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Wstęp

Drogi żółciowe są integralną anatomiczną i czyn‑
nościową częścią wątroby. Zaburzenia produk‑
cji żółci, w  której uczestniczą hepatocyty i  cho‑
langiocyty, oraz utrudnienia w  przepływie żół‑
ci prowadzą do procesu zwanego cholestazą. Pa‑
tologia ta ma dalekosiężne konsekwencje dla pro‑
cesów wchłaniania jelitowego, krążenia jelitowo

‍‑wątrobowego kwasów żółciowych i  prowadzi 
do wtórnego uszkodzenia wątroby.

Ze względu na ograniczone z  przyczyn eko‑
nomicznych możliwości wykorzystania oznaczeń 
stężenia kwasów żółciowych w  surowicy do ru‑
tynowej diagnostyki, zastępczymi wskaźnika‑
mi cholestazy są fosfataza zasadowa (ALP) oraz 
gamma‍‑glutamylotransferaza (GGT). Enzymy te 
nie posiadają jednak równorzędnego znaczenia 
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Objaśnienia skrótów: AIH (autoimmune hepatitis) – autoimmuno‑
logiczne zapalenie wątroby; ALP (alkaline phosphatase) – fosfata‑
za zasadowa; ALT (alanine aminotransferase) – aminotransferaza ala‑
ninowa; AMA (antimitochondrial antibody) – przeciwciała przeciw‑
mitochondrialne; ANA (antinuclear antibodies) – przeciwciała prze‑
ciwjądrowe; ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibodies) – prze‑
ciwciała przeciw cytoplazmie granulocytów obojętnochłonnych; 
AST (aspartate aminotransferase) – aminotransferaza asparaginia‑
nowa; BRIC (benign recurrent intrahepatic cholestasis) – łagodna na‑
wracająca cholestaza wewnątrzwątrobowa; CCA (cholangiocarcino‑
ma) – rak dróg żółciowych; DEXA (dual energy X‍‍‑Ray absorptiome‑
try) – densytometria z  podwójną wiązką promieniowania rentge‑
nowskiego; DILI (drug‍‑induced liver injury) – polekowe uszkodzenia 
wątroby; ECPW – endoskopowa cholangiopankreatografia wstecz‑
na; EUS (endoscopic ultrasonography) – endosonografia; GGN – gór‑
na granica normy; GGT – gamma‍‑glutamylotransferaza; GKS – gli‑
kokortykosteroidy; HCC (hepatocellular carcinoma) – rak wątrobowo‑
komórkowy; ICP (intrahepatic cholestasis of pregnancy) – wewnątrz‑
wątrobowa cholestaza ciężarnych; IgG4 – immunoglobulina pod‑
klasy G4; IgG4‍‑RD (immunoglobulin G4‍‑related disease) – choroba 
zależna od IgG4; LPAC (low phospholipid‍‑associated cholelithiasis) – 
zespół kamicy żółciowej związanej z niskim stężeniem fosfolipidów 
w żółci; LSM (liver stiffness measurement) – pomiar sztywności wątro‑
by; MRCP (magnetic resonance cholangiopancreatography) – cholan‑
giopankreatografia rezonansu magnetycznego; PBC (primary biliary 
cholangitis) – pierwotne zapalenie dróg żółciowych; PFIC (progressi‑
ve familial intrahepatic cholestasis) – rodzinna postępująca cholesta‑
za wewnątrzwątrobowa; PSC (primary sclerosing cholangitis) – pier‑
wotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych; PTC (percutaneous 
transhepatic cholangiography) – przezskórna przezwątrobowa cho‑
langiografia; UC (ulcerative colitis) – wrzodziejące zapalenie jelita gru‑
bego; UDCA (ursodeoxycholic acid) – kwas ursodezoksycholowy

Kolor dodatkowy 661 C

Choroby cholestatyczne u dorosłych
– wytyczne postępowania Sekcji Hepatologicznej 
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG‍‑E)

Adres do korespondencji:

Prof. dr hab. n. med.  
Marek Hartleb

Oddział Gastroenterologii i Hepatologii 
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne  
im. prof. K. Gibińskiego 
ul. Medyków 14, 40‑752 Katowice 
tel.: 32 789 44 01, faks: 32 789 44 02 
e‑mail: mhartleb@sum.edu.pl



6 Gastroenterologia Praktyczna • 2/2018

diagnostycznego. ALP jest najważniejszym wskaź‑
nikiem cholestazy, a  oznaczenie aktywności 
GGT pełni rolę badania potwierdzającego. Tylko 
w rzadkich przypadkach GGT jest jedynym wy‑
kładnikiem tego procesu, ze względu na wyższą 
od ALP czułość diagnostyczną. Biorąc pod uwagę 
te fakty, należy zmienić panującą w naszym kraju 
powszechną praktykę oznaczania aktywności ami‑
notransferaz i GGT z pominięciem ALP.

Odróżnienie chorób cholestatycznych od miąż‑
szowego uszkodzenia wątroby może być czasem 
trudne. Anatomiczna bliskość komórek wątrobo‑
wych i przewodów żółciowych sprawia, że miąż‑
szowe choroby wątroby o  dużej aktywności za‑
palnej lub intensywnym włóknieniu przestrzeni 
wrotnych mogą być przyczyną cholestazy, a cho‑
roby cholestatyczne mogą w  istotnym stopniu 
wtórnie uszkadzać hepatocyty ze wzrostem ak‑
tywności aminotransferaz. Tak więc przewaga ak‑
tywności ALP nad aminotransferazą alaninową 
(ALT) zdarza się również w schorzeniach, w któ‑
rych drogi żółciowe nie są pierwotną lokalizacją 
procesu chorobowego. Należy również pamiętać, 
że w chorobach ogniskowych, naciekowych i de‑
pozytowych wątroby cholestaza bywa dominują‑
cym zjawiskiem biochemicznym.

Największe hepatologiczne towarzystwa na‑
ukowe jak EASL (European Association for the Stu-
dy of the Liver) i AASLD (American Association for 
the Study of Liver Diseases) aktualnie tworzą reko‑
mendacje odnoszące się wyłącznie do poszczegól‑
nych chorób cholestatycznych, a  nie do wszyst‑
kich chorób z tego kręgu. Tego typu rekomenda‑
cje są adresowane do wąskiej grupy specjalistów, 
a nie do szerokiej rzeszy lekarzy podstawowej opie‑
ki zdrowotnej. Sekcja Hepatologiczna PTG‍‑E po‑
stanowiła wyjść naprzeciw tym potrzebom, two‑
rząc wytyczne postępowania w chorobach chole‑
statycznych występujących u dorosłych, z pomi‑
nięciem chorób nowotworowych i  nienowotwo‑
rowych dotyczących wyłącznie dużych dróg żół‑
ciowych. Są one uaktualnioną wersją wytycznych 
opublikowanych w 2013 roku [1].

Ogólne zasady diagnostyki

Wywiad i badanie fizykalne

Wywiad łącznie z badaniem fizykalnym ma pod‑
stawowe znaczenie w  rozpoznawaniu przyczyn 
cholestazy. W  pierwszej kolejności należy usta‑
lić charakter zgłaszanych dolegliwości, początek 
i  czas ich trwania oraz okoliczności pojawiania 

się i  ewentualnego ustępowania. Wywiad musi 
uwzględniać historię chorobową pacjenta, wszyst‑
kie leki zażywane w  ciągu 3‑6 miesięcy poprze‑
dzających pierwsze objawy choroby, jak również 
preparaty ziołowe i witaminowe.

Żółtaczka nie jest objawem swoistym dla cho‑
lestazy, pojawić się może bowiem w wyniku he‑
molizy, zaburzeń procesów wychwytu i wiązania 
bilirubiny z kwasem glukuronowym, czy miąższo‑
wego uszkodzenia wątroby. Żółtaczka z towarzy‑
szącym ściemnieniem moczu, odbarwieniem stol‑
ca i często świądem skóry przemawia za cholesta‑
zą zewnątrzwątrobową (np. kamica przewodowa, 
zwężenie dróg żółciowych). Dołączające się do po‑
wyższych objawów dreszcze i gorączka są najczę‑
ściej wyrazem zapalenia dróg żółciowych.

Ból zlokalizowany w prawym podżebrzu o cha‑
rakterze kolki żółciowej, występujący po błędzie 
dietetycznym, wskazuje na kamicę pęcherzyka 
żółciowego. W badaniu fizykalnym można wów‑
czas stwierdzić dodatni objaw Chełmońskiego 
lub Murphy’ego. W przypadku utrzymywania się 
bólu z  towarzyszącą gorączką i  obecnością obja‑
wu Blumberga (objaw otrzewnowy) należy podej‑
rzewać zapalenie pęcherzyka żółciowego o etiolo‑
gii kamiczej.

Świąd skóry bywa jednym z najbardziej uciążli‑
wych objawów chorób cholestatycznych wątroby, 
prowadzącym do powstawania przeczosów i blizn. 
W  pierwotnym zapaleniu dróg żółciowych (pri-
mary biliary cholangitis – PBC) świąd bywa jedy‑
nym objawem, niejednokrotnie na wiele lat wy‑
przedzającym właściwe rozpoznanie [2].

Niektóre choroby cholestatyczne występują 
w szczególnych okolicznościach, np. wewnątrzwą‑
trobowa cholestaza ciężarnych (intrahepatic chole-
stasis of pregnancy – ICP) ujawnia się pod koniec II 
lub w III trymestrze ciąży, a rodzinna postępująca 
cholestaza wewnątrzwątrobowa (progressive fami-
lial intrahepatic cholestasis – PFIC) lub genetyczne 
zaburzenia syntezy kwasów żółciowych we wcze‑
snym dzieciństwie [3]. Niedokrwienne uszkodze‑
nie drzewa żółciowego w wyniku zakrzepicy tęt‑
nicy wątrobowej może wystąpić po przeszczepie‑
niu wątroby, a  poinfekcyjne zwężenie przewo‑
du żółciowego wspólnego obserwuje się u  zaka‑
żonych wirusem HIV [4]. Cholestaza pojawiają‑
ca się po cholecystektomii lub innym zabiegu chi‑
rurgicznym na drogach żółciowych może wskazy‑
wać na ich jatrogenne zwężenie.

Badania laboratoryjne

Do najczęściej wykorzystywanych badań labora‑
toryjnych krwi świadczących o  cholestazie nale‑
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żą aktywność ALP i GGT oraz stężenia bilirubiny 
i kwasów żółciowych.

Dotychczas nie uzgodniono stanowiska, jakie 
aktywności enzymów nakazują rozpoczęcie dia‑
gnostyki w  kierunku cholestatycznych chorób 
wątroby. Najczęściej wskazuje się na 1,5‍‑krotny 
wzrost aktywności ALP i 3‍‑krotny wzrost aktyw‑
ności GGT [5]. W diagnostyce różnicowej istotne 
jest odróżnienie cholestatycznego od miąższowego 
uszkodzenia wątroby. W rozwiązaniu tego proble‑
mu pomocne może być obliczenie ilorazu ALT/
ALP, który w cholestatycznych chorobach wątro‑
by zwykle nie przekracza wartości 2. Utrzymywa‑
nie się podwyższonych aktywności ALP i  GGT 
przez ponad 6 miesięcy jest równoznaczne z roz‑
poznaniem przewlekłej cholestazy [5].

ALP jest produkowana także poza wątro‑
bą przez różne tkanki, m.in. przez kości, nabło‑
nek jelitowy i łożysko. W wątrobie ALP jest obec‑
na głównie w  błonie kanalikowej hepatocytów, 
a  wzrost jej aktywności we krwi w  warunkach 
cholestazy wynika zarówno ze zwiększonej jej syn‑
tezy, jak i  wypłukiwania błonowego tego enzy‑
mu. ALP jest przydatnym parametrem w diagno‑
styce cholestazy wewnątrz‍‑ i zewnątrzwątrobowej, 
jednak należy pamiętać o podwyższonych aktyw‑
nościach tego enzymu w  chorobach kości prze‑
biegających ze zwiększoną aktywnością osteobla‑
stów (m.in. przerzuty raka do kości, zaawansowa‑
na osteoporoza, stany po rozległych złamaniach, 
choroba Pageta, nadczynność przytarczyc i tarczy‑
cy). Podwyższone aktywności ALP dotyczą rów‑
nież dzieci w okresie wzrastania oraz kobiet cię‑
żarnych (ALP łożyskowa). Z  powyższych powo‑
dów rozpoznanie cholestazy u pacjenta z hiperfos‑
fatazemią wymaga oznaczenia aktywności GGT 
jako testu potwierdzającego.

Jednoczesny wzrost aktywności GGT i  ALP 
jest typowy dla chorób cholestatycznych. Wzrost 
ALP przy prawidłowej aktywności GGT bywa 
obserwowany w  rzadkich chorobach uwarunko‑
wanych genetycznie, takich jak wspomniane po‑
wyżej PFIC typu 1 i 2 [3], jednak najczęściej su‑
geruje przyczyny pozawątrobowe. Podłożem bra‑
ku wzrostu lub niskich wartości ALP w cholesta‑
zie mogą być niedobory cynku lub magnezu, nie‑
doczynność tarczycy, niedożywienie oraz terapia 
hormonalna. Z tego powodu w cholestazie indu‑
kowanej przez estrogeny czy steroidy anaboliczne 
aktywność ALP może pozostawać w normie. Bar‑
dzo niskie wartości ALP obserwuje się w piorunu‑
jącej niewydolności wątroby w przebiegu choroby 
Wilsona. Wyniki oznaczenia ALP należy zawsze 
interpretować w  kontekście sytuacji klinicznej, 
łącznie z innymi badaniami enzymatycznymi.

GGT jest enzymem mało swoistym dla wątro‑
by, ponieważ występuje także w strukturach bło‑
nowych nerek, trzustki i płuc. W wątrobie GGT 
występuje głównie w cholangiocytach przewodów 
wewnątrz‍‑ i zewnątrzwątrobowych. Za prawidło‑
wą aktywność GGT uznaje się 15‑35 U/l, jednak 
nieco wyższe wartości mogą występować u zdro‑
wych mężczyzn. W  ciąży aktywność GGT jest 
obniżona, a  więc za podwyższone można uzna‑
wać już wyniki znajdujące się w  górnych zakre‑
sach wartości referencyjnych. Izolowany wzrost 
aktywności GGT jest częstą reakcją na czynni‑
ki indukujące enzymy mikrosomalne, głównie al‑
kohol, leki (np. fenytoina, karbamazepina, bar‑
biturany czy ryfampicyna) oraz kumulację lipi‑
dów w hepatocytach w niealkoholowej stłuszcze‑
niowej chorobie wątroby (nonalcoholic fatty li-
ver disease – NAFLD). Wartość GGT jest zależna 
od ilości spożywanego alkoholu i spada w okresie 
abstynencji.

Wzrost stężenia bilirubiny sprzężonej z  kwa‑
sem glukuronowym (bilirubina bezpośrednia) 
może być objawem cholestazy o ostrym przebiegu 
oraz późnym objawem przewlekłych cholestatycz‑
nych chorób wątroby. Zwiększone stężenie biliru‑
biny występuje także w chorobach, w których do‑
minuje miąższowe uszkodzenie wątroby. O  roz‑
poznaniu decyduje obraz kliniczny oraz konstela‑
cja parametrów cholestazy i uszkodzenia komórki 
wątrobowej. Rzadkimi przyczynami izolowanego 
wzrostu stężenia bilirubiny bezpośredniej są ze‑
społy Dubina‍‑Johnsona i Rotora.

Całkowite stężenie kwasów żółciowych nie jest 
rutynowo wykorzystywane w diagnostyce chorób 
cholestatycznych, z  wyjątkiem diagnostyki prze‑
prowadzanej u dzieci i kobiet w ciąży. Oznacze‑
nie stężenia immunoglobulin IgG i IgM oraz pro‑
fil autoprzeciwciał, obejmujący przeciwciała prze‑
ciwmitochondrialne (antimitochondrial antibo-
dy – AMA), przeciwjądrowe (antinuclear antibody 
– ANA), w tym anty‍‑Sp100 i glikoproteinę bło‑
nową gp210 oraz przeciw cytoplazmie granulo‑
cytów obojętnochłonnych typu okołojądrowego 
(perinuclear anti‍‑neutrophil cytoplasmic antibody – 
pANCA), należy wykonać w przypadku podejrze‑
nia chorób cholestatycznych o  etiologii autoim‑
munizacyjnej. W przypadku podejrzenia cholan‑
giopatii zależnej od immunoglobuliny podklasy 
G4 (IgG4) zaleca się wykonanie oznaczenia stęże‑
nia IgG4 w surowicy.

Badania obrazowe

Badaniami obrazującymi drogi żółciowe są ultra‑
sonografia (USG) jamy brzusznej, cholangiopan‑
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kreatografia rezonansu magnetycznego (magne-
tic resonance cholangiopancreatography – MRCP), 
endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna 
(ECPW) i  endosonografia (endoscopic ultrasono-
graphy – EUS). Przezskórna przezwątrobowa cho‑
langiografia (percutaneous transhepatic cholangio-
graphy – PTC) utraciła znaczenie diagnostyczne 
ze względu na inwazyjny charakter.

USG jamy brzusznej powinno być pierwszym 
badaniem obrazowym wykonywanym u  chore‑
go z  cholestazą. Badanie to wykazuje dużą przy‑
datność w rozpoznaniu kamicy pęcherzyka żółcio‑
wego. Ujawnia poszerzone drogi żółciowe, jednak 
nie zawsze dostarcza precyzyjnej informacji o miej‑
scu, rozległości bądź przyczynie obturacji drze‑
wa żółciowego. Zaletami USG są powszechna do‑
stępność, niska cena, nieinwazyjność, możliwość 
powtórzeń i  wykonania przyłóżkowego. Z  kolei 
do wad należą zależność jakości oceny od doświad‑
czenia badającego, mała przydatność w ocenie dy‑
stalnego odcinka przewodu żółciowego wspólnego 
oraz niska czułość w wykrywaniu niektórych cho‑
rób dróg żółciowych, jak na przykład PSC lub cho‑
langiopatii IgG4.

