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Zmniejszenie częstości występowania ostrego 
wirusowego zapalenia wątroby (WZW) jest następ-
stwem szczepień przeciw WZW, wprowadzenia profi-
laktyki po ekspozycji na zakażenie krwiopochodne,
świadomości zagrożenia zakażeniem HIV, a także 
poprawy warunków socjalnych i ekonomicznych. 
Pomimo spadku zapadalności na WZW typu B i C
stwierdzany jest stały wzrost rozpoznań przewlekłego
zapalenia wątroby (PZW) typu C oraz marskości i pier-
wotnego raka wątroby (HCC) jako odległych na-
stępstw zakażeń wirusem zapalenia wątroby typu B
(HBV) i C (HCV). Rozpoznanie i kwalifikacja do terapii
oparte na współczesnej diagnostyce dają możliwość
włączenia skutecznego leczenia eliminującego zaka-
żenie lub zwalniającego postęp choroby.

EEppiiddeemmiioollooggiiaa  zzaakkaa¿¿eenniiaa  HHBBVV
Zakażenie HBV pozostaje ogólnoświatowym pro-

blemem zdrowotnym. Serologiczne markery przebytej
infekcji (anty-HBc IgG) można stwierdzić aż u 2 mld
osób, z tej grupy 200–350 mln pozostaje przewlekłymi
nosicielami HBsAg, a w następstwie powikłań ok.
1 mln chorych umiera w ciągu roku [1]. Chorobowość
zakażenia ma szeroki zakres – od bezobjawowego
do żółtaczkowego i nadostrego uszkodzenia wątroby,
obejmuje także powikłania przewlekłego zapalenia
pod postacią marskości i HCC. W skali świata wystę-
pują różnice w rozprzestrzenieniu zakażenia, ze strefa-
mi o dużej częstości dotyczącej 10% populacji prze-
wlekle zakażonych w krajach Azji i Afryki, z dominują-

SSttrreesszzcczzeenniiee
Pomimo obniżenia zapadalności na wirusowe zapalenia 
wątroby (WZW) stwierdzany jest wzrost rozpoznań prze-
wlekłego zapalenia (PZW) typu C i odległych następstw za-
każenia HBV i HCV pod postacią marskości i pierwotnego
raka wątroby. W niniejszym artykule przedstawiono epide-
miologię, patogenezę oraz problematykę współczesnych
metod terapii WZW. W leczeniu PZW B lekiem z wyboru po-
zostaje interferon alfa (IFN). W przypadku przeciwwskazań
lub braku jego skuteczności zaleca się monoterapię analo-
gami nukleozydowymi lub terapię skojarzoną z analogiem
nukleotydowym. W PZW C podstawą leczenia jest pegylo-
wany IFN z rybawiryną. Nowe kierunki obejmują wprowa-
dzenie inhibitorów polimerazy i proteazy HCV. Postęp w te-
rapii przeciwwirusowej systematycznie zmniejsza chorobo-
twórczość i śmiertelność PZW.

AAbbssttrraacctt
Despite the fact of decrease of viral hepatitis morbidity rate, the
increase of chronic hepatitis type C as well as cirrhosis and
hepatocellular carcinoma caused by HBV and HCV infections
has been reported. We present epidemiological aspects,
pathogenesis and current methods of therapeutic procedures.
Interferon alpha (IFN) is a drug of choice in the treatment of
chronic hepatitis B. In patients with contraindicated or
unsuccessful IFN therapy, nucleoside analogues may be useful
in monotherapy or in combination with nucleotide analogues. In
chronic hepatitis type C combination therapy with ribavirin and
Peg IFN is recommended. New drugs including inhibitors of
polymerase and protease of HCV may improve the efficacy of
HCV therapy. Progress in antiviral therapy should lead to
decrease of morbidity and mortality of chronic viral hepatitis.
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cą wertykalną drogą szerzenia pomiędzy matką i no-
wo narodzonym dzieckiem [2].

