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WSTEP

Drogi z6lciowe s3 integralng anatomicznag i czyn-
no$ciowa czescia watroby. Zaburzenia produk-
qji z6fci, w ktérej uczestnicza hepatocyty i cho-
langiocyty, oraz utrudnienia w przeplywie z6t-
ci prowadza do procesu zwanego cholestaza. Pa-
tologia ta ma dalekosi¢zne konsekwencje dla pro-
ceséw wchtaniania jelitowego, krazenia jelitowo-

Objasnienia skrotow: AIH (autoimmune hepatitis) — autoimmuno-
logiczne zapalenie watroby; ALP (alkaline phosphatase) — fosfata-
za zasadowa; ALT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza ala-
ninowa; AMA (antimitochondrial antibody) — przeciwciata przeciw-
mitochondrialne; ANA (antinuclear antibodies) — przeciwciata prze-
ciwjadrowe; ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibodies) — prze-
ciwciata przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych;
AST (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginia-
nowa; BRIC (benign recurrent intrahepatic cholestasis) — tagodna na-
wracajaca cholestaza wewnatrzwatrobowa; CCA (cholangiocarcino-
ma) - rak drég zétciowych; DEXA (dual energy X-Ray absorptiome-
try) - densytometria z podwdjna wiazka promieniowania rentge-
nowskiego; DILI (drug-induced liver injury) — polekowe uszkodzenia
watroby; ECPW - endoskopowa cholangiopankreatografia wstecz-
na; EUS (endoscopic ultrasonography) — endosonografia; GGN - gor-
na granica normy; GGT — gamma-glutamylotransferaza; GKS - gli-
kokortykosteroidy; HCC (hepatocellular carcinoma) — rak watrobowo-
komorkowy; ICP (intrahepatic cholestasis of pregnancy) — wewnatrz-
watrobowa cholestaza ciezarnych; IgG4 — immunoglobulina pod-
klasy G4; 1gG4-RD (immunoglobulin G4-related disease) — choroba
zalezna od IgG4; LPAC (low phospholipid-associated cholelithiasis) —
zespot kamicy zétciowej zwigzanej z niskim stezeniem fosfolipidow
w zo6tci; LSM (liver stiffness measurement) — pomiar sztywnosci watro-
by; MRCP (magnetic resonance cholangiopancreatography) — cholan-
giopankreatografia rezonansu magnetycznego; PBC (primary biliary
cholangitis) — pierwotne zapalenie drég zétciowych; PFIC (progressi-
ve familial intrahepatic cholestasis) — rodzinna postepujaca cholesta-
za wewnatrzwatrobowa; PSC (primary sclerosing cholangitis) — pier-
wotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych; PTC (percutaneous
transhepatic cholangiography) — przezskérna przezwatrobowa cho-
langiografia; UC (ulcerative colitis) — wrzodziejgce zapalenie jelita gru-
bego; UDCA (ursodeoxycholic acid) — kwas ursodezoksycholowy

-watrobowego kwaséw zélciowych i prowadzi
do wtérnego uszkodzenia watroby.

Ze wzgledu na ograniczone z przyczyn eko-
nomicznych mozliwosci wykorzystania oznaczen
stezenia kwaséw zéfciowych w surowicy do ru-
tynowej diagnostyki, zastgpczymi wskaznika-
mi cholestazy sa fosfataza zasadowa (ALP) oraz
gamma-glutamylotransferaza (GGT). Enzymy te
nie posiadaja jednak réwnorzednego znaczenia
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diagnostycznego. ALP jest najwazniejszym wskaz-
nikiem cholestazy, a oznaczenie aktywnosci
GGT pelni role badania potwierdzajacego. Tylko
w rzadkich przypadkach GGT jest jedynym wy-
ktadnikiem tego procesu, ze wzgledu na wyisza
od ALP czulo$¢ diagnostyczng. Biorac pod uwagg
te fakty, nalezy zmieni¢ panujaca w naszym kraju
powszechng praktyke oznaczania aktywnosci ami-
notransferaz i GGT z pominieciem ALD

Odréznienie chordb cholestatycznych od miaz-
szowego uszkodzenia watroby moze by¢ czasem
trudne. Anatomiczna blisko$¢ komérek watrobo-
wych i przewodéw zétciowych sprawia, ze migz-
szowe choroby watroby o duzej aktywnosci za-
palnej lub intensywnym widknieniu przestrzeni
wrotnych moga by¢ przyczyna cholestazy, a cho-
roby cholestatyczne moga w istotnym stopniu
wtérnie uszkadza¢ hepatocyty ze wzrostem ak-
tywnosci aminotransferaz. Tak wigc przewaga ak-
tywnosci ALP nad aminotransferaza alaninowa
(ALT) zdarza sie réwniez w schorzeniach, w ktd-
rych drogi zélciowe nie sa pierwotna lokalizacja
procesu chorobowego. Nalezy réwniez pamigtad,
ze w chorobach ogniskowych, naciekowych i de-
pozytowych watroby cholestaza bywa dominuja-
cym zjawiskiem biochemicznym.

Najwicksze hepatologiczne towarzystwa na-
ukowe jak EASL (European Association for the Stu-
dy of the Liver) i AASLD (American Association for
the Studly of Liver Diseases) aktualnie tworza reko-
mendacje odnoszace si¢ wytacznie do poszczegdl-
nych choréb cholestatycznych, a nie do wszyst-
kich choréb z tego kregu. Tego typu rekomenda-
cje sa adresowane do waskiej grupy specjalistow,
a nie do szerokiej rzeszy lekarzy podstawowej opie-
ki zdrowotne;j. Sekcja Hepatologiczna PTG-E po-
stanowila wyjé¢ naprzeciw tym potrzebom, two-
rzac wytyczne postgpowania w chorobach chole-
statycznych wystepujacych u dorostych, z pomi-
nigciem choréb nowotworowych i nienowotwo-
rowych dotyczacych wylacznie duzych drég z6t-
ciowych. Sa one uaktualniong wersja wytycznych
opublikowanych w 2013 roku [1].

OGOLNE ZASADY DIAGNOSTYKI

Wywiad i badanie fizykalne

Wywiad lacznie z badaniem fizykalnym ma pod-
stawowe znaczenie w rozpoznawaniu przyczyn
cholestazy. W pierwszej kolejnosci nalezy usta-
li¢ charakter zglaszanych dolegliwosci, poczatek
i czas ich trwania oraz okolicznosci pojawiania
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si¢ i ewentualnego ustgpowania. Wywiad musi
uwzglednia¢ histori¢ chorobows pacjenta, wszyst-
kie leki zazywane w ciagu 3-6 miesigcy poprze-
dzajacych pierwsze objawy choroby, jak réwniez
preparaty ziotowe i witaminowe.

Zbttaczka nie jest objawem swoistym dla cho-
lestazy, pojawi¢ si¢ moze bowiem w wyniku he-
molizy, zaburzed proceséw wychwytu i wigzania
bilirubiny z kwasem glukuronowym, czy miazszo-
wego uszkodzenia watroby. Zéttaczka z towarzy-
szgcym $ciemnieniem moczu, odbarwieniem stol-
ca i czesto $wigdem skéry przemawia za cholesta-
z3 zewngtrzwatrobows (np. kamica przewodowa,
zwezenie drdg zélciowych). Dotaczajace si¢ do po-
wyzszych objawdéw dreszcze i goraczka sa najcze-
$ciej wyrazem zapalenia drég zélciowych.

Bél zlokalizowany w prawym podzebrzu o cha-
rakeerze kolki z6tciowej, wystepujacy po bledzie
dietetycznym, wskazuje na kamice pecherzyka
zblciowego. W badaniu fizykalnym mozna wéw-
czas stwierdzi¢ dodatni objaw Chelmonskiego
lub Murphy’ego. W przypadku utrzymywania si¢
bélu z towarzyszaca goraczka i obecnoscia obja-
wu Blumberga (objaw otrzewnowy) nalezy podej-
rzewad zapalenie pecherzyka zétciowego o etiolo-
gii kamiczej.

Swiad skéry bywa jednym z najbardziej uciazli-
wych objawéw choréb cholestatycznych watroby,
prowadzacym do powstawania przeczoséw i blizn.
W pierwotnym zapaleniu drég zétciowych (pri-
mary biliary cholangitis — PBC) $wiad bywa jedy-
nym objawem, nicjednokrotnie na wiele lat wy-
przedzajacym wiasciwe rozpoznanie [2].

Niektére choroby cholestatyczne wystepuja
w szczegblnych okolicznos$ciach, np. wewnatrzwa-
trobowa cholestaza cigzarnych (intrabepatic chole-
stasis of pregnancy — ICP) ujawnia si¢ pod koniec II
lub w IIT trymestrze cigzy, a rodzinna postgpujaca
cholestaza wewnatrzwatrobowa (progressive fami-
lial intrahepatic cholestasis — PFIC) lub genetyczne
zaburzenia syntezy kwaséw zdlciowych we weze-
snym dzieciristwie [3]. Niedokrwienne uszkodze-
nie drzewa zdlciowego w wyniku zakrzepicy tet-
nicy watrobowej moze wystapi¢ po przeszczepie-
niu watroby, a poinfekeyjne zwezenie przewo-
du zétciowego wspélnego obserwuje sie u zaka-
zonych wirusem HIV [4]. Cholestaza pojawiaja-
ca si¢ po cholecystektomii lub innym zabiegu chi-
rurgicznym na drogach zéfciowych moze wskazy-
wad na ich jatrogenne zwezenie.

Badania laboratoryjne

Do najczgsciej wykorzystywanych badan labora-
toryjnych krwi $wiadczacych o cholestazie nale-



73 aktywnos$¢ ALP i GGT oraz stezenia bilirubiny
i kwaséw z6tciowych.

Dotychczas nie uzgodniono stanowiska, jakie
aktywnosci enzyméw nakazuja rozpoczecie dia-
gnostyki w kierunku cholestatycznych choréb
watroby. Najczgéciej wskazuje si¢ na 1,5-krotny
wzrost aktywnosci ALP i 3-krotny wzrost aktyw-
nosci GGT [5]. W diagnostyce réznicowej istotne
jest odrdznienie cholestatycznego od miazszowego
uszkodzenia watroby. W rozwiazaniu tego proble-
mu pomocne moze by¢ obliczenie ilorazu ALT/
ALD, ktéry w cholestatycznych chorobach watro-
by zwykle nie przekracza wartosci 2. Utrzymywa-
nie si¢ podwyzszonych akeywnosci ALP i GGT
przez ponad 6 miesigcy jest rtéwnoznaczne z roz-
poznaniem przewlektej cholestazy [5].

ALP jest produkowana takie poza watro-
ba przez rézne tkanki, m.in. przez kosci, nablo-
nek jelitowy i tozysko. W watrobie ALP jest obec-
na gléwnie w blonie kanalikowej hepatocytéw,
a wzrost jej aktywnosci we krwi w warunkach
cholestazy wynika zaréwno ze zwickszonej jej syn-
tezy, jak i wyplukiwania blonowego tego enzy-
mu. ALP jest przydatnym parametrem w diagno-
styce cholestazy wewnatrz- i zewnatrzwatrobowej,
jednak nalezy pamigta¢ o podwyzszonych aktyw-
nosciach tego enzymu w chorobach kosci prze-
biegajacych ze zwigkszona aktywnoscia osteobla-
stéw (m.in. przerzuty raka do kosci, zaawansowa-
na osteoporoza, stany po rozlegtych ztamaniach,
choroba Pageta, nadczynnos¢ przytarczyc i tarczy-
cy). Podwyzszone akeywnosci ALP dotycza réw-
niez dzieci w okresie wzrastania oraz kobiet cie-
zarnych (ALP tozyskowa). Z powyzszych powo-
déw rozpoznanie cholestazy u pacjenta z hiperfos-
fatazemia wymaga oznaczenia aktywnosci GGT
jako testu potwierdzajacego.

Jednoczesny wzrost aktywnosci GGT i ALP
jest typowy dla chordb cholestatycznych. Wzrost
ALP przy prawidtowej aktywnosci GGT bywa
obserwowany w rzadkich chorobach uwarunko-
wanych genetycznie, takich jak wspomniane po-
wyzej PFIC typu 11 2 [3], jednak najczeéciej su-
geruje przyczyny pozawatrobowe. Podlozem bra-
ku wzrostu lub niskich wartosci ALP w cholesta-
zie moga by¢ niedobory cynku lub magnezu, nie-
doczynnos¢ tarczycy, niedozywienie oraz terapia
hormonalna. Z tego powodu w cholestazie indu-
kowanej przez estrogeny czy steroidy anaboliczne
aktywno$¢ ALP moze pozostawaé w normie. Bar-
dzo niskie wartosci ALP obserwuje si¢ w piorunu-
jacej niewydolnosci watroby w przebiegu choroby
Wilsona. Wyniki oznaczenia ALP nalezy zawsze
interpretowaé w kontekscie sytuacji klinicznej,
facznie z innymi badaniami enzymatycznymi.