MRCP jest czułym diagnostycznie, nieinwazyj‑
nym badaniem przydatnym w rozpoznawaniu ka‑
micy przewodowej, PSC, uszkodzeń jatrogennych 
lub wrodzonych nieprawidłowości anatomicznych 
dróg żółciowych. Ograniczeniem w zastosowaniu 
MRCP są jeszcze niewystarczająca dostępność 
i koszt badania, a ze strony pacjenta klaustrofobia 
i obecność implantów ferromagnetycznych.

EUS jest przydatnym badaniem dla oceny dy‑
stalnego odcinka przewodu żółciowego wspólnego 
oraz wykrywania kamicy przewodowej z czułością 
porównywalną do MRCP, szczególnie w przypad‑
kach drobnych złogów żółciowych (mikrolitiazy) 
[6]. EUS jest jednak badaniem inwazyjnym, z re‑
guły wymagającym sedacji i w Polsce stosunkowo 
mało dostępnym.

ECPW ma podobną do MRCP czułość roz‑
poznawania patologii dróg żółciowych, jednak 
z  uwagi na inwazyjny charakter tej metody, nie 
powinno się jej, poza wyjątkowymi przypadka‑
mi, wykorzystywać w  celach diagnostycznych. 
Do powikłań ECPW należą krwawienie z miejsca 
nacięcia brodawki Vatera (2%), zapalenie trzust‑
ki (3‑5%) oraz bakteryjne zapalenie dróg żółcio‑
wych (1%). Śmiertelność związaną z  zabiegiem 
szacuje się na 0,4%. ECPW jest metodą z wybo‑
ru w przypadku wysokiego prawdopodobieństwa 
choroby wymagającej interwencji endoskopowej, 
np. kamicy przewodowej czy krytycznego zwęże‑
nia dróg żółciowych. Biopsja wątroby jest zare‑
zerwowana dla przypadków cholestazy wewnątrz‑
wątrobowej o  etiologii niemożliwej do ustalenia 

metodami nieinwazyjnymi. W  celu właściwej 
oceny małych przewodów żółciowych wymaga się 
obecności w bioptacie przynajmniej 10 przestrze‑
ni wrotnych [5].

Rekomendacje

W  rozpoznaniu przyczyn cholestazy konieczne ��
są dokładnie zebrany wywiad, badanie fizykal‑
ne i USG jamy brzusznej.
W większości przypadków USG pozwala na od‑��
różnienie cholestazy wewnątrz‍‑ od zewnątrz‑
wątrobowej.
Rutynowa diagnostyka laboratoryjna cholesta‑��
zy opiera się na ocenie aktywności surowiczej 
ALP i GGT, a w przypadkach wątpliwych na oce‑
nie stężenia całkowitego kwasów żółciowych.
ALP i GGT posiadają wysoką czułość, lecz małą ��
swoistość w rozpoznaniu cholestazy. ALP z po‑
wodu fizjologicznie podwyższonej aktywności 
nie nadaje się do diagnostyki cholestazy u cię‑
żarnych oraz dzieci i młodzieży w okresie wzro‑
stu kostnego.
MRCP jest wysoce przydatnym, nieinwazyjnym ��
badaniem obrazowym dróg żółciowych.
EUS jest metodą alternatywną dla MRCP w oce‑��
nie dystalnego odcinka zewnątrzwątrobowych 
dróg żółciowych.
ECPW z  uwagi na inwazyjny charakter jest wy‑��
korzystywana w  celach diagnostycznych tylko 
w wyjątkowych przypadkach.

Pozawątrobowe objawy 
przewlekłej cholestazy i metody ich 
leczenia

Cholestaza jest procesem chorobowym o  istot‑
nych konsekwencjach ogólnoustrojowych z  wie‑
loma objawami mającymi decydujące znaczenie 
dla jakości życia pacjenta oraz stanowiącymi wy‑
zwanie terapeutyczne dla lekarzy.

Świąd skóry

Świąd skóry jest charakterystycznym, lecz nieobli‑
gatoryjnym objawem przewlekłej cholestazy, typo‑
wym zwłaszcza w PBC i PSC, ale też w rzadko wy‑
stępujących chorobach wątroby uwarunkowanych 
genetycznie (np. BRIC, zespół Alagille’a). Do dziś 
nie wyjaśniono w  pełni patogenezy świądu skó‑
ry w przebiegu cholestazy [7]. Może on w znacz‑
ny sposób upośledzać jakość życia, powodując 
bezsenność i  zaburzenia emocjonalne, a w  skraj‑
nych przypadkach myśli samobójcze [8]. Jego 
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konsekwencją są linijne zdarcia naskórka (prze‑
czosy) i  pogrubienie skóry (lichenizacja). Świąd 
może o  wiele lat wyprzedzać inne objawy PBC, 
ale może także pojawić się w każdej fazie tej cho‑
roby. Jego obecność i nasilenie nie mają związku 
z  zaawansowaniem niewydolności wątroby. Nie‑
rzadko świąd słabnie lub nawet zanika w schyłko‑
wym stadium choroby [9]. W celu obiektywiza‑
cji jego nasilenia stosuje się wizualną skalę analo‑
gową, gdzie „0” oznacza brak świądu, a „10” jego 
najsilniejsze z wyobrażalnych odczuwanie. Świąd 
zwykle nasila się w godzinach nocnych, w warun‑
kach podwyższonej temperatury i wilgotności oto‑
czenia. Jego charakterystycznym miejscowieniem 
są tułów, stopy i dłonie. Istotnym elementem dia‑
gnostyki różnicowej świądu skóry jest wyklucze‑
nie cukrzycy, choroby rozrostowej szpiku, świerz‑
bu oraz choroby zastoinowej serca. Ponadto nale‑
ży wykluczyć choroby przebiegające z alergią IgE
‍‑zależną oraz związane z hipereozynofilią.

Leczenie świądu skóry jest procesem „kaskado‑
wym”, w którym brak odpowiedzi na jeden spo‑
sób leczenia nakazuje przejście do kolejnej meto‑
dy (ryc. 1). Na każdym etapie poza farmakotera‑
pią można stosować metody fizykalne (chłodne 
kąpiele, balsamy nawilżające skórę). Leki antyhi‑
staminowe wykazują nieswoiste działanie prze‑
ciwświądowe i mogą być stosowane jako uzupeł‑
nienie innych terapii. Przed przystąpieniem do le‑
czenia świądu należy mieć pewność co do rozpo‑
znania, a przede wszystkim wykluczyć cholestazę 
zewnątrzwątrobową.

Leczeniem I rzutu są niewchłanialne z przewo‑
du pokarmowego żywice jonowymienne, których 
przedstawicielem jest cholestyramina (obecnie 

niedostępna w Polsce) w pojedynczej dawce 4 g, 
stosowana maksymalnie 4 razy na dobę [10]. 
Pierwsze 2 dawki należy podać rano, 30‑60 mi‑
nut przed, a  następnie po śniadaniu. Cholesty‑
ramina powinna być stosowana 1 godzinę przed 
i/lub 2‑4 godziny po przyjęciu innych leków, aby 
nie zaburzać ich wchłaniania jelitowego. Lek ten 
może powodować wzdęcia i  zaparcie stolca oraz 
prowadzić do zespołu złego wchłaniania z niedo‑
borem witamin rozpuszczalnych w  tłuszczach. 
Długotrwałe stosowanie cholestyraminy nakazu‑
je monitorowanie stężeń surowiczych tych wita‑
min. Nowszym preparatem i lepiej tolerowanym 
jest kolesewelam, który mimo 7‍‑krotnie większej 
zdolności wiązania kwasów żółciowych nie posia‑
da nad cholestyraminą zdecydowanej przewagi 
w działaniu przeciwświądowym [11].

Leczeniem II rzutu, stosowanym w przypadku 
braku skuteczności lub nietolerancji cholestyrami‑
ny, jest ryfampicyna. Ten tuberkulostatyk jest ago‑
nistą jądrowego receptora PXR (pregnane X recep-
tor), którego pobudzenie prowadzi do indukcji pro‑
cesów enzymatycznych związanych z wydzielaniem 
żółci. Skuteczność ryfampicyny w łagodzeniu świą‑
du sięga 70% [12]. Spośród działań niepożądanych 
tego leku należy wymienić potencjalną hepatotok‑
syczność (7,3‑12,5% chorych) oraz hemolizę, a rza‑
dziej uszkodzenie nerek. W większości przypadków 
uszkodzenie wątroby pojawia się w ciągu 2 pierw‑
szych miesięcy od rozpoczęcia terapii i  ustępuje 
po odstawieniu leku [13]. Zaleca się wykonywanie 
okresowych kontroli aktywności aminotransferaz, 
stężenia bilirubiny oraz morfologii krwi w  ciągu 
6‑12 tygodni od rozpoczęcia stosowania ryfampicy‑
ny. Lek wpływa także na metabolizm witaminy K 

Etap 1
cholestyramina

4-16 g

Etap 2
ryfampicyna
150-600 mg

Etap 3
naltrekson
25-50 mg

Etap 4
sertralina

75-100 mg

Niedobór witamin
A, D, E, K (?)

Monitorowanie enzymów
wątrobowych 

Zespół
odstawienia 
opioidów

Brak 
odpowiedzi

Brak 
odpowiedzi

Brak 
odpowiedzi

Ryc. 1. Drabina leczenia 
uporczywego świądu skó‑
ry w cholestatycznych choro‑
bach wątroby.
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i u pacjentów z żółtaczką może prowadzić do wzro‑
stu wskaźnika INR [8]. Ryfampicynę podaje się 
w  dawce 150‑300 mg 2 x dziennie (maksymal‑
nie 600 mg), rozpoczynając leczenie od 150 mg/
dobę. Należy uprzedzić chorych, że w  czasie tera‑
pii może pojawić się zmiana zabarwienia moczu 
na ceglastoczerwony [14]. Leczenie III rzutu obej‑
muje doustne lub dożylne leki z  grupy antagoni‑
stów receptorów opioidowych – naltrekson lub nal- 
mefen [15]. Leczenie naltreksonem jest dobrze to‑
lerowane, ale może indukować zespół objawów od‑
stawienia opioidów (jadłowstręt, ból kolkowy brzu‑
cha, zblednięcie skóry, wzrost ciśnienia krwi, tachy‑
kardia). W celu uniknięcia wystąpienia tego zespo‑
łu leczenie rozpoczyna się od małej dawki (12,5 mg 
= 1/4 tabletki), zwiększając ją co 3‑7 dni do 50 mg. 
Alternatywnym sposobem postępowania jest roz‑
poczęcie leczenia od ciągłego wlewu dożylnego na‑
loksonu przez 72 godziny (0,02‑0,05 μg/kg/min) 
z  wprowadzaniem wzrastających dawek naltrek‑
sonu [16, 17]. Podczas stosowania antagonistów 
opioidowych należy kontrolować wątrobowe para‑
metry laboratoryjne obserwowano bowiem, choć 
rzadko, przypadki hepatoksyczności [18].

U  chorych nieodpowiadających na powyższe 
formy terapii można podjąć próbę z  selektywny‑
mi inhibitorami wychwytu zwrotnego recepto‑
ra serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitor 
– SSRI) – sertraliną lub analogiem GABA – ga‑
bapentyną (leczenie IV rzutu). Mechanizm prze‑
ciwświądowego działania SSRI nie został w  peł‑
ni wyjaśniony [19]. Efektem ubocznym stosowa‑
nia SSRI jest suchość w jamie ustnej, o czym na‑
leży poinformować pacjenta. Sertralina jest lekiem 
preferowanym u chorych z towarzyszącą depresją. 
Gabapentyna zwiększa próg nocycepcji, jednak lek 
ten nie ma jeszcze ugruntowanej pozycji w  lecze‑
niu świądu skóry [20].

Pozostałe formy terapii silnie wyrażonego i opor‑
nego na farmakoterapię świądu skóry obejmują en‑
doskopowy drenaż nosowo‍‑żółciowy, plazmafe‑
rezę, zewnątrzustrojową dializę albuminową oraz 
terapię światłem ultrafioletowym [21‑24]. Tech‑
niki te mają jednak wciąż charakter eksperymen‑
talny i mogą być stosowane wyłącznie jako lecze‑
nie ratunkowe w  specjalistycznych ośrodkach. Je‑
śli wszystkie dostępne metody leczenia uporczywe‑
go świądu zawodzą, należy rozważyć przeszczepie‑
nie wątroby. Decyzję o tym zabiegu można podjąć 
nawet w przypadku czynnościowo wydolnej wątro‑
by [25, 26].

Nowe terapie świądu skóry w cholestatycznych 
chorobach wątroby znajdują się w  fazie prób kli‑
nicznych. Należą do nich inhibitory nośnika 
ASBT (apical sodium‍‑dependent bile acid transpor-

ter), inhibitory autotaksyny lub inhibitory kwasu 
lizofosfatydowego [26].

Rekomendacje

U  chorych ze świądem skóry spowodowanym ��
cholestazą leczeniem pierwszej linii jest chole‑
styramina stosowana w dawce dobowej 4‑16 g. 
Przewlekłe stosowanie cholestyraminy prowa‑
dzi do zespołu złego wchłaniania z  deficytem 
witamin rozpuszczalnych w tłuszczach.
Leczeniem drugiej linii jest ryfampicyna stoso‑��
wana w dawce 150‑300 mg 2 x dziennie (maksy‑
malna dawka 600 mg). Podczas stosowania leku 
należy okresowo kontrolować aktywność ami‑
notransferaz, stężenie bilirubiny oraz morfolo‑
gię krwi.
Leczeniem trzeciej linii są antagoniści receptora ��
opioidowego – naltrekson lub nalmefen. W celu 
uniknięcia zespołu odstawienia opioidów tera‑
pię rozpoczyna się od niskiej dawki, naltrekson 
12,5 mg/dobę ze stopniowym jej zwiększaniem 
do 50 mg/dobę.
U  niektórych chorych skuteczna w  zwalczaniu ��
świądu skóry może być sertralina – selektywny 
inhibitor wychwytu zwrotnego receptora sero‑
toniny. Lek ten jest polecany u chorych z towa‑
rzyszącą depresją.
U chorych ze świądem skóry o dużym nasileniu, ��
niereagującym na farmakoterapię, można roz‑
ważyć metody inwazyjne (endoskopowy dre‑
naż nosowo‍‑żółciowy, plazmafereza, dializa al‑
buminowa).
Nieskuteczność dostępnych metod leczenia in‑��
tensywnego świądu skóry może stanowić wska‑
zanie do transplantacji wątroby.

Przewlekłe zmęczenie

Przewlekłe zmęczenie definiuje się jako uczu‑
cie fizycznego wyczerpania uniemożliwiające wy‑
konywanie codziennych czynności. Dotyczy ono 
w różnych badaniach ponad 50% chorych z PBC, 
w  20% przypadków przybiera postać znacznie 
upośledzającą jakość życia [27, 28]. Przewlekłemu 
zmęczeniu może towarzyszyć zaburzenie funkcji 
poznawczych (zaburzenia pamięci i koncentracji), 
które bywa mylone z  encefalopatią wątrobową 
[29]. Etiologia objawu jest złożona i nie do koń‑
ca zrozumiała. Nasilenie zmęczenia nie wykazu‑
je związku ze stopniem upośledzenia funkcji wą‑
troby z wyjątkiem skrajnie zaawansowanej niewy‑
dolności, gdzie jest powszechnie obecne. Określe‑
nie stopnia zmęczenia jest trudne, a jednym z na‑
rzędzi oceniających ten objaw jest kwestionariusz 
PBC‍‑40.
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Jak dotąd nie ma metod skutecznego lecze‑
nia przewlekłego zmęczenia. Nie ustępuje ono 
w  trakcie stosowania kwasu ursodezoksycholo‑
wego (UDCA) ani kwasu obeticholowego. Zada‑
niem pierwszoplanowym jest wykluczenie innych 
schorzeń, które mogą powodować zmęczenie, czy‑
li niedoczynności tarczycy, depresji, niedokrwisto‑
ści, niewydolności nerek, zaburzeń snu, cukrzycy, 
stosowania dużych dawek leków hipotensyjnych, 
niepożądanych działań beta‍‑blokerów, dysfunk‑
cji autonomicznego układu nerwowego, odwod‑
nienia oraz zespołu wątrobowo‍‑płucnego. W po‑
stępowaniu z przewlekle zmęczonymi chorymi za‑
leca się minimalizację czynników pogłębiających 
zaburzenia funkcji autonomicznego układu ner‑
wowego, czyli ograniczenie do minimalnych da‑
wek leków hipotensyjnych i ułatwienie zasypiania 
poprzez unikanie wieczornego picia kawy. Cza‑
sem pomagają ćwiczenia fizyczne.

Wsparcie psychologa powinno zachęcać do po‑
dejmowania ćwiczeń fizycznych na poziomie wy‑
siłku tolerowanego przez chorego oraz może po‑
móc w unikaniu izolacji społecznej [30]. Farma‑
koterapia z  użyciem modafinilu (psychostymu‑
lant) powinna być ograniczona do przypadków 
z rozpoznanymi zaburzeniami snu [31]. Przewle‑
kłe zmęczenie często nie ustępuje po transplan‑
tacji wątroby, a więc nie stanowi samodzielnego 
wskazania do tego zabiegu [32].

Rekomendacje

Przed rozpoznaniem przewlekłego zmęczenia ��
jako objawu cholestatycznej choroby wątroby 
należy wykluczyć niedoczynność tarczycy, nie‑
dokrwistość, cukrzycę, zaburzenia snu, niepo‑
żądane działania stosowanych leków, depresję 
oraz hipoksemię.
Postępowanie z chorymi skarżącymi się na prze‑��
wlekłe zmęczenie w warunkach braku skutecz‑
nej farmakoterapii opiera się na opracowaniu 
indywidualnej strategii radzenia sobie z  tym 
problemem, czasem przy współudziale psycho‑
loga.
Przewlekłe zmęczenie nie ustępuje po trans‑��
plantacji wątroby, dlatego nie stanowi niezależ‑
nego kryterium kwalifikacyjnego do tej metody 
leczenia.