Polska jest obszarem o niskiej częstości występowa-
nia zakażenia, przenoszonego horyzontalnie, głównie
wśród osób dorosłych, z nosicielstwem HBsAg obejmu-
jącym ok. 1,5% populacji. Różnice epidemiologiczne
wpływają na ekspresję zakażenia i warunkują odmienny
klinicznie przebieg schorzenia. Zakażenie we wczesnym
dzieciństwie wiąże się z immunologiczną tolerancją HBV,
brakiem objawów klinicznych, 90% częstością przewle-
kania, z dużym ryzykiem odległych powikłań pod posta-
cią marskości i HCC [2]. Zakażenie u osób dorosłych cha-
rakteryzuje się klinicznie objawowym ostrym WZW, ni-
ską (ok. 10%) częstością przewlekania i małym ryzykiem
wystąpienia powikłań.

PPaattooggeenneezzaa  zzaakkaa¿¿eenniiaa  HHBBVV
Naturalny przebieg zakażenia HBV jest kształtowany

przez wzajemne oddziaływanie czynników związanych
z wirusem i odpowiedzią organizmu na zakażenie.
Uszkodzenie wątroby wywołane przez HBV stanowi
konsekwencję immunologicznej odpowiedzi komórko-
wej; wirus nie ma prawdopodobnie bezpośrednich włas-
ności uszkadzających hepatocyt [3]. 

Zakażenie HBV przebiega trójfazowo z pierwszym
okresem immunotolerancji, charakteryzującym się 
wysokim poziomem replikacji wirusa [2]. W zakażeniu
perinatalnym faza ta utrzymuje się przez 2–3 dekady,
z małym prawdopodobieństwem spontanicznej elimina-
cji HBV. Osoby dorosłe z prawidłową odpornością immu-
nologiczną ograniczają czas trwania pierwszej fazy
do okresu inkubacji poprzedzającego ostre WZW. W fa-
zie drugiej, w następstwie wzrostu odporności, nasila
się aktywność zapalno-martwicza miąższu wątroby
z podwyższeniem aktywności AlAT, częściowym ograni-
czeniem replikacji HBV i wystąpieniem objawowego
okresu ostrego WZW lub zaostrzeń PZW B powtarzają-
cych się przez kilka lub kilkanaście lat. W następstwie
serokonwersji HBeAg do anty-HBe normalizują się ami-
notransferazy, stwierdzana jest znacząca redukcja pozio-
mu HBV DNA w surowicy krwi [4]. Zanik HBeAg i wytwo-
rzenie anty-HBe przebiega z integracją materiału gene-
tycznego HBV z genomem zakażonej komórki oraz to-
warzyszącym biochemicznym i histologicznym ustąpie-
niem aktywności zapalnej. Przypadki z dodatnim HBsAg,
brakiem replikacji i prawidłową aktywnością AlAT są
kwalifikowane do stanu nieaktywnego nosicielstwa.
W przypadku braku marskości pacjenci mają dobre ro-
kowanie, nie można jednak wykluczyć reaktywacji zapa-
lenia w następstwie znaczącej immunosupresji lub mu-
tacji do wariantu HBe minus. Eliminacja HBsAg doty-
czy 1–2% chorych dorosłych z PZW B w okresie jednego
roku i 0,05% zakażonych w okresie dzieciństwa. 

MMuuttaanntt  HHBBee  mmiinnuuss  pprrzzeewwlleekk³³eeggoo  zzaappaalleenniiaa  
ww¹¹ttrroobbyy  ttyyppuu  BB  

Różnice związane z PZW B, z dodatnim HBeAg, z wy-
soką replikacją i HBeAg ujemnym nisko replikującym,
komplikuje występowanie wariantu HBe minus PZW B.
Wariant HBe minus PZW B charakteryzuje się brakiem
antygenu HBe, z równoczesną obecnością znaczników
wzmożonej replikacji określaną wysokim poziomem su-
rowiczego HBV DNA i obecnością śródwątrobowej eks-
presji HBcAg, a także podwyższonymi wartościami AlAT,
histologicznymi cechami aktywnego uszkodzenia wątro-
by oraz ciężkim i postępującym przebiegiem zapalenia
prowadzącym do marskości i HCC [5]. 

