoak-
tywnie Δ9-tetrahydrokannabinol (THC) oraz pozba-

wione działań psychoaktywnych kannabinol (CBN) 
i kannabidiol (CBD) [1,2]. Badania nad identyfikacją 
receptorów dla kannabinoidów w układzie nerwo-
wym doprowadziły do odkrycia receptora CB1, a na-
stępnie CB2 na makrofagach infiltrujących śledzionę 
oraz receptorów TRPV1, GPR55 oraz CPR119 [3,4]. 
Skutkiem poszukiwania endogennych ligandów dla 
tych receptorów było odkrycie anandamidu (AEA), 
2-arachidonoylo-glycerolu (2-AG), palmitoiltanola-
midu (PEA) [5]. W skład systemu endokannabinoido-
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wego wchodzą receptory kannabinoidowe (głównie 
CB1 i CB2), endogenne substancje lipidowe pełnią-
ce rolę ligandów dla tych receptorów oraz cząsteczki 
regulujące syntezę i degradację endokannabinoidów. 
Mediatory endokannabinoidowe nie są gromadzone 
w komórkach, ale są syntezowane de novo z prekurso-
rów lipidowych w błonach komórkowych i uwalniane 
w odpowiedzi na swoiste bodźce. Badania wykazują, 
że transporterem endokannabinoidów w wątrobie jest 
charakterystyczne dla tego narządu białko, które wią-
że kwasy tłuszczowe typu 1 (fatty acids binding prote-
in 1 – FABP-1) [6].

Ekspresja receptora kannabinoidowego CB1 
(CB1r) dominuje głównie w ośrodkowym układzie 
nerwowym. Aktywacja CB1r reguluje procesy nauki 
i spostrzegania, czynności motoryczne oraz zachowa-
nie. Receptory CB1 występują również obwodowo na 
komórkach endotelialnych, adipocytach, komórkach 
jelita i wątroby (hepatocytach, komórkach gwiaździ-
stych oraz komórkach endotelialnych wątroby). Prze-
kaźnictwo kannabinoidowe poprzez pobudzenie CB1r 
reguluje spożycie pokarmów wysokoenergetycznych 
i alkoholu, homeostazę energetyczną organizmu oraz 
procesy lipogenezy w wątrobie. 

W warunkach fizjologicznych ekspresja receptora 
CB2 (CB2r) jest znacząco słabsza niż CB1r. Występuje 
on powszechnie na monocytach, makrofagach, neu-
trofilach, limfocytach B, komórkach NK, limfocytach 
CD8 i CD4 we krwi obwodowej, migdałkach, śledzio-
nie oraz jądrach [7]. W wątrobie dominującym recep-
torem kannabinoidowym jest CB1r, z kolei ekspresję 
CB2r potwierdzono w komórkach Kupffera oraz ko-
mórkach gwiaździstych [8]. 

Układ endokannabinoidowy jest jednym z mecha-
nizmów, który reguluje aktywność układu odporno-
ściowego – głównie poprzez stymulację CB2r znaj-
dującego się powszechnie na komórkach immuno-
logicznych różnego typu. Efektem aktywacji CB2r na 
komórkach układu immunologicznego jest działa-
nie immunomodulujące/immunospuresyjne polega-
jące na zahamowaniu migracji komórek T, neutrofili 
oraz komórek dendrytycznych, supresji produkcji nie-
których cytokin prozapalnych, aktywacji komórek T, 
supresji odpowiedzi humoralnej. Stąd też, aktywacja 
układu endokannabinoidowego – poprzez fitokanna-
binoidy, endokannabinoidy – czy syntetycznych ago-
nistów CB2r osłabia odporność przeciwdrobnoustro-
jową, osłabia reakcję zapalną związaną z odpowiedzią 
Th17 oraz promuje fenotyp Treg. Może mieć to zna-
czenie w terapii chorób autoimmunologicznych, ale 

też niestety wpływa na osłabienie kontroli immunolo-
gicznej w procesie karcynogenezy [9]. Ponadto zabu-
rzenia przekaźnictwa endokannabinoidowego wystę-
pują w przebiegu różnych chorób układu nerwowego, 
chorób metabolicznych, zaburzeń odpowiedzi immu-
nologicznej (alergia i nadwrażliwość), chorób układu 
sercowo-naczyniowego, przewodu pokarmowego oraz 
w procesach karcynogenezy [10].

WPŁYW KANNABINOIDÓW NA WŁÓKNIENIE 
WĄTROBY

Liczne doniesienia wskazują na podwyższone stęże-
nie endokannabinoidów, zwłaszcza AEA, w tkance 
wątrobowej w przebiegu przewlekłych chorób wątro-
by. Udowodniono również, że nadmierne pobudzenie 
CB1r nasila procesy włóknienia wątrobowego. W wa-
runkach fizjologicznych ekspresja CB1r w wątrobie 
jest niska, ale wzrasta w przebiegu przewlekłych cho-
rób zapalnych narządu. Podwyższoną ekspresję CB1r 
stwierdzano w bioptatach zmienionej marsko wątro-
by – głównie w komórkach gwiaździstych wątroby 
podczas ich aktywacji i przemiany w miofibroblasty 
wątrobowe w odpowiedzi na przewlekły stan zapalny 
i/lub uszkodzenie. Wpływ inaktywacji CB1r na nasi-
lenie procesów włóknienia wątrobowego został po-
twierdzony na modelach zwierzęcych uszkodzenia 
wątroby tetrachlorkiem węgla, tioacetamidem oraz 
poprzez inwazyjne wywołanie cholestazy wątrobowej 
ligacją dróg żółciowych. Inaktywacja CB1r poprzez 
blokadę farmakologiczną lub delecję genu prowadziła 
do redukcji ekspresji markerów fibrogenezy (TGF-β1 
oraz α-SMA) oraz zahamowania proliferacji i nasilenia 
apoptozy miofibroblastów wątrobowych [11]. Z ko-
lei, analiza bioptatów wątroby od chorych z alkoho-
lową marskością wątroby potwierdziła koncentrację 
CB1r w tkance wątrobowej wykazującej zaawansowa-
ne włóknienie [12]. 

Receptor CB2 ma przeciwstawne działanie w sto-
sunku do CB1r w zakresie regulacji fibrogenezy wątro-
bowej. Inaktywacja CB2r poprzez delecję kodujących 
genów prowadziła do akceleracji włóknienia u myszy 
eksponowanych na czynniki hepatotoksyczne [13]. 
Badania in vitro przeprowadzone na ludzkich miofi-
broblastach wątrobowych oraz aktywowanych szczu-
rzych wątrobowych komórkach gwiaździstych (hepa-
tic stellate cells – HSCs) wykazujących ekspresję CB2r, 
wykazały, że stymulacja CB2r przy użyciu THC lub se-
lektywnego agonisty JWH-015 – w zależności od daw-
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ki – skutkowała zahamowaniem wzrostu lub apoptozą 
tych komórek. Endokannabinoidy mogą wpływać na 
HSCs w sposób niezależny od receptorów. Badania 
wskazują, że AEA może bezpośrednio regulować cykl 
życiowy HSCs. Stymulacja in vitro ludzkich HSCs za 
pomocą AEA prowadziła do śmierci komórek w pro-
cesie martwicy, co było poprzedzone tworzeniem re-
aktywnych form tlenu i wzrostem wewnątrzkomór-
kowego stężenia jonów Ca2+ w HSCs [14]. 

Badania kliniczne dotyczące wpływu fitokannabi-
noidów na progresję włóknienia wątroby są ograni-
czone. Analiza przeprowadzona przez Hezode i wsp. 
Potwierdziła, że niezależnymi czynnikami ryzyka pro-
gresji włóknienia wątroby są:
•	 aktywność zapalna ≥A2 (METAVIR), 
•	 wiek >40 lat w chwili zakażenia wirusem zapalenia 

wątroby typu C (hepatitis C virus – HCV), 
•	 stłuszczenie wątroby, 
•	 nadużywanie alkoholu, 
•	 codzienne stosowanie marihuany [15]. 

WPŁYW KANNABINOIDÓW NA STŁUSZCZENIE 
WĄTROBY

Badania populacyjne dowiodły, że regularna ekspozy-
cja na konopie indyjskie nasila stłuszczenie wątroby 
i progresję włóknienia wątroby w przebiegu przewle-
kłego zakażenia HCV [16]. System endokannabino-
idowy może wpływać na stłuszczenie wątroby w spo-
sób bezpośredni (poprzez receptory endokannabino-
idowe na HSCs) oraz pośredni (przez regulację home-
ostazy energetycznej organizmu). Poprzez stymulację 
CB1r w ośrodkowym układzie nerwowym system en-
dokannabinoidowy reguluje bilans energetyczny or-
ganizmu i poprawia łaknienie [17]. Stąd syntetyczne 
kannabinoidy znajdują zastosowanie w chorobach wy-
niszczających, przebiegających z utartą łaknienia lub 
podczas chemioterapii nowotworów [18-22]. Z kolei, 
blokada ośrodkowego CB1r skutkuje zahamowaniem 
łaknienia i utratą masy ciała.

Efektem stymulacji obwodowego CB1r jest popra-
wa łaknienia i dodatni bilans energetyczny organizmu, 
które prowadzą do kumulacji składników energetycz-
nych, tkanki tłuszczowej i zwiększenia masy ciała. Po-
budzenie obwodowego CB1r:
•	 zwiększa wychwyt kwasów tłuszczowych w wątrobie, 
•	 indukuje procesy lipogenezy w adipocytach, he-

patocytach i mięśniach szkieletowych, 
•	 stymuluje glukoneogenezę, 

•	 wpływa na różnicowanie się adipocytów i adipo-
genezę, 

•	 obniża produkcję adiponektyny,
•	 bierze udział w mechanizmie rozwoju insulino-

oporności [23]. 
Wykazano, że dieta bogatotłuszczowa wpływa na 

zwiększenie ekspresji CB1r w tkance wątrobowej oraz 
zwiększa stężenia endokannabinoidów, w tym AEA, 
w wątrobie, potęgując zaburzenia homeostazy metabo-
licznej, zaś zastosowanie syntetycznych selektywnych 
kannabinoidów może pomóc w przywróceniu prawidło-
wej fizjologicznej równowagi [24]. Wykazano, że myszy 
pozbawione CB1r są oporne na rozwój otyłości związa-
nej z wysokoenergetyczną dietą [25]. Farmakologiczna 
inaktywacja CB1r za pomocą antagonisty (rimonabant/
SR141716) skutkowała redukcją otyłości i stłuszczenia 
wątroby u gryzoni laboratoryjnych [26,27]. 

Rola CB2r w patogenezie stłuszczenia wątroby jest 
niejednoznaczna. Badanie Deveaux i wsp. wykazuje 
udział przekaźnictwa związanego z CB2r w patogenezie 
stłuszczenia wątroby, rozwoju insulinooporności oraz 
promowaniu zapalenia w tkance wątrobowej i tłuszczo-
wej. W badaniach na myszach stosowanie diety boga-
totłuszczowej wraz z agonistą CB2r nasilało stłuszcze-
nie wątroby, insulinoporność oraz aktywność zapalną 
w wątrobie i tkance tłuszczowej poprzez promocję in-
filtracji tych tkanek przez makrofagi i uwalnianie cyto-
kin prozaplanych. Inaktywacja genetyczna lub blokada 
farmakologiczna antagonistą CB2r prowadziła do re-
dukcji aktywności zapalnej towarzyszącej zaburzeniom 
metabolicznym [28]. Inne badanie na modelu mysim 
potwierdziło korzystny wpływ blokady CB2r na regre-
sję insulinooporności i stłuszczenia [29]. Co ciekawe, 
w badaniach in vitro na hepatocytach i komórkach linii 
HepG2 stosowanie agonistów CB2r skutkowało zwięk-
szeniem ekspresji CB1r [30].