Zespół suchości błon śluzowych

Zespół suchości błon śluzowych występuje często 
u pacjentów z cholestatycznymi chorobami wątro‑
by, zwłaszcza z PBC, istotnie upośledzając jakość 
życia [33, 34]. Jego objawami są zapalenie spojó‑
wek (xeroconjunctivitis) i/lub wysychanie śluzów‑

ki jamy ustnej (xerostomia). Mogą również na tym 
tle wystąpić zaburzenia połykania (dysfagia) oraz 
suchość błon śluzowych w obrębie narządu rod‑
nego u  kobiet. Zespół suchości błon śluzowych 
zwykle nie spełnia kryteriów rozpoznania zespołu 
Sjögrena, który może także współistnieć z PBC.

Sztuczne łzy i preparaty nawilżające jamę ust‑
ną zazwyczaj przynoszą ulgę. Jeśli objawy klinicz‑
ne są nasilone i ten sposób postępowania nie jest 
wystarczający, zaleca się stosowanie agonistów re‑
ceptora muskarynowego – pilokarpiny lub cewi‑
meliny [35]. Ponadto chorzy z  zespołem sucho‑
ści powinni skrupulatnie dbać o higienę jamy ust‑
nej w ramach profilaktyki próchnicy zębów. Nale‑
ży także mieć na uwadze większą skłonność do za‑
każeń grzybiczych jamy ustnej. W suchości śluzó‑
wek narządu rodnego zaleca się stosowanie środ‑
ków nawilżających błonę śluzową pochwy oraz 
kremów zawierających estrogeny.

Rekomendacje

Zespół suchości obejmujący zapalenie spo‑��
jówek, suchość śluzówek jamy ustnej, gardła 
i  narządu rodnego u  kobiet często pojawia się 
w  przewlekłych chorobach cholestatycznych 
wątroby i może w sposób istotny upośledzać ja‑
kość życia.
Metodą leczenia są sztuczne łzy, preparaty na‑��
wilżające jamę ustną, a w suchości śluzówek na‑
rządu rodnego środki nawilżające oraz kremy 
zawierające estrogeny.

Osteoporoza

W badaniach podstawowych wykazano, że w cho‑
lestazie zwiększona jest resorpcja kości i osłabiona 
funkcja kościotwórcza osteoblastów [36]. Oste‑
oporozę stwierdza się u 13‑60% chorych z prze‑
wlekłą cholestatyczną chorobą wątroby, jednak 
wnioskowanie o przyczynach tego objawu utrud‑
nia fakt, iż większość badań nad osteoporozą do‑
tyczy PBC, która jest chorobą dotyczącą głównie 
kobiet w wieku pomenopauzalnym [37‑39]. Po‑
nadto skłonność do osteoporozy może wynikać 
u niektórych chorych ze stosowania GKS, lewoty‑
roksyny oraz żywic jonowymiennych, czyli leków 
zaburzających metabolizm kostny lub upośledza‑
jących wchłanianie jelitowe witaminy D.

Występowanie i  nasilenie osteoporozy zależy 
w  dużej mierze od stopnia uszkodzenia wątroby 
i jest największe u chorych z marskością [36, 40]. 
Ryzyko jej wystąpienia, podobnie jak niskoener‑
getycznego złamania kości, powinno być oce‑
nione u  każdego chorego z  przewlekłą cholesta‑
zą przy użyciu densytometrii wykonanej techniką 
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podwójnej wiązki promieniowania rentgenow‑
skiego (DEXA). Wykonanie tego badania zale‑
ca się w momencie rozpoznania choroby wątro‑
by, a następnie co 1‑4 lata w  zależności od nasi‑
lenia cholestazy i dodatkowych czynników ryzy‑
ka (papierosy, siedzący tryb życia, niska masa cia‑
ła). U pacjentów z PBC należy rozważyć przewle‑
kłe stosowanie preparatów wapnia i witaminy D3, 
w  dawce dobranej do regionu geograficznego, 
wieku, płci, aktywności fizycznej oraz czasu trwa‑
nia żółtaczki, a także stężenia witaminy D w su‑
rowicy. Zwykle podaje się 2 000‑4 000 j. witami‑
ny D3 oraz 1 g wapnia dziennie. Obecność kamicy 
nerkowej stanowi przeciwwskazanie do tego typu 
profilaktyki. Chorzy są zachęcani do podejmowa‑
nia regularnej aktywności fizycznej, dostosowanej 
do możliwości ruchowych oraz zaprzestania pa‑
lenia tytoniu. W  leczeniu powikłań osteoporozy 
lub w  przypadku T‍‑score <‍‑1,5 w  badaniu den‑
sytometrycznym zaleca się włączenie leczenia far‑
makologicznego [34, 40]. Można stosować bisfos‑
foniany, pamiętając o działaniach niepożądanych, 
takich jak nadżerkowe zapalenie przełyku. Należy 
zachować szczególną ostrożność w ich stosowaniu 
u chorych z żylakami przełyku, u których prefe‑
ruje się preparaty przeznaczone do podaży paren‑
teralnej (np. pamidronian, ibandronat, kwas zole‑
dronowy) [34, 41].

Rekomendacje

Pacjenci z  cholestatycznymi chorobami wątro‑��
by, zwłaszcza z PBC, wymagają wstępnej oceny 
ryzyka osteoporozy.
Preferowaną metodą oceny gęstości kości jest ��
technika podwójnej wiązki promieniowania 
rentgenowskiego – DEXA. Badanie to należy 
wykonać w  momencie rozpoznania PBC i  po‑
wtarzać w  odstępach 1‑4 letnich w  zależno‑
ści od nasilenia cholestazy i  obecności innych 
czynników ryzyka osteoporozy (papierosy, sie‑
dzący tryb życia, niska masa ciała). W przypadku 
T‍‑score <‍‑1,5 zaleca się włączenie leczenia far‑
makologicznego (bisfosfoniany).
U  wszystkich pacjentów z  cholestatyczną cho‑��
robą wątroby należy rozważyć profilaktyczną 
suplementację wapnia (przy braku kamicy ner‑
kowej) i witaminy D3 pod kontrolą jej surowicze‑
go stężenia.

Hipowitaminozy

Ilościowe i jakościowe zaburzenia wydzielania żół‑
ci towarzyszące chorobom cholestatycznym wą‑
troby mogą powodować zaburzenia wchłania‑
nia witamin rozpuszczalnych w tłuszczach (A, D, 

E, K), co dotyczy szczególnie dzieci [34]. Niedo‑
bór witaminy D występuje u  chorych z  długo‑
trwale utrzymującą się żółtaczką z objawami oste‑
omalacji. U  pozostałych chorych problem nie‑
doboru witamin rozpuszczalnych w  tłuszczach 
ma mniejsze znaczenie kliniczne. Badanie prze‑
prowadzone na grupie 180 chorych z PBC ujaw‑
niły niedobór witamin A, D, E i K odpowiednio 
w  33%, 13%, 1,9% i  7,8% przypadków [42]. 
W razie klinicznego podejrzenia hipowitaminozy 
(np. pogorszenie widzenia w ciemności, rogowa‑
cenie i plamy starcze skóry, suche włosy, zaćma, 
bóle mięśniowe, rozdrażnienie) oraz u pacjentów 
z długotrwałą żółtaczką należy oznaczyć stężenia 
witamin w surowicy z intencją rozpoczęcia suple‑
mentacji. Witamina K powinna być rutynowo 
podawana dożylnie przed planowanymi zabiega‑
mi inwazyjnymi ze względu na ryzyko powikłań 
krwotocznych.

Rekomendacje

W  chorobach cholestatycznych wątroby może ��
występować niedobór witamin rozpuszczal‑
nych w tłuszczach. W przypadku klinicznego po‑
dejrzenia hipowitaminozy oraz u chorych z dłu‑
gotrwałą żółtaczką należy oznaczyć stężenia wi‑
tamin w surowicy z intencją rozpoczęcia ich su‑
plementacji.

Hiperlipidemia

Hiperlipidemia, zwłaszcza hipercholesterolemia, 
jest częstym objawem przewlekłej cholestazy, do‑
tyczy nawet 80% chorych z PBC. Za hiperchole‑
sterolemię odpowiada głównie wzrost stężenia li‑
poprotein o  wysokiej gęstości (HDL), ale także 
zwiększone wytwarzanie lipoproteiny X (Lp‍‑X) 
[43]. Stężenie triglicerydów pozostaje zazwyczaj 
w  granicach normy lub jest lekko podwyższo‑
ne. W  przeciwieństwie do lipoprotein o  niskiej 
gęstości (LDL) obecność Lp‍‑X nie jest związana 
ze wzrostem ryzyka wystąpienia miażdżycy i nie‑
korzystnych zdarzeń sercowo‍‑naczyniowych. Dla‑
tego mimo zaburzeń gospodarki lipidowej u cho‑
rych z  PBC nie wykazano zwiększonego ryzyka 
miażdżycy [44, 45]. Rutynowe badania nie róż‑
nicują LDL od Lp‍‑X, a statyny nie obniżają stę‑
żenia Lp‍‑X. Poza tym w chorobach cholestatycz‑
nych może dochodzić do wysokich wartości stę‑
żeń tych leków ze zwiększonym ryzykiem ich 
hepatotoksyczności. Z  tych powodów pacjenci 
z PBC i  towarzyszącą hiperlipidemią zwykle nie 
wymagają leczenia hipolipemizującego, pod wa‑
runkiem nieobecności czynników ryzyka incy‑
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dentów sercowo‍‑naczyniowych oraz zwiększone‑
go stężenia LDL‍‑cholesterolu [34].

Rekomendacje

Hipercholesterolemia często występuje w prze‑��
wlekłych chorobach cholestatycznych wątroby, 
lecz jej obecność nie zwiększa ryzyka incyden‑
tów sercowo‍‑naczyniowych.
Chorzy z PBC z towarzyszącą hipercholesterole‑��
mią nie wymagają leczenia statynami, jeśli stę‑
żenie LDL‍‑cholesterolu nie jest zwiększone i nie 
stwierdza się czynników ryzyka miażdżycy.

Pierwotne zapalenie dróg 
żółciowych

Pierwotne zapalenie dróg żółciowych (primary bi-
liary cholangitis – PBC), dawniej pierwotna mar‑
skość żółciowa wątroby, jest przewlekłą chorobą 
cholestatyczną wątroby o etiologii autoimmuno‑
logicznej. Typowymi cechami PBC są: przewlekła 
cholestaza, obecność AMA lub swoistych dla tej 
choroby ANA (Sp100, gp210) oraz typowe zmia‑
ny histopatologiczne w wątrobie, do których zali‑
cza się zapalenie drobnych przewodów żółciowych 
o  charakterze nieropnym, z  naciekiem głównie 
z limfocytów, formujących ziarniniaki nieserowa‑
ciejące. Choroba ma charakter przewlekły, często 
postępuje do marskości wątroby i schyłkowej nie‑
wydolności narządu. Istotą choroby jest uszkodze‑
nie immunologiczne komórek nabłonka dróg żół‑
ciowych, którego skutkiem jest cholestaza i włók‑
nienie wątroby.

Występowanie

Częstość występowania PBC wykazuje zróż‑
nicowanie geograficzne, z  najwyższą zapadal‑
nością w  USA, a  najniższą w  Australii. W  kra‑
jach zachodnich zachorowalność na PBC wynosi 
0,3‑5,8 na 100 000 osób, a chorobowość 1,9‑40,2 
na 100 000 osób, z  wyraźną dominacją kobiet 
w wieku 40‑60 lat. Stosunek kobiet do mężczyzn 
chorujących na PBC wynosi 9‑10 : 1, natomiast 
przebieg kliniczny schorzenia u  mężczyzn jest 
obarczony większym ryzykiem rozwoju marsko‑
ści wątroby z nadciśnieniem wrotnym oraz HCC 
[46].

Objawy kliniczne

Wczesnymi objawami PBC są zespół przewle‑
kłego zmęczenia, uporczywy i nawracający świąd 
skóry u ponad 50% chorych, zespół suchości błon 
śluzowych, bóle stawów, dyskomfort w nadbrzu‑
szu, a rzadziej zespół niespokojnych nóg, zaburze‑
nia snu (głównie bezsenność), obniżenie nastro‑
ju, a  nawet depresja oraz zaburzenia poznawcze 
lub zwiększona skłonność do upadków. Pacjen‑
ci mogą także prezentować przeczosy na skórze 
wskutek silnego świądu skóry oraz tarczki chole‑
sterolowe powiek z powodu hipercholesterolemii. 
Z  PBC mogą także współistnieć objawy niedo‑
czynności tarczycy. Marskość wątroby i jej schył‑
kowa niewydolność powodują objawy typowe jak 
w przypadku innych etiologii.

Rozpoznanie

PBC należy podejrzewać u  chorych z  utrzymu‑
jącą się ponad 6 miesięcy cholestazą, pod posta‑
cią zwiększonej aktywności ALP, GGT z lub bez 
sprzężonej hiperbilirubinemii (bilirubina bezpo‑
średnia). Pierwszymi zaburzeniami biochemiczny‑
mi są podwyższona aktywności ALP i GGT, któ‑
re wymagają oceny dróg żółciowych – badaniem 
z wyboru jest USG jamy brzusznej. PBC nie po‑
woduje poszerzenia dróg żółciowych ani ultraso‑
nograficznych zmian w zakresie morfologii wątro‑
by, aż do momentu dokonanej marskości wątro‑
by. Typowymi dla PBC testami laboratoryjnymi 
są obecność podwyższonego stężenia immunoglo‑
buliny M (IgM) oraz AMA w mianie ≥ 1 : 40, 
a  w  przypadku ich nieobecności ANA Sp100 
lub gp210. AMA wykrywa się u  ponad 90%, 
a ANA u około 30% chorych. Te ostatnie mogą 
występować u 5‑10% chorych z PBC bez AMA 
(postać AMA‍‑ujemna) i  są markerem gorszego 
przebiegu klinicznego [34, 47]. Obecność AMA, 
bez biochemicznych cech cholestazy, nie upoważ‑
nia do rozpoznania PBC, jest jednak wskazaniem 
do corocznego badania aktywności ALP. W przy‑
padku nieobecności markerów immunologicz‑
nych PBC kolejne etapy diagnostyki różnicowej 
obejmują MRCP, których ekwiwalentem jest ba‑
danie EUS, a  w  przypadku wykluczenia PSC – 
biopsja gruboigłowa wątroby.

Do rozpoznania PBC upoważnia obecność 2 
spośród 3 kryteriów diagnostycznych (zwiększo‑
na aktywność ALP, obecność AMA, uszkodze‑
nie przewodów żółciowych w obrazie histopato‑
logicznym wątroby). Zwykle rozpoznanie opie‑
ra się na typowej konstelacji objawów klinicz‑
nych i  immunologicznych, a  biopsja wątroby 
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zarezerwowana jest do przypadków diagnostycz‑
nie wątpliwych, podejrzenia zespołu nakłada‑
nia z  autoimmunologicznym zapaleniem wątro‑
by (AIH) czy współwystępowania innych cho‑
rób wątroby [48]. Zasady rozpoznawania zespo‑
łu nakładania PBC/AIH omówiono w osobnym 
rozdziale.

Mikroskopowo dla PBC charakterystyczne 
są nacieki limfocytarne z niszczeniem wewnątrz‑
wątrobowych przewodów żółciowych średniej 
wielkości przez ziarniniaki nabłonkowatokomór‑
kowe, z zaburzeniem odpływu żółci i postępują‑
cym uszkodzeniem wątroby. Biopsja wątroby po‑
zwala wyróżnić 4 stadia choroby, gdzie stadium 1 
jest uszkodzeniem przewodów żółciowych z na‑
ciekiem zapalnym przestrzeni wrotnych z komó‑
rek jednojądrzastych i  nielicznymi granulocyta‑
mi, a stadium 4 marskością wątroby z zanikiem 
przewodów żółciowych.

Z PBC częstą współistnieją inne choroby au‑
toimmunizacyjne, takie jak choroba Hashimo‑
to, zespół Sjögrena, zespół CREST jako wariant 
twardziny układowej, choroba Gravesa‍‑Basedowa, 
a rzadziej choroba trzewna, reumatoidalne zapale‑
nie stawów, nerkowa kwasica cewkowa, nieswoiste 
zapalenie jelit lub śródmiąższowe zapalenie płuc.

Rekomendacje

W  przypadku niejasnej cholestazy przewlekłej ��
o  charakterze wewnątrzwątrobowym należy 
oznaczyć AMA i/lub ANA (Sp100, gp210).
Do rozpoznania PBC upoważnia obecność 2 ��
spośród 3 kryteriów diagnostycznych (zwięk‑
szona aktywność ALP, obecność AMA w mianie 
≥ 1 : 40, uszkodzenie przewodów żółciowych 
w obrazie histopatologicznym wątroby).
Brak jednoznacznego rozpoznania, a zwłaszcza ��
nieobecność AMA, stanowi wskazanie do wyko‑
nania biopsji wątroby.
Obecność AMA bez klinicznych i  biochemicz‑��
nych cech cholestazy nie upoważnia do rozpo‑
znania PBC, jest jednak wskazaniem do corocz‑
nego badania ALP.
Chorych z PBC należy pytać o obecność świądu ��
skóry, zespołu przewlekłego zmęczenia oraz su‑
chość błon śluzowych.
Chorych z  PBC należy poddać badaniu DEXA ��
w celu oceny gęstości kości.

Ocena zaawansowania PBC

Z  uwagi na postępujący charakter choroby oraz 
nieodwracalność zaawansowanego włóknienia/
marskości wątroby ważnym elementem w  dia‑
gnostyce jest bieżąca ocena stanu narządu, jak 

również ocena odpowiedzi na leczenie farmako‑
logiczne.

Czynnikami o  niekorzystnym znaczeniu pro‑
gnostycznym są:

Wiek w momencie rozpoznania < 45 lat.•	
Płeć męska.•	
Duże nasilenie objawów klinicznych (postać •	
duktopeniczna PBC wiąże się z  nasilonym 
świądem skóry).
Obecność ANA specyficznych dla PBC.•	
Stężenie bilirubiny > 6 mg/dl.•	
Uznanym matematycznym modelem oce‑

ny przeżycia chorych z PBC bez przeszczepienia 
wątroby w  perspektywie od 1 roku do 7 lat jest 
Mayo Risk Score. Jest on obliczany w  oparciu 
o dane dotyczące wieku pacjenta, stężenia biliru‑
biny i  albuminy, czasu protrombinowego, obec‑
ności obrzęków obwodowych i stosowania diure‑
tyków [49].