GGT jest enzymem mato swoistym dla watro-
by, poniewaz wyst¢puje takze w strukturach blo-
nowych nerek, trzustki i ptuc. W watrobie GGT
wystepuje gléwnie w cholangiocytach przewodéw
wewnatrz- i zewnatrzwatrobowych. Za prawidto-
wa aktywno$¢ GGT uznaje si¢ 15-35 U/l, jednak
nieco wyzsze warto$ci mogg wystgpowaé u zdro-
wych mezczyzn. W ciazy akeywnos¢ GGT jest
obnizona, a wigc za podwyzszone mozna uzna-
waé juz wyniki znajdujace si¢ w gérnych zakre-
sach wartosci referencyjnych. Izolowany wzrost
aktywnosci GGT jest czesty reakcja na czynni-
ki indukujace enzymy mikrosomalne, gtéwnie al-
kohol, leki (np. fenytoina, karbamazepina, bar-
biturany czy ryfampicyna) oraz kumulacje lipi-
déw w hepatocytach w niealkoholowej sttuszcze-
niowej chorobie watroby (nonalcoholic farty li-
ver disease — NAFLD). Wartos¢ GGT jest zalezna
od ilosci spozywanego alkoholu i spada w okresie
abstynengji.

Wzrost stgzenia bilirubiny sprzezonej z kwa-
sem glukuronowym (bilirubina bezposrednia)
moze by¢ objawem cholestazy o ostrym przebiegu
oraz péznym objawem przewleklych cholestatycz-
nych chordéb watroby. Zwickszone st¢zenie biliru-
biny wystepuje takze w chorobach, w ktérych do-
minuje migzszowe uszkodzenie watroby. O roz-
poznaniu decyduje obraz kliniczny oraz konstela-
cja parametréw cholestazy i uszkodzenia komérki
watrobowej. Rzadkimi przyczynami izolowanego
wzrostu stezenia bilirubiny bezposredniej sg ze-
spoly Dubina-Johnsona i Rotora.

Catkowite st¢zenie kwaséw z6tciowych nie jest
rutynowo wykorzystywane w diagnostyce choréb
cholestatycznych, z wyjatkiem diagnostyki prze-
prowadzanej u dzieci i kobiet w ciazy. Oznacze-
nie st¢zenia immunoglobulin IgG i IgM oraz pro-
fil autoprzeciwcial, obejmujacy przeciwciata prze-
ciwmitochondrialne (antimitochondrial antibo-
dy — AMA), przeciwjadrowe (antinuclear antibody
— ANA), w tym anty-Sp100 i glikoproteing bto-
nowa gp210 oraz przeciw cytoplazmie granulo-
cytéw obojetnochtonnych typu okolojadrowego
(perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibody —
pANCA), nalezy wykona¢ w przypadku podejrze-
nia choréb cholestatycznych o etiologii autoim-
munizacyjnej. W przypadku podejrzenia cholan-
giopatii zaleznej od immunoglobuliny podklasy
G4 (IgG4) zaleca si¢ wykonanie oznaczenia stgze-
nia IgG4 w surowicy.

Badania obrazowe

Badaniami obrazujacymi drogi zdlciowe sg 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). Przezskérna przezwatrobowa cho-
langiografia (percutaneous transhepatic cholangio-
graphy — PTC) utracita znaczenie diagnostyczne
ze wzgledu na inwazyjny charakeer.

USG jamy brzusznej powinno by¢ pierwszym
badaniem obrazowym wykonywanym u chore-
go z cholestaza. Badanie to wykazuje duza przy-
datno$¢ w rozpoznaniu kamicy pecherzyka zétcio-
wego. Ujawnia poszerzone drogi zélciowe, jednak
nie zawsze dostarcza precyzyjnej informacji o miej-
scu, rozleglosci badZz przyczynie obturacji drze-
wa zdlciowego. Zaletami USG s powszechna do-
stepno$é, niska cena, nieinwazyjnos¢, mozliwosé
powtérzent i wykonania przylézkowego. Z kolei
do wad nalezg zalezno$¢ jakosci oceny od doswiad-
czenia badajacego, mala przydatmos¢ w ocenie dy-
stalnego odcinka przewodu zdiciowego wspélnego
oraz niska czuto$¢ w wykrywaniu niekeérych cho-
16b drég zétciowych, jak na przyktad PSC lub cho-
langiopatii IgG4.

MRCP jest czutym diagnostycznie, nicinwazyj-
nym badaniem przydatnym w rozpoznawaniu ka-
micy przewodowej, PSC, uszkodzeri jatrogennych
lub wrodzonych nieprawidtowosci anatomicznych
drég z6fciowych. Ograniczeniem w zastosowaniu
MRCP s jeszcze niewystarczajaca  dostgpnosé
i koszt badania, a ze strony pacjenta klaustrofobia
i obecno$¢ implantéw ferromagnetycznych.

EUS jest przydatnym badaniem dla oceny dy-
stalnego odcinka przewodu zélciowego wspSlnego
oraz wykrywania kamicy przewodowej z czutoscia
poréwnywalng do MRCD, szczeg6lnie w przypad-
kach drobnych zlogéw zétciowych (mikrolitiazy)
[6]. EUS jest jednak badaniem inwazyjnym, z re-
guly wymagajacym sedagji i w Polsce stosunkowo
mato dostgpnym.

ECPW ma podobng do MRCP czuto$¢ roz-
poznawania patologii drég zdltciowych, jednak
z uwagi na inwazyjny charakeer tej metody, nie
powinno si¢ jej, poza wyjatkowymi przypadka-
mi, wykorzystywa¢ w celach diagnostycznych.
Do powiktat ECPW naleza krwawienie z miejsca
naciecia brodawki Vatera (2%), zapalenie trzust-
ki (3-5%) oraz bakteryjne zapalenie drég zétcio-
wych (1%). Smiertelnoé¢ zwiazana z zabiegiem
szacuje si¢ na 0,4%. ECPW jest metoda z wybo-
ru w przypadku wysokiego prawdopodobieristwa
choroby wymagajacej interwencji endoskopowej,
np. kamicy przewodowej czy krytycznego zweze-
nia drég zélciowych. Biopsja watroby jest zare-
zerwowana dla przypadkéw cholestazy wewnatrz-
watrobowej o etiologii niemozliwej do ustalenia
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metodami nieinwazyjnymi. W celu whasciwej
oceny matych przewoddéw zétciowych wymaga si¢
obecnosci w bioptacie przynajmniej 10 przestrze-
ni wrotnych [5].

REKOMENDACJE

= W rozpoznaniu przyczyn cholestazy konieczne
sg dokfadnie zebrany wywiad, badanie fizykal-
ne i USG jamy brzuszne;j.

= W wiekszosci przypadkéw USG pozwala na od-
réznienie cholestazy wewnatrz- od zewnatrz-
watrobowej.

= Rutynowa diagnostyka laboratoryjna cholesta-
zy opiera sie na ocenie aktywnosci surowiczej
ALP i GGT, a w przypadkach watpliwych na oce-
nie stezenia catkowitego kwasow zétciowych.

= ALP i GGT posiadaja wysoka czuto$¢, lecz mata
swoisto$¢ w rozpoznaniu cholestazy. ALP z po-
wodu fizjologicznie podwyzszonej aktywnosci
nie nadaje sie do diagnostyki cholestazy u cie-
zarnych oraz dzieci i mtodziezy w okresie wzro-
stu kostnego.

= MRCP jest wysoce przydatnym, nieinwazyjnym
badaniem obrazowym drég zétciowych.

= EUS jest metoda alternatywna dla MRCP w oce-
nie dystalnego odcinka zewnatrzwatrobowych
drég zétciowych.

= ECPW z uwagi nainwazyjny charakter jest wy-
korzystywana w celach diagnostycznych tylko
w wyjatkowych przypadkach.

POZAWATROBOWE OBJAWY
PRZEWLEKLE)J CHOLESTAZY | METODY ICH
LECZENIA

Cholestaza jest procesem chorobowym o istot-
nych konsekwencjach ogélnoustrojowych z wie-
loma objawami majacymi decydujace znaczenie
dla jakosci zycia pacjenta oraz stanowigcymi wy-
zwanie terapeutyczne dla lekarzy.

Swiad skory

Swiad skéry jest charakterystycznym, lecz nieobli-
gatoryjnym objawem przewleklej cholestazy, typo-
wym zwlaszcza w PBC i PSC, ale tez w rzadko wy-
stgpujacych chorobach watroby uwarunkowanych
genetycznie (np. BRIC, zespét Alagille’a). Do dzis
nie wyjasniono w pelni patogenezy $wiadu ské-
ry w przebiegu cholestazy [7]. Moze on w znacz-
ny sposéb uposledzaé jakos$¢ zycia, powodujac
bezsenno$¢ i zaburzenia emocjonalne, a w skraj-

nych przypadkach mysli samobdjcze [8]. Jego
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konsekwencja sa linijne zdarcia naskérka (prze-
czosy) i pogrubienie skéry (lichenizacja). Swiad
moze o wiele lat wyprzedza¢ inne objawy PBC,
ale moze takze pojawi¢ si¢ w kazdej fazie tej cho-
roby. Jego obecno$¢ i nasilenie nie majg zwiazku
z zaawansowaniem niewydolnosci watroby. Nie-
rzadko $wiad stabnie lub nawet zanika w schytko-
wym stadium choroby [9]. W celu obiekeywiza-
Gji jego nasilenia stosuje si¢ wizualng skale analo-
gowa, gdzie ,,0” oznacza brak $wiadu, a ,,10” jego
najsilniejsze z wyobrazalnych odczuwanie. Swiad
zwykle nasila si¢ w godzinach nocnych, w warun-
kach podwyzszonej temperatury i wilgotnosci oto-
czenia. Jego charakterystycznym miejscowieniem
sa tutéw, stopy i dlonie. Istotnym elementem dia-
gnostyki réznicowej $wigdu skéry jest wyklucze-
nie cukrzycy, choroby rozrostowej szpiku, $wierz-
bu oraz choroby zastoinowej serca. Ponadto nale-
zy wykluczy¢ choroby przebiegajace z alergia IgE-
-zalezng oraz zwiazane z hipereozynofilia.

Leczenie $wigdu skéry jest procesem ,kaskado-
wym’, w ktérym brak odpowiedzi na jeden spo-
s6b leczenia nakazuje przejscie do kolejnej meto-
dy (ryc. 1). Na kazdym etapie poza farmakotera-
pia mozna stosowa¢ metody fizykalne (chtodne
kapiele, balsamy nawilzajace skére). Leki antyhi-
staminowe wykazuja nieswoiste dziatanie prze-
ciw$wigdowe i mogg by¢ stosowane jako uzupel-
nienie innych terapii. Przed przystapieniem do le-
czenia $wiagdu nalezy mie¢ pewno$¢ co do rozpo-
znania, a przede wszystkim wykluczy¢ cholestaze
zewnatrzwatrobowa.

Leczeniem I rzutu sg niewchlanialne z przewo-
du pokarmowego zywice jonowymienne, ktérych
przedstawicielem jest cholestyramina (obecnie

niedostgpna w Polsce) w pojedynczej dawce 4 g,
stosowana maksymalnie 4 razy nadobe [10].
Pierwsze 2 dawki nalezy poda¢ rano, 30-60 mi-
nut przed, a nastgpnie po $niadaniu. Cholesty-
ramina powinna by¢ stosowana 1 godzing przed
i/lub 2-4 godziny po przyjeciu innych lekéw, aby
nie zaburza¢ ich wchlaniania jelitowego. Lek ten
moze powodowal wzdecia i zaparcie stolca oraz
prowadzi¢ do zespotu zlego wchtaniania z niedo-
borem witamin rozpuszczalnych w duszczach.
Diugotrwate stosowanie cholestyraminy nakazu-
je monitorowanie st¢zei surowiczych tych wita-
min. Nowszym preparatem i lepiej tolerowanym
jest kolesewelam, ktéry mimo 7-krotnie wigkszej
zdolnosci wigzania kwaséw zélciowych nie posia-
da nad cholestyraming zdecydowanej przewagi
w dziataniu przeciw$wigdowym [11].

Leczeniem II rzutu, stosowanym w przypadku
braku skutecznosci lub nietolerangji cholestyrami-
ny, jest ryfampicyna. Ten tuberkulostatyk jest ago-
nista jadrowego receptora PXR (pregnane X recep-
tor), ktérego pobudzenie prowadzi do indukeji pro-
ceséw enzymatycznych zwiazanych z wydzielaniem
26ci. Skutecznoé¢ ryfampicyny w fagodzeniu $wia-
du siega 70% [12]. Sposréd dziatan niepozadanych
tego leku nalezy wymieni¢ potencjalng hepatotok-
sycznos¢ (7,3-12,5% chorych) oraz hemolize, a rza-
dziej uszkodzenie nerek. W wickszosci przypadkéw
uszkodzenie watroby pojawia si¢ w ciagu 2 pierw-
szych miesigcy od rozpoczecia terapii i ustgpuje
po odstawieniu leku [13]. Zaleca si¢ wykonywanie
okresowych kontroli aktywnosci aminotransferaz,
stezenia bilirubiny oraz morfologii krwi w ciagu
6-12 tygodni od rozpoczecia stosowania ryfampicy-
ny. Lek wplywa takze na metabolizm witaminy K
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i u pagjentéw z zdtraczky moze prowadzi¢ do wzro-
stu wskaznika INR [8]. Ryfampicyn¢ podaje si¢
w dawce 150-300 mg 2 x dziennie (maksymal-
nie 600 mg), rozpoczynajac leczenie od 150 mg/
dobe. Nalezy uprzedzi¢ chorych, ze w czasie tera-
pii moze pojawi¢ si¢ zmiana zabarwienia moczu
na ceglastoczerwony [14]. Leczenie III rzutu obej-
muje doustne lub dozylne leki z grupy antagoni-
stéw receptoréw opioidowych — naltrekson lub nal-
mefen [15]. Leczenie naltreksonem jest dobrze to-
lerowane, ale moze indukowac zespét objawéw od-
stawienia opioidéw (jadtowstret, bél kolkowy brzu-
cha, zblednigcie skéry, wzrost cisnienia krwi, tachy-
kardia). W celu unikniccia wystapienia tego zespo-
tu leczenie rozpoczyna si¢ od matej dawki (12,5 mg
= 1/4 tabletki), zwickszajac ja co 3-7 dni do 50 mg.
Alternatywnym sposobem postepowania jest roz-
poczecie leczenia od ciaglego wlewu dozylnego na-
loksonu przez 72 godziny (0,02-0,05 pg/kg/min)
z wprowadzaniem wzrastajacych dawek naltrek-
sonu [16, 17]. Podczas stosowania antagonistéw
opioidowych nalezy kontrolowa¢ watrobowe para-
metry laboratoryjne obserwowano bowiem, cho¢
rzadko, przypadki hepatoksycznosci [18].