O ile ingerencja w przekaźnictwo CB1r i jego blo-
kada wydają się uzasadnione w konstruowaniu terapii 
zespołu metabolicznego, to ingerencja w przekaźnictwo 
CB2r nie jest jednoznaczna. Badanie Denaes i wsp. su-
geruje hepatoprotekcyjny wpływ przekaźnictwa CB2r 
w alkoholowym stłuszczeniu i zapaleniu wątroby po-
przez stymulację zjawiska autofagii makrofagów [31].

WPŁYW KANNABINOIDÓW NA PROCESY 
KARCYNOGENEZY W WĄTROBIE 

Wpływ przekaźnictwa endokannabinoidowego na pro-
ces karcynogenezy jest niejednoznaczny. Na podstawie 
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badań in vitro na liniach różnych komórek nowotwo-
rowych oraz badaniach in vivo wykazano, że aktywacja 
układu endokannabinoidowego w osi AEA–CB1r skut-
kowała zahamowaniem proliferacji komórek nowotwo-
rowych, z czym związane były oczekiwania terapeutycz-
ne [32-34]. Z kolei Vara i wsp. wykazali w badaniach 
in vitro hamujący karcynogenezę efekt aktywacji CB2r 
za pomocą selektywnego agonisty JWH-015 w liniach 
komórkowych raka wątrobowokomórkowego (hepa-
tocellular carcinoma – HCC) wykazujących ekspresję 
CB1 i CB2 [35]. Podobne wyniki w postaci zahamo-
wania karcynogenezy w liniach ludzkiego HCC uzy-
skano z zastosowaniem MDA19, substancji o 4-krot-
nie wyższym powinowactwie do CB2r w porównaniu 
z CB1r. Mechanizm aktywności przeciwnowotworowej 
wynikał z zahamowania proliferacji i nasilenia apoptozy 
komórek HCC oraz zmniejszał inwazyjność HCC po-
przez zmniejszenie potencjału migracyjnego komórek 
nowotworowych [36]. W badaniach in vivo na modelu 
mysim hepatokarcynogenezy oraz in vitro na liniach ko-
mórkowych HCC wykazano, analogicznie do procesów 
włóknienia i stłuszczenia wątroby, progresję nowotwo-
rzenia zależną bezpośrednio od aktywacji CB1r w ko-
mórkach HCC oraz zahamowanie karcynogenezy po-
średnio związane z pobudzeniem przekaźnictwa CB2r 
w makrofagach wątrobowych i wydzielaniem przez te 
komórki chemokin rekrutujących limfocyty T w tkan-
ce wątrobowej. Inaktywacja CB1r, głównego receptora 
dla AEA, skutkowała zahamowaniem karcynogenezy, 
proliferacji komórek i procesu włóknienia wątrobowe-
go. Z kolei inaktywacja CB2r hamowała migrację lim-
focytów T – w tym kluczowych dla kontroli immuno-
logicznej procesu karcynogenezy – limfocytów CD4, 
do tkanek raka wątrobowokomórkowego. Na podsta-
wie dotychczasowych badań wydaje się, że selektywni 
antagoniści CB1r mogą znaleźć swoje miejsce w terapii 
przeciwnowotworowej HCC, ponieważ jednocześnie 
hamują włóknienie i stłuszczenie wątroby. Autorzy ba-
dania wskazują na brak CB2r w komórkach HCC in vivo 
oraz w liniach komórkowych HCC. Stąd też sugestia, że 
działanie przeciwnowotworowe selektywnych agonistów 
CB2r może wynikać pośrednio z wpływu guza, który 
moduluje środowisko immunologiczne [37].

SYSTEM ENDOKANNABINOIDOWY W MARSKOŚCI 
WĄTROBY

System endokannabinoidowy w schyłkowej marskości 
wątroby ma znaczenie w patogenezie encefalopatii wą-

trobowej oraz zaburzeń hemodynamicznych – nadci-
śnienia wtórnego, obwodowej wazodylatacji i względ-
nego niedociśnienia tętniczego, jak również kardio-
miopatii. Wydaje się, że układ endokannabinoidowy 
pełni funkcję neuroprotekcyjną w encefalopatii wą-
trobowej. Na modelu mysim piorunującego zapale-
nia/niewydolności wątroby dowiedziono, że stężenie 
2-AG w mózgu jest podwyższone. Farmakologiczna 
stymulacja CB2r oraz blokada CB1r prowadziły do 
istotnej poprawy neurologicznej, co wskazuje na neu-
roprotekcyjny wpływ przekaźnictwa CB2r w niewy-
dolności wątroby [38].

Liczne badania wskazują na zaangażowanie prze-
kaźnictwa w układzie endokannabinoidowym zwią-
zanym z pobudzeniem CB1r w komórkach endote-
lialnych naczyń krwionośnych w patogenezie efektów 
naczyniowych, które towarzyszą marskości wątroby, 
takich jak wzrost oporów przepływu krwi przez łoży-
sko naczyniowe wątroby, wazodylatacja naczyń tętni-
czych łożyska trzewnego i krwiobiegu dużego. Prowa-
dzi to do hiperdynamicznego krążenia, niedociśnie-
nia tętniczego, zwiększonego napływu krwi do tętnic 
krezkowych i wzrostu ciśnienia w układzie wrotnym. 
Zjawiskom tym często towarzyszy endotoksemia spo-
wodowana wysokim stężeniem we krwi lipopolisa-
charydu bakteryjnego (LPS) syntetyzowanego przez 
florę jelitową w stanie, gdy przekrwienie bierne jelit 
zwiększa jego przenikanie do krwi, a jego eliminacja 
w wątrobie jest zaburzona [39]. Doniesienia nauko-
we mówią o stymulacji wydzielania endokannabino-
idów przez krążący we krwi LPS [30]. Zależność po-
między systemem endokannabinoidowym i zmiana-
mi w układzie krążenia w przebiegu marskości wą-
troby została potwierdzona w badaniach na modelu 
zwierzęcym. Wykazano, że zastosowanie antagonisty 
CB1r (SR141716A) prowadziło do wzrostu ciśnienia 
tętniczego krwi, zmniejszenia przepływów w łożysku 
trzewnym układu krążenia i redukcji ciśnienia w ło-
żysku żyły wrotnej. Badanie frakcji monocytów krwi 
obwodowej, pochodzących od zwierząt z marskością 
wątroby, wykazało podwyższone stężenie AEA w tych 
komórkach. Podanie dożylne izolowanej frakcji mo-
nocytów pochodzących od zwierząt laboratoryjnych 
z marskością wątroby lub pacjentów z rozpoznaną 
marskością prowadziło do niedociśnienia, które było 
odwracalne przez zastosowanie antagonisty CB1r. Co 
więcej, wykazano zwiększoną ekspresję CB1r w ko-
mórkach endotelialnych naczyń tętniczych w wątro-
bie. Wskazuje to na zwiększoną wrażliwość na bodźce 
wazodylatacyjne, takie jak endokannabinoidy syntety-
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zowane przez monocyty i przylegające do śródbłonka 
aktywowane trombocyty [40].

Marskości wątroby towarzyszą często powikłania 
kardiologiczne w postaci kardiomiopatii, w przebie-
gu której występuje obniżona reaktywność na bodźce 
β-adrenergiczne, zaburzenia przewodnictwa sercowe-
go, niewydolność w zakresie kurczliwości komórek 
mięśnia sercowego, podczas gdy pojemność minuto-
wa serca jest zwiększona. W modelach zwierzęcych 
potwierdzono udział przekaźnictwa związanego z re-
ceptorem endokannabinoidowym CB1 w patogenezie 
kardiomiopatii towarzyszącej marskości wątroby [41].

UKŁAD ENDOKANNABINOIDOWY JAKO PUNKT 
DOCELOWY DZIAŁANIA LEKÓW

Badania potwierdzają, że ingerencja w układ endokan-
nabinoidowy może przynieść korzystne efekty w le-
czeniu różnych chorób i stanów patologicznych: 
•	 zespołu metabolicznego i otyłości, 
•	 uzależnienia od alkoholu, nikotyny i opiatów, 
•	 choroby Alzheimera, 
•	 choroby Parkinsona, 
•	 schizofrenii, 
•	 stanów przebiegających z utratą pamięci, 
•	 przewlekłych zespołów bólowych, 
•	 włóknienia wątroby, 
•	 zahamowania karcynogenezy, 
•	 terapii przewlekłych chorób zapalnych i alergicz-

nych [42]. 
Wydaje się, że w przewlekłych chorobach wątroby 

zastosowanie antagonistów receptora endokannabino-
idowego CB1 lub agonistów CB2 może korzystnie wpły-
wać na spowolnienie progresji włóknienia choroby. 

W zwierzęcym modelu marskości wątroby za-
stosowanie blokerów CB1r przywracało prawidło-
we ciśnienie tętnicze krwi. W badaniach klinicznych 
potwierdzono korzystny wpływ antagonisty CB1r – 
rimonabantu – na profil lipidów krwi obwodowej 
i glikemii, a co za tym idzie na kontrolę zespołu me-
tabolicznego i cukrzycy typu 2. Co ciekawe, leczenie 
to wpływało także na modyfikację stylu życia, gdyż 
w jego trakcie częstość rzucania palenia papierosów 
była wyższa [43]. Z kolei w badaniach na zwierzętach 
wykazano, że zastosowanie rimonabantu obniżało pre-
ferencje niedojrzałych myszy do spożywania etano-
lu [44]. W latach 2005–2006 rimonabant, jako pierw-
szy antagonista CB1r, został zarejestrowany w Stanach 
Zjednoczonych i Europie ze wskazaniem do leczenia 

otyłości. Jednak w latach 2008–2009 lek został wy-
cofany na całym świecie z powodu licznych, głównie 
psychiatrycznych i neurologicznych, działań niepożą-
danych. Wiązało się to z działaniem tej substancji na 
receptory centralne CB1. Konsekwencją było wyco-
fanie z badań klinicznych innych antagonistów CB1r, 
które przekraczały barierę krew–mózg i działały na 
centralne CB1r, wywołując psychiatryczne i neurolo-
giczne efekty niepożądane. Aktualnie w 2 fazie badań 
klinicznych znajduje się monlunabant – bloker CB1r 
o działaniu ukierunkowanym na receptory obwodowe, 
m.in. w wątrobie, trzustce, przewodzie pokarmowym, 
tkance tłuszczowej, mięśniach, płucach i nerkach. W 1 
fazie badań klinicznych lek wykazał korzystny profil 
bezpieczeństwa. Z uwagi na działanie osłabiające łak-
nienie terapeutyk został użyty w 2 fazie badań klinicz-
nych poświęconych leczeniu otyłości.

Ingerencja terapeutyczna w system endokannabi-
noidowy jest obarczona wieloma wyzwaniami. Jed-
nym z nich jest opracowanie substancji działających 
selektywnie na receptor CB1 lub CB2. Kolejnym istot-
nym zagadnieniem w leczeniu stłuszczenia wątroby 
i otyłości jest wytworzenie leków o działaniu ściśle 
obwodowym, bez wpływu na czynność ośrodkowe-
go układu nerwowego. 

PODSUMOWANIE

Badania wskazują na istotne zaangażowanie układu 
endokannabinoidowego w chorobach wątroby. Wy-
daje się, że ingerencja w przekaźnictwo endokanna-
binoidowe, poprzez m.in. blokadę receptora CB1 lub 
aktywację CB2, może spowalniać, a nawet odwracać, 
procesy włóknienia wątrobowego. Ma to szczególne 
znaczenie kliniczne, tym większe, że po latach poszu-
kiwań różnych substancji o aktywnościach antyfibro-
tycznych, do tej pory żaden terapeutyk nie uzyskał ak-
ceptacji do stosowania w praktyce klinicznej.