Stopień włóknienia wątroby może być ocenia‑
ny metodami nieinwazyjnymi. Należą do nich te‑
sty serologiczne (np. test ELF biorący pod uwa‑
gę wiek, stężenie kwasu hialuronowego, pepty‑
du prokolagenu typu III, inhibitora metalopro‑
teinazy 1) oraz elastografia [50]. Ocena włóknie‑
nia wątroby oparta na technikach elastograficz‑
nych (liver stiffness measurement – LSM) nadaje 
się do monitorowania leczenia, bowiem nieade‑
kwatna odpowiedź na UDCA skutkuje pogarsza‑
niem się wartości LSM. Wartości LSM > 9,6 kPA 
wskazują na 5‍‑krotnie wyższe ryzyko dekompen‑
sacji funkcji wątroby, większą częstość przeszcze‑
pienia narządu lub zgonu z  przyczyn wątrobo‑
wych [51]. Wobec dostępności metod elastogra‑
ficznych, biopsja wątroby wykonywana w  celu 
oceny nasilenia włóknienia nie jest rekomendo‑
wana, poza sytuacjami klinicznymi nieadekwatnej 
odpowiedzi na terapię UDCA. Nie zaleca się rów‑
nież w PBC stosowania inwazyjnych metod oce‑
ny nadciśnienia wrotnego.

Ocena odpowiedzi na leczenie

W użyciu jest wiele systemów oceny biochemicz‑
nej odpowiedzi na leczenie UDCA, które przed‑
stawiono w  tabeli 1. Ich zastosowanie pozwala 
na zdefiniowanie pacjentów niezadawalająco od‑
powiadających na UDCA (non‍‑responders), u któ‑
rych choroba postępuje mimo leczenia. W więk‑
szości systemów oceny efektywności UDCA głów‑
nym parametrem jest aktywność ALP, ale także 
istotne jest stężenie bilirubiny i  aktywność AST 
oraz liczba płytek, po 6, 12 i 24 miesiącach lecze‑
nia. Aktywność ALP powyżej 1,5‑1,67 x GGN 
po 12‑24 miesiącach stosowania UDCA wska‑
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zuje na niezadawalającą odpowiedź na leczenie, 
co zwykle oznacza postęp włóknienia wątrobowe‑
go [34, 52].

Rekomendacje

Stężenie bilirubiny i  aktywność ALP mają zna‑��
czenie prognostyczne, bowiem u chorych z PBC 
są surogatami „twardych punktów oceny końco‑
wej” (zgon, marskość zdekompensowana, trans- 
plantacja wątroby).
Stężenie bilirubiny, aktywność aminotransferaz, ��
liczba płytek krwi oraz elastografia powinny być 
wykonywane w momencie rozpoznania i okre‑
sowo w czasie trwania choroby.
Aktywność ALP < 1,5 x GGN oraz prawidłowe ��
stężenie bilirubiny po roku leczenia UDCA jest 
wskaźnikiem dobrego rokowania.
Aktywność ALP powyżej 1,5‑1,67 x GGN ��
po 12‑24 miesiącach stosowania UDCA wska‑
zuje na niezadawalającą odpowiedź na leczenie 
i gorsze rokowanie.

Leczenie

W  leczeniu PBC stosuje się przewlekle UDCA 
w dawce 13‑15 mg/kg/dobę [34, 52] i jest to je‑
dyna zarejestrowana farmakoterapia w  tej cho‑
robie. W klasycznych postaciach PBC nie zaleca 
się kombinacji UDCA z  budezonidem czy bez‑
afibratem (II‍‑2,2). Rola kwasu obeticholowego, 
w świetle wyników prowadzonego w Europie ba‑
dania klinicznego III fazy, wydaje się ograniczona 
zarówno u  chorych we wczesnych fazach choro‑
by i bez świądu skóry, jak i w stadium marskości 
wątroby. Nadal nie ma ustalonego postępowania 
u chorych nieodpowiadających w sposób zadawa‑

lajacy na terapię UDCA. Ostatnie badania wska‑
zują, że bezafibrat lub kwas obeticholowy mogą 
być rozważane w  terapii skojarzonej z  UDCA, 
ponieważ u części pacjentów taka terapia prowa‑
dzi do normalizacji parametrów laboratoryjnych 
PBC [34, 53]. Schyłkowa niewydolność wątroby 
marskiej jest leczona przeszczepieniem wątroby. 
Metody leczenia zespołu nakładania PBC/AIH 
oraz objawów pozawątrobowych PBC omówiono 
w osobnych rozdziałach.

Kwalifikacja do przeszczepienia wątroby

Niewydolność wątroby marskiej (MELD > 15 pun
któw, Child‍‑Pugh ≥ B7) z  powikłaniami nadci‑
śnienia wrotnego jest wskazaniem do przeszcze‑
pienia wątroby, podobnie jak w  przypadku in‑
nych przewlekłych chorób wątroby. W  PBC 
należy jednak rozważać tę formę terapii tak‑
że w sytuacji utrzymującej się hiperbilirubinemii 
> 3 mg/dl (50 μg/dl) i/lub uporczywego świądu 
skóry (po wyczerpaniu możliwych form leczenia). 
W czasie 10 lat po zabiegu ryzyko nawrotu PBC 
w  narządzie przeszczepionym wynosi 15‑25%. 
Zalecaną i  bezpieczną formą terapii jest wtedy 
UDCA w dawce standardowej 13‑15 mg/kg/dobę 
[54].

Rekomendacje

Leczenie w  PBC ma na celu zapobieganie pro‑��
gresji do marskości i schyłkowej niewydolności 
wątroby.
Leczeniem pierwszej linii w  PBC jest UDCA ��
w dawce 13‑15 mg/kg/dobę.

Tabela 1. Systemy oceny efektywności UDCA u chorych z PBC

System oceny Kryteria Czas po włączeniu 
UDCA

Toronto ALP ≤ 1,65 x GGN 2 lata i więcej
Barcelona ALP – normalizacja ALP lub spadek aktywności o 40% 12 miesięcy
Paris I ALP < 3 x GGN, AST < 2 x GGN, prawidłowe stężenie bilirubiny 12 miesięcy
Paris II ALP < 1,5 x GGN, AST < 1,5 x GGN, prawidłowe stężenie bilirubiny 12 miesięcy
Rotterdam Prawidłowe stężenie bilirubiny i albumin 12 miesięcy
Global PBC ALP < 2 x GGN, prawidłowe stężenie bilirubiny 12 miesięcy
Rochester ALP < 2 x GGN, Mayo score < 4,5 6 miesięcy
Ehime GGT – normalizacja lub spadek aktywności o 70% 6 miesięcy
UK score* ALP, AST/ALT i stężenie bilirubiny po 1 roku + stężenie albuminy i liczba płytek na początku 12 miesięcy
Globe score* ALP, stężenie bilirubiny i albumin po 1 roku + wiek na początku 12 miesięcy

UDCA – kwas ursodezoksycholowy; PBC – pierwotne zapalenie dróg żółciowych; GGN – górna granica normy; GGT – gamma‍‑glutamylotransferaza; 
ALP – fosfataza zasadowa; ALT – aminotransferaza alaninowa; AST – aminotransferaza asparaginianowa.

* Systemy punktowe, najwyższą wartość predykcyjną w przewidywaniu niekorzystnych zdarzeń (zgon, progresja choroby zakończona transplantacją wą-
troby) posiada Globe score.
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Po 6‑12 miesiącach stosowania UDCA u każde‑��
go chorego z PBC ocenia się odpowiedź na le‑
czenie oraz ryzyko progresji choroby.
Przewlekła hiperbilirubinemia > 3 mg/dl oraz ��
niewydolność wątroby z  istotnym nadciśnie‑
niem wrotnym nakazują rozważenie transplan‑
tacji wątroby.

Pierwotne stwardniające zapalenie 
dróg żółciowych

Pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółcio‑
wych (primary sclerosing cholangitis – PSC) jest 
przewlekłą chorobą charakteryzującą się zapa‑
leniem i  włóknieniem wewnątrz‍‑ i  zewnątrz‑
wątrobowych dróg żółciowych. PSC prowa‑
dzi do marskości wątroby i nadciśnienia wrotne‑
go, by w końcu osiągnąć stadium schyłkowej nie‑
wydolności wątroby. Ponadto PSC stwarza istot‑
ne ryzyko rozwoju raka, zlokalizowanego w dro‑
gach żółciowych (cholangiocarcinoma – CCA) i je‑
licie grubym, a rzadziej raka wątrobowokomórko‑
wego (hepatocellular carcinoma – HCC) lub raka 
trzustki. Przebieg kliniczny PSC jest jednak róż‑
nicowany u  poszczególnych chorych, co wyma‑
ga indywidualizacji w  stosowaniu metod nadzo‑
ru onkologicznego, profilaktyki powikłań i sposo‑
bów leczenia.

Etiologia PSC jest nieznana, najprawdopodob‑
niej wieloczynnikowa z  udziałem predyspozycji 
genetycznej, determinującej nieprawidłową od‑
powiedź układu immunologicznego na antyge‑
ny bakteryjne lub środowiskowe. Ryzyko rozwoju 
PSC jest 80‍‑krotnie większe u krewnych pierwsze‑
go stopnia osoby chorującej. Na charakter immu‑
nologiczny PSC wskazuje współistnienie z innymi 
chorobami autoimmunizacyjnymi, głównie wrzo‑
dziejącym zapaleniem jelita grubego (ulcerative 
colitis – UC). Poza UC i chorobą Leśniowskiego
‍‑Crohna najczęściej współistniejącymi z PSC cho‑
robami są sarkoidoza, autoimmunologiczne za‑
palenie tarczycy, choroba trzewna oraz cukrzy‑
ca typu 1 [55]. PSC może też towarzyszyć choro‑
bom o charakterze włókniejącym, takim jak wole 
Riedla, stwardniające zapalenie krezki, włóknienie 
zaotrzewnowe czy twardzina układowa.

Rozpoznanie PSC opiera się na stwierdzeniu 
zniekształceń dróg żółciowych w  badaniach ob‑
razowych, głównie MRCP, oraz obecności chole‑
stazy w  testach laboratoryjnych (zwiększona ak‑
tywność ALP i  GGT). Leczenie jest ukierunko‑
wane na łagodzenie objawów choroby i  elimina‑
cję powikłań, a w przypadku niewydolności wą‑

troby jedynym skutecznym postępowaniem jest 
przeszczepienie wątroby.

PSC jest jedną z  gorzej rokujących przewle‑
kłych chorób wątroby ze względu na niepoha‑
mowany postęp uszkodzenia wątroby i  zagroże‑
nia nowotworowe. Czas od rozpoznania choroby 
do zgonu wynosi od 7 do 18 lat (średnio 12 lat). 
Jest on krótszy, jeśli PSC rozpoznano w  okre‑
sie pełnoobjawowym [56]. Chorzy, u  których 
w pierwszym roku obserwacji dochodzi do spad‑
ku aktywności ALP, charakteryzują się dłuższym 
okresem czasu do przeszczepienia wątroby niż 
chorzy, u których to zjawisko nie wystąpiło. Ro‑
kownicze znaczenie przypisuje się modelowi ma‑
tematycznemu Mayo Clinic, który uwzględnia 
wiek pacjenta, przebycie przynajmniej jednego 
epizodu krwawienia z żylaków przełyku, stężenie 
surowicze bilirubiny i  albuminy oraz aktywność 
AST [56, 57].

Występowanie

Epidemiologia PSC jest słabo poznana. W krajach 
Europy Zachodniej i USA średnią częstość wystę‑
powania PSC ocenia się na 6,5‑16,2 przypadków 
na 100 000 (zachorowalność około 1,3/100 000/
rok). Wyższe wskaźniki dotyczą państw skandy‑
nawskich, a w społeczności żydowskiej PSC wy‑
stępuje 2‑4 krotnie częściej niż w populacji ogól‑
nej. U  Azjatów, Afroamerykanów i  Latynosów 
PSC występuje rzadziej niż w  populacji kauka‑
skiej [57, 58].

PSC rozpoznaje się zwykle w wieku 20‑30 lat, 
chociaż znane są przypadki początku tej choroby 
we wczesnym dzieciństwie lub po 60. roku życia. 
PSC występuje znacznie częściej u mężczyzn niż 
u kobiet (stosunek 7 : 3) i nieco częściej u osób 
niepalących niż palących papierosy. U  chorych 
bez UC różnice w  występowaniu PSC u  męż‑
czyzn i kobiet są mniejsze, a wiek, na który przy‑
pada rozpoznanie, choroby jest wyższy.

Rozpoznanie

U 20‑40% chorych przebieg choroby jest skąpo‍‑ 
lub bezobjawowy, a u pacjentów z UC na rozpo‑
znanie naprowadza nieprawidłowy wynik ALP. 
Nieswoistymi i nieregularnie występującymi obja‑
wami są uczucie zmęczenia, świąd skóry, dyskom‑
fort odczuwany w  prawym podżebrzu oraz nie‑
wielki spadek masy ciała, którego przyczyną może 
być też współistniejące UC lub choroba trzewna. 
Wymienione objawy mogą czasowo ustępować, 
działając uspakajająco na czujność lekarza i pa‑



17Gastroenterologia Praktyczna • 2/2018

cjenta. Rzadziej choroba zaczyna się ostro z wyso‑
ką aktywnością aminotransferaz. U 10‑15% cho‑
rych występuje nawracająca gorączka, często z za‑
żółceniem skóry, spowodowana epizodami bakte‑
ryjnego zapalenia dróg żółciowych. W  późnych 
stadiach PSC dominują objawy nadciśnienia 
wrotnego (krwawienia z  żylaków przełyku, sple‑
nomegalia, wodobrzusze) oraz niewydolności wą‑
troby (encefalopatia).

U  chorych z  PSC obserwuje się zwiększo‑
ną aktywność ALP i GGT, zwykle przekraczają‑
cą 3‑5 razy GGN. Zaawansowane włóknienie wą‑
troby jest mało prawdopodobne u chorych z ALP 
< 1,5 x GGN [57]. U części pacjentów w począt‑
kowych stadiach choroby jedyną nieprawidłowo‑
ścią może być wzrost aktywności GGT. U mło‑
docianych pacjentów podejrzanych o  PSC nale‑
ży oznaczać aktywność GGT lub stężenie kwasów 
żółciowych z  powodu fizjologicznie zwiększonej 
aktywności ALP. Aktywność aminotransferaz jest 
umiarkowanie podwyższona, a  wysokie wartości 
sugerują współistnienie AIH (zespół nakładania). 
Stężenie bilirubiny może ulegać znacznym zmia‑
nom, w zależności od obecności infekcji bakteryj‑
nych dróg żółciowych.

Hipergammaglobulinemia jest obecna u oko‑
ło 30% chorych. U ponad 80% pacjentów z PSC 
stwierdza się jedno z autoprzeciwciał, jednak mają 
one małe znaczenie diagnostyczne. Przeciwciała 
ANCA występują w około 85%, przeciwkardio‑
lipinowe w około 65% oraz ANA w około 55% 
przypadków. U  9‑15% chorych z  PSC stężenia 
IgG4 we krwi są podwyższone [58, 59].

Podstawą diagnostyczną PSC jest stwierdzenie 
zniekształcenia konturu dróg żółciowych oraz po‑
grubienia ich ścian. Preferowanym badaniem dia‑
gnostycznym ze względu na nieinwazyjny charak‑
ter jest MRCP. W typowych przypadkach bada‑
nie to ujawnia obecność wielu krótkoodcinko‑
wych, pierścieniowatych zwężeń na poziomie ze‑
wnątrz‍‑ i wewnątrzwątrobowych dróg żółciowych 
z poszerzeniem ich średnicy między zwężeniami. 
W późnych stadiach choroby wewnątrzwątrobo‑
we drogi żółciowe przedstawiają w cholangiografii 
obraz „uschniętego drzewa”. W 5‑10% przypad‑
ków choroba dotyczy wyłącznie zewnątrzwątro‑
bowych dróg żółciowych. Pęcherzyk żółciowy jest 
zazwyczaj duży, jego ściany mogą być pogrubia‑
łe, a wnętrze wypełnione zagęszczoną żółcią. Ty‑
pową, chociaż nieczęsto występującą, cechą radio‑
logiczną są uchyłki dróg żółciowych [60]. ECPW 
rzadko wykonuje się w  celach diagnostycznych. 
Sięga się po tę metodę w  przypadku niejedno‑
znacznego obrazu dróg żółciowych w MRCP lub 
odcinkowego ich zwężenia, które może być ra‑

kiem. Choroby wymagające różnicowania z PSC 
przedstawiono w tabeli 2.

Przydatność diagnostyczna biopsji wątroby jest 
ograniczona, bowiem w 2/3 przypadków badanie 
histopatologiczne przedstawia niecharakterystycz‑
ne zmiany, bez typowego dla PSC koncentrycz‑
nego, okołoprzewodowego włóknienia. U 5‑10% 
chorych obraz histopatologiczny może nie przed‑
stawiać istotnej patologii, co wynika z niejedno‑
rodnej dystrybucji zmian chorobowych w wątro‑
bie. Z  powyższych powodów nie wykonuje się 
biopsji wątroby, jeśli obraz cholangiograficzny jest 
typowy dla PSC.

W ocenie zaawansowania PSC stosuje się czte‑
rostopniową skalę Ludwiga, wyodrębniającą sta‑
dium 1 – zapalenie przestrzeni wrotnych oraz 
zmiany zwyrodnieniowe i zapalne nabłonka i ścia‑
ny przewodów żółciowych, stadium 2 – rozsze‑
rzenie procesu zapalnego na obwodową część pła‑
cików wątrobowych z  duktopenią, stadium 3 – 
włóknienie mostowe i martwica hepatocytów oraz 
stadium 4 – marskość wątroby. Ostatnio w bada‑
niach klinicznych stosuje się bardziej specyficzną 
dla PSC klasyfikację histopatologiczną Nakanu‑
my [61].