U chorych nieodpowiadajacych na powyzsze
formy terapii mozna podjaé probe z selektywny-
mi inhibitorami wychwytu zwrotnego recepto-
ra serotoniny (selective serotonin reuptake inbibitor
— SSRI) — sertraling lub analogiem GABA — ga-
bapentyna (leczenie IV rzutu). Mechanizm prze-
ciw§wigdowego dzialania SSRI nie zostat w pel-
ni wyjasniony [19]. Efektem ubocznym stosowa-
nia SSRI jest sucho$¢ w jamie ustnej, o czym na-
lezy poinformowa¢ pacjenta. Sertralina jest lekiem
preferowanym u chorych z towarzyszaca depresja.
Gabapentyna zwicksza prég nocycepdji, jednak lek
ten nie ma jeszcze ugruntowanej pozycji w lecze-
niu $wiadu skéry [20].

Pozostate formy terapii silnie wyrazonego i opor-
nego na farmakoterapi¢ $wiadu skéry obejmuyja en-
doskopowy drenaz nosowo-zdlciowy, plazmafe-
rezg, zewnatrzustrojowa dialize albuminows oraz
terapi¢ $wiatlem ultrafioletowym [21-24]. Tech-
niki te maja jednak wcigz charakeer eksperymen-
talny i moga by¢ stosowane wytacznie jako lecze-
nie ratunkowe w specjalistycznych osrodkach. Je-
§li wszystkie dostgpne metody leczenia uporczywe-
go $wiadu zawodza, nalezy rozwazy¢ przeszczepie-
nie watroby. Decyzje o tym zabiegu mozna podjaé
nawet w przypadku czynnosciowo wydolnej watro-
by [25, 26].

Nowe terapie $wigdu skéry w cholestatycznych
chorobach watroby znajduja si¢ w fazie préb kli-
nicznych. Naleza do nich inhibitory no$nika
ASBT (apical sodium-dependent bile acid transpor-
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ter), inhibitory autotaksyny lub inhibitory kwasu
lizofosfatydowego [26].

REKOMENDACJE

= U chorych ze Swigdem skéry spowodowanym
cholestaza leczeniem pierwszej linii jest chole-
styramina stosowana w dawce dobowej 4-16 g.
Przewlekte stosowanie cholestyraminy prowa-
dzi do zespotu ztego wchianiania z deficytem
witamin rozpuszczalnych w ttuszczach.

= |eczeniem drugiej linii jest ryfampicyna stoso-
wana w dawce 150-300 mg 2 x dziennie (maksy-
malna dawka 600 mg). Podczas stosowania leku
nalezy okresowo kontrolowac aktywnos¢ ami-
notransferaz, stezenie bilirubiny oraz morfolo-
gie krwi.

= Leczeniem trzeciej linii s antagonisci receptora
opioidowego - naltrekson lub nalmefen. W celu
unikniecia zespotu odstawienia opioidéw tera-
pie rozpoczyna sie od niskiej dawki, naltrekson
12,5 mg/dobe ze stopniowym jej zwiekszaniem
do 50 mg/dobe.

= U niektérych chorych skuteczna w zwalczaniu
$wigdu skory moze by¢ sertralina — selektywny
inhibitor wychwytu zwrotnego receptora sero-
toniny. Lek ten jest polecany u chorych z towa-
rzyszaca depresja.

= U chorych ze swigdem skéry o duzym nasileniu,
niereagujacym na farmakoterapie, mozna roz-
wazy¢ metody inwazyjne (endoskopowy dre-
naz nosowo-zotciowy, plazmafereza, dializa al-
buminowa).

= Nieskutecznos¢ dostepnych metod leczenia in-
tensywnego $wigdu skéry moze stanowi¢ wska-
zanie do transplantacji watroby.

Przewlekte zmeczenie

Przewlekte zmeczenie definiuje sie jako uczu-
cie fizycznego wyczerpania uniemozliwiajace wy-
konywanie codziennych czynnosci. Dotyczy ono
w réznych badaniach ponad 50% chorych z PBC,
w 20% przypadkéw przybiera postaé znacznie
uposledzajacy jakos¢ zycia [27, 28]. Przewleklemu
zmeczeniu moze towarzyszy¢ zaburzenie funkcji
poznawczych (zaburzenia pamieci i koncentracji),
ktére bywa mylone z encefalopatia watrobowa
[29]. Edologia objawu jest ztozona i nie do kon-
ca zrozumiata. Nasilenie zmeczenia nie wykazu-
je zwiazku ze stopniem uposledzenia funkeji wa-
troby z wyjatkiem skrajnie zaawansowanej niewy-
dolnosci, gdzie jest powszechnie obecne. Okresle-
nie stopnia zmeczenia jest trudne, a jednym z na-
rzedzi oceniajacych ten objaw jest kwestionariusz

PBC-40.



Jak dotad nie ma metod skutecznego lecze-
nia przewlektego zmeczenia. Nie ustgpuje ono
w trakcie stosowania kwasu ursodezoksycholo-
wego (UDCA) ani kwasu obeticholowego. Zada-
niem pierwszoplanowym jest wykluczenie innych
schorzen, ktére moga powodowaé zmeczenie, czy-
li niedoczynnosci tarczycy, depresji, niedokrwisto-
$ci, niewydolnosci nerek, zaburzesi snu, cukrzycy,
stosowania duzych dawek lekéw hipotensyjnych,
niepozadanych dziataii beta-blokeréw, dysfunk-
Gji autonomicznego uktadu nerwowego, odwod-
nienia oraz zespotu watrobowo-ptucnego. W po-
stgpowaniu z przewlekle zmeczonymi chorymi za-
leca si¢ minimalizacj¢ czynnikéw poglebiajacych
zaburzenia funkcji autonomicznego uktadu ner-
wowego, czyli ograniczenie do minimalnych da-
wek lekéw hipotensyjnych i utatwienie zasypiania
poprzez unikanie wieczornego picia kawy. Cza-
sem pomagaja ¢wiczenia fizyczne.

Wsparcie psychologa powinno zachgca¢ do po-
dejmowania ¢wiczent fizycznych na poziomie wy-
sitku tolerowanego przez chorego oraz moze po-
moéc w unikaniu izolacji spotecznej [30]. Farma-
koterapia z uzyciem modafinilu (psychostymu-
lant) powinna by¢ ograniczona do przypadkéw
z rozpoznanymi zaburzeniami snu [31]. Przewle-
kle zmeczenie czesto nie ustgpuje po transplan-
tacji watroby, a wigc nie stanowi samodzielnego
wskazania do tego zabiegu [32].

REKOMENDACJE

= Przed rozpoznaniem przewlektego zmeczenia
jako objawu cholestatycznej choroby watroby
nalezy wykluczy¢ niedoczynnos¢ tarczycy, nie-
dokrwistos¢, cukrzyce, zaburzenia snu, niepo-
zadane dziatania stosowanych lekéw, depresje
oraz hipoksemie.

= Postepowanie z chorymi skarzacymi sie na prze-
wlekte zmeczenie w warunkach braku skutecz-
nej farmakoterapii opiera sie na opracowaniu
indywidualnej strategii radzenia sobie z tym
problemem, czasem przy wspétudziale psycho-
loga.

= Przewlekte zmeczenie nie ustepuje po trans-
plantacji watroby, dlatego nie stanowi niezalez-
nego kryterium kwalifikacyjnego do tej metody
leczenia.

Zespot suchosci bton sluzowych

Zesp6t suchosci bton sluzowych wystepuje czgsto
u pacjentéw z cholestatycznymi chorobami watro-
by, zwlaszcza z PBC, istotnie uposledzajac jakosé
zycia [33, 34]. Jego objawami sg zapalenie spojo-
wek (xeroconjunctivitis) i/lub wysychanie sluzéw-

ki jamy ustnej (xerostomia). Moga réwniez na tym
tle wystapi¢ zaburzenia polykania (dysfagia) oraz
sucho$¢ blon $luzowych w obrebie narzadu rod-
nego u kobiet. Zespét suchosci blon §luzowych
zwykle nie spetnia kryteriéw rozpoznania zespotu
Sjogrena, ktory moze takze wspétistnie¢ z PBC.

Sztuczne lzy i preparaty nawilzajace jame ust-
ng zazwyczaj przynosza ulge. Jesli objawy klinicz-
ne s nasilone i ten sposdb postgpowania nie jest
wystarczajacy, zaleca si¢ stosowanie agonistéw re-
ceptora muskarynowego — pilokarpiny lub cewi-
meliny [35]. Ponadto chorzy z zespotem sucho-
$ci powinni skrupulatnie dbaé o higien¢ jamy ust-
nej w ramach profilakeyki préchnicy zgbow. Nale-
zy takze mie¢ na uwadze wigksza sktonnos¢ do za-
kazen grzybiczych jamy ustnej. W suchosci §luzé-
wek narzadu rodnego zaleca si¢ stosowanie $rod-
kéw nawilzajacych blong Sluzowa pochwy oraz
kreméw zawierajacych estrogeny.

REKOMENDACJE

m Zespdt suchosci obejmujacy zapalenie spo-
jowek, suchos¢ $luzéwek jamy ustnej, gardta
i narzadu rodnego u kobiet czesto pojawia sie
w przewleklych chorobach cholestatycznych
watroby i moze w sposob istotny uposledzac ja-
kos¢ zycia.

= Metoda leczenia sg sztuczne tzy, preparaty na-
wilzajgce jame ustna, a w suchosci sluzéwek na-
rzadu rodnego $rodki nawilzajace oraz kremy
zawierajace estrogeny.

Osteoporoza

W badaniach podstawowych wykazano, ze w cho-
lestazie zwigkszona jest resorpcja kosci i ostabiona
funkcja kosciotwdrcza osteoblastéw [36]. Oste-
oporozg stwierdza si¢ u 13-60% chorych z prze-
wlekty cholestatyczna choroba watroby, jednak
whnioskowanie o przyczynach tego objawu utrud-
nia fake, iz wiekszo$¢ badai nad osteoporoza do-
tyczy PBC, ktéra jest chorobg dotyczacy gltéwnie
kobiet w wieku pomenopauzalnym [37-39]. Po-
nadto sklonno$¢ do osteoporozy moze wynikaé
u niektérych chorych ze stosowania GKS, lewoty-
roksyny oraz zywic jonowymiennych, czyli lekéw
zaburzajacych metabolizm kostny lub uposledza-
jacych wehtanianie jelitowe witaminy D.
Wystgpowanie i nasilenie osteoporozy zalezy
w duzej mierze od stopnia uszkodzenia watroby
i jest najwicksze u chorych z marskoscia [36, 40].
Ryzyko jej wystapienia, podobnie jak niskoener-
getycznego zlamania koéci, powinno by¢ oce-
nione u kazdego chorego z przewlekla cholesta-
z3 przy uzyciu densytometrii wykonanej technika
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podwdjnej wiazki promieniowania rentgenow-
skiego (DEXA). Wykonanie tego badania zale-
ca si¢ w momencie rozpoznania choroby watro-
by, a nastgpnie co 1-4 lata w zaleznosci od nasi-
lenia cholestazy i dodatkowych czynnikéw ryzy-
ka (papierosy, siedzacy tryb zycia, niska masa cia-
ta). U pacjentéw z PBC nalezy rozwazy¢ przewle-
kle stosowanie preparatéw wapnia i witaminy D,
w dawce dobranej do regionu geograficznego,
wieku, plei, aktywnosci fizycznej oraz czasu trwa-
nia z6ttaczki, a takze stgzenia witaminy D w su-
rowicy. Zwykle podaje si¢ 2 000-4 000 j. witami-
ny D, oraz 1 g wapnia dziennie. Obecno$¢ kamicy
nerkowej stanowi przeciwwskazanie do tego typu
profilakeyki. Chorzy sa zachecani do podejmowa-
nia regularnej aktywnosci fizycznej, dostosowanej
do mozliwosci ruchowych oraz zaprzestania pa-
lenia tytoniu. W leczeniu powiktari osteoporozy
lub w przypadku T-score <-1,5 w badaniu den-
sytometrycznym zaleca si¢ wlaczenie leczenia far-
makologicznego [34, 40]. Mozna stosowa¢ bisfos-
foniany, pamietajac o dziataniach niepozadanych,
takich jak nadzerkowe zapalenie przetyku. Nalezy
zachowad szczegdlng ostrozno$¢ w ich stosowaniu
u chorych z zylakami przetyku, u kedrych prefe-
ruje si¢ preparaty przeznaczone do podazy paren-
teralnej (np. pamidronian, ibandronat, kwas zole-
dronowy) [34, 41].