Zastosowanie terapeutyczne kannabinoidów budzi 
w ostatnim czasie wiele kontrowersji. Wydaje się, że 
syntetyczne kannabinoidy o selektywnym agonistycz-
nym bądź antagonistycznym działaniu mogą znaleźć 
swoje miejsce jako środki terapeutyczne. Głównym 
problemem związanym z ich stosowaniem jest przede 
wszystkim ośrodkowe działanie psychoaktywne. Sto-
sowanie syntetycznych kannabinoidów lub wyizolo-
wanych specyficznych fitokannabinoidów jako środ-
ków odurzających lub „terapeutycznych” jest nara-
stającym problemem społecznym oraz zdrowotnym 
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ostatnich lat, zwłaszcza w świetle legalizacji „medycz-
nej marihuany”. Wpisuje się to w pronaturalne tren-
dy „pro-kannabinoidowe” w medycynie alternatyw-
nej. Pacjenci, również z chorobami wątroby, sięgają 
po dostępne w Internecie wyizolowane fitokannabi-
noidy, często nieświadomi mechanizmów ich działa-
nia. Należy podkreślić, że ingerencja w przekaźnictwo 
endokannabionidowe może być atrakcyjnym celem 
terapeutycznym. Jednak jedynie związki działające 
selektywnie na receptory zlokalizowane obwodowo 
mogą znaleźć ugruntowane miejsce jako środki tera-
peutyczne w leczeniu chorób wątroby. 
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STRESZCZENIE

Hiperbilirubinemie czynnościowe to zaburzenia funkcji wątroby związane z upośledzonym sprzęganiem bilirubiny z kwasem 
glukuronowym lub jej nieprawidłowym transportem w obrębie hepatocytów. Należą do nich zespół Gilberta, zespół Criglera 
i Najjara (typ I i II) – czyli tzw. hiperbilirubinemie czynnościowe przebiegające z przewagą bilirubiny pośredniej (niesprzężonej, 
wolnej), oraz zespół Dubina i Johnsona i zespół Rotora – czyli tzw. hiperbilirubinemie czynnościowe przebiegające z przewa-
gą bilirubiny bezpośredniej (sprzężonej, związanej). W pracy omówiono przyczyny hiperbilirubinemii czynnościowych u dzie-
ci i młodzieży, dokonano analizy ich przebiegu klinicznego oraz wskazano współczesne możliwości diagnostyki i leczenia.

SŁOWA KLUCZOWE: hiperbilirubinemia u dzieci, zespół Gilberta, zespół Criglera i Najjara, zespół Dubina i Johnsona, zespół 
Rotora

ABSTRACT

Functional hyperbilirubinemia is group of liver function disorders associated with impaired conjugation of bilirubin with 
glucuronic acid or its incorrect transport within hepatocytes. They include Gilbert’s syndrome, Crigler-Najjar syndrome 
(types I and II) – so-called functional hyperbilirubinemia with a predominance of indirect bilirubin (unconjugated) and 
Dubin-Johnson syndrome, as well as Rotor syndrome – so-called functional hyperbilirubinemia with a predominance 
of direct bilirubin (conjugated). The aim of the publication is to determine the causes of functional hyperbilirubinemia 
in children and adolescents, analyze its natural history, current diagnostic and therapeutic options.

KEY WORDS: hyperbilirubinemia in children, Gilbert’s syndrome, Crigler-Najjar syndrome, Dubin-Johnson syndrome, Rotor 
syndrome

WPROWADZENIE

Hiperbilirubinemie czynnościowe to grupa genetycz-
nie uwarunkowanych zaburzeń funkcji wątroby zwią-
zanych z upośledzeniem sprzęgania bilirubiny w hepa-
tocytach lub jej nieprawidłowym wydzielaniem do ka-
nalików żółciowych. Wśród nich wyróżniamy zespół 
Gilberta, zespół Criglera i Najjara (typ I i II) – czyli 
tzw. hiperbilirubinemie czynnościowe, przebiegające 
z przewagą bilirubiny pośredniej (niesprzężonej, wol-
nej), oraz zespół Dubina i Johnsona i zespół Rotora – 
czyli tzw. hiperbilirubinemie czynnościowe przebiega-
jące z przewagą bilirubiny bezpośredniej (sprzężonej, 

związanej) [1]. Wspólną cechą wszystkich hiperbiliru-
binemii czynnościowych jest prawidłowa aktywność 
aminotransferaz: alaninowej (ALT), asparginianowej 
(AST), gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP), 
fosfatazy zasadowej (ALP) oraz brak nieprawidłowo-
ści w badaniu ultrasonograficznym.

ZESPÓŁ GILBERTA

Zespół Gilberta jest uznawany za najczęściej wy-
stępującą hiperbilirubinemię czynnościową, która 
ujawnia się zwykle w okresie dojrzewania. Dotyczy 
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5–10% populacji, znacznie częściej mężczyzn niż ko-
biet (4:1). Jest dziedziczony autosomalnie recesywnie 
lub rzadziej dominująco (głównie w populacji azja-
tyckiej) [2]. Za rozwój tej patologii w populacji kau-
kaskiej odpowiedzialna jest mutacja genu UGT1A1 
zlokalizowanego na chromosomie 2q37, kodującego 
urydyno-difosfoglukuronylotransferazę (UDP-gluku-
ronylotransferazę). Najczęściej występuje pod posta-
cią insercji dodatkowej, siódmej pary TA (TA6>TA7) 
w promotorze genu UGT1A1 i  jest oznaczana jako 
A(TA)7TAA (polimorfizm UGT1A1*28). Efektem tej 
mutacji jest obniżenie aktywności enzymu poniżej 
50%, co wpływa na redukcję wątrobowej zdolności 
sprzęgania bilirubiny z kwasem glukuronowym [3,4]. 

Przebieg choroby jest zwykle bezobjawowy. Pod-
wyższone stężenie bilirubiny zazwyczaj wykrywa się 
przypadkowo lub w związku z wystąpieniem zażółce-
nia skóry i/lub twardówek. Niekiedy chorzy zgłasza-
ją objawy rzekomogrypowe, bóle brzucha, nudności 
czy osłabienie. Objawy kliniczne mogą być wyzwala-
ne przez stres, infekcje, nadmierny wysiłek fizyczny 
oraz okres dłuższego głodzenia. Czynniki te wpływa-
ją na okresowe zwiększenie całkowitego stężenia bi-
lirubiny, które z reguły nie przekracza 5 mg/dl. Przy 
czym poziom bilirubiny bezpośredniej (sprzężonej), 
aktywność aminotransferaz, GGTP i ALP pozostają 
w granicach normy. W badaniu fizykalnym, poza nie-
wielkim zażółceniem skóry i twardówek, nie stwierdza 
się innych odchyleń od normy. 

W ramach diagnostyki różnicowej hiperbilirub-
nemii należy wykluczyć przyczyny hemolityczne oraz 
zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu B (hepati-
tis B virus – HBV), wirusem zapalenia wątroby typu C 
(HCV), niedobór alfa-1-antyproteazy, chorobę Wilso-
na czy autoimmunizacyjne zapalenie wątroby. Rozpo-
znanie zespołu Gilberta jednoznacznie potwierdza ba-
danie molekularne, które polega na określeniu genoty-
pu w obrębie promotora genu UGT1A1 i pozwala na 
identyfikację liczby powtórzeń TA. Brak potwierdze-
nia genetycznego nie wyklucza rozpoznania zespołu 
Gilberta, ponieważ zmniejszenie aktywności enzymu 
może być spowodowane innymi mutacjami i polimor-
fizmami genetycznymi (np. mutacja Gly71Arg w po-
pulacji azjatyckiej). 

Pacjenci z zespołem Gilberta nie wymagają lecze-
nia. Zalecane jest unikanie stresu, intensywnego wysił-
ku fizycznego, dłuższych okresów głodzenia oraz picia 
alkoholu. Rokowanie jest dobre, choroba nie prowadzi 
do uszkodzenia wątroby, nie stwierdzono również jego 
wpływu na skrócenie życia. Jednakże potwierdzono 

związek zespołu Gilberta z występowaniem niektó-
rych niedokrwistości hemolitycznych, kamicy żółcio-
wej, schizofrenii, przedłużającej się żółtaczki okresu 
noworodkowego oraz nadwrażliwości na niektóre leki, 
np. irynotekan, izotreonina, niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne, propofol, indynawir, statyny, pochodne 
estradiolu [5-8]. Istnieją również doniesienia na te-
mat niższego ryzyka wystąpienia chorób sercowo-na-
czyniowych i choroby Leśniowskiego-Crohna u osób 
z polimorfizmem genetycznym UGT1A1*28 [9-11].

ZESPÓŁ CRIGLERA I NAJJARA

Zespół Criglera i Najjara to kolejna jednostka choro-
bowa przebiegająca z hiperbilirubinemią z przewagą 
bilirubiny pośredniej. Jest rzadką, dziedziczoną auto-
somalnie recesywnie chorobą, będącą przyczyną na-
silonej żółtaczki u noworodków. Przebieg kliniczny 
zależy od poziomu aktywności enzymu UDP-gluku-
ronylotransferazę (UGT), co jest zależne od rodzaju 
mutacji genu UGT1A1 [12]. U najmłodszych pacjen-
tów z zespołem Criglera i Najjara typu 1 stwierdza się 
niemal całkowity brak aktywności tego enzymu, co 
wiąże się z bardzo wysokim stężeniem bilirubiny po-
średniej i pojawieniem się szybko nasilającej się żół-
taczki w pierwszych dniach życia. Stężenie bilirubiny 
całkowitej wynosi zwykle 15–45 mg/dl, przy czym stę-
żenie bilirubiny bezpośredniej oraz aktywność amino-
transferaz i GGTP są przeważnie w granicach normy. 

Istotne jest niezwłoczne przeprowadzenie diagno-
styki różnicowej z uwzględnieniem innych przyczyn 
hiperbilirubinemii pośredniej, jak choroby hemo-
lityczne, infekcyjne i wybrane wrodzone wady me-
tabolizmu. W razie niepodjęcia leczenia (transfuzja 
wymienna krwi, fototerapia) choroba prowadzi do 
żółtaczki jąder podkorowych mózgu, upośledzenia 
rozwoju umysłowego, a nawet zgonu dziecka [13,14]. 
Ostateczne rozpoznanie wymaga przeprowadzenia 
analizy genetycznej i potwierdzenia mutacji charakte-
rystycznej dla tej choroby. Jedynym skutecznym lecze-
niem jest przeszczepienie wątroby. Obiecującą opcją 
terapeutyczną wydaje się terapia genowa [15,16]. 

Zespół Criglera i Najjara typu 2 jest łagodniejszym 
zaburzeniem. Stężenie bilirubiny całkowitej z reguły 
nie przekracza 20 mg/dl. Aktywność UDP-glukurony-
lotransferazy jest obniżona do 2–23%, co również wią-
że się z zaburzeniami glukuronizacji i szybko narasta-
jącą żółtaczką u noworodka już w pierwszych dniach 
po urodzeniu. Poza okresem noworodkowym choro-
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ba może się ujawnić również w późniejszym wieku – 
między 2 a 10 rokiem życia. W leczeniu wykorzystuje 
się fototerapię w okresie noworodkowo-niemowlęcym 
oraz okresowo fenobarbital, który indukując UGT, 
zmniejsza stężenie bilirubiny. W przebiegu choroby 
najczęściej nie dochodzi do rozwoju objawów neu-
rologicznych, a kernicterus występuje bardzo rzadko.

ZESPÓŁ DUBINA I JOHNSONA

Zespół Dubina i Johnsona to łagodna, uwarunkowana 
genetycznie choroba wątroby, przebiegająca z hiperbi-
lirubinemią i zwiększonym udziałem bilirubiny sprzę-
żonej (powyżej 50% całkowitego stężenia bilirubiny 
w surowicy) [17]. W wyniku mutacji genu ABCC2 
kodującego syntezę nośnika białkowego dla bilirubi-
ny (multidrug resistance-like protein 2 – MRP-2) do-
chodzi do zaburzenia transportu bilirubiny sprzężo-
nej do kanalików żółciowych. Choroba jest zwykle 
bezobjawowa, sporadycznie występują bóle brzucha 
i osłabienie. Objawia się zwykle w wieku młodzień-
czym i dorosłym, ale może również dotyczyć niemow-
ląt prezentujących żółtaczkę. 