Tabela 2. Choroby wymagające różnicowania z pier‑
wotnym stwardniającym zapaleniem dróg żółcio‑
wych (PSC)

Rak dróg żółciowych
Autoimmunologiczne zapalenie trzustki ± cholangiopatia

‍‑IgG4
Autoimmunologiczne zapalenie dróg żółciowych (u dzieci) 
Nawracające ropne zapalenie dróg żółciowych na podłożu 

kamicy
Jatrogenne uszkodzenie dróg żółciowych (chirurgia) 
Zakrzepica/zwężenie tętnicy wątrobowej (po transplantacji 

wątroby)
Układowe zapalenia naczyń
Wstrzyknięcia soli hipertonicznej, formaliny, alkoholu do dróg 

żółciowych podczas resekcji torbieli bąblowcowej 
Niedokrwienie tętnicze wątroby (np. tętniak tętnicy wątrobo-

wej, dotętnicza chemioterapia)
Uraz mechaniczny jamy brzusznej z uszkodzeniem naczyń 
Infekcja HIV z cholangiopatią
Zespół Mirizziego
Mukowiscydoza
Eozynofilowe zapalenie dróg żółciowych
Histiocytoza wątroby
Chłoniak dróg żółciowych
Wrodzone torbielowate ektazje dróg żółciowych
Choroby pasożytnicze (glistnica, motylica)
Cholangiopatia u chorych hospitalizowanych na oddziałach 

intensywnej terapii (z powodu rozległych oparzeń, 
posocznicy) 
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Warianty PSC

U  20‑30% chorych z  PSC stwierdza się jeden 
z dwóch wariantów tej choroby, czyli „PSC ma‑
łych przewodów żółciowych” (small‍‑duct PSC) 
oraz zespół nakładania PSC na AIH.

PSC małych przewodów żółciowych stano‑
wi 5‑16% wszystkich przypadków tej choroby. 
W tej postaci nie stwierdza się zmian w cholan‑
giografii, a o rozpoznaniu decyduje biopsja wątro‑
by, jeśli ujawni typowe dla tej choroby cechy. PSC 
małych przewodów żółciowych wymaga różnico‑
wania z PBC, sarkoidozą, polekowym uszkodze‑
niem wątroby oraz genetycznie uwarunkowanymi 
zespołami cholestatycznymi. Rokowanie w  PSC 
małych przewodów żółciowych jest lepsze niż 
w klasycznej postaci tej choroby, także w aspekcie 
ryzyka rozwoju CCA. Niestety u około 25% cho‑
rych choroba zmierza w kierunku zajęcia dużych 
dróg żółciowych [58]. Zespół nakładania PSC/
AIH omówiono w osobnym rozdziale.

PSC a choroby zapalne jelit

Zdecydowana większość chorych z PSC (75‑90%) 
ma jedną z nieswoistych chorób zapalnych jelit – 
w ponad 80% przypadków jest nią UC. Nawet je‑
śli jest nią choroba Leśniowskiego‍‑Crohna, to do‑
tyczy ona najczęściej jelita grubego.

W 85‑90% przypadków UC zmiany występują 
w całej okrężnicy (pancolitis), są najczęściej skąpo‍‑ 
lub bezobjawowe, a w obrazie endoskopowym ak‑
tywność zapalna jest umiarkowana z  przewagą 
zmian w prawej połowie okrężnicy, obecnością za‑
palenia w dystalnym odcinku jelita krętego (back- 
wash ileitis), często z prawidłowym obrazem od‑
bytnicy. Topografia zmian zapalnych w UC zmu‑
sza do wykonania pełnej kolonoskopii z  ileosko‑
pią. Przebieg kliniczny chorób zapalnych jelit nie 
jest zależny od aktywności PSC.

UC może o  kilka lub kilkanaście lat wyprze‑
dzać rozpoznanie PSC lub pojawiać się w trakcie 
tej choroby. Ponadto UC może wystąpić po trans‑
plantacji wątroby, a PSC po kolektomii wykona‑
nej z powodu ciężkiej postaci UC. Po transplan‑
tacji wątroby mimo leczenia immunosupresyjne‑
go dochodzi czasem do ciężkich zaostrzeń UC. 
U pacjenta z PSC bez choroby zapalnej jelita za‑
leca się wykonywanie kolonoskopii w odstępach 
5‍‑letnich.

UC i choroba Leśniowskiego‍‑Crohna zajmujące 
jelito grube, zwłaszcza po kilkuletnim okresie trwa‑
nia, wiążą się z ryzykiem wystąpienia raka jelita gru‑
bego. Ryzyko to ulega nawet 10‍‑krotnemu zwięk‑
szeniu u  chorych z  PSC. Prawdopodobieństwo 

pojawienia się dużej dysplazji lub raka w jelicie gru‑
bym, zwłaszcza w jego prawej połowie, po 10, 20 
i 25 latach trwania UC wynosi odpowiednio 9%, 
31% i  50% [62]. Aktywność PSC nie ma wpły‑
wu na ryzyko wystąpienia raka jelita. Rola UDCA 
w chemoprewencji raka jelita grubego nie została 
udowodniona.

Ze względu na podwyższone ryzyko raka jelita 
grubego u  chorych z PSC zaleca się wykonywa‑
nie kolonoskopii w ośrodku referencyjnym w od‑
stępach 12‑18 miesięcy (w  zależności od aktyw‑
ności zapalnej) w celu poszukiwania ognisk dys‑
plazji. Zachęca się do korzystania z chromoendo‑
skopii z użyciem indygokarminu w celu wykrycia 
płaskich zmian dysplastycznych.

Pacjenci z chorobą zapalną jelit o dużej aktyw‑
ności, którzy nie reagują na leczenie farmakolo‑
giczne, mogą wymagać resekcji jelita. Opcjami 
są pankolektomia z  ileostomią oraz kolektomia 
z  wytworzeniem zbiornika z  jelita krętego (po-
uch) zespolonego z fragmentem odbytnicy. Powi‑
kłaniem pierwszej techniki operacyjnej mogą być 
żylaki okołostomijne, a drugiej zapalenie zbiorni‑
ka (pouchitis), które występuje częściej u chorych 
z PSC niż bez tej choroby. U chorych z zespole‑
niem ileoanalnym istnieje konieczność nadzoru 
endoskopowego nad dystalnym odcinkiem jelita.

Powikłania PSC

Rak dróg żółciowych (cholangiocarcinoma – 
CCA). CCA jest najczęstszą przyczyną zgonu 
w  PSC, rozwija się u  6‑20% pacjentów, w  po‑
łowie przypadków w ciągu 2 lat od rozpoznania 
choroby [63].

Ze względu na wysokie ryzyko CCA rekomen‑
duje się nadzór onkologiczny nad chorymi z PSC 
z  wyłączeniem osób z  zajęciem chorobą wyłącz‑
nie małych przewodów żółciowych. Nadzór obej‑
muje: (a) oznaczenia stężenia CA19‑9 w  suro‑
wicy co 6‑12 miesięcy; (b) USG jamy brzusznej 
co 12 miesięcy (stwierdzenie polipa lub odcinko‑
wego pogrubienia ściany pęcherzyka żółciowego 
jest wskazaniem do cholecystektomii); (c) MRCP 
w przypadku pogorszenia funkcji wątroby, nara‑
stania cholestazy, pojawienia się żółtaczki lub dys‑
komfortu w  prawym podżebrzu/nadbrzuszu lub 
rosnącego stężenia surowiczego CA19‑9 [58].

Rozpoznanie CCA często bywa spóźnione 
ze względu na maskowanie objawów nowotwo‑
ru przez PSC. CCA najczęściej dotyczy przywnę‑
kowych i zewnątrzwątrobowych dróg żółciowych. 
Rokowanie u chorych z CCA jest złe – mediana 
przeżycia od rozpoznania wynosi niespełna 2 lata 
(w PSC bez CCA około 12 lat) [63].
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Nie ma wiarygodnych laboratoryjnych bio‑
markerów CCA. Wzrost stężenia CA19‑9 w ko‑
lejnych 2‑3 pomiarach przy zgodności z  obra‑
zem klinicznym i  cholangiograficznym jest sil‑
nym argumentem na rzecz CCA. Należy jednak 
pamiętać, że stężenie CA19‑9 zwiększa się, cza‑
sem do wysokich wartości, podczas bakteryjne‑
go zapalenia dróg żółciowych. W niektórych ba‑
daniach stwierdzono przydatność diagnostyczną 
oznaczeń w  żółci trypsynogenu, NGAL, IGF‍‑1 
lub mutacji KRAS. Być może przyszłością dia‑
gnostyki jest analiza materiału DNA komórek 
nowotworowych wykrywanego we krwi obwodo‑
wej (tzw. liquid biopsy) [64].

ECPW pozwala na wykonanie wymazów 
szczoteczkowych lub biopsji z podejrzanego miej‑
sca. Czułość diagnostyczna tej metody jest ni‑
ska (< 50%) i może być nieznacznie poprawiona 
dzięki zastosowaniu techniki molekularnej FISH 
(fluorescence in situ hybridization) wykrywającej 
aneuploidię.

W  ośrodkach referencyjnych opcją diagno‑
styczną jest cholangioskopia przezbrodawko‑
wa (SpyGlass) lub endosonografia śródprzewodo‑
wa. W  ocenie histopatologicznej za CCA prze‑
mawia pozytywny wynik badania immunohisto‑
chemicznego na obecność cytokeratyny 7 i  19, 
klaudyny‍‑4 oraz cykliny D1.

Opcjami terapeutycznymi w zależności od lo‑
kalizacji i zaawansowania raka oraz stopnia niewy‑
dolności wątroby są resekcja, transplantacja wątro‑
by, chemioterapia, radioterapia stereotaktyczna, 
terapia fotodynamiczna lub brachyterapia. Wyni‑
ki leczenia są na ogół złe i zależą od zasięgu zmian 
nowotworowych oraz naciekania przez guz struk‑
tur naczyniowych, limfatycznych i  nerwowych. 
W  zdecydowanej większości przypadków rozpo‑
znanie CCA stanowi przeciwwskazanie do trans‑
plantacji wątroby. Leczenie to jest możliwe wy‑
łącznie w  wybranych przypadkach wewnątrzwą‑
trobowego CCA i  bardzo wczesnych postaci ze‑
wnątrzwątrobowego CCA, zwłaszcza po wcześniej 
przeprowadzonej brachyterapii lub chemioterapii 
[65]. W 10‑15% przypadków transplantacji wą‑
troby z  powodu PSC znajduje się ogniska raka 
w  materiale wyszczepionym. Należy zawsze roz‑
ważyć transplantację wątroby u chorego z obecną 
dysplazją dużego stopnia w materiale cytologicz‑
nym pobranym z wnętrza dróg żółciowych.

Infekcje bakteryjne. Wieloodcinkowe zwężenia 
dróg żółciowych sprzyjają nawracającym zakaże‑
niom bakteryjnym żółci, spowodowanych głów‑
nie przez Gram‍‑ujemne bakterie jelitowe. Prze‑
wlekłe infekcje bakteryjne oraz UC mogą dać 

początek odkładaniu się amyloidu A w wątrobie 
i innych narządach.

Zespół złego wchłaniania jelitowego. Przewle‑
kła cholestaza jest odpowiedzialna za zespół złe‑
go wchłaniania, którego objawami są utrata masy 
ciała, stolce tłuszczowe, deficyt witamin A, D, E 
i K oraz osteopenia i  osteoporoza. Ryzyko oste‑
openii rośnie z wiekiem chorego.

Dominujące zwężenia dróg żółciowych. Zwę‑
żeniem krytycznym lub dominującym nazywa 
się zmniejszenie średnicy przewodu żółciowego 
wspólnego do 1,5 mm lub poniżej 1 mm w przy‑
padku prawego lub lewego przewodu wątrobo‑
wego. Dominujące zwężenia występują u  oko‑
ło 20% chorych z PSC [58]. Zwężenia tego typu 
wymagają drobiazgowego różnicowania z  CCA. 
Stężenia surowicze CA19‑9 powyżej 130 U/ml 
zwiększają prawdopodobieństwo CCA. Wtedy 
rekomenduje się wykonanie ECPW z wymazem 
szczoteczkowym ze zwężonego miejsca.

Rekomendacje

PSC we wczesnych stadiach jest chorobą skąpo‍‑ ��
lub bezobjawową.
Podstawą rozpoznania PSC jest nieregularność ��
konturu dróg żółciowych w MRCP. Rozpoznanie 
potwierdza obecność UC (75‑90%), laborato‑
ryjnych/klinicznych cech autoimmunizacji oraz 
wykluczenie innych przyczyn deformacji dróg 
żółciowych.
Biopsję wątroby wykonuje się wyłącznie w przy‑��
padku podejrzenia PSC małych przewodów żół‑
ciowych, zespołu nakładania PSC na AIH lub 
współistnienia innych chorób wątroby.
Powikłaniami PSC są CCA, dominujące zwęże‑��
nia i nawracające infekcje bakteryjne dróg żół‑
ciowych, rak jelita grubego oraz zespół złego 
wchłaniania jelitowego.
PSC pojawia się u około 5% chorych z nieswo‑��
istymi chorobami zapalnymi jelit, głównie UC, 
dlatego u  wszystkich pacjentów z  chorobą za‑
palną jelita należy zbadać aktywność ALP.
Rozpoznanie PSC nakazuje wykonanie kolono‑��
skopii z ileoskopią. W  przypadku nieobecno‑
ści nieswoistej choroby zapalnej jelita badanie 
należy powtórzyć po 5 latach, natomiast obec‑
ność UC nakazuje wykonywanie kolonoskopii 
z ileoskopią w poszukiwaniu ognisk zaawanso‑
wanej dysplazji w odstępach od 12 do 18 mie‑
sięcy (w  zależności od oceny ryzyka wystąpie‑
nia raka). Zalecenie to dotyczy to również cho‑
rych po transplantacji wątroby.
Nadzór onkologiczny nad CCA polega na wy‑��
konywaniu: (a) oznaczeń stężenia CA19‑9 w su‑
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rowicy co 6‑12 miesięcy; (b) USG jamy brzusz‑
nej co 12 miesięcy (stwierdzenie polipa lub od‑
cinkowego pogrubienia ściany pęcherzyka żół‑
ciowego jest wskazaniem do cholecystektomii); 
(c) MRCP w przypadku pogorszenia funkcji wą‑
troby, narastania cholestazy, pojawienia się żół‑
taczki lub dyskomfortu w  prawym podżebrzu/
nadbrzuszu lub rosnącego stężenia surowicze‑
go CA19‑9.

Leczenie farmakologiczne

Leczenie w  PSC ma wyłącznie charakter obja‑
wowy. Próby zastosowania w  przeszłości GKS, 
D‍‑penicylaminy, kolchicyny, cyklosporyny, ta‑
krolimusu, azatiopryny lub metotreksatu okazały 
się nieskuteczne. UDCA w dawce 13‑15 mg/kg/
dobę poprawia parametry laboratoryjne, czasem 
zmniejszając nasilenie objawów choroby, jednak 
lek ten nie ma wpływu na przebieg PSC, wystę‑
powanie powikłań oraz czas przeżycia [66]. Sto‑
sowanie dużych dawek UDCA nie jest zalecane, 
bowiem wyniki 5‍‑letniego, wieloośrodkowego ba‑
dania wskazują, że stosowanie UDCA w  dawce 
28‑30 mg/kg/dobę, mimo poprawy parametrów 
laboratoryjnych, było związane z częstszym wystę‑
powaniem marskości wątroby, żylaków przełyku, 
CCA i częstszą koniecznością przeszczepienia wą‑
troby [67].

Chorzy z PSC mogą wymagać podawania wi‑
tamin rozpuszczalnych w  tłuszczach oraz prepa‑
ratów wapnia. U chorych z osteopenią zaleca się 
stosowanie wapnia w  dawce 1,0‑1,5 g i  witami‑
ny D w dawce 1000 IU/dobę. W przypadku oste‑
oporozy należy rozważyć potrzebę dodatkowego 
stosowania bisfosfonianów.

Nie należy ograniczać aktywności fizycznej, 
chociaż u  chorych z  osteoporozą rodzaj wysiłku 
fizycznego powinien być dostosowany do ryzyka 
złamań. U  chorych z  nawracającymi zakażenia‑
mi dróg żółciowych należy rozważyć przewlekłą 
antybiotykoterapię.

UDCA przypisuje się efekt chemoprewencyjny 
w  stosunku do raka jelita grubego, jednak pełna 
ocena tego działania wymaga dalszych badań. Za‑
stosowanie UDCA może być szczególnie przydat‑
ne u chorych z uprzednio stwierdzonym zaawan‑
sowanym gruczolakiem lub rakiem jelita grubego, 
wywiadem rodzinnym tej choroby lub wielolet‑
nim zapaleniem jelita o dużym zasięgu.

Leczenie endoskopowe i chirurgiczne

Obecnie to leczenie jest zarezerwowane dla cho‑
rych z dominującym zwężeniem przewodów żół‑
ciowych z  intencją krótkotrwałego protezowa‑
nia. W  większości ośrodków wiodącą techni‑
ką jest wprowadzenie do dróg żółciowych jednej 
lub większej liczby protez plastikowych, rzadziej 
pokrywanych protez samorozprężalnych z  lub 
bez rozszerzania balonem. Wykazano, że prote‑
zowanie poprzedzone zabiegiem rozszerzającym 
zmniejsza ryzyko wystąpienia bakteryjnego zapa‑
lenia dróg żółciowych z 50% do 18% (sama dyla‑
tacja) [68]. Przed zabiegiem endoskopowym nale‑
ży podać antybiotyk w celach profilaktycznych.

Przeszczepienie wątroby

W marskości wątroby z nadciśnieniem wrotnym 
tryb kwalifikacji do przeszczepienia wątroby jest 
podobny jak w  przypadkach marskości wątroby 
o  innej etiologii. Specyficznym dla PSC wskaza‑
niem do transplantacji są nawracające bakteryj‑
ne zakażenia dróg żółciowych (mimo antybioty‑
koterapii) z zaawansowanym uszkodzeniem drze‑
wa żółciowego.