REKOMENDACJE

= Pacjenci z cholestatycznymi chorobami watro-
by, zwtaszcza z PBC, wymagaja wstepnej oceny
ryzyka osteoporozy.

= Preferowang metoda oceny gestosci kosci jest
technika podwodjnej wigzki promieniowania
rentgenowskiego — DEXA. Badanie to nalezy
wykona¢ w momencie rozpoznania PBC i po-
wtarza¢ w odstepach 1-4 letnich w zalezno-
$ci od nasilenia cholestazy i obecnosci innych
czynnikoéw ryzyka osteoporozy (papierosy, sie-
dzacy tryb zycia, niska masa ciata). W przypadku
T-score <-1,5 zaleca sie wkaczenie leczenia far-
makologicznego (bisfosfoniany).

= U wszystkich pacjentéw z cholestatyczna cho-
roba watroby nalezy rozwazy¢ profilaktyczng
suplementacje wapnia (przy braku kamicy ner-
kowej) i witaminy D, pod kontrolg jej surowicze-
go stezenia.

Hipowitaminozy

Ilosciowe i jako$ciowe zaburzenia wydzielania z6t-
ci towarzyszace chorobom cholestatycznym wa-
troby moga powodowaé zaburzenia wchlania-
nia witamin rozpuszczalnych w thuszezach (A, D,
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E, K), co dotyczy szczegdlnie dzieci [34]. Niedo-
bér witaminy D wystgpuje u chorych z dtugo-
trwale utrzymujacy si¢ zéttaczka z objawami oste-
omalacji. U pozostalych chorych problem nie-
doboru witamin rozpuszczalnych w tuszczach
ma mniejsze znaczenie kliniczne. Badanie prze-
prowadzone na grupie 180 chorych z PBC ujaw-
nily niedobdr witamin A, D, E i K odpowiednio
w 33%, 13%, 1,9% i 7,8% przypadkéw [42].
W razie klinicznego podejrzenia hipowitaminozy
(np. pogorszenie widzenia w ciemnosci, rogowa-
cenie i plamy starcze skdry, suche wlosy, zaéma,
béle mig$niowe, rozdraznienie) oraz u pacjentéw
z dlugotrwaly z6ttaczka nalezy oznaczy¢ stgzenia
witamin w surowicy z intencja rozpoczecia suple-
mentacji. Witamina K powinna by¢ rutynowo
podawana dozylnie przed planowanymi zabiega-
mi inwazyjnymi ze wzgledu na ryzyko powiktan
krwotocznych.

REKOMENDACJE

= W chorobach cholestatycznych watroby moze
wystepowac niedobdr witamin rozpuszczal-
nych w ttuszczach. W przypadku klinicznego po-
dejrzenia hipowitaminozy oraz u chorych z dtu-
gotrwata z6ttaczka nalezy oznaczy¢ stezenia wi-
tamin w surowicy z intencja rozpoczecia ich su-
plementacji.

Hiperlipidemia

Hiperlipidemia, zwlaszcza hipercholesterolemia,
jest czestym objawem przewlektej cholestazy, do-
tyczy nawet 80% chorych z PBC. Za hiperchole-
sterolemi¢ odpowiada gléwnie wzrost stezenia li-
poprotein o wysokiej gestosci (HDL), ale takze
zwigkszone wytwarzanie lipoproteiny X (Lp-X)
[43]. Stezenie triglicerydéw pozostaje zazwyczaj
w granicach normy lub jest lekko podwyzszo-
ne. W przeciwieristwie do lipoprotein o niskiej
gestosci (LDL) obecno$¢ Lp-X nie jest zwiazana
ze wzrostem ryzyka wystapienia miazdzycy i nie-
korzystnych zdarzed sercowo-naczyniowych. Dla-
tego mimo zaburzen gospodarki lipidowej u cho-
rych z PBC nie wykazano zwigkszonego ryzyka
miazdzycy [44, 45]. Rutynowe badania nie réz-
nicujg LDL od Lp-X, a statyny nie obnizaja ste-
zenia Lp-X. Poza tym w chorobach cholestatycz-
nych moze dochodzi¢ do wysokich wartosci ste-
zenn tych lekéw ze zwigkszonym ryzykiem ich
hepatotoksycznosci. Z tych powodéw pacjenci
z PBC i towarzyszaca hiperlipidemia zwykle nie
wymagaja leczenia hipolipemizujacego, pod wa-
runkiem nieobecnosci czynnikéw ryzyka incy-



dentéw sercowo-naczyniowych oraz zwigkszone-

go stezenia LDL-cholesterolu [34].

REKOMENDACJE

= Hipercholesterolemia czesto wystepuje w prze-
wlektych chorobach cholestatycznych watroby,
lecz jej obecnos¢ nie zwieksza ryzyka incyden-
téw sercowo-naczyniowych.

= Chorzy z PBC z towarzyszaca hipercholesterole-
mig nie wymagaja leczenia statynami, jesli ste-
zenie LDL-cholesterolu nie jest zwiekszone i nie
stwierdza sie czynnikéw ryzyka miazdzycy.

PIERWOTNE ZAPALENIE DROG
ZOtCIOWYCH

Pierwotne zapalenie drég zélciowych (primary bi-
liary cholangitis — PBC), dawniej pierwotna mar-
sko$¢ zoétciowa watroby, jest przewleki choroba
cholestatyczna watroby o etiologii autoimmuno-
logicznej. Typowymi cechami PBC sa: przewlekta
cholestaza, obecno§¢ AMA lub swoistych dla tej
choroby ANA (Sp100, gp210) oraz typowe zmia-
ny histopatologiczne w watrobie, do ktdrych zali-
cza si¢ zapalenie drobnych przewodéw zétciowych
o charakterze nieropnym, z naciekiem gléwnie
z limfocytéw, formujacych ziarniniaki nieserowa-
ciejace. Choroba ma charakeer przewlekty, czesto
postgpuje do marskosci watroby i schytkowej nie-
wydolnosci narzadu. Istotg choroby jest uszkodze-
nie immunologiczne komérek nabtonka drég z6t-
ciowych, ktdrego skutkiem jest cholestaza i wiék-
nienie watroby.

Wystepowanie

Czgsto$¢  wystgpowania PBC  wykazuje  zréz-
nicowanie geograficzne, z najwyzsza zapadal-
nosciag w USA, a najnizsza w Australii. W kra-
jach zachodnich zachorowalno$¢ na PBC wynosi
0,3-5,8 na 100 000 oséb, a chorobowo$é¢ 1,9-40,2
na 100 000 osdb, z wyrazna dominacjg kobiet
w wieku 40-60 lat. Stosunek kobiet do mezczyzn
chorujacych na PBC wynosi 9-10 : 1, natomiast
przebieg kliniczny schorzenia u mezezyzn jest
obarczony wigkszym ryzykiem rozwoju marsko-
$ci watroby z nadci$nieniem wrotnym oraz HCC

[40].

Objawy kliniczne

Wezesnymi objawami PBC sg zespét przewle-
klego zmeczenia, uporczywy i nawracajacy $wiad
skéry u ponad 50% chorych, zespét suchosci bton
Sluzowych, béle stawdw, dyskomfort w nadbrzu-
szu, a rzadziej zesp6t niespokojnych nég, zaburze-
nia snu (gléwnie bezsenno$¢), obnizenie nastro-
ju, a nawet depresja oraz zaburzenia poznawcze
lub zwiekszona sktonno$¢ do upadkéw. Pacjen-
ci moga takze prezentowaé przeczosy na skérze
wskutek silnego $wigdu skéry oraz tarczki chole-
sterolowe powiek z powodu hipercholesterolemii.
Z PBC mogg takze wspdtistnie¢ objawy niedo-
czynnosci tarczycy. Marsko$¢ watroby i jej schyt-
kowa niewydolnos¢ powoduja objawy typowe jak
w przypadku innych etiologii.

Rozpoznanie

PBC nalezy podejrzewaé u chorych z utrzymu-
jaca si¢ ponad 6 miesi¢cy cholestaza, pod posta-
cig zwigkszonej aktywnosci ALP, GGT z lub bez
sprzezonej hiperbilirubinemii (bilirubina bezpo-
$rednia). Pierwszymi zaburzeniami biochemiczny-
mi sa podwyzszona aktywnosci ALP i GGT, kté-
re wymagaja oceny drég z6tciowych — badaniem
z wyboru jest USG jamy brzusznej. PBC nie po-
woduje poszerzenia drég zélciowych ani ultraso-
nograficznych zmian w zakresie morfologii watro-
by, az do momentu dokonanej marskosci watro-
by. Typowymi dla PBC testami laboratoryjnymi
sa obecno$¢ podwyzszonego stezenia immunoglo-
buliny M (IgM) oraz AMA w mianie > 1 : 40,
a w przypadku ich nieobecnosci ANA Sp100
lub gp210. AMA wykrywa si¢ u ponad 90%,
a ANA u okoto 30% chorych. Te ostatnie moga
wystepowaé u 5-10% chorych z PBC bez AMA
(posta¢é. AMA-ujemna) i s3 markerem gorszego
przebiegu klinicznego [34, 47]. Obecnos¢ AMA,
bez biochemicznych cech cholestazy, nie upowaz-
nia do rozpoznania PBC, jest jednak wskazaniem
do corocznego badania aktywnosci ALD. W przy-
padku nieobecno$ci markeréw immunologicz-
nych PBC kolejne etapy diagnostyki réznicowej
obejmuja MRCP, ktérych ekwiwalentem jest ba-
danie EUS, a w przypadku wykluczenia PSC —
biopsja gruboigtowa watroby.

Do rozpoznania PBC upowaznia obecnosé¢ 2
sposréd 3 kryteriéw diagnostycznych (zwigkszo-
na aktywnos¢ ALP, obecno$¢ AMA, uszkodze-
nie przewoddéw zétciowych w obrazie histopato-
logicznym watroby). Zwykle rozpoznanie opie-
ra si¢ na typowej konstelacji objawéw klinicz-
nych i immunologicznych, a biopsja watroby
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zarezerwowana jest do przypadkéw diagnostycz-
nie watpliwych, podejrzenia zespotu naklada-
nia z autoimmunologicznym zapaleniem watro-
by (AIH) czy wspétwystepowania innych cho-
réb watroby [48]. Zasady rozpoznawania zespo-
tu nakfadania PBC/AIH oméwiono w osobnym
rozdziale.

Mikroskopowo dla PBC charakterystyczne
sa nacieki limfocytarne z niszczeniem wewnatrz-
watrobowych przewodéw zéiciowych $redniej
wielkoéci przez ziarniniaki nablonkowatokomér-
kowe, z zaburzeniem odplywu zélci i postepuja-
cym uszkodzeniem watroby. Biopsja watroby po-
zwala wyr6zni¢ 4 stadia choroby, gdzie stadium 1
jest uszkodzeniem przewodéw zdtciowych z na-
ciekiem zapalnym przestrzeni wrotnych z komo-
rek jednojadrzastych i nielicznymi granulocyta-
mi, a stadium 4 marskoscia watroby z zanikiem
przewoddw zblciowych.

Z PBC czgsta wspdlistniejg inne choroby au-
toimmunizacyjne, takie jak choroba Hashimo-
to, zespét Sjogrena, zespét CREST jako wariant
twardziny uktadowej, choroba Gravesa-Basedowa,
a rzadziej choroba trzewna, reumatoidalne zapale-
nie stawdw, nerkowa kwasica cewkowa, nieswoiste
zapalenie jelit lub §r6dmigzszowe zapalenie ptuc.

REKOMENDACJE

= W przypadku niejasnej cholestazy przewlektej
o charakterze wewnatrzwatrobowym nalezy
oznaczy¢ AMA i/lub ANA (Sp100, gp210).

= Do rozpoznania PBC upowaznia obecnos¢ 2
sposréd 3 kryteridw diagnostycznych (zwiek-
szona aktywnos¢ ALP, obecnos¢ AMA w mianie
> 1 : 40, uszkodzenie przewodoéw zétciowych
w obrazie histopatologicznym watroby).

= Brak jednoznacznego rozpoznania, a zwtaszcza
nieobecnos¢ AMA, stanowi wskazanie do wyko-
nania biopsji watroby.

= Obecnos¢ AMA bez klinicznych i biochemicz-
nych cech cholestazy nie upowaznia do rozpo-
znania PBC, jest jednak wskazaniem do corocz-
nego badania ALP.

= Chorych z PBC nalezy pytac¢ o obecno$¢ swigdu
skory, zespotu przewlektego zmeczenia oraz su-
chos¢ bton sluzowych.

= Chorych z PBC nalezy podda¢ badaniu DEXA
w celu oceny gestosci kosci.

Ocena zaawansowania PBC

Z uwagi na postgpujacy charakeer choroby oraz
nieodwracalno$¢ zaawansowanego widknienia/
marskosci watroby waznym elementem w dia-
gnostyce jest biezaca ocena stanu narzadu, jak
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réwniez ocena odpowiedzi na leczenie farmako-

logiczne.

Czynnikami o niekorzystnym znaczeniu pro-
gnostycznym sa:

* Wiek w momencie rozpoznania < 45 lat.

¢ Pteé¢ meska.

* Duze nasilenie objawéw klinicznych (postaé
duktopeniczna PBC wiaze si¢ z nasilonym
$wiadem skory).

* Obecnos$¢ ANA specyficznych dla PBC.

* Stezenie bilirubiny > 6 mg/dl.