Przyczyną wystąpienia wariantu HBe minus PZW B
jest mutacja w regionie precore genomu HBV zaburzają-
ca transkrypcję lub translację z następowym brakiem
syntezy białek HBeAg [5]. Mutacje te występują w póź-
nym okresie PZW B, najczęściej u chorych zakażonych
we wczesnym dzieciństwie. Mutacja ta należy do zmian
genetycznych powstających naturalnie, wprowadzenie
terapii przeciwwirusowej analogami nukleozydowy-
mi/nukleotydowymi (analogi NN) stało się przyczyną
mutacji odpowiedzialnych za oporność lekową. 

LLeecczzeenniiee  zzaakkaa¿¿eenniiaa  HHBBVV
Celem przeciwwirusowego leczenia PZW B jest era-

dykacja zakażenia lub znaczna supresja replikacji HBV
prowadząca do remisji schorzenia z zahamowaniem po-
stępu do marskości i HCC [6]. Obniżenie replikacji HBV
DNA poniżej progu 10^3–4 kopii wirionów/ml u większo-
ści zakażonych łączy się z normalizacją biochemiczną
i histopatologiczną oraz zmniejsza prawdopodobień-
stwo rozwoju HCC [7]. W PZW HBe plus serokonwersja
w układzie HBe jest punktem docelowym leczenia, wią-
że się z trwałą redukcją replikacji wirusa, utrzymującą
się po zakończeniu terapii. W PZW HBe minus przerwa-
nie terapii przeciwwirusowej, pomimo znacznego zaha-
mowania replikacji HBV, może prowadzić do nawrotu
schorzenia, szczególnie niebezpiecznego u chorych
z marskością. Kryterium włączenia terapii przeciwwiru-
sowej jest utrzymywanie się replikacji HBV powy-
żej 10^4–5 kopii wirionów/ml oraz aktywny biochemicz-
nie i histologicznie proces chorobowy. 

IInntteerrffeerroonn  aallffaa  ((IIFFNN))
IFN charakteryzuje się immunomodulacyjnym i prze-

ciwwirusowym mechanizmem działania, z mniejszą ak-
tywnością hamowania replikacji HBV, ale dużym wpły-
wem na klirens zakażonych hepatocytów [8]. IFN nie wy-
wołuje zjawiska lekooporności.

IFN rekomendowany jest w leczeniu PZW HBe plus
i minus, ze średnim lub dużym stopniem stanu zapalno-
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-martwiczego, bez objawów dekompensacji marskości,
z AlAT w granicach 2–5-krotnych wartości referencyj-
nych, z HBV DNA zbliżonym do poziomu 10^4–5 kopii/ml
[9]. W PZW B HBe plus IFN jest lekiem z wyboru, stoso-
wanym w krótkiej terapii 6 mies., powodującym serokon-
wersję HBs u 5–10%, HBe u 32% leczonych [10]. W wa-
riancie PZW B HBe minus eliminacja HBV DNA z norma-
lizacją AlAT dotyczy ok. 19% chorych, trwałość tej odpo-
wiedzi nie jest potwierdzona, a rekomendowany czas te-
rapii wynosi co najmniej rok [11]. Efekty uboczne terapii
obejmują supresję szpiku kostnego, możliwość indukcji
chorób autoimmunologicznych, wystąpienie zaburzeń
psychicznych oraz dekompensacji wątroby [12]. 

AAnnaallooggii  nnuukklleeoozzyyddoowwee  ii nnuukklleeoottyyddoowwee
Mechanizm działania analogów NN polega na bloko-

waniu polimerazy HBV DNA. Biochemiczną i histologicz-
ną odpowiedź warunkuje indukcja wielologarytmicznej
supresji surowiczego HBV DNA [13]. Korzystne cechy te-
rapii analogami NN obejmują dobrą kliniczną tolerancję,
stosowanie doustnej formy leku, duże bezpieczeństwo
terapii, możliwość leczenia chorych z ciężkim uszkodze-
niem układu odpornościowego i zaawansowaną choro-
bą wątroby [10]. Niekorzystne cechy terapii to brak sero-
konwersji HBs, nieokreślony czas leczenia, nawrotowość
po odstawieniu terapii mogąca przebiegać z ciężkim za-
ostrzeniem choroby wątroby oraz możliwość indukcji le-
kooporności. Czynnikami zwiększającymi prawdopodo-
bieństwo odpowiedzi na leczenie są: wysoki wyjściowy
AlAT, wysoki wskaźnik histologicznej aktywności zapal-
nej i włóknienia, krótki okres zakażenia, a także brak
oporności lekowej. Wysoki poziom HBV DNA, w przeci-
wieństwie do IFN, nie zmniejsza prawdopodobieństwa
odpowiedzi na leczenie analogami NN. 