W  ciągu ostatniej dekady wyniki przeszcze‑
piania wątroby u pacjentów z marskością wątro‑
by w  przebiegu PSC uległy wyraźnej poprawie. 
W  większości ośrodków jednoroczne przeżycia 
pacjenta i narządu wynoszą odpowiednio 90‑97% 
i  85‑88%. Z  kolei wyniki 10‍‑letniego przeżycia 
biorców wynoszą 70‑80% [69].

Nawrót PSC w  wątrobie przeszczepionej wy‑
stępuje u  15‑20% biorców, lecz warunkiem ta‑
kiego rozpoznania jest wykluczenie niedokrwie‑
nia wątroby, uszkodzenia poreperfuzyjnego gra‑
ftu, nawracających zakażeń dróg żółciowych oraz 
przewlekłego odrzucania przeszczepu. Kolejnym 
problem potransplantacyjnym jest możliwość za‑
ostrzenia objawów UC pomimo farmakologicz‑
nej immunosupresji oraz ryzyko raka w chorym 
jelicie. Niekiedy koniecznością jest resekcja jelita 
grubego.

Rekomendacje

Aktualnie nie ma skutecznych form leczenia far‑��
makologicznego PSC.
Akceptowalne jest stosowanie UDCA w  daw‑��
kach standardowych.
Nawracające zapalenia dróg żółciowych mogą ��
być niezależnym wskazaniem do przeszczepie‑
nia wątroby.
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Dominujące zwężenia dużych dróg żółciowych ��
wymagają czasowego protezowania endosko‑
powego z ewentualnym rozszerzaniem.

Cholangiopatia zależna od IgG4

Choroba zależna od IgG4 (IgG4‍‑related disease 
– IgG4‍‑RD) jest schorzeniem układowym, cha‑
rakteryzującym się powstawaniem nacieków za‑
palnych z  komórek plazmatycznych produkują‑
cych IgG4 wraz z podwyższonym stężeniem tego 
białka w  surowicy. IgG4‍‑RD powoduje zmiany 
obrzękowe i włóknienie w obrębie zajętego narzą‑
du. Choroba dotyczy najczęściej trzustki (autoim‑
munologiczne zapalenie trzustki), lecz drugą pod 
względem częstości manifestacją jest stwardnia‑
jące zapalenie dróg żółciowych (cholangiopatia
‍‑IgG4). Ponadto choroba może powodować 
uszkodzenie gruczołów łzowych, ślinianek, ośrod‑
kowego układu nerwowego, tarczycy, płuc, wą‑
troby, nerek lub być przyczyną zapalnego guza 
rzekomego lub włóknienia zaotrzewnowego [70]. 
Cholangiopatia‍‑IgG4 może być jedyną manife‑
stacją IgG4‍‑RD bądź współistnieć ze zmianami 
w  innych narządach i  układach. Choroba doty‑
czy przede wszystkim mężczyzn w wieku powy‑
żej 60 lat [71].

Objawami cholangiopatii IgG4 są żółtaczka, 
ból brzucha i spadek masy ciała. Kryteria diagno‑
styczne tej choroby przedstawiono w tabeli 3 [72]. 
Rozpoznanie bez towarzyszącego zapalenia trzustki 

jest trudne. W toku diagnostyki należy wykluczyć 
PSC i  inne choroby zniekształcające przewody 
żółciowe, a  zwłaszcza CCA i  raka trzustki. Róż‑
nice między cholangiopatią‍‑IgG4 i  PSC zostały 
przedstawione w  tabeli 4. Diagnostykę różnico‑
wą z PSC komplikuje fakt, iż u 9‑15% chorych 
z PSC stężenia IgG4 są podwyższone, a w 10% 
przypadków cholangiopatia‍‑IgG4 współistnie‑
je z  UC. Wysoką swoistość diagnostyczną dla 
cholangiopatii‍‑IgG4 posiadają dopiero stężenia 
surowicze IgG4 trzykrotnie przekraczające GGN. 
W  typowych przypadkach w  obrazie cholangio‑
grafii stwierdza się długie, nadbrodawkowe zwę‑
żenie przewodu żółciowego wspólnego, ale możli‑
we są inne lokalizacje, włącznie z przewodami we‑
wnątrzwątrobowymi, zwykle zajmujące ich rozga‑
łęzienia. Znaczenie diagnostyczne posiada biop‑
sja z wnętrza dróg żółciowych lub brodawki Va‑
tera, a wynikiem pozytywnym jest >10 komórek 
IgG4‍‑pozytywnych w polu widzenia mikroskopu 
pod dużym powiększeniem (badanie immunohi‑
stochemiczne) [72, 73].

Nieleczona cholangiopatia‍‑IgG4 może pro‑
wadzić do wtórnej marskości żółciowej wątroby. 
W przeciwieństwie do PSC cholangiopatia‍‑IgG4 
dobrze reaguje na leczenie GKS, a  taka odpo‑
wiedź stanowi jedno z kryteriów diagnostycznych 
choroby. W  leczeniu indukującym remisję zale‑
ca się doustne GKS – prednizon lub prednizolon 
w dawce 0,6 mg/kg/dobę przez 2‑4 tygodnie. Na‑
stępnie rekomenduje się stopniowe zmniejszanie 
dawki przez 2‑3 miesiące do 2,5‑5 mg/dobę [73]. 
Kryteriami skuteczności leczenia są spadek stęże‑
nia bilirubiny, zmniejszenie aktywności ALP po‑
niżej 2‍‑krotności normy, zmniejszenie stężenia 
IgG4 oraz możliwość usunięcia protezy żółciowej, 
jeśli wcześniej została założona. Brak efektów le‑
czenia GKS nakazuje zrewidowanie poprawności 
pierwotnego rozpoznania, a  zwłaszcza ponowne 

Tabela 3. Kryteria diagnostyczne cholangiopatii
‍‑IgG4

1. Biochemiczne: zwiększone stężenie IgG4 w surowicy 
(≥ 135 mg/dl)

2. Kliniczne: współistnienie autoimmunologicznego zapalenia 
trzustki, zapalenia ślinianek/gruczołu łzowego, włóknienia 
zaotrzewnowego 

3. Histopatologiczne: 
a) nacieki zapalne z limfocytów i plazmocytów oraz włók-
nienie; 
b) > 10 plazmocytów IgG4 (+) w polu widzenia mikroskopu 
w badaniu immunohistochemicznym;  
c) włóknienie „szprychowate”; 
d) zarostowe zapalenie naczyń żylnych.

4. Opcjonalnie: odpowiedź na leczenie GKS
Rozpoznanie pewne: 

Spełnione kryteria: 1 + 3 lub 1 + 2 + 4a + 4b lub 4a + 4b + 
4c lub 4a + 4b + 4d

Rozpoznanie prawdopodobne:  
Spełnione kryteria: 1 + 2 + odpowiedź na leczenie GKS

Rozpoznanie możliwe:  
Spełnione kryteria: 1 + 2

IgG4 – immunoglobulina G4; GKS – glikokortykosteroidy.

Tabela 4. Diagnostyka różnicowa pierwotnego stwardniającego zapalenia dróg żół‑
ciowych (PSC) z cholangiopatią‍‑IgG4

PSC Cholangiopatia‍‑IgG4

Płeć (M : K) 2 : 1 7 : 3
Wiek (lata) 25‑45 > 60 
Choroby zapalne jelit 75‑90% ~10%
Zapalenie trzustki rzadko często
Rak dróg żółciowych 6‑20% rzadko
Inne narządy rzadko (poza UC) często
MRCP/ECPW krótkie zwężenia (sznur pereł) zwężenia odcinkowe, wyraźnie pogru-

białe ściany p. żółciowych 
Zwiększone stężenie sIgG4 9‑15% > 80%
Odpowiedź na GKS brak dobra

M – mężczyźni; K – kobiety; UC – wrzodziejące zapalenie jelita grubego; MRCP – cholangiopankreatografia rezonan-
su magnetycznego; ECPW – endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna; sIgG4 – stężenie IgG4 w  surowicy; 
GKS – glikokortykosteroidy.
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wykluczenie CCA. W postaciach cholangiopatii
‍‑IgG4 opornych na leczenie GKS obiecujące wy‑
dają się próby leczenia rytuksymabem [74]. Nie 
ma wytycznych odnośnie do terapii podtrzymują‑
cej GKS. Nawroty cholangiopatii IgG4 pojawia‑
ją się u 38‑60% chorych, zwłaszcza w przypadku 
zajęcia wewnątrzwątrobowych przewodów żółcio‑
wych. Tacy chorzy mogą wymagać przewlekłego 
leczenia azatiopryną z prednizonem [75].

Rekomendacja

Podstawą rozpoznania cholangiopatii‍‑IgG4 ��
są cholangiografia, histopatologia i zwiększone 
stężenie IgG4 we krwi.
Stężenie surowicze IgG4 ma niezadawalającą ��
swoistość diagnostyczną.
W  diagnostyce różnicowej należy przede ��
wszystkim uwzględnić PSC, raka dróg żółcio‑
wych, raka trzustki i  jatrogenne uszkodzenie 
dróg żółciowych.
GKS są podstawą leczenia indukującego remi‑��
sję, a ocenę efektów leczenia należy podjąć nie 
później niż po 4 tygodniach terapii.
Leczenie cholangiopatii‍‑IgG4 powinno odby‑��
wać się w  ośrodkach posiadających doświad‑
czenie w  diagnostyce i  leczeniu chorób dróg 
żółciowych.
Nie ma ustalonych metod leczenia chorych ��
z częstymi nawrotami cholangiopatii‍‑IgG4.

Zespoły nakładania

Zespoły nakładania dotyczą cholestatycznych cho‑
rób wątroby o charakterze autoimmunizacyjnym, 
a więc PBC, PSC i bardzo rzadko cholangiopatii
‍‑IgG4.

Zespół nakładania PBC/AIH

W  obrazie histopatologicznym PBC są obecne 
nacieki zapalne zlokalizowane nie tylko w  prze‑
strzeniach wrotnych, ale także tworzące skąpe re‑
prezentacje komórkowe w obwodowych częściach 
płacików wątrobowych. U 8‑10% chorych z PBC 
okołowrotna wewnątrzopłacikowa inwazja komó‑
rek zapalnych jest wyraźna i  tę cechę określa się 
mianem „martwicy kęsowej” (interface hepatitis). 
Opinie ekspertów na temat kwalifikacji tego sta‑
nu nie są zgodne – jedni uważają, że jest to wa‑
riant bardziej agresywnego PBC, a  inni traktują 
go jako współistnienie PBC i AIH (zespół nakła‑
dania PBC/AIH), zwłaszcza jeśli w nacieku zapal‑
nym pojawiają się plazmocyty [34, 76].

Jednoczesne występowanie cech PBC i  AIH 
zwykle jest obecne w momencie pierwszorazowej 
diagnostyki, lecz zdarza się, że druga choroba po‑
jawia się po kilku latach od pierwotnego rozpo‑
znania PBC lub AIH. Jeśli AIH pojawia się u cho‑
rych w trakcie leczenia PBC, to uwagę powinien 
zwrócić wzrost aktywności aminotransferaz. Bar‑
dziej złożonym problemem klinicznym jest poja‑
wienie się PBC w przebiegu AIH. W tym przypad‑
ku podejrzenie PBC powinna wzbudzić zwiększo‑
na aktywność ALP, zwłaszcza jeśli występuje świąd 
skóry i zespół suchości błon śluzowych. Przed roz‑
poznaniem zespołu nakładania AIH/PBC trzeba 
uwzględnić fakt, że podczas zaostrzeń AIH mogą 
pojawić się zarówno AMA, jak i uszkodzenia ma‑
łych przewodów żółciowych, jednak zjawiska te 
występują często w sposób niezależny.

Zespół nakładania PBC/AIH należy podej‑
rzewać w  przypadku wysokich aktywności ami‑
notransferaz, zwiększonego stężenia gamma
‍‑globulin (lub IgG) oraz niezadawalającej odpo‑
wiedzi na UDCA. Aktualnymi kryteriami diagno‑
stycznymi zespołu nakładania PBC/AIH są kryte‑
ria paryskie. Rozpoznanie jest pozytywne jeśli zo‑
staną spełnione:

Przynajmniej dwa spośród trzech kryteriów (dla 
PBC):

Ponad 2‍‑krotny wzrost aktywności ALP lub •	
ponad 5‍‑krotny wzrost aktywności GGT.
AMA w mianie ≥ 1 : 40.•	
Cechy uszkodzenia nabłonka przewodów •	
żółciowych z okołoprzewodowymi naciekami 
zapalnymi (biopsja).

Przynajmniej dwa spośród trzech kryteriów (dla 
AIH):

Ponad 5‍‑krotny wzrost aktywności ALT.•	
Ponad 2‍‑krotny wzrost stężenia IgG lub obec‑•	
ność przeciwciał SMA (smooth muscle antibo-
dy).
Martwica kęsowa o umiarkowanym lub du‑•	
żym nasileniu (w biopsji wątroby).

Należy też zauważyć, że:
Pomocnicze znaczenie diagnostyczne ma •	
stwierdzenie we krwi przeciwciał przeciw 
SLA/LP (SLA – rozpuszczalny antygen wą‑
trobowy, LP – antygen wątroby i  trzustki) 
oraz dwuniciowego DNA.
Definitywne rozpoznanie zespołu nakłada‑•	
nia PBC/AIH wymaga najczęściej wykona‑
nia biopsji wątroby, ale sam obraz histopato‑
logiczny może być niewystarczający do roz‑
poznania tego zespołu.
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Kryteria paryskie są odmienne od kryteriów •	
obowiązujących dla rozpoznawania obu tych 
chorób z osobna, ponieważ cele, którym słu‑
żą, są odmienne. Kryteria paryskie są wzoro‑
wane na dotychczasowych kryteriach kwali‑
fikacji pacjentów z AIH do leczenia immuno‑
supresyjnego i nie jest pewne, czy nie pozba‑
wiają one części chorych dostępu do poten‑
cjalnie korzystnych efektów immunosupre‑
sji [34].
Rokowanie u  chorych z  zespołem nakłada‑

nia PBC/AIH jest gorsze niż w  PBC z  powo‑
du szybszej progresji włóknienia wątrobowego. 
Dlatego też chorzy z  tym rozpoznaniem powin‑
ni być monitorowani metodą elastograficzną, jed‑
nak optymalne odstępy czasowe między bada‑
niami nie są znane. Spełnienie kryteriów pary‑
skich, a  zwłaszcza stwierdzenie „martwicy kęso‑
wej” o dużym nasileniu, otwiera drogę do lecze‑
nia immunosupresyjnego. U  chorych ze średnią 
aktywnością zapalenia wątroby należy również 
rozważyć potrzebę włączenia leczenia immunosu‑
presyjnego. Podobnie jak w AIH łączne stosowa‑
nie prednizonu/prednizolonu z  azatiopryną po‑
zwala na stosowanie mniejszych dawek GKS (mi‑
nimalizacja działań niepożądanych), co jest szcze‑
gólnie ważne u  chorych z  cholestatyczną choro‑
bą wątroby. Na podstawie obserwacji klinicznych 
sugeruje się, że remisję stanu zapalnego w zespole 
nakładania PBC/AIH osiąga się w większym od‑
setku przypadków i za pomocą mniejszych dawek 
leków niż w  samym AIH. Prawdopodobnie de‑
cyzja o wycofaniu immunosupresji w zespole na‑
kładania powinna zapadać szybciej niż u chorych 
z AIH.

Zespół nakładania PBC z cholangiopatią‍‑IgG4 
był opisany zaledwie w kilku doniesieniach kazu‑
istycznych [34]. Być może u chorych z PBC słabo 
odpowiadających na UDCA warto jest oznaczać 
stężenie surowicze IgG4.

Rekomendacje

U około 10% chorych z PBC występują synchro‑��
nicznie lub sekwencyjnie cechy histopatologicz‑
ne i/lub immunologiczne AIH. Podstawą rozpo‑
znania zespołu nakładania PBC/AIH jest biop‑
sja wątroby, której wykonanie należy rozważyć 
u  chorych z  nieproporcjonalnie do ALP zwięk‑
szoną aktywnością ALT lub zwiększonym stęże‑
niem IgG.
W  przypadku współistnienia histopatologicz‑��
nych cech PBC z  martwicą kęsową o  dużej ak‑
tywności do UDCA należy dołączyć lek immu‑
nosupresyjny i rozważyć taką terapię u chorych 
ze średnią płacikową aktywnością zapalną.

Zespół nakładania PSC/AIH

Zespołem nakładania PSC/AIH określa się współ‑
istnienie z obrazem radiologicznym PSC histopa‑
tologicznych, biochemicznych i  serologicznych 
cech AIH. Obecność różnych cech AIH u  cho‑
rych z  PSC stwierdza się w  szerokim zakresie 
od 7,6% do 53,8% [58, 59]. Z  kolei nieprawi‑
dłowy obraz cholangiograficzny występuje u 42% 
chorych z  AIH i  UC. Zespół nakładania PSC/
AIH występuje znacznie częściej u dzieci i młodo‑
cianych pacjentów, u których nosi też nazwę au‑
toimmunologicznego zapalenia dróg żółciowych.

Zespół nakładania należy podejrzewać u cho‑
rych z PSC i obecnością martwicy kęsowej w ba‑
daniu histopatologicznym wątroby, zwiększo‑
nym stężeniem IgG lub obecnością autoprzeciw‑
ciał (ANA, SMA lub LKM). U  chorych z  pier‑
wotnie rozpoznanym AIH o  zespole nakłada‑
nia z PSC może świadczyć obecność świądu skó‑
ry, zwiększonej aktywności ALP, deformacji prze‑
wodów żółciowych (histopatologia, cholangiogra‑
fia) lub utraty odpowiedzi na leczenie immunosu‑
presyjne. Zaleca się wykonanie MRCP u chorych 
< 25. r.ż. z AIH i aktywnością ALP przekraczającą 
dwukrotnie GGN.

Chorzy z  zespołem nakładania PSC/AIH od‑
powiadają w  sposób umiarkowany na leczenie 
immunosupresyjne. Rokowanie u  tych chorych 
jest nieco lepsze niż u chorych z samym PSC, lecz 
gorsze niż u chorych z samym AIH.