Uznanym matematycznym modelem  oce-
ny przezycia chorych z PBC bez przeszezepienia
watroby w perspektywie od 1 roku do 7 lat jest
Mayo Risk Score. Jest on obliczany w oparciu
o dane dotyczace wieku pacjenta, stezenia biliru-
biny i albuminy, czasu protrombinowego, obec-
nosci obrzekéw obwodowych i stosowania diure-
tykdéw [49].

Stopient wtdknienia watroby moze by¢ ocenia-
ny metodami nieinwazyjnymi. Naleza do nich te-
sty serologiczne (np. test ELF bioracy pod uwa-
ge wiek, stgzenie kwasu hialuronowego, pepty-
du prokolagenu typu III, inhibitora metalopro-
teinazy 1) oraz elastografia [50]. Ocena widknie-
nia watroby oparta na technikach elastograficz-
nych (fiver stiffness measurement — LSM) nadaje
sic do monitorowania leczenia, bowiem nieade-
kwatna odpowiedz na UDCA skutkuje pogarsza-
niem sie warto$ci LSM. Wartosci LSM > 9,6 kPA
wskazuja na 5-krotnie wyzsze ryzyko dekompen-
sacji funkcji watroby, wicksza czgsto$¢ przeszcze-
pienia narzadu lub zgonu z przyczyn watrobo-
wych [51]. Wobec dostepnosci metod elastogra-
ficznych, biopsja watroby wykonywana w celu
oceny nasilenia wiéknienia nie jest rekomendo-
wana, poza sytuacjami klinicznymi nieadekwatnej
odpowiedzi na terapi¢ UDCA. Nie zaleca si¢ réw-
niez w PBC stosowania inwazyjnych metod oce-
ny nadci$nienia wrotnego.

Ocena odpowiedzi na leczenie

W uzyciu jest wiele systeméw oceny biochemicz-
nej odpowiedzi na leczenie UDCA, ktére przed-
stawiono w tabeli 1. Ich zastosowanie pozwala
na zdefiniowanie pacjentéw niezadawalajaco od-
powiadajacych na UDCA (non-responders), u ktd-
rych choroba postgpuje mimo leczenia. W wick-
szosci systemdw oceny efektywnosci UDCA gléw-
nym parametrem jest aktywno$¢ ALD, ale takze
istotne jest stezenie bilirubiny i aktywnos¢ AST
oraz liczba plytek, po 6, 12 i 24 miesigcach lecze-
nia. Aktywno$¢ ALP powyzej 1,5-1,67 x GGN
po 12-24 miesigcach stosowania UDCA wska-



Tabela 1. Systemy oceny efektywnosci UDCA u chorych z PBC
Systemoceny Kryteria Czas po wiaczeniu
UDCA
Toronto ALP < 1,65 x GGN 2 latai wiecej
Barcelona ALP — normalizacja ALP lub spadek aktywnosci 0 40% 12 miesiecy
Paris | ALP < 3 x GGN, AST < 2 x GGN, prawidtowe stezenie bilirubiny 12 miesiecy
Paris Il ALP < 1,5x GGN, AST < 1,5 x GGN, prawidtowe stezenie bilirubiny 12 miesiecy
Rotterdam Prawidtowe stezenie bilirubiny i albumin 12 miesiecy
Global PBC ALP < 2 x GGN, prawidtowe stezenie bilirubiny 12 miesiecy
Rochester ALP < 2 x GGN, Mayo score < 4,5 6 miesiecy
Ehime GGT — normalizacja lub spadek aktywnosci 0 70% 6 miesiecy
UK score* ALP, AST/ALT i stezenie bilirubiny po 1 roku + stezenie albuminy i liczba ptytek na poczatku 12 miesiecy
Globe score* ALP, stezenie bilirubiny i albumin po 1 roku + wiek na poczatku 12 miesiecy
UDCA — kwas ursodezoksycholowy; PBC — pierwotne zapalenie drdg zétciowych; GGN — gdrna granica normy; GGT — gamma-glutamylotransferaza;
ALP —fosfataza zasadowa; ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa.
* Systemy punktowe, najwyzsza wartosc¢ predykcyjna w przewidywaniu niekorzystnych zdarzen (zgon, progresja choroby zakoriczona transplantacja wa-
troby) posiada Globe score.

zuje na niezadawalajaca odpowiedZ na leczenie,
co zwykle oznacza postep wtdknienia watrobowe-

go [34, 52].

REKOMENDACJE

= Stezenie bilirubiny i aktywnos$¢ ALP maja zna-
czenie prognostyczne, bowiem u chorych z PBC
sg surogatami ,twardych punktéw oceny korico-
wej” (zgon, marskos¢ zdekompensowana, trans-
plantacja watroby).

= Stezenie bilirubiny, aktywnos$¢ aminotransferaz,
liczba ptytek krwi oraz elastografia powinny by¢
wykonywane w momencie rozpoznania i okre-
sowo w czasie trwania choroby.

= Aktywnos¢ ALP < 1,5 x GGN oraz prawidtowe
stezenie bilirubiny po roku leczenia UDCA jest
wskaznikiem dobrego rokowania.

= Aktywnos$¢ ALP powyzej 1,5-1,67 x GGN
po 12-24 miesigcach stosowania UDCA wska-
zuje na niezadawalajgca odpowiedz na leczenie
i gorsze rokowanie.

Leczenie

W leczeniu PBC stosuje si¢ przewlekle UDCA
w dawce 13-15 mg/kg/dobe [34, 52] i jest to je-
dyna zarejestrowana farmakoterapia w tej cho-
robie. W klasycznych postaciach PBC nie zaleca
si¢ kombinacji UDCA z budezonidem czy bez-
afibratem (II-2,2). Rola kwasu obeticholowego,
w $wietle wynikéw prowadzonego w Europie ba-
dania klinicznego III fazy, wydaje si¢ ograniczona
zaréwno u chorych we wezesnych fazach choro-
by i bez $wiadu skdry, jak i w stadium marskosci
watroby. Nadal nie ma ustalonego postgpowania
u chorych nieodpowiadajacych w sposéb zadawa-

lajacy na terapi¢ UDCA. Ostatnie badania wska-
zuja, ze bezafibrat lub kwas obeticholowy moga
by¢ rozwazane w terapii skojarzonej z UDCA,
poniewaz u czgéci pacjentdéw taka terapia prowa-
dzi do normalizacji parametréw laboratoryjnych
PBC [34, 53]. Schytkowa niewydolno$¢ watroby
marskiej jest leczona przeszczepieniem watroby.
Metody leczenia zespotu nakladania PBC/AIH
oraz objawéw pozawatrobowych PBC oméwiono
w osobnych rozdziatach.

Kwalifikacja do przeszczepienia watroby

Niewydolno$¢ watroby marskiej (MELD > 15 pun-
ktéw, Child-Pugh > B7) z powiktaniami nadci-
$nienia wrotnego jest wskazaniem do przeszcze-
pienia watroby, podobnie jak w przypadku in-
nych przewleklych choréb watroby. W PBC
nalezy jednak rozwaza¢ tgforme terapii tak-
ze w sytuagji utrzymujacej si¢ hiperbilirubinemii
> 3 mg/dl (50 pg/dl) i/lub uporczywego $wiadu
skéry (po wyczerpaniu mozliwych form leczenia).
W czasie 10 lat po zabiegu ryzyko nawrotu PBC
w narzadzie przeszczepionym wynosi 15-25%.
Zalecang i bezpieczng forma terapii jest wtedy
UDCA w dawce standardowej 13-15 mg/kg/dobe
[54].

REKOMENDACJE

= Leczenie w PBC ma na celu zapobieganie pro-
gresji do marskosci i schytkowej niewydolnosci
watroby.

= Leczeniem pierwszej linii w PBC jest UDCA
w dawce 13-15 mg/kg/dobe.
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= Po 6-12 miesigcach stosowania UDCA u kazde-
go chorego z PBC ocenia sie odpowiedzZ na le-
czenie oraz ryzyko progresji choroby.

= Przewlekfa hiperbilirubinemia > 3 mg/dl oraz
niewydolno$¢ watroby z istotnym nadcisnie-
niem wrotnym nakazuja rozwazenie transplan-
tacji watroby.

PIERWOTNE STWARDNIAJACE ZAPALENIE
DROG ZOtCIOWYCH

Pierwotne stwardniajace zapalenie drég zdicio-
wych (primary sclerosing cholangitis — PSC) jest
przewlekta choroba charakteryzujacy si¢ zapa-
leniem i widknieniem wewnatrz- i zewnatrz-
watrobowych drég zétciowych. PSC  prowa-
dzi do marskosci watroby i nadci$nienia wrotne-
go, by w koricu osiagna¢ stadium schytkowej nie-
wydolnosci watroby. Ponadto PSC stwarza istot-
ne ryzyko rozwoju raka, zlokalizowanego w dro-
gach zétciowych (cholangiocarcinoma — CCA) i je-
licie grubym, a rzadziej raka watrobowokomérko-
wego (hepatocellular carcinoma — HCC) lub raka
trzustki. Przebieg kliniczny PSC jest jednak réz-
nicowany u poszczegdlnych chorych, co wyma-
ga indywidualizacji w stosowaniu metod nadzo-
ru onkologicznego, profilakeyki powiktan i sposo-
béw leczenia.

Etiologia PSC jest nieznana, najprawdopodob-
niej wieloczynnikowa z udzialem predyspozycji
genetycznej, determinujacej nieprawidlowa od-
powiedz uktadu immunologicznego na antyge-
ny bakteryjne lub $rodowiskowe. Ryzyko rozwoju
PSC jest 80-krotnie wigksze u krewnych pierwsze-
go stopnia osoby chorujacej. Na charakter immu-
nologiczny PSC wskazuje wspélistnienie z innymi
chorobami autoimmunizacyjnymi, gtéwnie wrzo-
dziejacym zapaleniem jelita grubego (ulcerative
colitis — UC). Poza UC i choroba Le$niowskiego-
-Crohna najczesciej wspétistniejacymi z PSC cho-
robami s sarkoidoza, autoimmunologiczne za-
palenie tarczycy, choroba trzewna oraz cukrzy-
ca typu 1 [55]. PSC moze tez towarzyszy¢ choro-
bom o charakterze wiékniejacym, takim jak wole
Riedla, stwardniajace zapalenie krezki, wtéknienie
zaotrzewnowe czy twardzina uktadowa.

Rozpoznanie PSC opiera si¢ na stwierdzeniu
znicksztalcent drég zdlciowych w badaniach ob-
razowych, gtéwnie MRCP, oraz obecnosci chole-
stazy w testach laboratoryjnych (zwigkszona ak-
tywno$¢ ALP i GGT). Leczenie jest ukierunko-
wane na tagodzenie objawéw choroby i elimina-
¢j¢ powiktan, a w przypadku niewydolnosci wa-
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troby jedynym skutecznym postgpowaniem jest
przeszczepienie watroby.

PSC jest jedna z gorzej rokujacych przewle-
ktych choréb watroby ze wzgledu na niepoha-
mowany postep uszkodzenia watroby i zagroze-
nia nowotworowe. Czas od rozpoznania choroby
do zgonu wynosi od 7 do 18 lat (Srednio 12 lat).
Jest on krétszy, jesli PSC rozpoznano w okre-
sie petnoobjawowym [56]. Chorzy, u ktérych
w pierwszym roku obserwacji dochodzi do spad-
ku aktywnosci ALD, charakteryzuja si¢ dtuiszym
okresem czasu do przeszczepienia watroby niz
chorzy, u ktdrych to zjawisko nie wystapito. Ro-
kownicze znaczenie przypisuje si¢ modelowi ma-
tematycznemu Mayo Clinic, ktéry uwzglednia
wiek pacjenta, przebycie przynajmniej jednego
epizodu krwawienia z zylakéw przetyku, stezenie
surowicze bilirubiny i albuminy oraz aktywnog¢

AST [56, 571.

Wystepowanie

Epidemiologia PSC jest stabo poznana. W krajach
Europy Zachodniej i USA $rednig czgsto$é wyste-
powania PSC ocenia si¢ na 6,5-16,2 przypadkéw
na 100 000 (zachorowalno$¢ okoto 1,3/100 000/
rok). Wyzsze wskazniki dotycza padstw skandy-
nawskich, a w spolecznosci zydowskiej PSC wy-
stepuje 2-4 krotnie czgéciej niz w populacji ogél-
nej. U Azjatdéw, Afroamerykanéw i Latynoséw
PSC wystgpuje rzadziej niz w populacji kauka-
skiej [57, 58].

PSC rozpoznaje sie zwykle w wieku 20-30 lat,
chociaz znane sg przypadki poczatku tej choroby
we wezesnym dzieciistwie lub po 60. roku zycia.
PSC wystegpuje znacznie czgdciej u mezczyzn niz
u kobiet (stosunek 7 : 3) i nieco czgéciej u oséb
niepalacych niz palacych papierosy. U chorych
bez UC réznice w wystgpowaniu PSC u mgez-
czyzn i kobiet sa mniejsze, a wiek, na ktéry przy-
pada rozpoznanie, choroby jest wyzszy.