Ogólny kierunek leczenia analogami NN wiąże się
z istotnym zahamowaniem replikacji HBV zwiększającym
prawdopodobieństwo wystąpienia trwałej odpowiedzi
wirusologicznej. Czas leczenia analogami NN w większo-
ści przypadków PZW B pozostaje jednak nieokreślony
[10]. Serokonwersja HBs jest rzadka, u większości chorych
wskazana jest długotrwała terapia. Roczne leczenie wy-
wołuje odpowiedź wirusologiczną, biochemiczną, histolo-
giczną u 2/3 chorych. Próba zakończenia terapii możliwa
jest przy zupełnym zahamowaniu replikacji i braku obja-
wów granicznej kompensacji wątroby. Im dłuższy jest
czas kontynuowania terapii ze znacznym zahamowaniem
replikacji, tym większa szansa utrwalenia efektu po za-
kończeniu leczenia oraz mniejsze ryzyko lekoopornej mu-
tacji w trakcie leczenia [14].

Brak pełnego zahamowania replikacji w trakcie tera-
pii wiąże się z ryzykiem wystąpienia lekoopornej mutacji
HBV. Zmieniając sekwencję aminokwasów, mutacja ge-

nu odwrotnej transkryptazy zniekształca konformację
kieszonki nukleoz(t)ydowej enzymu [15]. Brak dopasowa-
nia analogu NN do zmutowanej transkryptazy zaburza
blokowanie enzymu, zwiększa replikację HBV, z czasem
prowadzi do utraty klinicznych korzyści ze stosowanego
leczenia. Czynnikami ryzyka wystąpienia oporności
na analogi NN są: przedłużone leczenie, monoterapia, 
immunosupresja, zakażenie wariantem HBe minus, wyj-
ściowo niski AlAT i wysoki wskaźnik masy ciała. Wystąpie-
nie oporności lekowej wymaga zmiany lub dodania
do analogu nukleozydowego analogu nukleotydowego. 

W PZW B HBe plus możliwa jest monoterapia analo-
gami nukleozydowymi, a w przypadkach wydłużania 
terapii PZW B HBe minus lub marskości wątroby racjo-
nalną opcją wydaje się skojarzone leczenie lamiwudyny
z adefowirem lub terapia entekawirem. 

ZZaakkaa¿¿eenniiee  HHCCVV  –– ddaannee  eeppiiddeemmiioollooggiicczznnee
Wirus zapalenia wątroby typu C (HCV) ewoluował

w ciągu kilku tysięcy lat w ścisłym związku z gatunkiem
ludzkim. Obecnie na świecie zakażonych jest ok.
170 mln osób, w tym 500–700 tys. w Polsce. Wirus ten
odpowiada za 20–40% wszystkich przewlekłych uszko-
dzeń wątroby [16]. 

W latach 90. częstość ostrego WZW C obniżyła się
o 80%, ale wpłynie to na poprawę stanu epidemiologicz-
nego prawdopodobnie dopiero za 20–30 lat [17]. Pomimo
obniżenia częstości nowych zakażeń HCV zwiększa się
liczba rozpoznań PZW C oraz jego powikłań. Większość
chorych z PZW C to pacjenci bezobjawowi, o nieustalonym
epidemiologicznie źródle zakażenia. Nowe zachorowania,
występujące najczęściej w okresie dorastania i wczesnej
dorosłości, są następstwem kontaktów seksualnych
z osobami zakażonymi, innych ryzykownych zachowań
w postaci stosowania narkotyków, wykonywania tatuaży
lub naruszeń ciągłości skóry. Wykrycie schorzenia nastę-
puje zwykle w wieku 30–50 lat, u chorych już ze średnio
zaawansowaną lub zaawansowaną chorobą wątroby. 