Rekomendacje

Zespołem PSC/AIH określa się współistnienie ��
klinicznych, biochemicznych, serologicznych 
i histopatologicznych cech PSC i AIH. Zespół ten 
występuje częściej u młodocianych pacjentów. 
Leczenie polega na łączeniu UDCA z lekami im‑
munosupresyjnymi.
Zaleca się wykonanie MRCP u  chorych z  AIH ��
w wieku < 25. r.ż. i aktywnością ALP przekracza‑
jącą dwukrotnie GGN.

Choroby cholestatyczne 
uwarunkowane genetycznie

Determinanty genetyczne prowadzące do niedo‑
boru białek transportowych układu wątrobowo
‍‑żółciowego są związane z  chorobami cholesta‑
tycznymi, takimi jak postępujące rodzinne we‑
wnątrzwątrobowe zapalenie dróg żółciowych (pro-
gressive familial intrahepatic cholestasis – PFIC), 
ICP i kamica żółciowa. Poszczególne typy PFIC 
są spowodowane przez mutacje dotyczące bia‑
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łek transportowych znajdujących się w błonie ka‑
nalikowej hepatocytów [77]. W ostatnich latach 
wiedza na temat czynników genetycznych chorób 
cholestatycznych znacznie wzrosła i  obecnie do‑
stępne są testy genetyczne, które mogą być stoso‑
wane w przypadku: (a) chorób monogenicznych, 
takich jak PFIC, łagodna nawracająca cholestaza 
wewnątrzwątrobowa (benign recurrent intrahepa-
tic cholestasis – BRIC), choroba Dubina‍‑Johnsona 
i  zespół Rotora oraz (b) chorób poligenicznych, 
takich jak kamica żółciowa lub uszkodzenie wą‑
troby wywołane lekami (drug‍‑induced liver injury 
– DILI). Informacja o rodzaju mutacji może po‑
móc w podjęciu decyzji dotyczących rodzaju po‑
stępowania terapeutycznego i prowadzenia wcze‑
snej profilaktyki [77, 78].

Kamica żółciowa

Kamica pęcherzyka żółciowego jest jedną z  naj‑
częstszych chorób dróg żółciowych. Jest rozpo‑
znawana u  około 20% dorosłych Europejczy‑
ków [79, 80]. Zwiększone stężenie cholesterolu 
lub bilirubiny w  żółci stanowi podstawę do po‑
wstawania złogów żółciowych. U osób dorosłych 
są to najczęściej złogi cholesterolowe. Poza do‑
brze znanymi czynnikami ryzyka, takimi jak mała 
aktywność fizyczna czy otyłość, zidentyfikowa‑
no czynniki genetyczne, które są odpowiedzialne 
za prawie 40% ogólnego ryzyka wystąpienia ka‑
micy. W badaniach GWAS (genome‍‑wide associa-
tion study) zidentyfikowano mutację genu ABCG8 
p. D19H jako czynnik ryzyka rozwoju kamicy 
żółciowej [81]. ABCG8 koduje razem z ABCG5 
transportery, które przenoszą cholesterol z hepa‑
tocytów do kanalika żółciowego i dalej do światła 
jelita. Mutacja w genie ABCG8 jest najczęstszym 
genetycznym czynnikiem ryzyka kamicy żółcio‑
wej [82]. Mutacja w  genie UGT1A1 w  zespole 
Gilberta również zwiększa ryzyko kamicy.

Zespół kamicy żółciowej związanej 
z niskim stężeniem fosfolipidów w żółci

Chorzy z  zespołem kamicy żółciowej związa‑
nej z niskim stężeniem fosfolipidów w żółci (low 
phospholipid‍‑associated cholelithiasis – LPAC) cier‑
pią na nawracającą kamicę żółciową w  wyniku 
mutacji białka MDR3 (gen ABCB4), odpowie‑
dzialnego za transport fosfolipidów. Białko MDR3 
znajduje się na błonie hepatocytów po stronie ka‑
nalików żółciowych. W wyniku mutacji zmniejsza 
się stężenie fosfolipidów w żółci, co powoduje wy‑

trącanie się złogów cholesterolu. Diagnoza klinicz‑
na LPAC oparta jest na trzech kryteriach [83, 84]:

Objawy ze strony dróg żółciowych przed 40. r.ż.•	
Wykrycie kamicy wewnątrzwątrobowych dróg •	
żółciowych (USG lub MRCP).
Nawrót kamicy po cholecystektomii.•	
Stosowanie UDCA u  większości chorych 

z LPAC może znacznie zmniejszyć ryzyko nawro‑
towej kamicy i jej powikłań, jednak leczenie trze‑
ba rozpocząć wcześnie – w  młodym wieku. Po‑
mocne może być mikroskopowe badanie żółci, 
pomiar stężenia fosfolipidów w żółci oraz sekwen‑
cjonowanie genu ABCB4.

Mutacje i polimorfizmy w genie ABCB4 są zwią‑
zane nie tylko z zespołem LPAC, lecz mogą także 
dotyczyć ICP, polekowych uszkodzeń wątroby lub 
PFIC typu 3, powodującej żółciową marskość wą‑
troby. Wykrywanie wariantów genetycznych może 
być pomocne w diagnozowaniu i doradzaniu pa‑
cjentom, ale korelacje genotyp‍‑fenotyp nie są pre‑
cyzyjne. Warto zauważyć, że sekwencjonowanie ca‑
łego genomu na dużą skalę w populacji islandzkiej 
wykazało znaczące powiązanie między wariantami 
ABCB4 a chorobami wątroby i aktywnością enzy‑
mów wątrobowych w populacji ogólnej [85]. Wa‑
rianty genu ABCB4 zostały zidentyfikowane jako 
czynniki ryzyka podwyższonej aktywności amino‑
transferaz oraz występowania marskości wątroby 
i nowotworów dróg żółciowych i wątroby.

Aktualne wytyczne dotyczące kamicy żółciowej 
nie rekomendują skriningu genetycznego w celu 
wykrycia genotypów związanych z  tą chorobą, 
jednak u młodych pacjentów z kamicą żółciową 
można rozważyć sekwencjonowanie genu ABCB4 
w celu potwierdzenia rozpoznania LPAC.

Wrodzone (rodzinne) zespoły 
cholestatyczne

To klinicznie heterogenna grupa rzadkich, dzie‑
dzicznych zaburzeń mających u podłoża mutacje 
genów ATP8B1, ABCB11, ABCB4 kodujących 
transportery kanalikowe hepatocytów lub genów 
TJP2, NR1H4 i MYO5B. Choroby te są klasyfi‑
kowane jako: (a) PFIC typu 1‑6 z przeważnie złym 
rokowaniem oraz (b) BRIC z dobrą prognozą.

Postępujące rodzinne 
wewnątrzwątrobowe zapalenie dróg 
żółciowych (PFIC)

PFIC występuje z częstością 1 : 50 000. Zwykle 
już u dzieci powoduje ciężką cholestatyczną cho‑
robę wątroby. Powszechnie objawia się świądem 
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i  żółtaczką w pierwszym roku życia (2‑9 miesię‑
cy). Wewnątrz‍‑ i zewnątrzwątrobowe drogi żółcio‑
we nie są poszerzone. Przebieg choroby i fenotypy 
kliniczne są zróżnicowane, zazwyczaj charaktery‑
zujące się rozwojem marskości wątroby w wieku 
3‑15 lat. Większość przypadków PFIC jest spo‑
wodowana przez mutację recesywną autosomalną 
w  genach transporterów błonowych. Rozpozna‑
nie PFIC ustala się za pomocą testów genetycz‑
nych analizujących sekwencję całego genu. Cho‑
roby zaliczane do PFIC rozpoczynają się we wcze‑
snym dzieciństwie, jednak ich ekspresja kliniczna 
jest zróżnicowana, stąd nadzór nad tymi pacjenta‑
mi często staje się obowiązkiem lekarzy zajmują‑
cych się dorosłymi.

PFIC typu 1 (PFIC‍‑1), dawniej znana jako 
choroba Bylera, objawia się zazwyczaj w  1. r.ż. 
wyraźnym świądem skóry i progresją do marsko‑
ści wątroby w wieku 2‑7 lat. PFIC1 jest wynikiem 
mutacji genu ATP8B1 [86], kodującego transpor‑
ter odpowiedzialny za utrzymanie asymetrii bło‑
ny komórkowej hepatocytów. Zmiana konfigura‑
cji przestrzennej błony komórkowej u pacjentów 
z PFIC 1 upośledza wydzielanie kwasów żółcio‑
wych, co znajduje odzwierciedlenie w ich niskich 
stężeniach w żółci wątrobowej. Ekspresja ATP8B1 
jest wyższa w  jelicie niż w wątrobie, dlatego he‑
patocyty mogą być „przeładowane” kwasami żół‑
ciowymi. Analiza laboratoryjna ujawnia podwyż‑
szoną aktywność ALP i  prawidłową aktywność 
GGT. Biopsja wątroby wykazuje początkowo wy‑
łącznie cholestazę, później rozwija się włóknienie 
i marskość. Wielu pacjentów z PFIC1 musi zo‑
stać poddanych transplantacji wątroby.

Mutacje w  genie ABCB11 (BSEP) powodu‑
ją PFIC‍‑2. Skutkują one zmniejszonym wydzie‑
laniem kwasów żółciowych do żółci, przez co gro‑
madzą się w wątrobie i uszkadzają komórki wą‑
trobowe. Objawami PFIC‍‑2 są świąd skóry i żół‑
taczka pojawiająca się zazwyczaj w  ciągu pierw‑
szych sześciu miesięcy życia. Choroba zwykle po‑
stępuje do marskości wątroby w ciągu pierwszych 
dwóch lat życia. W  późniejszym okresie zwięk‑
sza się ryzyko wystąpienia HCC i CCA. W bada‑
niach laboratoryjnych aktywność ALT jest wyż‑
sza, a ALP niższa niż w PFIC‍‑1, przy czym w obu 
typach aktywność GGT pozostaje w normie [87]. 
Histopatologicznie stwierdza się początkowo cho‑
lestazę z zapaleniem oraz włóknienie.

Tworzenie się miceli w  żółci zależy od prawi‑
dłowych proporcji w  zawartości wody, kwasów 
żółciowych, fosfatydylocholiny i cholesterolu. Ni‑
skie stężenia fosfolipidów żółciowych i wynikają‑
cy z tego brak równowagi tych składników pro‑
wadzą do toksyczności kwasów żółciowych, jak 
również do przesycenia i krystalizacji cholesterolu 

[88]. U  pacjentów z  PFIC‍‑3 upośledzony jest 
transport fosfatydylocholiny do żółci z  powodu 
mutacji genu ABCB4. PFIC‍‑3 może powodować 
objawy już w 1. r.ż. (do 30%), a marskość wątro‑
by często rozwija się jeszcze w dzieciństwie. Nie‑
dobór ABCB4 może również powodować wystą‑
pienie objawów (umiarkowana żółtaczka) dopiero 
w późniejszym okresie życia. Testy laboratoryjne 
wykazują zwiększoną aktywność aminotransferazy 
i – w przeciwieństwie do PFIC typu 1 i 2 – pod‑
wyższone aktywności GGT. Pacjenci z  PFIC‍‑3 
powinni przyjmować wyższe dawki UDCA 
(15‑20 mg/kg mc/dobę), ale często konieczne jest 
przeszczepienie wątroby.

Niedawno u dzieci opisano PFIC‍‑4, która jest 
wywołana przez mutację w genie kodującym biał‑
ko TJP2. Podobnie jak w PFIC‍‑1 i PFIC‍‑2 aktyw‑
ność GGT w surowicy nie jest zwiększona, w prze‑
ciwieństwie do wysokich stężeń bilirubiny i kwa‑
sów żółciowych. U niektórych pacjentów rozwija 
się HCC, a większość z nich wymaga transplanta‑
cji wątroby [89]. Mutację w genie NR1H4 kodu‑
jącym receptor jądrowy FXR stwierdzono u dzie‑
ci, u których cholestatyczna choroba wątroby wy‑
stąpiła w okresie noworodkowym i szybko postę‑
powała w  kierunku schyłkowej marskości [90]. 
Chorobę tę nazwano PFIC‍‑5. MYO5B kodu‑
je białko, które jest wymagane do polaryzacji he‑
patocytów. Mutacje tego genu są odpowiedzialne 
za trwałą, przemijającą lub nawracającą cholesta‑
zę. Choroba została oznaczona jako PFIC‍‑6 [91].

Łagodna nawracająca cholestaza 
wewnątrzwątrobowa (BRIC)

BRIC to rzadkie schorzenie, zwane dawniej ze‑
społem Summerskilla‍‑Walshe’a‍‑Tygstrupa. Pierw‑
szy rzut choroby występuje zazwyczaj w młodym 
wieku. BRIC charakteryzuje się długotrwałymi 
epizodami cholestazy z  żółtaczką, świądem i  ze‑
społem złego wchłaniania [92]. Epizody te mogą 
być wywoływane przez czynniki egzogenne (in‑
fekcje, hormony lub inne leki). Objawy ustępu‑
ją całkowicie po tygodniach lub miesiącach bez 
większych uszkodzeń wątroby. Mogą się powta‑
rzać po bezobjawowym okresie trwającym kilka 
miesięcy lub nawet lat. Biopsja wątroby wykazu‑
je cholestazę bez reakcji zapalno‍‑martwiczej i bez 
włóknienia. Podczas remisji morfologia i  funk‑
cje wątroby są prawidłowe. W  przeciwieństwie 
do PFIC nie występuje progresja do marskości 
wątroby. Analiza genetyczna wykazała różne mu‑
tacje w genach ATP8B1 (BRIC 1) lub ABCB11 
(BRIC 2) [93, 94]. Chociaż brakuje obszerniej‑
szych badań, to opisy przypadków podkreślają 
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umiarkowaną skuteczność terapeutyczną UDCA, 
ryfampicyny, drenażu nosowo‍‑żółciowego lub 
plazmaferezy [21, 95].

Rekomendacje

Choroba cholestatyczna wątroby u  dzieci lub ��
młodych dorosłych z  prawidłową aktywnością 
GGT sugeruje zaburzenia w  wątrobowej pro‑
dukcji żółci na podłożu genetycznym.
Rozpoznanie PFIC ustala się za pomocą testów ��
genetycznych analizujących sekwencję całego 
genu.
Odróżnienie BRIC od PFIC może wymagać wy‑��
konania biopsji wątroby.
Postępowanie w BRIC polega na łagodzeniu ob‑��
jawów cholestazy w  oczekiwaniu na normali‑
zację parametrów biochemicznych oraz unika‑
nie potencjalnych czynników wyzwalających 
(np. leki, toksyny).
Postępowanie w PFIC polega na łagodzeniu ob‑��
jawów cholestazy i nadciśnienia wrotnego oraz 
monitorowaniu stopnia włóknienia wątrobo‑
wego i  zaawansowania niewydolności wątro‑
by, a  także wątrobowym nadzorze onkologicz‑
nym (HCC, CCA), jednak zasady tego nadzoru 
nie są sprecyzowane.
Kamica żółciowa jako objaw LPAC (wiek < 40 lat, ��
złogi w wewnątrzwątrobowych drogach żółcio‑
wych, nawrót kamicy po cholecystektomii) wy‑
maga stosowania ponadstandardowych dawek 
UDCA.

Cholestaza polekowa

Leki stanowią ważną przyczynę uszkodzenia wą‑
troby (drug induced liver disease – DILI). Żółtacz‑
ki polekowe są przyczyną od 2% do 5% hospitali‑
zacji, jakkolwiek żółtaczka może być objawem za‑
równo cholestatycznego, jak i miąższowego uszko‑
dzenia wątroby [96, 97]. Wiele powszechnie sto‑
sowanych leków może powodować DILI o profi‑
lu cholestatycznym (tab. 5). Jeśli lek uszkadza na‑
błonek przewodów żółciowych, obraz kliniczny 
jest trudny do odróżnienia od PBC, zespołu na‑
kładania PBC/AIH lub PSC małych przewodów 
żółciowych [98, 99].

Mechanizmy rozwoju DILI najczęściej wy‑
nikają z  polimorfizmów genetycznych odpowie‑
dzialnych za wysokie stężenie leku lub jego meta‑
bolitu w krwi lub żółci, obniżonej ekspresji biał‑
kowych transporterów zlokalizowanych w błonie 
kanalikowej i/lub zmniejszenia stężenia związków 
antyoksydacyjnych w hepatocycie, takich jak glu‑
tation [100].

Obraz kliniczny

Cholestaza polekowa może prezentować się jako 
proces ostry lub przyjmować skąpoobjawową po‑
stać przewlekłą. Do najczęstszych objawów DILI 
należą nudności, osłabienie, brak apetytu, a cza‑
sem dyskomfort lub ból w  okolicy nadbrzusza, 
który występuje szczególnie często po uszkodze‑
niu wątroby przez amoksycylinę z kwasem klawu‑
lanowym lub erytromycynę [101, 102]. Objawy 
chorobowe pojawiają się po kilku tygodniach lub 
rzadziej miesiącach od rozpoczęcia przyjmowania 
leku. W przypadku niektórych leków mogą wy‑
stąpić do 2‑3 tygodni po zaprzestaniu ich przyj‑
mowania (np. amoksycylina z  kwasem klawula‑
nowym, penicyliny izoksazolilowe). Czasem moż‑
na zaobserwować objawy skórne pod postacią 
świądu, tarczek cholesterolowych oraz ciemnych 
przebarwień (melanoderma) [99]. Znane są także 
przypadki współistnienia z DILI śródmiąższowe‑
go zapalenia nerek lub zapalenia gruczołów łzo‑
wych, np. po stosowaniu amoksycyliny z kwasem 
klawulanowym [101]. Przerwanie zażywania leku 
zazwyczaj nie powoduje natychmiastowego ustą‑
pienia nieprawidłowości laboratoryjnych, co wy‑
nika z powolnej regeneracji cholangiocytów.