W badaniach laboratoryjnych stwierdza się pod-
wyższone stężenie bilirubiny sprzężonej (zwykle 1,5–
6 mg/dl, niekiedy nawet do 25 mg/dl) – przy najczę-
ściej prawidłowych wartościach pozostałych parame-
trów funkcji wątroby. Niekiedy jednak podwyższone 
stężenie bilirubiny sprzężonej może się wiązać z wy-
stąpieniem cholestazy [18]. Wykazano, że stosowanie 
doustnych środków antykoncepcyjnych oraz okres 
ciąży mogą nasilać hiperbilirubinemię [19]. Obser-
wuje się zwiększone wydalanie z moczem izomerów 
koproporfiryny I, a zmniejszenie koproporfiryny III. 
W badaniu histologicznym wątroby widoczne jest 
gromadzenie charakterystycznego czarnego barwni-
ka melaninopodobnego w ziarnistościach wewątrzli-
zosomalnych hepatocytów – co nadaje wątrobie brązo-
wo-czarne zabarwienie. Rokowanie w zespole Dubina 
i Johnsona jest dobre. Nie wykazano związku między 
jego występowaniem a rozwojem marskości wątroby.

ZESPÓŁ ROTORA

Zespół Rotora to bardzo rzadka choroba, dziedziczo-
na autosomalnie recesywnie, której obraz kliniczny 
przypomina zespół Dubina i Johnsona. Obserwowana 
hiperbilirubinemia z przewagą frakcji sprzężonej jest 

wynikiem mutacji w sąsiadujących genach SLCO1B1, 
SLCO1B, zlokalizowanych na chromosomie 12, czego 
efektem jest całkowity brak ekspresji białek OATP1B1 
i OATP1B3 należących do grupy polipeptydów trans-
portujących aniony organiczne (organic anion-trans-
porting polypeptides – OATP) [17,20]. 

W przebiegu tej choroby stwierdza się podwyż-
szone stężenie bilirubiny rzędu 2–7 mg/dl przy pra-
widłowej aktywności aminotransferaz. Zwykle, poza 
żółtaczką, nie towarzyszą temu inne objawy kliniczne. 
Podobnie jak w zespole Dubina i Johnsona, obserwuje 
się zwiększenie wydalania z moczem izomerów kopro-
porfiryny I (jednak w zdecydowanie mniejszej ilości). 
W badaniu ultrasonograficznym nie występują od-
chylenia od obrazu prawidłowego, natomiast w cho-
lescyntygrafii należy się spodziewać powolnego wy-
chwytu radioznacznika przez wątrobę oraz jej słabej 
wizualizacji [21]. Aby potwierdzić chorobę, wykonuje 
się badania molekularne. Z uwagi na łagodny przebieg 
zespół Rotora nie wymaga leczenia, natomiast należy 
unikać alkoholu, leków potencjalnie hepatotoksycz-
nych i ekspozycji na infekcje wirusowe. 
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Zaburzenia gospodarki żelazowej w MAFLD. 
MHF/DIOS – definicja, klasyfikacja, postępowanie
Iron distribution disorders in MAFLD. MHF/DIOS – definition, 
classification, procedure
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STRESZCZENIE

Stłuszczeniowa choroba wątroby związana z zaburzeniami metabolicznymi (metabolic dysfunction associated fatty li-
ver disease – MAFLD) obejmuje szerokie spektrum patologii wątroby od łagodnej postaci stłuszczenia do stłuszczenio-
wego zapalenia wątroby z towarzyszącym postępującym włóknieniem. Szacuje się, że dotyczy 25–30% mieszkańców 
krajów rozwiniętych i staje się jedną z głównych przyczyn marskości wątroby i raka wątrobowokomórkowego (hepa-
tocellular carcinoma – HCC). W badaniach nad patogenezą stłuszczeniowej choroby wątroby zwraca się uwagę na po-
tencjalny udział w jej rozwoju zaburzeń dystrybucji żelaza wraz z towarzyszącym podwyższonym stężeniem ferrytyny. 
Hiperferrytynemia stanowi częste odchylenie laboratoryjne obserwowane w grupie chorych z MAFLD. W 2023 roku 
opublikowano konsensus dotyczący definicji i klasyfikacji hiperferrytynemii metabolicznej, a jego podstawowe założe-
nia podsumowano w dalszej części artykułu.

SŁOWA KLUCZOWE: żelazo, ferrytyna, stłuszczenie wątroby, przeładowanie żelazem, MAFLD

ABSTRACT

Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) covers a broad spectrum of liver pathologies from mild steatosis to 
steatohepatitis associated with progressive fibrosis. It is estimated that it affects 25–30% of population in developed 
countries and is becoming one of the main causes of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). In studies on 
the pathogenesis of fatty liver disease, attention is drawn to the potential involvement of iron distribution disorders 
with the accompanying elevated ferritin concentration in its development. Hyperferritinemia is a common laboratory 
abnormality observed in the group of patients with MAFLD. A consensus statement on the definition and classification 
of metabolic hyperferritinemia was published in 2023, and its basic assumptions are summarized later in the article.

KEY WORDS: iron, ferritin, liver steatosis, iron overload, MAFLD

WPROWADZENIE

Stłuszczeniowa choroba wątroby związana z zaburze-
niami metabolicznymi (metabolic dysfunction associated 

fatty liver disease – MAFLD) obejmuje szerokie spek-
trum patologii wątroby od łagodnej postaci stłuszcze-
nia do stłuszczeniowego zapalenia wątroby z towarzy-
szącym postępującym włóknieniem. Rozwija się u 25–
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30% mieszkańców krajów rozwiniętych i staje się jedną 
z głównych przyczyn marskości wątroby i raka wątro-
bowokomórkowego (hepatocellular carcinoma – HCC). 
Niezależnie stłuszczenie wątroby jest czynnikiem ry-
zyka rozwoju HCC nawet u pacjentów bez marskości, 
a także cukrzycy typu 2, a ponadto jest mocno związane 
z pozawątrobowymi schorzeniami, takimi jak choroby 
układu sercowo-naczyniowego, przewlekła choroba ne-
rek czy rak jelita grubego [1,2]. Do kryteriów rozpo-
znania MAFLD należą: stłuszczenie wątroby, zwykle 
rozpoznawane w oparciu o badania ultrasonograficz-
ne i histopatologiczne, cukrzyca typu 2, nadwaga, oty-
łość, zaburzenia lipidowe, nadciśnienie tętnicze. Roz-
poznanie można postawić wykluczając inne przyczyny 
stłuszczenia wątroby (m.in. alkohol, zakażenie HCV, 
hepatotoksyczność leków, zespół złego wchłaniania). 
Termin MAFLD zaproponowano w miejsce wcześniej 
stosowanego terminu niealkoholowa stłuszczeniowa 
choroba wątroby (non-alcoholic fatty liver disease – NA-
FLD) jako najbardziej adekwatny do opisu patologii 
wątroby związanej z zaburzeniami metabolicznymi [2].

ŻELAZO W PATOGENEZIE NIEALKOHOLOWEJ 
STŁUSZCZENIOWEJ CHOROBY WĄTROBY – 
HISTORIA BADAŃ

W badaniach nad patogenezą stłuszczeniowej choroby 
wątroby, już kilkanaście lat temu, zwrócono uwagę na 
potencjalny udział w jej rozwoju zaburzeń dystrybucji 
żelaza w komórkach wątroby. W oparciu o badania na 
modelach zwierzęcych wykazano, że w stłuszczeniu 
wątroby nadmierne gromadzenie żelaza indukuje pa-
tologię martwiczo-zapalną i włóknienie wątroby [3,4].

Żelazo uważano także za kofaktor w rozwoju insu-
linooporności (insulin resistance – IR), dowodząc w ba-
daniach eksperymentalnych występowania zależnej od 
żelaza indukcji IR w miocytach, tkance tłuszczowej, 
trzustce i wątrobie [5-7]. Podwyższone stężenie żelaza 
i ferrytyny w surowicy jako laboratoryjnych wykładni-
ków zaburzeń gospodarki żelazem oraz obecność depo-
zytów żelaza w wątrobie stwierdzano u 30% osób z roz-
poznaniem NAFLD oraz zespołem metabolicznym [8].

W 1999 roku po raz pierwszy zdefiniowano zespół 
nadmiernego gromadzenia żelaza w wątrobie związa-
ny z insulinoopornością (insulin resistance hepatic iron 
overload – IR-HIO), inaczej dysmetaboliczny zespół 
nadmiernego gromadzenia żelaza w wątrobie (dysme-
tabolic hepatic iron overload syndrome – DIOS) [9]. 
Pierwotnie skupiano się na śledzeniu znaczenia de-

pozytów żelaza w tkance wątroby u chorych z nad-
wagą lub otyłością, hiperlipidemią i  zaburzeniami 
gospodarki węglowodanowej (cukrzyca, nieprawi-
dłowa glikemia na czczo, nieprawidłowa tolerancja 
glukozy). Definicja IR-HIO została zaproponowana 
na podstawie analizy przeprowadzonej w grupie 161 
chorych, głównie mężczyzn w średnim wieku, z po-
twierdzonym w badaniu wycinka wątroby łagodnym 
lub umiarkowanie nasilonym gromadzeniem żelaza 
o niewyjaśnionym pochodzeniu. Definicja ta obej-
mowała ponadto hiperferrytynemię z prawidłowym 
lub podwyższonym wysyceniem transferyny i przy-
najmniej jeden z elementów zespołu metabolicznego: 
BMI >25 kg/m2, dyslipidemię i/lub zaburzony meta-
bolizm glukozy. Rozpoznanie NAFLD nie było wa-
runkiem koniecznym do stwierdzenia IR-HIO/DIOS.

W 2008 roku dokonano pierwszej rewizji klinicz-
nych i histologicznych kryteriów DIOS, zwracając uwa-
gę na jego odrębność kliniczną wynikającą z występo-
wania równocześnie elementów zespołu metaboliczne-
go i stłuszczenia wątroby z umiarkowanie nasilonym 
gromadzeniem żelaza, głównie w komórkach układu 
siateczkowo-śródbłonkowego zatok wątroby przy pra-
widłowym wysyceniu transferyny. Ten typ gromadze-
nia żelaza, w odróżnieniu od spichrzania w hepatocy-
tach typowego dla HFE-hemochromatozy, wynikać ma 
w większym stopniu z zaburzeń dystrybucji pierwiastka, 
niż jego nadmiernego wchłaniania z przewodu pokar-
mowego, i jest konsekwencją odmienności patomecha-
nizmu powiązanego ze zmianami w ekspresji hepcydy-
ny – kluczowego hormonu odpowiadającego za utrzy-
manie wewnątrzustrojowej homeostazy żelaza [10].

W kolejnych latach przedstawiano dowody na zwią-
zek odkładania żelaza w komórkach wątroby, układu 
siateczkowo-śródbłonkowego lub w modelu miesza-
nym sinusoidalno-hepatocytarnym oraz podwyższo-
nego stężenia ferrytyny w surowicy z występowaniem 
cech niealkoholowego stłuszczeniowego zapalenia wą-
troby (non-alcoholic steatohepatitis – NASH), w tym 
z nasileniem zmian zapalnych, a przede wszystkim ze 
zwiększonym ryzykiem zwłóknienia wątroby [11-13].