PPaattooggeenneezzaa  zzaakkaa¿¿eenniiaa  HHCCVV
Charakterystyczną cechą zakażenia HCV jest niska

(ok. 1%) częstość objawowego ostrego WZW, z bardzo
wysokim odsetkiem (60–85%) przewlekania procesu
chorobowego [18]. Istnieje mało danych tłumaczących
przetrwanie zakażenia u osób zdrowych z prawidłową
odpowiedzią immunologiczną. Cechą charakterystyczną
pacjentów eliminujących zakażenie jest żywa, poliklo-
nalna odpowiedź humoralna i komórkowa skierowana
przeciwko zmieniającym się epitopom wirusa. Zmiany
determinant antygenowych wirusa wynikają z wysokie-
go wskaźnika replikacji i mutacji. Następstwem dużej
częstości mutacji jest powstawanie heterogenicznej po-



Przegląd Gastroenterologiczny 2007; 2 (2)

72

pulacji HCV, o 90–95% stopniu pokrewieństwa. Eradyka-
cja tak zróżnicowanego zakażenia HCV wydaje się moż-
liwa jedynie u osób, których odpowiedź immunologicz-
na jest ukierunkowana wobec dużej liczby zbliżonych
determinant antygenowych. Chociaż HCV prowadzi
do wątrobowego zapalenia i często (w ok. 50% przypad-
ków) stłuszczenia, najistotniejszym następstwem prze-
trwałego zakażenia jest rozwój wątrobowego włóknie-
nia. W okresie 10–20 lat od zakażenia istnieje 20% praw-
dopodobieństwo wystąpienia marskości, niewiele jest
dostępnych informacji na temat postępu choroby po
30 latach (HCV został zidentyfikowany w 1989 r.). 

LLeecczzeenniiee  PPZZWW CC
Podstawą leczenia PZW C jest zahamowanie repli-

kacji HCV z eradykacją zakażenia warunkujące regresję
zmian histologicznych, redukcję powikłań i zwiększenie
przeżycia chorych. Od czasu wprowadzenia IFN w mo-
noterapii do aktualnie stosowanego IFN w formie pegy-
lowanej z rybawiryną (RBV) skuteczność leczenia wzro-
sła z 10–20% do ponad 50% w genotypie 1. HCV
i 70–80% w genotypie 2. lub 3. [19, 20]. 

Kandydatami do terapii są chorzy z obecnością HCV
RNA, ze średnim lub ciężkim nasileniem zmian zapalno-
-martwiczych i obecnością włóknienia wątroby. Zasadą
kwalifikacji jest wybór pacjentów, u których korzyść le-
czenia przewyższa ryzyko jego wprowadzenia. Terapia
nie przynosi wielu korzyści u chorych z mało nasiloną
chorobą wątroby, wysokim ryzykiem powikłań i małym
prawdopodobieństwem odpowiedzi, natomiast najbar-
dziej efektywna jest u chorych z podwyższonym ryzy-
kiem rozwoju marskości oraz największym prawdopo-
dobieństwem odpowiedzi dotyczącym zakażonych ge-
notypem 2. i 3., a także niskim poziomem wiremii. 

Zastosowanie przeciwwirusowej terapii jest ekono-
micznie korzystne w stosunku do nakładów wymaganych
w leczeniu następstw PZW C. Nawet w przypadku terapii
z brakiem odpowiedzi wirusologicznej stwierdzana jest
histologiczna poprawa, co u pacjentów z zaawansowa-
nym włóknieniem miąższu wątroby skłania do przedłuża-
nia leczenia przeciwwirusowego. 

Rekomendowanym czasem terapii w zakażeniu ge-
notypem 1. i 4. jest 48 tyg., a w przypadku genotypu
2. i 3. – 24 tyg. Strategia indywidualizacji terapii wpro-
wadza modyfikacje w wymaganym czasie leczenia
[21, 22]. Standardem pozostaje terapia skojarzona pe-
gylowanym IFN z RBV.

RBV jest analogiem nukleozydowym, którego me-
chanizm działania nie jest jednoznaczny. Efekt RBV 
rozwija się dopiero po istotnej redukcji obciążenia wiru-
sowego, w wyniku zastosowania IFN. Klinicznym na-
stępstwem włączenia RBV jest zwiększenie skuteczno-
ści leczenia, spowodowane redukcją nawrotu zakażenia
po zakończeniu terapii.