Rozpoznanie

U 20-40% chorych przebieg choroby jest skapo-
lub bezobjawowy, a u pacjentéw z UC na rozpo-
znanie naprowadza nieprawidlowy wynik ALD
Nieswoistymi i nieregularnie wystgpujacymi obja-
wami sg uczucie zmeczenia, $wiad skdry, dyskom-
fort odczuwany w prawym podzebrzu oraz nie-
wielki spadek masy ciata, ktérego przyczyna moze
by¢ tez wspétistniejace UC lub choroba trzewna.
Wymienione objawy moga czasowo ustgpowaé,
dzialajac uspakajajaco na czujno$¢ lekarza i pa-



cjenta. Rzadziej choroba zaczyna si¢ ostro z wyso-
ka aktywnoscia aminotransferaz. U 10-15% cho-
rych wystepuje nawracajaca goraczka, czesto z za-
z6tceniem skéry, spowodowana epizodami bakte-
ryjnego zapalenia drég zétciowych. W péinych
stadiach PSC dominujq objawy nadci$nienia
wrotnego (krwawienia z zylakéw przelyku, sple-
nomegalia, wodobrzusze) oraz niewydolnosci wa-
troby (encefalopatia).

U chorych z PSC obserwuje sie zwiekszo-
ng aktywno$¢ ALP i GGT, zwykle przekraczaja-
cg 3-5 razy GGN. Zaawansowane wiéknienie wa-
troby jest mato prawdopodobne u chorych z ALP
< 1,5x GGN [57]. U czgsci pacjentéw w poczat-
kowych stadiach choroby jedyna nieprawidtowo-
$cig moze by¢ wzrost aktywnosci GGT. U mio-
docianych pacjentéw podejrzanych o PSC nale-
zy oznacza¢ aktywno$¢ GGT lub stezenie kwaséw
z6tciowych z powodu fizjologicznie zwigkszonej
aktywnosci ALP. Aktywno$¢ aminotransferaz jest
umiarkowanie podwyzszona, a wysokie wartosci
sugeruja wspotistnienie ATH (zesp6t naktadania).
Stezenie bilirubiny moze ulega¢ znacznym zmia-
nom, w zaleznosci od obecnosci infekgji bakteryj-
nych drég zétciowych.

Hipergammaglobulinemia jest obecna u oko-
to 30% chorych. U ponad 80% pacjentéw z PSC
stwierdza si¢ jedno z autoprzeciwciat, jednak maja
one male znaczenie diagnostyczne. Przeciwciata
ANCA wystepujg w okoto 85%, przeciwkardio-
lipinowe w okoto 65% oraz ANA w okoto 55%
przypadkéw. U 9-15% chorych z PSC st¢zenia
IgG4 we krwi sa podwyzszone [58, 59].

Podstawa diagnostyczna PSC jest stwierdzenie
znieksztatcenia konturu drég zétciowych oraz po-
grubienia ich $cian. Preferowanym badaniem dia-
gnostycznym ze wzgledu na nieinwazyjny charak-
ter jest MRCP. W typowych przypadkach bada-
nie to ujawnia obecno$¢ wielu krétkoodcinko-
wych, pierscieniowatych zwezend na poziomie ze-
wnatrz- i wewnatrzwatrobowych drég zétciowych
z poszerzeniem ich $rednicy migdzy zwezeniami.
W péznych stadiach choroby wewnatrzwatrobo-
we drogi z6lciowe przedstawiaja w cholangiografii
obraz ,uschnictego drzewa”. W 5-10% przypad-
kéw choroba dotyczy wylacznie zewnatrzwatro-
bowych drég zélciowych. Pecherzyk zétciowy jest
zazwyczaj duzy, jego $ciany moga by¢ pogrubia-
fe, a wnetrze wypetnione zaggszczong zdkcia. Ty-
powa, chociaz nieczgsto wystepujaca, cechg radio-
logiczna sa uchytki drég zétciowych [60]. ECPW
rzadko wykonuje si¢ w celach diagnostycznych.
Siega si¢ po t¢ metode w przypadku niejedno-
znacznego obrazu drég zétciowych w MRCP lub
odcinkowego ich zwezenia, ktére moze by¢ ra-

kiem. Choroby wymagajace réznicowania z PSC
przedstawiono w tabeli 2.

Przydatno$¢ diagnostyczna biopsji watroby jest
ograniczona, bowiem w 2/3 przypadkéw badanie
histopatologiczne przedstawia niecharakterystycz-
ne zmiany, bez typowego dla PSC koncentrycz-
nego, okotoprzewodowego wiéknienia. U 5-10%
chorych obraz histopatologiczny moze nie przed-
stawia¢ istotnej patologii, co wynika z niejedno-
rodnej dystrybugji zmian chorobowych w watro-
bie. Z powyiszych powodéw nie wykonuje sig
biopsji watroby, jesli obraz cholangiograficzny jest
typowy dla PSC.

W ocenie zaawansowania PSC stosuje si¢ czte-
rostopniowa skale Ludwiga, wyodre¢bniajacy sta-
dium 1 — zapalenie przestrzeni wrotnych oraz
zmiany zwyrodnieniowe i zapalne nabtonka i $cia-
ny przewoddéw zdlciowych, stadium 2 — rozsze-
rzenie procesu zapalnego na obwodowg cz¢sé pta-
cikéw watrobowych z duktopenia, stadium 3 —
wldknienie mostowe i martwica hepatocytéw oraz
stadium 4 — marsko$¢ watroby. Ostatnio w bada-
niach klinicznych stosuje si¢ bardziej specyficzng
dla PSC klasyfikacje histopatologiczng Nakanu-
my [61].

Tabela 2. Choroby wymagajqce réznicowania z pier-
wotnym stwardniajqcym zapaleniem drég zéfcio-
wych (PSC)

Rak drdg zotciowych

Autoimmunologiczne zapalenie trzustki = cholangiopatia-
-lgG4

Autoimmunologiczne zapalenie drdg z6tciowych (u dzieci)

Nawracajace ropne zapalenie drég z6tciowych na podtozu
kamicy

Jatrogenne uszkodzenie drég zétciowych (chirurgia)

Zakrzepica/zwezenie tetnicy watrobowej (po transplantagji
watroby)

Ukfadowe zapalenia naczyn

Wstrzykniecia soli hipertonicznej, formaliny, alkoholu do drég
26tciowych podczas resekgji torbieli bablowcowej

Niedokrwienie tetnicze watroby (np. tetniak tetnicy watrobo-
wej, dotetnicza chemioterapia)

Uraz mechaniczny jamy brzusznej z uszkodzeniem naczyn

Infekcja HIV z cholangiopatia

ZLesp6t Mirizziego

Mukowiscydoza

Eozynofilowe zapalenie drdg zétciowych

Histiocytoza watroby

Chtoniak drdg zétciowych

Wrodzone torbielowate ektazje drdg z6tciowych

Choroby pasozytnicze (glistnica, motylica)

Cholangiopatia u chorych hospitalizowanych na oddziatach
intensywnej terapii (z powodu rozlegtych oparze,
posocznicy)
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Warianty PSC

U 20-30% chorych z PSC stwierdza si¢ jeden
z dwdch wariantéw tej choroby, czyli ,PSC ma-
tych przewodéw zdtciowych” (small-duct PSC)
oraz zesp6t naktadania PSC na AIH.

PSC matych przewodéw zdlciowych stano-
wi 5-16% wszystkich przypadkéw tej choroby.
W tej postaci nie stwierdza si¢ zmian w cholan-
giografli, a o rozpoznaniu decyduje biopsja watro-
by, jesli ujawni typowe dla tej choroby cechy. PSC
matych przewodéw zdlciowych wymaga réznico-
wania z PBC, sarkoidoza, polekowym uszkodze-
niem watroby oraz genetycznie uwarunkowanymi
zespotami cholestatycznymi. Rokowanie w PSC
malych przewodéw zétciowych jest lepsze niz
w klasycznej postaci tej choroby, takze w aspekeie
ryzyka rozwoju CCA. Niestety u okoto 25% cho-
rych choroba zmierza w kierunku zajecia duzych
drég zétciowych [58]. Zespét nakiadania PSC/
ATH oméwiono w osobnym rozdziale.

PSC a choroby zapalne jelit

Zdecydowana wigkszos¢ chorych z PSC (75-90%)
ma jedna z nieswoistych chordb zapalnych jelic —
w ponad 80% przypadkéw jest nig UC. Nawet je-
§li jest nig choroba Lesniowskiego-Crohna, to do-
tyczy ona najczedeiej jelita grubego.

W 85-90% przypadkéw UC zmiany wystgpuja
w calej okreznicy (pancolitis), sa najczeéciej skapo-
lub bezobjawowe, a w obrazie endoskopowym ak-
tywno$¢ zapalna jest umiarkowana z przewaga
zmian w prawej potowie okreznicy, obecnoscia za-
palenia w dystalnym odcinku jelita kretego (back-
wash ileitis), czgsto z prawidlowym obrazem od-
bytnicy. Topografia zmian zapalnych w UC zmu-
sza do wykonania pelnej kolonoskopii z ileosko-
pia. Przebieg kliniczny choréb zapalnych jelit nie
jest zalezny od aktywnosci PSC.

UC moze o kilka lub kilkanascie lat wyprze-
dza¢ rozpoznanie PSC lub pojawia¢ si¢ w trakcie
tej choroby. Ponadto UC moze wystapi¢ po trans-
plantacji watroby, a PSC po kolektomii wykona-
nej z powodu cigzkiej postaci UC. Po transplan-
tacji watroby mimo leczenia immunosupresyjne-
go dochodzi czasem do cigzkich zaostrzen UC.
U pagjenta z PSC bez choroby zapalnej jelita za-
leca si¢ wykonywanie kolonoskopii w odstgpach
5-letnich.

UC i choroba Lesniowskiego-Crohna zajmujace
jelito grube, zwlaszcza po kilkuletnim okresie trwa-
nia, wigza si¢ z ryzykiem wystapienia raka jelita gru-
bego. Ryzyko to ulega nawet 10-krotnemu zwigk-
szeniu u chorych z PSC. Prawdopodobietistwo
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pojawienia si¢ duzej dysplazji lub raka w jelicie gru-
bym, zwlaszcza w jego prawej potowie, po 10, 20
i 25 latach trwania UC wynosi odpowiednio 9%,
31% i 50% [62]. Aktywnos¢ PSC nie ma wply-
wu na ryzyko wystapienia raka jelita. Rola UDCA
w chemoprewencji raka jelita grubego nie zostata
udowodniona.

Ze wzgledu na podwyzszone ryzyko raka jelica
grubego u chorych z PSC zaleca si¢ wykonywa-
nie kolonoskopii w o$rodku referencyjnym w od-
stepach 12-18 miesiecy (w zaleznosci od aktyw-
nosci zapalnej) w celu poszukiwania ognisk dys-
plazji. Zachgcea si¢ do korzystania z chromoendo-
skopii z uzyciem indygokarminu w celu wykrycia
ptaskich zmian dysplastycznych.

Pacjenci z chorobg zapalna jelit o duzej aktyw-
nosci, ktérzy nie reaguja na leczenie farmakolo-
giczne, moga wymagaé resekeji jelita. Opcjami
sa pankolektomia z ileostomia oraz kolektomia
z wytworzeniem zbiornika z jelita kretego (po-
uch) zespolonego z fragmentem odbytnicy. Powi-
ktaniem pierwszej techniki operacyjnej moga by¢
zylaki okotostomijne, a drugiej zapalenie zbiorni-
ka (pouchitis), ktére wystepuje czeéciej u chorych
z PSC niz bez tej choroby. U chorych z zespole-
niem ileoanalnym istnieje konieczno$¢ nadzoru
endoskopowego nad dystalnym odcinkiem jelita.

Powiktania PSC

Rak drég zélciowych (cholangiocarcinoma —
CCA). CCA jest najczestsza przyczyna zgonu
w PSC, rozwija si¢ u 6-20% pacjentéw, w po-
towie przypadkéw w ciagu 2 lat od rozpoznania
choroby [63].

Ze wzgledu na wysokie ryzyko CCA rekomen-
duje si¢ nadzér onkologiczny nad chorymiz PSC
z wylaczeniem oséb z zajeciem chorobg wytacz-
nie malych przewodéw zétciowych. Nadzér obej-
muje: (a) oznaczenia stgzenia CA19-9 w suro-
wicy co 6-12 miesiccy; (b) USG jamy brzusznej
co 12 miesigcy (stwierdzenie polipa lub odcinko-
wego pogrubienia $ciany pecherzyka zétciowego
jest wskazaniem do cholecystektomii); (c) MRCP
w przypadku pogorszenia funkgji watroby, nara-
stania cholestazy, pojawienia si¢ z6ttaczki lub dys-
komfortu w prawym podzebrzu/nadbrzuszu lub
rosnacego stezenia surowiczego CA19-9 [58].

Rozpoznanie CCA czgsto bywa spdznione
ze wzgledu na maskowanie objawéw nowotwo-
ru przez PSC. CCA najczgéciej dotyczy przywne-
kowych i zewnatrzwatrobowych drég zétciowych.
Rokowanie u chorych z CCA jest zte — mediana
przezycia od rozpoznania wynosi niespetna 2 lata

(w PSC bez CCA okoto 12 lat) [63].



Nie ma wiarygodnych laboratoryjnych bio-
markeréw CCA. Wazrost stezenia CA19-9 w ko-
lejnych 2-3 pomiarach przy zgodnosci z obra-
zem klinicznym i cholangiograficznym jest sil-
nym argumentem na rzecz CCA. Nalezy jednak
pamigetal, ze stezenie CA19-9 zwicksza sie, cza-
sem do wysokich warto$ci, podczas baketeryjne-
go zapalenia drég zétciowych. W nickedrych ba-
daniach stwierdzono przydatnos¢ diagnostyczna
oznaczen w zékei trypsynogenu, NGAL, IGF-1
lub murtacji KRAS. By¢ moze przysztoscia dia-
gnostyki jest analiza materiatu DNA komérek
nowotworowych wykrywanego we krwi obwodo-
wej (tzw. liquid biopsy) [64].