Temat wzbudzał jednak szereg kontrowersji. Pu-
blikowano prace, które nie dostarczały mocnych do-
wodów dla podtrzymania tezy o związku odkładania 
żelaza w wątrobie z histologicznymi wykładnikami 
NAFLD czy NASH, nie potwierdzały korelacji na-
silenia gromadzenia żelaza w wątrobie z ciężkością 
uszkodzenia narządu, bądź wskazywały nawet na ten-
dencję do hipoferremii w stłuszczeniowym zapaleniu 
wątroby [14].
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ZNACZENIE FLEBOTOMII W NAFLD

Obserwacyjne badania kliniczne oceniające wpływ in-
terwencji, która zmniejsza zasoby żelaza drogą upu-
stów krwi, na aktywność aminotransferaz czy nasi-
lenie stłuszczenia wątroby nie rozstrzygnęły wątpli-
wości. W prospektywnym badaniu z randomizacją 
przeprowadzonym w grupie 33 chorych z NAFLD 
poddanym krwioupustom, w porównaniu do 41 osób 
z grupy kontrolnej, autorzy nie udowodnili, by flebo-
tomie przyniosły korzyść w odniesieniu do nasilenia 
stłuszczenia wątroby ocenianego w badaniach obrazo-
wych, uszkodzenia wątroby ocenianego w badaniach 
biochemicznych, insulinooporności czy natężenia per
oksydacji. Nie poprawiły też jakości życia pacjentów. 
Kwalifikacja do tego badania klinicznego była jednak 
dyskusyjna w kontekście rzeczywistego stanu zaso-
bów żelaza w grupie 33 osób z NAFLD, gdyż opierała 
się jedynie na stwierdzeniu podwyższonego stężenia 
ferrytyny [15].

Z kolei w badaniu włoskich autorów, w którym do 
analizy włączono 38 osób z rozpoznaniem NAFLD, 
w niewielkiej grupie liczącej 21 chorych krwioupu-
sty były dobrze tolerowane i prowadziły do popra-
wy klinicznej w zakresie aktywności aminotransferaz 
i stłuszczenia wątroby ocenianego w badaniu histo-
logicznym. Nie zaobserwowano tego u 17 chorych, 
którzy nie korzystali z tej terapii. Wszyscy pacjenci 
rekrutowani do tego badania charakteryzowali się hi-
perferrytynemią i dodatnim wynikiem barwienia na 
obecność złogów żelaza w bioptatach wątroby. Jedno-
cześnie kryterium wykluczenia stanowiło m.in. rozpo-
znanie HFE-hemochromatozy oraz znacznie nasilone 
gromadzenie żelaza w tkance wątroby [16].

W próbach przeprowadzenia badań z randomi-
zacją oceniających wartość terapeutyczną i bezpie-
czeństwo flebotomii w NAFLD główne ograniczenie 
stanowiła mała liczebność grup badanych wynikają-
ca z trudności rekrutacji (w tym zasadności przepro-
wadzenia kontrolnej biopsji wątroby), co utrudniało 
interpretację wyników i uniemożliwiło ich wykorzy-
stanie w praktyce klinicznej.

HIPERFERRYTYNEMIA

W kolejnych badaniach skupiono się na wykorzysta-
niu wyników oznaczeń biochemicznych określają-
cych „status żelazowy” u pacjentów z metaboliczną, 
stłuszczeniową chorobą wątroby. Wyniki, które ana-

lizowano, pochodziły z dostępnych baz danych i pu-
blikacji, i odnosiły się do populacyjnych badań wa-
riantów genów powiązanych z regulacją gospodarki 
żelazem. Potwierdzono związek podwyższonych stę-
żeń ferrytyny, żelaza i wysycenia transferyny z rozpo-
znaną NAFLD w populacji Europejczyków, sugeru-
jąc jednocześnie możliwy, choć niewielki modulujący 
wpływ NAFLD na te parametry biochemiczne [17]. 
Z kolei w badaniu wykorzystującym dane (dane z lat 
2017–2020, liczba uczestników 5892) z amerykańskie-
go projektu National Health and Nutrition Examina-
tion Surveys (NHANES), wyższe stężenia ferrytyny 
a niższe żelaza w surowicy i wysycenia transferyny 
były powiązane z rozpoznaniem MAFLD i występo-
waniem włóknienia wątroby [18].

W metaanalizie opublikowanej w 2024 roku, obej-
mującej 31 badań zawierających dane 5631 osób (2929 
z histologicznie potwierdzoną NAFLD vs. 2702 w gru-
pie kontrolnej) wykazano wyższe stężenia ferrytyny 
w surowicy pacjentów z NAFLD (NAFL lub NASH) 
w porównaniu do grupy kontrolnej, a także wyższe 
stężenia ferrytyny u pacjentów z NASH w porówna-
niu do pacjentów z NAFL. Autorzy sugerowali związek 
nasilenia hiperferrytynemii z ciężkością stłuszczenio-
wej choroby wątroby [19].

Hiperferrytynemia stanowi więc historycznie 
i aktualnie stały punkt odniesienia w grupie chorych 
z NAFLD/MAFLD. Dostrzeżono potrzebę uściślenia 
nazewnictwa i klasyfikacji patologii – także w kontek-
ście propozycji terapeutycznych – i zaproponowano 
definicję metabolicznej hiperferrytynemii (metabolic 
hyperferritinaemia – MHF), gdy podwyższonemu stę-
żeniu ferrytyny towarzyszą elementy zespołu metabo-
licznego. Tak zdefiniowana jednostka obejmuje stany 
od łagodnych zaburzeń biochemicznych, nieprawidło-
wych parametrów gospodarki żelazem mierzonych 
w surowicy, do zespołu objawów związanych z róż-
nie nasilonym, postępującym gromadzeniem żelaza 
w tkankach i uszkodzeniem narządowym.

W 2023 roku opublikowano konsensus dotyczą-
cy definicji i klasyfikacji hiperferrytynemii metabo-
licznej, a jego podstawowe założenia podsumowano 
w dalszej części artykułu [20].

W praktyce klinicznej ferrytyna pełni rolę biomar-
kera białkowego, zarówno dla magazynowanego w or-
ganizmie żelaza jak i stanu zapalnego. Zwiększone jej 
stężenie w surowicy nie jest rzadkim objawem, czę-
stość hiperferrytynemii szacowana jest na 5,9–19,0% 
u pozornie zdrowych osób, w zależności od pocho-
dzenia etnicznego [20]. U chorych z rozpoznaniem 
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hemochromatozy pomiary stężeń ferrytyny służą do 
oceny skuteczności leczenia. Natomiast hiperferryty-
nemia stwierdzana u chorych z zaburzeniami meta-
bolicznymi (cukrzycą typu 2, otyłością, dyslipidemią, 
hiperinsulinemią), nadciśnieniem tętniczym może nie 
tylko korelować z natężeniem gromadzenia żelaza, ale 
także istotnie odzwierciedlać stan przewlekłego zapa-
lenia. W tej sytuacji na odkładanie żelaza w komór-
kach wpływają funkcjonalność osi hepcydyna–ferro-
portyna – u części chorych potencjalnie modyfiko-
wana przez czynniki genetyczne – i ekspresja hepcy-
dyny, którą regulują przeciwstawnie reakcja zapalna 
i stężenie żelaza [21].

HIPERFERRYTYNEMIA METABOLICZNA – 
PRAWDOPODOBNY PATOMECHANIZM

Rozwój zmian stłuszczeniowych w wątrobie jest po-
wiązany z  insulinoopornością i  prawdopodobnie 
przez nią inicjowany. Odpowiada ona za zwiększo-
ne uwalnianie z adipocytów wolnych kwasów tłusz-
czowych, ich zwiększony napływ do wątroby i nasi-
lenie wewnątrzwątrobowej lipogenezy [22]. Rozwi-
jająca się lipotoksyczność i zwiększenie aktywności 
cytokin prozapalnych mogą stymulować syntezę fer-
rytyny. Jednocześnie u osób szczególnie genetycznie 
predysponowanych duża podaż żelaza w diecie pro-
wadzi do wzrostu puli krążącego żelaza. Sugeruje się 
też, że może to wpływać na zmniejszenie aktywności 
hepcydyny, co niekorzystnie nasila wchłanianie że-
laza z przewodu pokarmowego i zwiększa wychwyt 
żelaza przez hepatocyty, sprzyjając jego odkładaniu 
się w tkankach. Nadmiar kwasów tłuszczowych tak-
że wiąże się ze zmniejszoną zdolnością hepcydyny do 
ograniczania wchłaniania żelaza w jelitach, przy jed-
noczesnym zwiększeniu wychwytu żelaza w wątrobie. 

Obniżenie w reakcji zapalnej aktywności ferro-
portyny, eksportera żelaza z komórek, sprzyja od-
kładaniu żelaza w hepatocytach, komórkach Kupf-
fera i komórkach gwiaździstych. To z kolei skutkuje 
uszkodzeniem komórek, uruchamia ferroptozę – pro-
gramowaną śmierć komórki zależną od reaktywnych 
form tlenu w efekcie zwiększonego metabolizmu że-
laza i zwiększonego natężenia peroksydacji lipidów. 
W dalszej kolejności utrwala się zapalenie i rozwija 
fibrogeneza [23-25].

Zwraca się uwagę, że na rozwój MHF, a następ-
nie DIOS, mogą mieć wpływ genetyczne predyspo-
zycje – niezależnie od współistnienia i nasilenia insu-

linooporności i stłuszczenia wątroby. Do czynników 
modyfikujących zalicza się: płeć męską, spożycie alko-
holu, niedobór miedzi w wątrobie. A wśród czynników 
genetycznych wymienia się m.in. warianty genu HFE 
(z wykluczeniem C82Y/C82Y i H63D/WT), warianty 
genu kodującego matriptazę stanowiącą element szla-
ku sygnałowego odpowiedzialnego za aktywność he-
mojuweliny i ekspresję hepcydyny oraz determinanty 
genetyczne związane z aktywnością ceruloplazminy, 
rozwojem β-talasemii, niedoborem α-1-antytrypsyny.

DEFINICJA MHF/DIOS I PROPONOWANA NOWA 
KLASYFIKACJA

Autorzy konsensusu z 2023 roku dotyczącego MHF 
definiują tę chorobę jako hiperferrytynemię związaną 
z dysfunkcją metaboliczną. U osób z MHF zapasy że-
laza w organizmie wahają się od stanu prawidłowego, 
adekwatnego do zapotrzebowania, do umiarkowanego 
przeciążenia żelazem, zwykle poniżej poziomu obser-
wowanego w hemochromatozie. Ferrytynę wskazano 
jako najdokładniejszy, ogólnodostępny parametr słu-
żący do nieinwazyjnej oceny zmian w gospodarce że-
lazowej związanej z MHF [20]. Na podstawie jej stę-
żenia wyróżniono 3 stopnie zaawansowania hiperfer-
rytynemii metabolicznej [1-3,20]. Proponuje się, by 
termin DIOS był zarezerwowany dla osób z wykład-
nikami ciężkiego nadmiernego gromadzenia żelaza 
w surowicy i tkance wątroby – jest to stadium 3 MHF. 
Sugerowana jest, w miarę możliwości, ocena stężenia 
ferrytyny i tym samym zakwalifikowanie chorych do 
jednego z trzech poziomów zaawansowania MHF po 
3-miesięcznym okresie zmiany stylu życia (dieta, re-
gularna aktywność fizyczna, modyfikacja farmakote-
rapii itd.). Jako kryteria rozpoznania zaproponowano 
kryteria odpowiadające definicji MAFLD, z następu-
jącymi dodatkowymi modyfikacjami: 
•	 stwierdzenie obecności stłuszczenia wątroby, 
•	 wykluczenie osób z biochemicznymi cechami jaw-

nego stanu zapalnego oraz spożywających znaczne 
ilości alkoholu. 
Przez wiele lat biopsja wątroby odgrywała kluczo-

wą rolę w rozpoznaniu nieprawidłowego gromadzenia 
żelaza u pacjentów z klinicznie istotnym przeciąże-
niem żelazem. Istotną wadą pozostaje jednak inwa-
zyjność procedury i wiążące się z tym ryzyko powi-
kłań. Postęp w technikach obrazowania umożliwia 
obecnie dokładną, nieinwazyjną ocenę stężenia żela-
za w tkankach przy wykorzystaniu MRI. Dzięki temu 
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można z wysoką dokładnością oszacować stopień gro-
madzenia żelaza w śledzionie i wątrobie. Ogranicze-
niem wykorzystania tej metody może być jej wysoki 
koszt oraz mała dostępność.