Podobnie jak w PZW B, w zakażeniu HCV działanie
IFN obejmuje złożony mechanizm przeciwwirusowy
oraz immunomodulacyjny. Wyższa skuteczność pegylo-
wanego IFN jest następstwem lepszego dopasowania
farmakodynamiki leku do kinetyki zakażenia HCV. 

Redukcja HCV RNA w terapii IFN obejmuje dwie fa-
zy. W fazie pierwszej, trwającej kilka dni, następuje
szybki spadek poziomu wiremii, w fazie drugiej, w ciągu
tygodni lub miesięcy obniżanie ładunku wirusa jest na-
stępstwem eliminacji zakażonych hepatocytów.

Zmiany poziomu wiremii w leczeniu przeciwwiruso-
wym oznaczane są wyjściowo oraz w 4. lub 12., 48. i 72.
tyg. Tak wyznaczone punkty umożliwiają określenie
skuteczności oraz konieczności skrócenia lub wydłuże-
nia terapii. 

Szybka odpowiedź wirusologiczna w 4. tyg. u osób
z wyjściowo niską wiremią poniżej ok. 400–600 tys. IU/ml
umożliwia zakończenie terapii w 24. tyg. [21, 22]. Wczes-
na odpowiedź wirusologiczna w 12. tyg. z obniżeniem ła-
dunku wirusa co najmniej 100 × (mniejsza lub równa
2 log 10) w stosunku do wartości wyjściowych, łączy się
z ok. 60–70% prawdopodobieństwem trwałej odpowie-
dzi i tylko 3% możliwości jej osiągnięcia przy mniejszej
redukcji. Brak HCV RNA w surowicy krwi w 24. tyg. od za-
kończenia terapii jest traktowany jako trwała odpowiedź
wirusologiczna (SVR – sustained virologic response). 

PPooddssuummoowwaanniiee
W PZW B lekiem z wyboru pozostaje IFN alfa. W przy-

padku przeciwwskazań lub braku jego efektywności za-
lecaną formą leczenia jest zastosowanie nowych analo-
gów nukleozydowych o dużym potencjale hamowania
replikacji HBV lub terapii skojarzonej z analogiem nukle-
otydowym zmniejszających ryzyko występowania muta-
cji lekowych. 

Współczesna terapia PZW C jest skuteczna u około po-
łowy chorych, mało dostępna z powodu wysokich kosztów
i obciążona działaniami niepożądanymi. Próby optymaliza-
cji leczenia dotyczą wprowadzenia nowych form IFN i RBV
o zwiększonej skuteczności i mniejszych objawach ubocz-
nych. Obejmują także strategię indywidualizacji terapii
z wydłużaniem okresu stosowania u chorych nieodpowia-
dających i zagrożonych progresją schorzenia lub skrócenia
w przypadkach szybkiej i pełnej odpowiedzi. Kierunki no-
wych metod leczenia dotyczą wprowadzania swoistych in-
hibitorów polimerazy i proteazy HCV oraz prób immuno-
modulacji, jednak z IFN jako podstawą terapii. 
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SSpprroossttoowwaanniiee
Z winy redakcji w 1. numerze Przeglądu Gastroenterologicznego 2007 r. na str. 5. w artykule prof. dr. hab. n. med. Macieja Kaczmarskiego
i wsp. pt. Zarzucanie treści żołądkowej i/lub dwunastniczej do przełyku u pacjentów w wieku rozwojowym a skuteczność stosowanej terapii
nie zamieszczono przypisu do zdania: „Ostatnie 20-lecie obfituje w znaczącą liczbę publikacji medycznych, zagranicznych i polskich, po-
święconych tej problematyce klinicznej, w tym pochodzących również z III Kliniki Chorób Dzieci Akademii Medycznej w Białymstoku”*,
który powinien brzmieć: *„Ze względu na limitowaną liczbę piśmiennictwa nie zacytowano prac z ośrodków klinicznych z Bydgoszczy, Gdań-
ska, Wrocławia i innych ośrodków klinicznych, poświęconych tej tematyce”.

Redakcja przeprasza za zaistniałe niedopatrzenie. 
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