Na podstawie obrazu histopatologicznego cho‑
lestatyczne DILI dzieli się na:

Ostre reakcje cholestatyczne bez zapalenia 1.	
wątroby, w których cholestaza wynika z upo‑
śledzenia wytwarzania żółci i  ma charakter 
wewnątrzkomórkowy, a  w  badaniu histopa‑

Tabela 5. Leki mogące wywołać uszkodzenie wątroby o profilu cholestatycznym

Cholestaza bez zapalenia wątroby
Steroidy anaboliczne, estrogeny, tamoksyfen, azatiopryna, infliksymab
Cholestaza z zapaleniem wątroby
Izoniazyd, halotan, metyldopa, trójcykliczne antydepresanty, antybiotyki makrolidowe, amoksycylina 

z kwasem klawulanowym, azatiopryna, cefaleksyna, niesteroidowe leki przeciwzapalne, celekoksyb, 
tiklopidyna, karbamazepina, metformina, metamizol, gemcytabina, orlistat, gabapentyna, propa-
fenon, izofluran, propylotiouracyl, itrakonazol, terbinafina, chloropromazyna, fenofibrat, hydrochlo-
rotiazyd, atorwastatyna, metformina, chlorambucil, niektóre preparaty ziołowe (np. senna, cascara, 
lycopodium serratum)

Cholestaza z uszkodzeniem przewodów żółciowych
Pioglitazon, ofloksacyna, sole złota, amoksycylina z kwasem klawulanowym
Zespół zanikających przewodów żółciowych (duktopenia)
Ajmalina, amitryptylina, amoksycylina z kwasem klawulanowym, ampicylina, azatiopryna, barbiturany, 

karbamazepina, chlorotiazyd, haloperidol, tolbutamid, trimetoprim‍‑sulfametoksazol, troleando-
mycyna, fenylbutazon, ibuprofen, diazepam, D‍‑penicylamina, fenytoina, tetracykliny, tiabendazol, 
estradiol

Stwardniające zapalenie dróg żółciowych
Floksurydyna (podana dotętniczo), wstrzyknięcia środków obliterujących, np. hipertonicznej soli, for-

maldehydu, absolutnego alkohol lub roztworu jodu do torbieli wątrobowych (jeśli jest komunikacja 
z drogami żółciowymi)
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tologicznym są obecne cechy cholestazy ka‑
nalikowej bez nacieków zapalnych w  obrę‑
bie przestrzeni wrotnych i płacików. Ten typ 
uszkodzenia wątroby obserwuje się najczę‑
ściej u pacjentów stosujących steroidy anabo‑
liczne i estrogeny.
Ostra cholestaza z zapaleniem wątroby, w któ‑2.	
rej we krwi obwodowej stwierdza się wysokie 
aktywności aminotransferaz, a w badaniu hi‑
stopatologicznym poza cholestazą występu‑
ją nacieki zapalne w przestrzeniach wrotnych 
i  różnego stopnia uszkodzenie hepatocytów 
z ogniskami martwicy.
Ostra cholestaza z uszkodzeniem małych prze‑3.	
wodów żółciowych, w której obraz histopato‑
logiczny wykazuje różnego stopnia niszczenie 
cholangiocytów, bez istotnego uszkodzenia 
hepatocytów.
Przewlekłe uszkodzenie małych przewodów 4.	
żółciowych, prowadzące do zmniejszenia ich 
liczby, włącznie z  całkowitym ich zanikiem 
(duktopenia). W tym przypadku chorzy z re‑
guły nie mają objawów klinicznych, a w ba‑
daniach laboratoryjnych obserwuje się prze‑
wlekle zwiększoną aktywność ALP i/lub 
GGT. Czasem duktopenia może być wyni‑
kiem przebytego w przeszłości ostrego pole‑
kowego uszkodzenia przewodów żółciowych, 
które nie zostało odnotowane.

Rozpoznanie

Podstawą rozpoznania cholestatycznego DILI 
jest dokładnie zebrany wywiad, ukierunkowa‑
ny na zażywane leki, z uwzględnieniem prepara‑
tów roślinnych oraz suplementów diety. Upływ 
czasu pomiędzy rozpoczęciem stosowania leku 
a pojawieniem się objawów uszkodzenia wątroby 
(okres latencji) zależy od rodzaju leku i może być 
krótki – wynoszący kilka godzin lub dni, średni 
– zazwyczaj 1‑8 tygodni lub długi, tj. do 12 mie- 
sięcy. W  diagnostyce DILI należy uwzględniać 
wszystkie leki zażywane w  okresie 3‑6 miesię‑
cy przed rozpoznaniem choroby. W  1990 roku 
Council of International Organizations of Medi-
cal Sciences (CIOMS) ustaliła kryteria diagno‑
styczne, zgodnie z którymi wartość ilorazu ALT/ 
/ALP ≤ 2 jest wskaźnikiem cholestatycznego, 
a  2‑5 cholestatyczno‍‑miąższowego DILI [103]. 
U pacjentów ze współistniejącą inną chorobą wą‑
troby lub zażywających jednocześnie wiele leków 
rozpoznanie DILI może być trudne.

W diagnostyce różnicowej należy przede wszyst‑
kim wykluczyć PBC, wirusowe zapalenia wątro‑
by, AIH, posocznicę oraz cholestazę zewnątrz-

wątrobową. Wykonywanie testu reekspozycji na lek 
 w celach diagnostycznych nie jest zalecane, aczkol‑
wiek pojawienie się reakcji cholestatycznej po po‑
wtórnym podaniu tego samego leku jest ważnym 
argumentem potwierdzającym rozpoznanie DILI. 
Rola biopsji wątroby jest kontrowersyjna. Badanie 
to może być pomocne w  ocenie zaawansowania 
uszkodzenia wątroby, np. w  zespole zanikających 
przewodów żółciowych lub w wykluczeniu innej 
etiologii uszkodzenia wątroby, natomiast nie jest 
przydatne w większości przypadków DILI.

Leczenie

Podstawą leczenia DILI jest odstawienie leku bę‑
dącego potencjalnym czynnikiem sprawczym. 
W  przypadku narastających objawów cholesta‑
zy można podjąć próbę zastosowania UDCA 
i/lub GKS, jednak znaczenie takiego postępowa‑
nia w szybkości regresji nieprawidłowości labora
toryjnych i histopatologicznych nie jest znane [5].

Rekomendacje

Rozpoznanie polekowego uszkodzenia wątroby ��
ustala się na podstawie analizy odstępu między 
datą rozpoczęcia stosowania potencjalnie hepa‑
totoksycznego leku i datą wystąpienia objawów 
chorobowych, po wykluczeniu innych przyczyn 
uszkodzenia wątroby. Biopsja wątroby zwykle 
nie jest konieczna. 
Zaleca się natychmiastowe wycofanie podej‑��
rzewanego leku i  skrupulatne monitorowanie 
kliniczne i  laboratoryjne. Próby leczenia UDCA 
lub GKS traktuje się jako postępowanie ekspe‑
rymentalne, bowiem nie ma dowodów skutecz‑
ności takiego postępowania w kontrolowanych 
badaniach klinicznych.

Choroby cholestatyczne w ciąży

Cholestaza może występować u kobiet ciężarnych 
jako objaw przewlekłej lub ostrej choroby wą‑
troby, która rozpoczęła się jeszcze przed zajściem 
w ciążę lub choroby, która pojawiła się w trakcie 
ciąży (np. kamica żółciowa). Osobną grupę stano‑
wią cholestatyczne choroby wątroby ściśle zwią‑
zane z ciążą, których najlepszym przykładem jest 
ICP. Należy zaznaczyć, że żółtaczka może wystę‑
pować także w innych chorobach wątroby specy‑
ficznych dla ciąży (zespół HELLP, ostre stłuszcze‑
nie wątroby ciężarnych).
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Kamica przewodowa

Ciąża zwiększa ryzyko wystąpienia kamicy żółcio‑
wej. Postępowanie w kamicy żółciowej u ciężarnej 
jest w zasadzie takie samo jak poza ciążą z uwzględ‑
nieniem powszechnie obowiązujących zasad ochro‑
ny płodu. Rozpoznanie ustala się na podstawie ob‑
jawów, wyników podstawowych badań laboratoryj‑
nych i USG jamy brzusznej. W przypadkach dia‑
gnostycznie wątpliwych można wykonać MRCP 
(aparat niskoteslowy MRI), jako badanie nie wy‑
magające podania kontrastu i bezpieczne dla pło‑
du. W przypadku objawowej kamicy przewodowej 
wykonuje się ECPW z nacięciem brodawki Vatera 
i ewakuacją złogów, dbając o jak najmniejsze nara‑
żenie ciężarnej na promieniowanie rentgenowskie.

Wewnątrzwątrobowa cholestaza 
ciężarnych

Wewnątrzwątrobowa cholestaza ciężarnych (in-
trahepatic cholestasis of pregnancy – ICP) jest naj‑
częstszą chorobą wątroby związaną z ciążą. Cha‑
rakterystyczne objawy – świąd skóry i wzrost stę‑
żenia kwasów żółciowych w surowicy – pojawia‑
ją się najczęściej w III (około 75% przypadków), 
a rzadziej w II trymestrze i ustępują po porodzie. 
U pacjentek z ICP obraz USG wątroby i dróg żół‑
ciowych jest prawidłowy. W chorobie tej nie wy‑
konuje się biopsji wątroby. ICP stanowi zagroże‑
nie dla płodu, zwiększając ryzyko porodów przed‑
wczesnych i znacznie rzadziej, zgonów okołoporo‑
dowych [104]. Z uwagi na fakt, że ICP pojawia‑
jąca się w jednej ciąży, z dużym prawdopodobień‑
stwem wystąpi również w kolejnych ciążach, nale‑
ży ciężarną poinformować o potencjalnych zagro‑
żeniach dla płodu, aby mogła świadomie podjąć 
decyzję o zajściu w kolejną ciążę.

Epidemiologia i patogeneza

ICP występuje niemal we wszystkich grupach et‑
nicznych, ze zmienną częstością w zależności od re‑
gionu świata. W Europie jest powikłaniem 0,5‑1,5% 
ciąż [105]. Patogeneza ICP jest złożona. Istotną rolę 
odgrywają zarówno czynniki genetyczne (m.in. mu‑
tacje w  genach ABCB4 i  ABCB11), hormonalne 
(rola metabolitów estradiolu i  progesteronu), jak 
i środowiskowe (niedobory witaminowe i pierwiast‑
ków śladowych) [106]. Czynnikami ryzyka są ICP 
w poprzednich ciążach lub u krewnych, starszy wiek 
matki, ciąża mnoga, ciąża z zapłodnienia pozaustro‑
jowego, niepowściągliwe wymioty na początku cią‑
ży i przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu C. 

ICP występuje częściej u kobiet, u których w trak‑
cie stosowania doustnej antykoncepcji hormonal‑
nej rozwinęła się cholestaza. ICP jest diagnozowana 
częściej w miesiącach zimowych.

Objawy u matki

Charakterystycznym objawem ICP jest świąd 
skóry o  różnym nasileniu – od umiarkowanego 
do trudnego do zniesienia. Może dotyczyć całe‑
go ciała, jednak zwykle rozpoczyna się i dominu‑
je w obrębie skóry dłoni i stóp. Zazwyczaj nasila 
się wieczorem i nocą, prowadząc do zaburzeń snu 
i znacznego upośledzenia jakości życia (rozdrażnie‑
nie, zmęczenie, wygórowane reakcje emocjonalne). 
W  badaniu przedmiotowym najczęściej można 
stwierdzić przeczosy powstałe w wyniku drapania, 
bez pierwotnych wykwitów skórnych. Żółtaczka 
występuje u 14‑25% chorych i pojawia się typowo 
po 1‑4 tygodniach od wystąpienia świądu [107]. 
Rzadkim objawem jest biegunka tłuszczowa, po‑
łączona z zaburzeniami wchłaniania witamin roz‑
puszczalnych w tłuszczach i spadkiem masy ciała. 
Inne objawy, takie jak bóle brzucha, gorączka, de‑
kompensacja funkcji wątroby (wodobrzusze, ence‑
falopatia), jak również żółtaczka bez towarzyszące‑
go świądu skóry, nie są typowe dla ICP i zmuszają 
do poszukiwania innych przyczyn.

Objawy u płodu

ICP nie zagraża życiu matki, ale stanowi zagrożenie 
wystąpienia powikłań u płodu pod postacią brady‑
kardii i zamartwicy wewnątrzmacicznej (do 44%), 
wewnątrzmacicznego obumarcia płodu (0,4‑4,1%), 
porodu przedwczesnego (19‑60%), obecności smół‑
ki w płynie owodniowym (do 27%), niskiej oceny 
noworodka w skali Apgar (< 7 pkt) lub zespołu za‑
burzeń oddychania noworodka. Ryzyko powikłań 
zwiększa się, gdy całkowite stężenie kwasów żółcio‑
wych w surowicy przekracza 40 μmol/l [108].

Badania laboratoryjne

U ponad 90% pacjentek stwierdza się zwiększone 
stężenie całkowitych kwasów żółciowych w suro‑
wicy, co jest podstawowym kryterium rozpozna‑
nia ICP. Wartość przekraczającą 40 μmol/l uznaje 
się za ciężką postać ICP, zwiększającą ryzyko po‑
wikłań dla płodu. U  większości pacjentek (oko‑
ło 80%) stężenie kwasów żółciowych zawiera się 
w przedziale 10‑40 μmol/l i wówczas rokowanie 
dla płodu jest dobre [109]. Stosowanie UDCA 
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istotnie zwiększa stężenie całkowitych kwasów 
żółciowych, dlatego badanie to powinno być wy‑
konane przed rozpoczęciem leczenia, a w trakcie 
leczenia ich stężenie nie może stanowić podstawy 
monitorowania odpowiedzi na UDCA. U  oko‑
ło 20‑60% pacjentek obserwuje się podwyższo‑
ną aktywność aminotransferaz, które zwykle nie 
przekraczają 2‑10 x GGN [107].

Monitorowanie ich aktywności może być przy‑
datnym wskaźnikiem odpowiedzi na leczenie. Stę‑
żenie bilirubiny całkowitej jest nieprawidłowe 
u  około 25% pacjentek, rzadko przekracza jed‑
nak wartość 6 mg/dl. Aktywność GGT jest zwy‑
kle prawidłowa lub nieznacznie podwyższona 
(do 30% przypadków). Aktywność ALP nie jest 
przydatnym parametrem w  ICP, ponieważ en‑
zym ten produkowany jest przez łożysko. Parame‑
try wydolności syntetycznej wątroby (albumina, 
INR) oraz liczba płytek krwi są w  normie. Wy‑
dłużenie czasu protrombinowego, jeśli występuje, 
zwykle związane jest z niedoborem witaminy K, 
spowodowanym zaburzeniami wchłaniania jelito‑
wego, a nie niewydolnością wątroby.

Podsumowując, rozpoznanie ICP opiera się 
na wystąpieniu u  ciężarnej świądu skóry wraz 
z  podwyższonym stężeniem całkowitych kwasów 
żółciowych w surowicy i umiarkowanym wzrostem 
aktywności aminotransferaz (w  niektórych przy‑
padkach występuje wysoka hipertransaminazemia). 
Warunkiem rozpoznania ICP jest wykluczenie in‑
nych przyczyn obserwowanych nieprawidłowości.

Leczenie

Celem leczenia jest złagodzenie klinicznych i bio‑
chemicznych objawów cholestazy oraz zapobie‑
ganie powikłaniom u  płodu. UDCA w  dawce 
10‑15 mg/kg/dobę jest lekiem z  wyboru, powo‑
dującym u większości pacjentek zmniejszenie na‑
silenia lub ustąpienie świądu skóry oraz poprawę 
parametrów biochemicznych [110]. Lek jest zwy‑
kle dobrze tolerowany, bezpieczny zarówno dla 
matki, jak i płodu. Ostatnie metaanalizy wykaza‑
ły, że UDCA ma wpływ na poprawę parametrów 
położniczych [111].

Wśród innych preparatów wykorzystywanych 
w leczeniu ICP wymienia się:

Cholestyraminę podawaną doustnie w  daw‑•	
ce 4‑16 g/dobę, jednak lek ten może powodo‑
wać biegunkę i przy dłuższym stosowaniu za‑
burza wchłanianie jelitowe witamin rozpusz‑
czalnych w tłuszczach.
Hydroksyzynę doustnie w dawce 25‑50 mg/•	
dobę.
S‍‑adenozylo‍‑L‍‑metioninę dożylnie w  dawce •	
800‑1000 mg/dobę.
Wszystkie z  wymienionych leków wykazują 

słabszą skuteczność w porównaniu z UDCA, więc 
są rzadko stosowane, w  przypadku złej tolerancji 
UDCA. W sytuacji wydłużenia czasu protrombino‑
wego należy rozpocząć suplementację witaminy K.

Ciężarna z rozpoznaną ICP powinna być pod‑
dana ścisłej kontroli położniczej. Indukcja poro‑
du przy niepowikłanej, łagodnej ICP zalecana jest 
po osiągnięciu dojrzałości płuc w  36‑38. tygo‑
dniu ciąży. W przypadku znacznie nasilonej cho‑
lestazy z towarzyszącą żółtaczką, ukończenie ciąży 
rozważa się od 34. tygodnia ciąży po ocenie doj‑
rzałości płuc.

Rekomendacje

Objawowa żółciowa kamica przewodowa wy‑��
stępująca w  ciąży jest wskazaniem do leczenia 
endoskopowego (ECPW + sfinkterotomia + wy‑
dobycie złogu). Podczas zabiegu zachowuje się 
zasadę jak najmniejszego narażenia ciężarnej 
na promieniowanie rentgenowskie.
Rozpoznanie ICP opiera się na wystąpieniu w II ��
lub III trymestrze świądu skóry i podwyższone‑
go stężenia całkowitych kwasów żółciowych 
w  surowicy, po wykluczeniu innych przyczyn 
uszkodzenia wątroby.
Ciężką postać ICP, zwiększającą ryzyko wystą‑��
pienia powikłań u płodu, definiuje stężenie kwa‑
sów żółciowych > 40 μmol/l.
Ciężarna z  ICP powinna zostać objęta ścisłą ��
opieką położniczą i  poinformowana o  poten‑
cjalnych zagrożeniach dla płodu, co może mieć 
także znaczenie w podejmowaniu decyzji o zaj‑
ściu w kolejną ciążę.
Leczeniem z wyboru w ICP jest UDCA, zaleca się ��
również indukcję porodu między 36‑38. tygo‑
dniem ciąży, wyjątkowo od 34. tygodnia ciąży 
po ocenie dojrzałości płuc płodu.
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