W trakcie klasyfikowania pacjentów do jednego ze 
stopni choroby, ocena tkankowego gromadzenia że-
laza ma pierwszorzędne znaczenie względem oceny 
stężenia ferrytyny w surowicy. Autorzy konsensusu 
wyróżnili 3 poziomy zaawansowania MHF m.in. na 
podstawie wartości współczynnika R2*, jednak sama 
zależność stężenia ferrytyny i wartości współczynni-
ka R2* nie jest jednoznacznie potwierdzona. W przy-
padku braku możliwości określenia współczynnika 
R2* dopuszczalna jest ocena za pomocą metody re-
fleksometrii T2 lub R2. Natomiast jeśli nie można wy-
korzystać technik MRI, akceptowalny jest bezpośred-
ni pomiar gromadzenia żelaza w badaniu histopato-
logicznym (tab. 1). 

DIOS definiuje się u pacjentów z MHF i zwiększo-
nym gromadzeniem żelaza w wątrobie – ocenianymi 
na podstawie parametru R2* >140 1/s za pomocą tech-
niki rezonansu magnetycznego (magnetic resonanse 
imaging – MRI), lub bezpośrednim wykazaniem nad-
miernego gromadzenia żelaza w wątrobie w badaniu 
histopatologicznym. 

Kryteria diagnostyczne hiperferrytynemii 
metabolicznej

•	 Stężenie ferrytyny w  surowicy: u  mężczyzn 
>300 ng/ml, u kobiet >200 ng/ml
oraz dodatkowo:

•	 wykazanie cech stłuszczenia wątroby: w bioptacie 
wątroby, w badaniach obrazowych (MRI, ultraso-
nografia, tomografia komputerowa), w badaniu 
elastograficznym lub za pomocą metod nieinwa-
zyjnych (ocena biomarkerów i skal – sugerowane 

ograniczenie wykorzystania jedynie w badaniach 
epidemiologicznych), lub

•	 cukrzyca typu 2 i/lub otyłość (w populacji euro-
pejskiej zdefiniowana jako BMI >30 kg/m2), lub
–	 co najmniej dwa zaburzenia metaboliczne 

związane z insulinoopornością:
–	 nadwaga (BMI >25 kg/m2 w populacji europej-

skiej) lub zwiększony obwód brzucha (zależne 
od płci w europejskiej populacji: >102 cm – 
mężczyźni, >88 cm – kobiety),

–	 podwyższone stężenie triglicerydów (>150 mg/dl),
–	 niskie stężenie HDL cholesterolu (<45 mg/dl 

mężczyźni, <55 mg/dl kobiety),
–	 zwiększone stężenie glukozy na czczo 

(>100 mg/dl),
–	 nadciśnienie tętnicze (>130/85  mm  Hg lub 

przyjmowanie leków hipotensyjnych),
–	 cechy hiperinsulinizmu lub insulinooporności 

(tab. 2). 

Kryteria wykluczające

•	 Hemochromatoza potwierdzona genetycznie lub 
dowody na zwiększone gromadzenie żelaza w or-
ganizmie z utrzymującym się zwiększonym wy-
syceniem transferyny (>50%), lub inne zaburze-
nia genetyczne wpływające na metabolizm żela-
za: obejmują one zaburzenia metabolizmu żelaza 
(takie jak choroba ferroportynowa), anemie z ce-
chami przeładowania żelazem (takie jak talasemie 
i anemie dyserytropoetyczne) oraz niedokrwistość 
hemolityczna. 

•	 Wysokie spożycie alkoholu w  ciągu ostatnich 
6 miesięcy (>60 g dziennie – mężczyźni, >40 g 
dziennie – kobiety).

•	 Niedokrwistość, jeśli nie jest łagodna i nie jest 
wywołana talasemią i/lub innymi zaburzeniami 

TABELA 1. Klasyfikacja stopni zaawansowania MHF (zmodyfikowano na podstawie [20])

Parametr Prawidłowy 
metabolizm żelaza

MHF – stopień 1 MHF – stopień 2 MHF – stopień 3
DIOS

Ferrytyna (ng/ml) 50–GGN GGN–550 550–1000 >1000
Gromadzenie żelaza w wątrobie (R2*s-1) <70 <70 70–140 >140
Gromadzenie żelaza całkowite W normie W normie Zwiększone Znacznie zwiększone
Uszkodzenie narządów wtórnie do gro-
madzenia żelaza

Nieobecne Zazwyczaj nieobecne Rzadko Obecne

GGN – górna granica zakresu wartości referencyjnych
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struktury hemoglobiny (np. niedokrwistość sier-
powatokrwinkowa).

•	 Przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych lub 
wcześniejsze długotrwałe transfuzje krwinek czer-
wonych (np. po poważnym urazie lub krytycznej 
chorobie), lub niedawna (w ciągu 5 lat) terapia in-
fuzją żelaza. 

•	 Schyłkowa niewydolność nerek lub dializoterapia. 
•	 Inne przyczyny wtórnego przeładowania żelazem. 

Ponowna ocena po ustąpieniu odwracalnych przyczyn

•	 Choroby zapalne (aktywne infekcje, aktywne cho-
roby autoimmunologiczne, stężenie białka C-reak-
tywnego powyżej górnej granicy normy, zaawan-
sowana choroba nowotworowa, sepsa i niewydol-
ność wielonarządowa).

•	 Ostre uszkodzenie wątroby (aktywność transaminaz 
wątrobowych >5-krotność górnej granicy normy).

•	 Umiarkowane spożycie alkoholu (<60 g dziennie – 
mężczyźni, <40 g dziennie – kobiety) lub upijanie 
się w ciągu ostatnich 6 tygodni.

•	 Źle kontrolowana cukrzyca.
•	 Doustna suplementacja żelaza, suplementy wita-

minowe z żelazem, suplementy witaminy C.

POSTĘPOWANIE TERAPEUTYCZNE

Postępowanie kliniczne powinno się koncentrować na 
zmianie stylu życia chorego, modyfikacji czynników 
związanych ze zwiększonym ryzykiem kardiometabo-
licznym – redukcji spożywanych kalorii i zmianie spo-
sobu żywienia, ograniczeniu spożycia alkoholu, zmniej-
szeniu spożycia fruktozy i soli, wdrożeniu regularnej 
aktywności fizycznej, a także farmakologicznej kontroli 
czynników ryzyka sercowo-naczyniowego [20].

U pacjentów z MHF i DIOS autorzy konsensusu 
proponują rozważyć terapię krwioupustami – w ra-
mach leczenia eksperymentalnego. Aby lepiej ocenić 
skuteczność terapii, konieczne są dalsze badania pro-
spektywne z liczniejszą grupą badanych osób [20].

PODSUMOWANIE

Hiperferrytynemia związana z zaburzeniami meta-
bolicznymi jest ciągle zagadnieniem mało znanym 
i niedostatecznie przebadanym w wysokiej jakości 
badaniach klinicznych. W stosunku do pacjentów 
obciążonych cechami zespołu metabolicznego, pa-
cjenci z towarzyszącym MHF należą do grupy zwięk-
szonego ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2, powikłań 

TABELA 2. Diagnostyka różnicowa MHF (zmodyfikowano na podstawie [3])

Stany związane z zapaleniem •	 Zakażenia, w tym infekcje wirusowe
•	 Posocznica
•	 Tkanka łączna i inne choroby autoimmunologiczne
•	 Schyłkowa niewydolność nerek i dializa

Uzależnienie od alkoholu •	 Alkoholowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby
•	 Przewlekłe zaburzenia związane z nadużywaniem alkoholu

Choroby wątroby Ostre i przewlekłe uszkodzenie wątroby (ostra niewydolność wątroby i zaostrzenie przewlekłej 
choroby wątroby, ostre i przewlekłe zapalenie wątroby)

Nowotwory •	 Choroby limfoproliferacyjne
•	 Niektóre postaci nowotworów litych
•	 Nowotwory rozsiane

Zespoły mielodysplastyczne •	 Hiperferrytynemia wynikająca z nieskutecznej erytropoezy, transfuzji czerwonych krwinek i/lub 
cytokin zapalnych pochodzących z blastów

•	 Niedokrwistość oporna na leczenie z syderoblastami pierścieniowymi
Choroby związane z hemolizą Niedokrwistość hemolityczna
Rzadsze przyczyny, w tym genetyczne •	 Hemochromatoza i inne zaburzenia metabolizmu żelaza (np. choroba ferroportynowa, aceru-

loplazminemia)
•	 Talasemie
•	 Niedokrwistość dyserytropoetyczna, syderoblastyczna i hemolityczna oraz inne zaburzenia 

erytrocytów (np. zaburzenia budowy błony erytrocytów i defekty enzymatyczne)
•	 Zaburzenia spichrzania lizosomalnego (np. choroba Gauchera)
•	 Dziedziczna hiperferrytynemia z zaćmą lub bez 
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hepatologicznych, zdarzeń sercowo-naczyniowych 
i rozwoju nowotworów. Przedstawione najważniej-
sze punkty konsensusu z 2023 roku, pomimo swoich 
ograniczeń, szczególnie licznych kryteriów włączają-
cych i dyskwalifikujących, stanowią mimo wszystko 
interesującą propozycję do dalszych, prospektywnych 
badań klinicznych. Są one konieczne, aby ponownie 
ocenić i zoptymalizować przedstawioną klasyfikację. 
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VARIA

Wpływ aktywacji płytek krwi na regenerację, włóknienie 
i onkogenezę w wątrobie – aspekty molekularne
Molecular aspects of platelets activation and their influence on liver 
regeneration, fibrosis and oncogenesis

Aleksandra Hus1, Magdalena Durlik1, 
Olga Tronina1, Piotr Małkowski2, 
Edyta Karpeta2, Aleksandra Popławska-Ferenc2, 
Aleksandra Nowaczyńska3, Olga Łęcka-Jankowska3

1 Klinika Medycyny Transplantacyjnej, Nefrologii i Chorób 
Wewnętrznych, Wydział Lekarski, Warszawski Uniwersytet 
Medyczny
2 Klinika Chirurgii Ogólnej i Transplantacyjnej, Szpital 
Dzieciątka Jezus, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
3 Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku 
w Lublinie, SPSK 1

ADRES DO KORESPONDENCJI: lek. med. Aleksandra Hus, e-mail: aleksandra.hus@wum.edu.pl

STRESZCZENIE

Wątroba to organ o zdolnościach autoregeneracyjnych. Komórki wątroby mają unikalną zdolność przechodzenia między 
fazami komórkowymi – stanem zdefiniowanej funkcjonalności komórek, a podziałem komórkowym. Krótko po uszko-
dzeniu wątroby hepatocyty, cholangiocyty, komórki śródbłonka czy komórki Kupffera uruchamiają szlaki naprawcze. 
Proliferacja komórek wątroby zależy od mitogenów kompletnych: hormonu wzrostu hepatocytów (hepatocyte growth 
factor – HGF), receptora czynnika wzrostu śródbłonka (epidermal growth factor receptor – EGFR), częściowych, np. 
czynnika martwicy nowotworów α (tumor necrosis factor α – TNF-α), interleukiny 6 (interleukin 6 – IL-6), serotoniny 
oraz szlaków, np. β-kateniny, PPAR-γ. Na miejsce uszkodzenia rekrutowane są płytki krwi, które stanowią bogate źródło 
mitogenów wpływających na wewnątrzkomórkowe zmiany w hepatocytach. Trombocytopenia ma negatywne znaczenie 
w przypadku gojenia po częściowej hepatektomii oraz zwiększa ryzyko wystąpienia powikłań narządowych po operacji. 
Aktywacja receptorów serotoninowych usprawnia perfuzję zatokową i przyspiesza regenerację. Jednak u pacjentów 
przyjmujących inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny, jej zawartość jest mniejsza, a proces regeneracji osłabiony. 
Trombocyty mogą również stymulować komórki gwiaździste do przeobrażenia się w fibroblasty produkujące włókna 
kolagenowe, co w konsekwencji doprowadzić może do postępującego włóknienia wątroby. Aktywacyjny charakter 
płytek krwi zwiększa ryzyko onkogenezy, w tym rozrostu raka wątrobowokomórkowego oraz rozsiewu przerzutów.