ECPW pozwala nawykonanie wymazéw
szczoteczkowych lub biopsji z podejrzanego miej-
sca. Czulo$¢ diagnostyczna tej metody jest ni-
ska (< 50%) i moze by¢ nieznacznie poprawiona
dzi¢ki zastosowaniu techniki molekularnej FISH
(fluorescence in situ hybridization) wykrywajacej
aneuploidie.

W osrodkach referencyjnych opcja diagno-
styczng jest cholangioskopia przezbrodawko-
wa (SpyGlass) lub endosonografia $rédprzewodo-
wa. W ocenie histopatologicznej za CCA prze-
mawia pozytywny wynik badania immunohisto-
chemicznego na obecno$¢ cytokeratyny 7 i 19,
klaudyny-4 oraz cykliny D1.

Opcjami terapeutycznymi w zaleznosci od lo-
kalizacji i zaawansowania raka oraz stopnia niewy-
dolnosci watroby sa resekgja, transplantacja watro-
by, chemioterapia, radioterapia stereotaktyczna,
terapia fotodynamiczna lub brachyterapia. Wyni-
ki leczenia s3 na ogét zte i zaleza od zasiggu zmian
nowotworowych oraz naciekania przez guz struk-
tur naczyniowych, limfatycznych i nerwowych.
W zdecydowanej wickszosci przypadkéw rozpo-
znanie CCA stanowi przeciwwskazanie do trans-
plantacji watroby. Leczenie to jest mozliwe wy-
tacznie w wybranych przypadkach wewnatrzwa-
trobowego CCA i bardzo wczesnych postaci ze-
wnatrzwatrobowego CCA, zwlaszcza po wezedniej
przeprowadzonej brachyterapii lub chemioterapii
[65]. W 10-15% przypadkéw transplantacji wa-
troby z powodu PSC znajduje si¢ ogniska raka
w materiale wyszczepionym. Nalezy zawsze roz-
wazy¢ transplantacj¢ watroby u chorego z obecna
dysplazja duzego stopnia w materiale cytologicz-
nym pobranym z wngetrza drég z6tciowych.

Infekcje bakteryjne. Wicloodcinkowe zwezenia
drég z6tciowych sprzyjaja nawracajacym zakaze-
niom bakteryjnym zélci, spowodowanych gléw-
nie przez Gram-ujemne bakterie jelitowe. Prze-
wlekte infekcje bakteryjne oraz UC moga daé

poczatek odktadaniu si¢ amyloidu A w watrobie
i innych narzadach.

Zespot ztego wchlaniania jelitowego. Przewle-
kta cholestaza jest odpowiedzialna za zesp6t zle-
go wchtaniania, ktérego objawami sa utrata masy
ciata, stolce ttuszczowe, deficyt witamin A, D, E
i K oraz osteopenia i osteoporoza. Ryzyko oste-
openii ro$nie z wiekiem chorego.

Dominujace zwezenia drég zélciowych. Zwe-
zeniem krytycznym lub dominujacym nazywa
si¢ zmniejszenie Srednicy przewodu zdlciowego
wsp6lnego do 1,5 mm lub ponizej 1 mm w przy-
padku prawego lub lewego przewodu watrobo-
wego. Dominujace zwezenia wystepuja u oko-
to 20% chorych z PSC [58]. Zwezenia tego typu
wymagaja drobiazgowego réznicowania z CCA.
Stezenia surowicze CA19-9 powyzej 130 U/ml
zwickszaja prawdopodobieristwo CCA. Wredy
rekomenduje si¢ wykonanie ECPW z wymazem
szczoteczkowym ze zwezonego miejsca.

REKOMENDACJE

= PSC we wczesnych stadiach jest choroba skapo-
lub bezobjawowa.

= Podstawg rozpoznania PSC jest nieregularnos¢
konturu drog zétciowych w MRCP. Rozpoznanie
potwierdza obecnos¢ UC (75-90%), laborato-
ryjnych/klinicznych cech autoimmunizacji oraz
wykluczenie innych przyczyn deformacji drég
Z6tciowych.

= Biopsje watroby wykonuje sie wytacznie w przy-
padku podejrzenia PSC matych przewodéw z6t-
ciowych, zespotu nakfadania PSC na AlH lub
wspotistnienia innych choréb watroby.

= Powiktaniami PSC sg CCA, dominujace zweze-
nia i nawracajace infekcje bakteryjne drég zot-
ciowych, rak jelita grubego oraz zespét ztego
wchfaniania jelitowego.

= PSC pojawia sie u okoto 5% chorych z nieswo-
istymi chorobami zapalnymi jelit, gtéwnie UC,
dlatego u wszystkich pacjentéw z chorobga za-
palna jelita nalezy zbadac¢ aktywno$¢ ALP.

= Rozpoznanie PSC nakazuje wykonanie kolono-
skopii z ileoskopig. W przypadku nieobecno-
$ci nieswoistej choroby zapalnej jelita badanie
nalezy powtérzy¢ po 5 latach, natomiast obec-
nos¢ UC nakazuje wykonywanie kolonoskopii
z ileoskopig w poszukiwaniu ognisk zaawanso-
wanej dysplazji w odstepach od 12 do 18 mie-
siecy (w zaleznosci od oceny ryzyka wystapie-
nia raka). Zalecenie to dotyczy to rowniez cho-
rych po transplantacji watroby.

= Nadzér onkologiczny nad CCA polega nawy-
konywaniu: (a) oznaczen stezenia CA19-9 w su-
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rowicy co 6-12 miesiecy; (b) USG jamy brzusz-
nej co 12 miesiecy (stwierdzenie polipa lub od-
cinkowego pogrubienia Sciany pecherzyka zét-
ciowego jest wskazaniem do cholecystektomii);
(c) MRCP w przypadku pogorszenia funkcji wa-
troby, narastania cholestazy, pojawienia sie zo6t-
taczki lub dyskomfortu w prawym podzebrzu/
nadbrzuszu lub rosnacego stezenia surowicze-
go CA19-9.

Leczenie farmakologiczne

Leczenie w PSC ma wytacznie charakeer obja-
wowy. Préby zastosowania w przesztosci GKS,
D-penicylaminy, kolchicyny, cyklosporyny, ta-
krolimusu, azatiopryny lub metotreksatu okazaly
si¢ nieskuteczne. UDCA w dawce 13-15 mg/kg/
dobg poprawia parametry laboratoryjne, czasem
zmniejszajac nasilenie objawdéw choroby, jednak
lek ten nie ma wplywu na przebieg PSC, wyste-
powanie powiktari oraz czas przezycia [66]. Sto-
sowanie duzych dawek UDCA nie jest zalecane,
bowiem wyniki 5-letniego, wieloosrodkowego ba-
dania wskazujg, ze stosowanie UDCA w dawce
28-30 mg/kg/dobe, mimo poprawy parametréw
laboratoryjnych, byto zwiazane z czgstszym wyste-
powaniem marskosci watroby, zylakéw przetyku,
CCA i czgstsza koniecznoscia przeszczepienia wa-
troby [67].

Chorzy z PSC moga wymaga¢ podawania wi-
tamin rozpuszczalnych w tuszczach oraz prepa-
ratéw wapnia. U chorych z osteopenia zaleca si¢
stosowanie wapnia w dawce 1,0-1,5 g i witami-
ny D w dawce 1000 IU/dobe. W przypadku oste-
oporozy nalezy rozwazyé potrzebe dodatkowego
stosowania bisfosfonianéw.

Nie nalezy ogranicza¢ aktywnosci fizycznej,
chociaz u chorych z osteoporoza rodzaj wysitku
fizycznego powinien by¢ dostosowany do ryzyka
ztaman. U chorych z nawracajacymi zakazenia-
mi drég zélciowych nalezy rozwazyé przewlekly
antybiotykoterapie.

UDCA przypisuje si¢ efekt chemoprewencyjny
w stosunku do raka jelita grubego, jednak petna
ocena tego dziatania wymaga dalszych badan. Za-
stosowanie UDCA moze by¢ szczegdlnie przydat-
ne u chorych z uprzednio stwierdzonym zaawan-
sowanym gruczolakiem lub rakiem jelita grubego,
wywiadem rodzinnym tej choroby lub wielolet-
nim zapaleniem jelita o duzym zasi¢gu.
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Leczenie endoskopowe i chirurgiczne

Obecnie to leczenie jest zarezerwowane dla cho-
rych z dominujacym zwezeniem przewoddéw z6t-
ciowych z intencja krétkotrwatego protezowa-
nia. W wickszoéci o$rodkéw wiodaca techni-
ka jest wprowadzenie do drég zdlciowych jednej
lub wigkszej liczby protez plastikowych, rzadziej
pokrywanych protez samorozprezalnych z lub
bez rozszerzania balonem. Wykazano, ze prote-
zowanie poprzedzone zabiegiem rozszerzajacym
zmniejsza ryzyko wystapienia bakteryjnego zapa-
lenia drég zétciowych z 50% do 18% (sama dyla-
tacja) [68]. Przed zabiegiem endoskopowym nale-
zy podac antybiotyk w celach profilaktycznych.

Przeszczepienie watroby

W marskosci watroby z nadci$nieniem wrotnym
tryb kwalifikacji do przeszczepienia watroby jest
podobny jak w przypadkach marskosci watroby
o innej etiologii. Specyficznym dla PSC wskaza-
niem do transplantacji sq nawracajace bakteryj-
ne zakazenia drég zdlciowych (mimo antybioty-
koterapii) z zaawansowanym uszkodzeniem drze-
wa z6tciowego.

W ciagu ostatniej dekady wyniki przeszcze-
piania watroby u pacjentéw z marskosciq watro-
by w przebiegu PSC ulegly wyraznej poprawie.
W wigkszosci o$rodkéw jednoroczne przezycia
pacjenta i narzadu wynosza odpowiednio 90-97%
i 85-88%. Z kolei wyniki 10-letniego przezycia
biorcéw wynosza 70-80% [69].

Nawrét PSC w watrobie przeszczepionej wy-
stgpuje u 15-20% biorcow, lecz warunkiem ta-
kiego rozpoznania jest wykluczenie niedokrwie-
nia watroby, uszkodzenia poreperfuzyjnego gra-
ftu, nawracajacych zakazend drég zdlciowych oraz
przewlektego odrzucania przeszczepu. Kolejnym
problem potransplantacyjnym jest mozliwo$¢ za-
ostrzenia objawéw UC pomimo farmakologicz-
nej immunosupresji oraz ryzyko raka w chorym
jelicie. Niekiedy koniecznoscia jest resekeja jelita
grubego.

REKOMENDACJE

= Aktualnie nie ma skutecznych form leczenia far-
makologicznego PSC.

= Akceptowalne jest stosowanie UDCA w daw-
kach standardowych.

= Nawracajace zapalenia drég zétciowych moga
by¢ niezaleznym wskazaniem do przeszczepie-
nia watroby.



= Dominujace zwezenia duzych drég zétciowych
wymagajg czasowego protezowania endosko-
powego z ewentualnym rozszerzaniem.

CHOLANGIOPATIA ZALEZNA 0D 1gG4

Choroba zalezna od IgG4 (lgG4-related disease
— IgG4-RD) jest schorzeniem ukladowym, cha-
rakteryzujacym si¢ powstawaniem naciekéw za-
palnych z komérek plazmatycznych produkuja-
cych IgG4 wraz z podwyzszonym stgzeniem tego
biatka w surowicy. IgG4-RD powoduje zmiany
obrzekowe i widknienie w obrebie zajetego narza-
du. Choroba dotyczy najczesciej trzustki (autoim-
munologiczne zapalenie trzustki), lecz druga pod
wzgledem czgstosci manifestacjg jest stwardnia-
jace zapalenie drdég zétciowych (cholangiopatia-
-IgG4). Ponadto choroba moze powodowaé
uszkodzenie gruczotéw tzowych, dlinianek, osrod-
kowego ukfadu nerwowego, tarczycy, ptuc, wa-
troby, nerek lub by¢ przyczyna zapalnego guza
rzekomego lub wiéknienia zaotrzewnowego [70].
Cholangiopatia-IgG4 moze by¢ jedyna manife-
stacja IgG4-RD badZ wspdlistnie¢ ze zmianami
w innych narzadach i uktadach. Choroba doty-
czy przede wszystkim mezczyzn w wieku powy-
zej 60 lat [71].

Objawami cholangiopatii IgG4 s3 z6traczka,
bol brzucha i spadek masy ciala. Kryteria diagno-
styczne tej choroby przedstawiono w tabeli 3 [72].
Rozpoznanie bez towarzyszacego zapalenia trzustki

Tabela 3. Kryteria diagnostyczne cholangiopatii-
-lgG4

1. Biochemiczne: zwiekszone stezenie IgG4 w surowicy
(=135 mg/dl) |
2. Kliniczne: wspétistnienie autoimmunologicznego zapalenia
trzustki, zapalenia Slinianek/gruczotu tzowego, wiéknienia
zaotrzewnowego
3. Histopatologiczne:
a) nacieki zapalne z limfocytéw i plazmocytow oraz widk-
nienie;
b) > 10 plazmocytéw lgG4 (+) w polu widzenia mikroskopu
w badaniu immunohistochemicznym;
¢) widknienie ,szprychowate”;
d) zarostowe zapalenie naczyn zylnych.
4. Opgjonalnie: odpowiedz na leczenie GKS
Rozpoznanie pewne:
Spetnione kryteria: 143 lub 1+ 2+ 4a+4blub4a + 4b +
4club4a +4b+4d
Rozpoznanie prawdopodobne:
Spetnione kryteria: 1+ 2 + odpowiedz na leczenie GKS
Rozpoznanie mozliwe:
Spetnione kryteria: 1+ 2

1gG4 —immunoglobulina G4; GKS — glikokortykosteroidy.

ciowych (PSC) z cholangiopatiq-1gG4

Tabela 4. Diagnostyka réznicowa pierwotnego stwardniajqcego zapalenia drég z6t-

GKS — glikokortykosteroidy.