SŁOWA KLUCZOWE: marskość wątroby, ostra niewydolność wątroby, aktywacja płytek, regeneracja wątroby, rak 
wątrobowokomórkowy

ABSTRACT

The liver is an organ with selfregenerative capabilities. Liver cells have a unique ability to switch between cell cycle 
phases – a state of defined cell functionality and cell division. Shortly after liver damage, hepatocytes, cholangiocytes, 
endothelial cells, and Kupffer cells initiate repair pathways. The proliferation of liver cells depends on complete mito-
gens such as hepatocyte growth factor (HGF), epidermal growth factor receptor (EGFR), partial ones such as tumor 
necrosis factor (TNF-α), interleukin 6 (IL-6), serotonin, and pathways such as β-catenin, PPAR-γ. Platelets are recruited 
to the site of damage, serving as a rich source of mitogens that influence intracellular changes in liver cells. Thrombo-
cytopenia has a negative impact on healing after partial hepatectomy and increases the risk of organ complications 
post-surgery. Activation of serotonin receptors improves sinusoidal perfusion and accelerates regeneration. In patients 
taking serotonin reuptake inhibitors, the serotonin content in platelets is reduced, resulting in weakened regeneration 
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following procedures. Platelets can also stimulate stellate cells to transform into fibroblasts producing collagen fibers, 
potentially leading to worsening liver fibrosis. The activating nature of platelets can also contribute to the growth of 
hepatocellular carcinoma and metastatic spread.

KEY WORDS: liver cirrhosis, acute liver failure, platelets activation, liver regeneration, hepatocellular carcinoma

WPROWADZENIE

Płytki krwi pełnią o wiele większą rolę niż tylko udział 
z  procesie krzepnięcia. Dzięki licznym właściwo-
ściom, receptorom błonowym czy zawartości ziar-
nistości uczestniczą w rozmaitych procesach, w tym: 
powstawaniu zakrzepicy, miażdżycy, stanu zapalnego 
czy w rozsiewie przerzutów nowotworu. Biologicznie, 
u organizmów mniej zaawansowanych niż człowiek, 
trombocyty wywodzą się z tej samej komórki co leu
kocyty, co może stanowić ewolucyjne wyjaśnienie ich 
roli w stanach zapalnych. Regeneracja wątroby to zło-
żone zjawisko. Procesy odkryte na modelach zwierzę-
cych dowiodły, że regeneracja obejmuje wszystkie ko-
mórki wątroby. Proliferacja rozpoczyna się niedługo 
po urazie. Spektakularnie – zróżnicowane komórki są 
zdolne do zmian fazy cyklu komórkowego, przez co 
stają się aktywne mitotycznie.

Molekularnie, zmiana z  fazy S do G1 zachodzi 
dzięki wieloetapowemu wpływowi cyklin. Prolifera-
cja zależy od kompletnych i wspomagających mitoge-
nów oraz złożonych szlaków sygnałowych. Komplet-
ne mitogeny to hormon wzrostu hepatocytów (he-
patocyte growth factor – HGF) i receptor czynnika 
wzrostu śródbłonka (epidermal growth factor recep-
tor – EGFR). Mitogeny wspomagające reprezentowane 
są przez czynnik martwicy nowotworów α (tumor ne-
crosis factor α – TNF-α), interleukinę 6 (interleukin 6 – 
IL-6), noradrenalinę i receptor α-1, czynnik wzrostu 
śródbłonka naczyniowego i  jego receptor (vascular 
endothelial growth factor – VEGF, vascular endothelial 
growth factor’s receptor – VEGFR), kwasy żółciowe, se-
rotoninę, leptyny, insulinę, PPAR-γ, hormon wzrostu 
(growth hormone – GH). Szlaki sygnałowe obejmu-
ją β-kateninę i domenę wewnątrzkomórkową Notch 
(notch intracellular domain – NICD). 

Hormon wzrostu hepatocytów jest elementem ze-
wnątrzkomórkowej macierzy wątrobowej i prowadzi 
do aktywacji receptora MET na hepatocytach i innych 
komórkach. EGFR jest aktywowany przez wspomaga-
jące mitogeny. Udowodniono, że żaden pojedynczy 
szlak sygnałowy nie może wywołać regeneracji wą-
troby, proces wymaga koordynacji wielu z nich. Wą-
troba i płytki krwi pozostają w licznych wzajemnych 

zależnościach. Produkcja płytek krwi zależy od pra-
widłowego funkcjonowania wątroby, ale wątroba rów-
nież odnosi korzyść z aktywności płytek. Te komórki 
krwi są bogatym źródłem mitogenów, a ich struktura, 
np. liczne białka błonowe, umożliwia komunikację ko-
mórkową. Płytki uczestniczą we wszystkich procesach 
związanych ze stanami zapalnymi wątroby, takimi jak: 
urazy i regeneracja wątroby, marskość wątroby, roz-
wój nowotworów i powstanie przerzutów w wątrobie, 
np. raka wątrobowkomórkowego (hepatocellular car-
cinoma – HCC).

WPŁYW TROMBOCYTOPENII NA REGENERACJĘ 
W OKRESIE POOPERACYJNYM PO CZĘŚCIOWEJ 
HEPATEKTOMII

Istnieje wiele badań na temat wpływu płytek krwi 
na wątrobę. Potwierdzono, że liczba płytek korelu-
je ze śmiertelnością i powikłaniami po resekcji wą-
troby u chorych na HCC. W badaniu porównano 
567  osób wymagających częściowej hepatektomii 
z powodu HCC z takimi, u których liczba płytek była 
≥100 × 109/l. U pacjentów z niską pooperacyjną licz-
bą płytek (<100 × 109/l) stwierdzono więcej powikłań 
stopnia III–V (20,5% vs. 12,4%, p = 0,016), wyższe 
wskaźniki niewydolności wątroby po operacji (6,8% 
vs. 2,6%, p = 0,02), wyższe wskaźniki niewydolno-
ści wątroby w późniejszym okresie (31,5% vs. 21,2%, 
p < 0,001), a śmiertelność wynosiła odpowiednio 6,8% 
vs. 0,5%, p < 0,001 [1]. W badaniu przeprowadzonym 
na 316 644 pacjentach po operacjach niekardiochirur-
gicznych wykazano pozytywną korelację pomiędzy 
liczbą płytek a gojeniem pooperacyjnym.

Wyniki analiz wieloczynnikowych potwierdzi-
ły, że łagodna trombocytopenia (skorygowany iloraz 
szans [adjusted odds ratio – AOR]: 1,31; 95% prze-
dział ufności [confidence interval – CI]: 1,11–1,56) 
i trombocytopenia umiarkowana do ciężkiej (AOR: 
1,93; 95% CI: 1,430–2,61) były związane ze zwiększo-
nym ryzykiem śmiertelności w ciągu 30 dni, podczas 
gdy trombocytoza nie miała takiego wpływu (AOR: 
0,94; 95% CI: 0,72–1,22) [2]. W rzeczywistości usta-
lona liczba płytek wymagana do przeprowadzenia za-
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biegu inwazyjnego jest znacznie mniejsza niż liczba 
płytek krążących we krwi. W ostatnim badaniu au-
torzy nie zwrócili uwagi na związek między krwa-
wieniem a śmiertelnością pacjentów, ale podkreślili 
zwiększoną częstość występowania sepsy, powikłań 
nerkowych, niekorzystnych wyników oddechowych 
po operacji u chorych z trombocytopenią. Struktu-
ra i zawartość wewnątrzkomórkowych pęcherzyków 
to czynniki, które umożliwiły płytkom uczestnictwo 
w procesach regeneracyjnych.

AKTYWNOŚĆ PŁYTEK KRWI W OSTREJ NIEWYDOLNOŚCI 
WĄTROBY SPOWODOWANA INTERAKCJĄ 
Z NIEMIĄŻSZOWYMI KOMÓRKAMI WĄTROBY

Ostra niewydolność wątroby (acute hepatic failure – 
AHF) to proces, w którym duża część hepatocytów ule-
ga zniszczeniu. Płytki odgrywają dwubiegunową rolę, 
wspierając zarówno procesy naprawcze, jak i włóknie-
nie wątroby. W AHF dochodzi do uwolnienia cytokin 
zapalnych oraz uszkodzenia śródbłonka, a oba zjawiska 
aktywują płytki krwi [3]. Ponadto płytki przyciągają do 
wątroby komórki zapalne, takie jak leukocyty i limfo-
cyty, i oddziałują bezpośrednio z komórkami niemiąż-
szowymi (nonpalrenchymal cells – NPC) – komórkami 
śródbłonka wątrobowego (liver sinusoidal endothelial 
cells – LSEC) i makrofagami wątrobowymi (komórkami 
Kupffera). LSEC mają charakterystyczny fenotyp, ozna-
czony przez zmniejszoną ekspresję p-selektyny i niższe 
poziomy czynnika von Willebranda (vWF). To spra-
wia, że wątroba jest odpowiednim środowiskiem dla 
interakcji płytek z komórkami śródbłonka [4]. Funk-
cją NPC jest przywracanie struktury wątroby i ochrona 
komórek miąższowych, ponieważ LSEC tworzą cien-
ką warstwę śródbłonka pomiędzy komórkami wątroby 
a krwią. Dzięki strukturom porowatym pod śródbłon-
kiem odgrywają one ważną rolę w utrzymaniu funkcji 
wątroby – dostarczają składniki odżywcze i umożliwiają 
różnym cząsteczkom przechodzenie z krwi i do krwi 
w naczyniach krwionośnych wątroby. Wydzielają tak-
że liczne cytokiny, takie jak IL-6, HGF, IL-1 i interfero-
ny, wpływające na regenerację wątroby. W warunkach 
eksperymentalnych podwyższone wydzielanie IL-6 po 
hepatektomii u gryzoni stymuluje fosforylację STAT3 
w hepatocytach [5], zwiększając tym samym syntezę 
białek ostrej fazy, niezbędnych do przywrócenia ho-
meostazy. Ponadto bezpośredni kontakt płytek z ko-
mórkami śródbłonka wątroby stymuluje proliferację 
LSEC i przyspiesza syntezę DNA w hepatocytach, ini-

cjując wydzielanie IL-6, potencjalnie poprzez sfingo-
zynę 1-fosforan (S1P) – wybitnie bioaktywny lizofos-
folipid uwalniany z płytek. S1P działa jako regulator 
różnych procesów komórkowych, w tym migracji, pro-
liferacji i przebudowy cytoszkieletu oraz indukuje akty-
wację STAT3 poprzez wspomaganie wydzielania IL-6. 
Aktywowane płytki uwalniają znaczne ilości S1P, któ-
re działają na komórki śródbłonka podczas interakcji 
płytki krwi–śródbłonek. Wpływają tym samym na takie 
procesy jak zakrzepica, angiogeneza czy miażdżyca [6].

Innym ważnym typem komórek wśród NPC są 
komórki Kupffera – reprezentujące makrofagi wą-
troby, które odpowiadają za zwalczanie bakterii jeli-
towych, pozostałości mikrobiologicznych i endotok-
syn [7]. Komórki Kupffera są bogatym źródłem IL-6 
i TNF-α, TGF-β1, TGF-γ, wszystkie te cytokiny biorą 
udział w regeneracji wątroby. Co więcej, aktywowa-
ne hepatocyty w uszkodzeniu tkankowym uwalniają 
czynnik stymulujący kolonie granulocytów-makrofa-
gów (GM-CSF), który działa mitogennie na komórki 
Kupffera CD68+ [8,9]. Powoduje to samonapędzający 
się proces regeneracyjny wątroby. 

Po uszkodzeniu wątroby NPC pełnią funkcję ko-
mórek macierzystych dla regeneracji, powodując wy-
dzielanie bardziej promitogennych cytokin, które od-
działują na hepatocyty. Komórki progenitorowe nie-
miąższowych komórek wątroby znajdujące się w szpi-
ku, np. mononuklearne komórki CD11b+, są z niego 
rekrutowane przez wątrobowy czynnik wzrostu naczy-
niowego śródbłonka. W wątrobie obie kolonie tworzą 
złożoną grupę komórek Kupffera [10,11]. 

W badaniach, w których celowo zmniejszono liczbę 
makrofagów, tempo regeneracji wątroby było mniejsze 
lub nawet ulegała ona zatrzymaniu. Kiedy dochodzi do 
uszkodzenia wątroby, płytki krwi są szybko są rekruto-
wane do przestrzeni Dissego i oddziałują ze śródbłon-
kiem. Niestety, wnioski z badań nad interakcją płytek 
i komórek Kupffera są mniej optymistyczne, ponieważ 
wskazują, że polega ona na pogłębianiu uszkodzenia 
wątroby z powodu powstawania wewnątrzwątrobo-
wych mikrozakrzepów i niewydolności mikrokrąże-
nia. Potwierdzili to w badaniach Levi i van der Poll 
oraz Iba i Levy, którzy wskazali, że zjawiska te są zwią-
zane z zaburzonym balansem pomiędzy poziomami 
czynnika von Willebranda (vWF) i metaloproteina-
zy ADAMTS13 [12,13]. Ponadto, po wystąpieniu nie-
dokrwienia/reperfuzji w wątrobie, komórki Kupffera 
i leukocyty nasilają apoptozę komórek śródbłonka [14]. 
W eksperymentach na szczurach usunięcie komórek 
Kupffera spowodowało zmniejszenie liczby związanych 
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płytek, co z kolei miało wpływ na zmniejszenie uszko-
dzeń śródbłonka wątroby. Jest to zgodne z innymi ba-
daniami wskazującymi, że przyleganie płytek krwi do 
komórek Kupffera w początkowej fazie niedokrwienia/
reperfuzji ułatwia apoptozę hepatocytów [15].

SEROTONINA JAKO WAŻNA CZĘŚĆ REGENERACJI 
WĄTROBY PO URAZIE

Serotonina, znana ze swoich silnych właściwości mi-
togennych, odgrywa rolę w modyfikacji przemiany 
tkankowej. W cytozolu płytek krwi znajdują się trzy 
różne typy ziarnistości, z których każda zawiera kon-
kretne mieszanki rozpuszczalnych czynników. Po sty-
mulacji ziarnistości, zawierające m.in. serotoninę, są 
wydzielane w miejscach uszkodzeń tkanek jako skład-
nik odpowiedzi hemostatycznej [16]. Serotonina po-
chodząca z płytek krwi wyzwala regenerację wątroby 
po częściowej hepatektomii – jak wykazano w różnych 
eksperymentach na modelach szczurzych. Receptoro-
wa odpowiedź na serotoninę stabilizuje mikrokrążenie 
wątroby i łagodzi niewydolność przeszczepu wątroby 
o małej objętości. Podobnie, agoniści receptorów sero-
toniny poprawiają perfuzję zatok wątrobowych i przy-
wracają zaburzoną regenerację wątroby u starszych 
myszy poprzez ścieżkę zależną od VEGF. 

W badaniu klinicznym oceniającym regenerację 
wątroby po oddaniu fragmentu wątroby u zdrowych 
dawców, okazało się, że zmniejszona liczba płytek krwi 
i poziomy serotoniny w surowicy miały negatywny 
wpływ na regenerację narządu. Wątroba u dawcy od-
rastała jako mniejsza pod względem objętości i wiel-
kości, jeśli ten dawca miał obniżony poziom seroto-
niny we krwi.

Ponadto, znaczenie serotoniny dla regeneracji wą-
troby można określić klinicznie u pacjentów otrzymu-
jących SSRI/SNRI. Leki te zmniejszają stężenie sero-
toniny w ziarnistościach płytek krwi. W warunkach 
fizjologicznych serotonina jest pobierana z krwi przez 
kanały transportujące serotoninę (serotonin transpor-
ter – SERT), gdzie przechowywana jest w gęstych ziar-
nistościach w płytkach krwi, ale działanie leków sku-
pia się na pozostawieniu serotoniny w synapsie, aby 
nie została wchłonięta przez komórkę [17]. W bada-
niu Starlingera i innych, stężenia serotoniny w płyt-
kach krwi u pacjentów otrzymujących SSRI/SNRI były 
skorelowane z niepożądanymi zdarzeniami okołoza-
biegowymi po częściowej hepatektomii. Wyniki poka-
zały, że poziomy serotoniny były znacząco obniżone 

u pacjentów otrzymujących SSRI/SNRI. U leczonych 
w ten sposób wskaźniki zachorowalności były wyższe, 
w tym ciężkiej zachorowalności i dysfunkcji wątroby 
(liver disfunction – LD) wymagającej interwencji [18].

INDUKCJA PROLIFERACJI HEPATOCYTÓW 
WYWOŁANA PRZEZ INTERAKCJĘ PŁYTEK KRWI 
Z HEPATOCYTAMI

Płytki krwi są również zdolne do wywoływania re-
generacji wątroby poprzez bezpośrednią interakcję 
z hepatocytami. Eksperymenty na zwierzętach wyka-
zały, że po częściowej hepatektomii płytki gromadzą 
się i przylegają do śródbłonka w przestrzeniach zato-
kowych, a następnie migrują do przestrzeni Dissego, 
gdzie bezpośrednio aktywują proliferację hepatocy-
tów. W warunkach prawidłowych fenestracje mię-
dzy komórkami śródbłonka są zbyt wąskie, aby płytki 
krwi się przez nie przedostały, jednak uraz powoduje 
ich powiększenie, dzięki czemu płytki mogą się na-
tychmiast kontaktować z hepatocytami. Ziarnistości α 
i gęste płytek krwi zawierają czynniki wzrostu, takie 
jak PDGF, VEGF, IGF i cytokiny [19,20]. Po aktywa-
cji płytek, ładunek zostaje uwolniony i oddziałuje na 
znajdujące się w pobliżu komórki. Hepatocyty pre-
zentują mitogenną odpowiedź na te czynniki wzrostu. 
Obejmuje to szlak Akta, który jest znany jako szlak 
sygnalizacji przeżycia, oraz szlak ERK1/2 – odpowie-
dzialny za wzrost i różnicowanie hepatocytów [21,22]. 
Ponadto badania in vitro pokazują, że hepatocyty są 
zdolne do internalizacji płytek krwi, co prowadzi do 
transferu RNA płytek i stymulacji proliferacji hepa-
tocytów. Znajdujące się wewnątrz hepatocytów enzy-
my degradujące RNA, częściowo blokują stymulujący 
wpływ płytek na proliferację hepatocytów [23].

ZNACZENIE PŁYTEK KRWI W PRZEWLEKŁYM 
USZKODZENIU WĄTROBY I MARSKOŚCI

Badania kliniczne potwierdzają, że zarówno trans-
fuzja płytek krwi jak i terapia przeciwpłytkowa jest 
skuteczną metodą poprawy funkcji wątroby i zmniej-
szania zwłóknienia wątroby u osób z przewlekłym 
uszkodzeniem tego narządu. Obserwacje te sugerują, 
że płytki mogą odgrywać przeciwstawne role, biorąc 
udział zarówno w regeneracji wątroby jak i włóknie-
niu. Włóknienie wątroby jest inicjowane przez komór-
ki gwiaździste wątroby (hepatic stellate cells – HSC), 
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które w warunkach fizjologicznych gromadzą wita-
minę A, a w przypadku uszkodzenia wątroby ulega-
ją różnicowaniu w komórki proliferujące i kurczliwe 
podobne do miofibroblastów, wytwarzające macierz 
zewnątrzkomórkową, taką jak kolagen I i kolagen II. 
Jest to istotne zjawisko we włóknieniu wątroby. Za-
warte w płytkach krwi S1P i PDGF-β, są potężnymi 
mitogenami indukującymi proliferację komórek HSC 
u szczurów. 

Jednak inne badania wskazują, że płytki mogą się 
przyczyniać do ograniczenia lub tłumienia aktywacji 
komórek gwiaździstych wątroby poprzez szlak cAMP, 
wywołany bezpośrednim kontaktem z ziarnistościami 
przylepnych płytek bogatych w kinazy adenylanowe 
(adenosine triphosphate – ATP) [24]. Obserwowano 
spadek produkcji kolagenu I, zwiększoną koncentrację 
metalopeptydazy 1 oraz aktywację szlaku sygnalizacji 
cAMP – wskaźnika komórek HSC w stanie spoczyn-
kowym. Ponadto, ziarnistości płytek krwi w mode-
lach gryzoni zawierają znaczne ilości HGF, co poten-
cjalnie może się przyczynić do hamowania aktywacji 
komórek HSC.

WPŁYW PŁYTEK KRWI NA ROZWÓJ RAKA 
WĄTROBOWOKOMÓRKOWEGO 

Płytki krwi promują proliferację, inwazję oraz opor-
ność na chemioterapię komórek HCC poprzez uwalnia-
nie cytokin (serotoniny, HGF, VEGF-A, TGF-β, IGF-1, 
TNF-α, EGF i IL-6) oraz przyleganie do komórek no-
wotworowych, co pozwala im uniknąć wykrycia przez 
układ odpornościowy. Ich zaangażowanie sięga poza 
bezpośredni wpływ na komórki nowotworowe, ponie-
waż wpływają również na różne komórki w tkance po-
zamiąższowej wątroby i tworzą środowisko, które sprzy-
ja wzrostowi, inwazji i przerzutom nowotworowym. 
Płytki uwalniają czynniki (głównie TGF-β, PDGF-β, 
serotoninę i CXCL4), które aktywują komórki gwiaź-
dziste. W efekcie przekształcają je w miofibroblasty 
produkujące macierz pozakomórkową (extracellular 
matrix – ECM), wspierające wzrost nowotworu i uła-
twiające powstanie przerzutów. Poprzez wydzielanie 
czynników proangiogennych (VEGF-A i FGF) oraz 
oddziaływanie z komórkami śródbłonka za pośred-
nictwem CD40L i P-selektyny, płytki przyczyniają się 
do uruchomienia przełącznika angiogennego, który 
zwiększa ukrwienie guza i ułatwia inwazję naczyniową. 
Płytki odgrywają także istotną rolę w zmianie populacji 
komórek układu odpornościowego w wątrobie, ponie-

waż uwalnianie mikrocząsteczek zawierających seroto-
ninę, CXCL4, TGF-β i PDGF-β sprzyja przesunięciu się 
od makrofagów przeciwnowotworowych do makrofa-
gów pronowotworowych, które są silnymi czynnikami 
sprawczymi karcynogenezy.

PODSUMOWANIE

Płytki krwi są ważnym elementem morfotycznym dla 
wątroby. W przypadku jej uszkodzenia są bogatym 
źródłem rozmaitych sygnalizatorów proliferacji. Za-
wartości gęstości wewnątrzkomórkowych w płytkach 
wpływają na regenerację wątroby. Trombocytopenia 
doprowadza do częstszych powikłań pooperacyjnych. 
Dyskusyjne jest stosowanie terapii przetaczania pre-
paratów płytkowych, lecz wyniki badań z udziałem 
małych grup chorych wskazują na pozytywną korela-
cję pomiędzy zwiększeniem dostępności płytek a lep-
szym zdrowieniem pacjentów. Z drugiej strony, po-
przez liczne interakcje z różnymi komórkami wątroby, 
płytki krwi mogą także wspierać procesy włóknienia 
wątroby i doprowadzać do jej marskości. Komórki te 
uważa się za czynnik promujący proliferację i inwa-
zję komórek HCC. Potwierdzono, że terapia przeciw-
płytkowa zmniejsza uszkodzenie wątroby i poprawia 
wyniki leczenia u chorych na z HCC. Dalsze badania 
dotyczące interakcji pomiędzy płytkami krwi a wą-
trobą są konieczne, aby oszacować odpowiedni czas, 
w którym przemiany płytkowe mają znaczenie dla 
przebiegu choroby wątroby.
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