PSC Cholangiopatia-lgG4
Pte¢ (M : K) 2:1 7:3
Wiek (lata) 25-45 > 60
Choroby zapalne jelit 75-90% ~10%
Zapalenie trzustki rzadko czesto
Rak drdg zotciowych 6-20% rzadko
Inne narzady rzadko (poza UC) czesto
MRCP/ECPW krotkie zwezenia (sznur peret)  zwezenia odcinkowe, wyraznie pogru-
biate $ciany p. z6tciowych
Lwiekszone stezenie slgg4  9-15% > 80%
Odpowiedz na GKS brak dobra

M — mezczyini; K - kobiety; UC — wrzodziejace zapalenie jelita grubego; MRCP — cholangiopankreatografia rezonan-
su magnetycznego; ECPW — endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna; slgG4 — stezenie lgG4 w surowicy;

jest trudne. W toku diagnostyki nalezy wykluczy¢
PSC i inne choroby znicksztalcajace przewody
z6lciowe, a zwlaszcza CCA i raka trzustki. Réz-
nice miedzy cholangiopatia-IgG4 i PSC zostaly
przedstawione w tabeli 4. Diagnostyke réznico-
wa z PSC komplikuje fake, iz u 9-15% chorych
z PSC stezenia IgG4 sa podwyzszone, a w 10%
przypadkéw  cholangiopatia-IgG4  wspdlistnie-
je z UC. Wysoka swoisto$¢ diagnostyczng dla
cholangiopatii-IgG4 posiadajg dopiero stgzenia
surowicze IgG4 trzykrotnie przekraczajace GGN.
W typowych przypadkach w obrazie cholangio-
grafii stwierdza si¢ diugie, nadbrodawkowe zwe-
zenie przewodu z6tciowego wspdlnego, ale mozli-
we sg inne lokalizacje, wigcznie z przewodami we-
wnatrzwatrobowymi, zwykle zajmujace ich rozga-
tezienia. Znaczenie diagnostyczne posiada biop-
sja z wngtrza drég zétciowych lub brodawki Va-
tera, a wynikiem pozytywnym jest >10 komérek
IgG4-pozytywnych w polu widzenia mikroskopu
pod duzym powigkszeniem (badanie immunohi-
stochemiczne) (72, 73].

Nieleczona cholangiopatia-IgG4 moze pro-
wadzi¢ do wtdrnej marskosci zétciowej watroby.
W przeciwienistwie do PSC cholangiopatia-1gG4
dobrze reaguje naleczenie GKS, a taka odpo-
wiedZ stanowi jedno z kryteriéw diagnostycznych
choroby. W leczeniu indukujacym remisj¢ zale-
ca si¢ doustne GKS — prednizon lub prednizolon
w dawce 0,6 mg/kg/dobg przez 2-4 tygodnie. Na-
stepnie rekomenduje si¢ stopniowe zmniejszanie
dawki przez 2-3 miesiace do 2,5-5 mg/dobg [73].
Kryteriami skutecznosci leczenia sg spadek steze-
nia bilirubiny, zmniejszenie aktywnosci ALP po-
nizej 2-krotnosci normy, zmniejszenie stezenia
IgG4 oraz mozliwo$¢ usuniecia protezy zétciowej,
jesli wezesniej zostata zatozona. Brak efektéw le-
czenia GKS nakazuje zrewidowanie poprawnosci
pierwotnego rozpoznania, a zwlaszcza ponowne

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® 2/2018

21




22

wykluczenie CCA. W postaciach cholangiopatii-
-IgG4 opornych na leczenie GKS obiecujace wy-
daja si¢ préby leczenia rytuksymabem [74]. Nie
ma wytycznych odnos$nie do terapii podtrzymuja-
cej GKS. Nawroty cholangiopatii IgG4 pojawia-
ja si¢ u 38-60% chorych, zwlaszcza w przypadku
zajecia wewngtrzwatrobowych przewodéw zdlcio-
wych. Tacy chorzy moga wymaga¢ przewleklego
leczenia azatiopryna z prednizonem [75].

REKOMENDACJA

= Podstawg rozpoznania cholangiopatii-lgG4
sg cholangiografia, histopatologia i zwiekszone
stezenie lgG4 we krwi.

= Stezenie surowicze 1gG4 ma niezadawalajaca
swoisto$¢ diagnostyczna.

= W diagnostyce réznicowej nalezy przede
wszystkim uwzgledni¢ PSC, raka drég zoétcio-
wych, raka trzustki i jatrogenne uszkodzenie
drég zétciowych.

® GKS sg podstawa leczenia indukujacego remi-
sje, a ocene efektow leczenia nalezy podja¢ nie
pozniej niz po 4 tygodniach terapii.

= |eczenie cholangiopatii-lgG4 powinno odby-
wac sie w osrodkach posiadajacych doswiad-
czenie w diagnostyce i leczeniu choréb drég
z6tciowych.

= Nie maustalonych metod leczenia chorych
z czestymi nawrotami cholangiopatii-lgG4.

ZESPOLY NAKEADANIA

Zespotly naktadania dotycza cholestatycznych cho-
r6b watroby o charakterze autoimmunizacyjnym,
a wigc PBC, PSC i bardzo rzadko cholangiopatii-
-1gG4.

Zespot naktadania PBC/AIH

W obrazie histopatologicznym PBC sg obecne
nacieki zapalne zlokalizowane nie tylko w prze-
strzeniach wrotnych, ale takze tworzace skape re-
prezentacje komérkowe w obwodowych czesciach
placikéw watrobowych. U 8-10% chorych z PBC
okolowrotna wewnatrzoplacikowa inwazja komé-
rek zapalnych jest wyrazna i tg ceche okresla si¢
mianem ,martwicy kesowej” (interface hepatitis).
Opinie ekspertéw na temat kwalifikacji tego sta-
nu nie sgzgodne — jedni uwazaja, ze jest to wa-
riant bardziej agresywnego PBC, a inni traktuja
go jako wspdlistnienie PBC i ATH (zesp6t nakta-
dania PBC/AIH), zwlaszcza jesli w nacieku zapal-
nym pojawiaja sie plazmocyty [34, 76].
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Jednoczesne wystgpowanie cech PBC i AIH
zwykle jest obecne w momencie pierwszorazowej
diagnostyki, lecz zdarza sig, ze druga choroba po-
jawia si¢ po kilku latach od pierwotnego rozpo-
znania PBC lub ATH. Jesli ATH pojawia si¢ u cho-
rych w trakcie leczenia PBC, to uwage powinien
zwrdci¢ wzrost aktywnosci aminotransferaz. Bar-
dziej ztozonym problemem klinicznym jest poja-
wienie si¢ PBC w przebiegu AIH. W tym przypad-
ku podejrzenie PBC powinna wzbudzi¢ zwigkszo-
na aktywno$¢ ALP, zwlaszcza jedli wystepuje $wiad
skéry i zespdt suchosci blon sluzowych. Przed roz-
poznaniem zespotu naktadania AIH/PBC trzeba
uwzgledni¢ fake, ze podezas zaostrzed AIH moga
pojawic si¢ zaréwno AMA, jak i uszkodzenia ma-
tych przewodéw zétciowych, jednak zjawiska te
wystepuja czesto w sposob niezalezny.

Zespét nakiadania PBC/AIH nalezy podej-
rzewal w przypadku wysokich aktywnosci ami-
notransferaz, zwigkszonego st¢zenia gamma-
-globulin (lub IgG) oraz niezadawalajacej odpo-
wiedzi na UDCA. Aktualnymi kryteriami diagno-
stycznymi zespotu naktadania PBC/AIH sa kryte-
ria paryskie. Rozpoznanie jest pozytywne jesli zo-
stang spetnione:

Przynajmniej dwa sposréd trzech kryteriéw (dla

PBC):

e DPonad 2-krotny wzrost aktywnosci ALP lub
ponad 5-krotny wzrost akcywnosci GGT.

* AMA w mianie > 1 : 40.

e Cechy uszkodzenia nablonka przewodéw
z6tciowych z okotoprzewodowymi nacickami

zapalnymi (biopsja).

Przynajmniej dwa sposréd trzech kryteriéw (dla

AIH):

e Donad 5-krotny wzrost aktywnosci ALT.

* DPonad 2-krotny wzrost st¢zenia IgG lub obec-
no$¢ przeciwcial SMA (smooth muscle antibo-
dy).

* Martwica kesowa o umiarkowanym lub du-
zym nasileniu (w biopsji watroby).

Nalezy tez zauwazyt, ze:

* Pomocnicze znaczenie diagnostyczne ma
stwierdzenie we krwi przeciwcial przeciw
SLA/LP (SLA — rozpuszczalny antygen wa-
trobowy, LP — antygen watroby i trzustki)
oraz dwuniciowego DNA.

* Definitywne rozpoznanie zespotu naktada-
nia PBC/AIH wymaga najczesciej wykona-
nia biopsji watroby, ale sam obraz histopato-
logiczny moze by¢ niewystarczajacy do roz-
poznania tego zespotu.



e Kryteria paryskie sq odmienne od kryteriéw
obowiazujacych dla rozpoznawania obu tych
chordb z osobna, poniewaz cele, ktérym stu-
za, s3 odmienne. Kryteria paryskie sa wzoro-
wane na dotychczasowych kryteriach kwali-
fikacji pacjentéw z AIH do leczenia immuno-
supresyjnego i nie jest pewne, czy nie pozba-
wiaja one czgéci chorych dostepu do poten-
cjalnie korzystnych efektéw immunosupre-
sji [34].

Rokowanie u chorych z zespolem naktada-
nia PBC/AIH jest gorsze niz w PBC z powo-
du szybszej progresji wiéknienia watrobowego.
Dlatego tez chorzy z tym rozpoznaniem powin-
ni by¢ monitorowani metoda elastograficzna, jed-
nak optymalne odstepy czasowe miedzy bada-
niami nie sa znane. Spelnienie kryteriéw pary-
skich, a zwlaszcza stwierdzenie ,,martwicy keso-
wej” o duzym nasileniu, otwiera droge do lecze-
nia immunosupresyjnego. U chorych ze $rednia
aktywnoscig zapalenia watroby nalezy réwniez
rozwazy¢ potrzebe wlaczenia leczenia immunosu-
presyjnego. Podobnie jak w AIH laczne stosowa-
nie prednizonu/prednizolonu z azatiopryna po-
zwala na stosowanie mniejszych dawek GKS (mi-
nimalizacja dzialaii niepozadanych), co jest szcze-
gblnie wazne u chorych z cholestatyczna choro-
ba watroby. Na podstawie obserwagji klinicznych
sugeruje si¢, Ze remisje stanu zapalnego w zespole
naktadania PBC/AIH osiaga si¢ w wickszym od-
setku przypadkdw i za pomoca mniejszych dawek
lekéw niz w samym AIH. Prawdopodobnie de-
cyzja o wycofaniu immunosupresji w zespole na-
ktadania powinna zapada¢ szybciej niz u chorych
z ATH.

Zespdt naktadania PBC z cholangiopatia-IgG4
byt opisany zaledwie w kilku doniesieniach kazu-
istycznych [34]. By¢ moze u chorych z PBC stabo
odpowiadajacych na UDCA warto jest oznaczaé
stezenie surowicze IgG4.

REKOMENDACJE

= U okoto 10% chorych z PBC wystepujg synchro-
nicznie lub sekwencyjnie cechy histopatologicz-
ne i/lub immunologiczne AIH. Podstawa rozpo-
znania zespotu naktadania PBC/AIH jest biop-
sja watroby, ktérej wykonanie nalezy rozwazyc¢
u chorych z nieproporcjonalnie do ALP zwiek-
szong aktywnoscig ALT lub zwiekszonym steze-
niem IgG.

= W przypadku wspdfistnienia histopatologicz-
nych cech PBC z martwicag kesowq o duzej ak-
tywnosci do UDCA nalezy dofaczy¢ lek immu-
nosupresyjny i rozwazy¢ taka terapie u chorych
ze $rednia ptacikowg aktywnoscia zapalna.

Zespot naktadania PSC/AIH

Zespotem nakfadania PSC/AIH okresla si¢ wspét-
istnienie z obrazem radiologicznym PSC histopa-
tologicznych, biochemicznych i serologicznych
cech AIH. Obecno$¢ réznych cech AIH u cho-
rych z PSC stwierdza si¢ w szerokim zakresie
od 7,6% do 53,8% [58, 59]. Z kolei nieprawi-
dtowy obraz cholangiograficzny wystepuje u 42%
chorych z AIH i UC. Zespét nakladania PSC/
AIH wystepuje znacznie czedciej u dzieci i miodo-
cianych pacjentéw, u keérych nosi tez nazwe au-
toimmunologicznego zapalenia drég zétciowych.

Zespdt nakladania nalezy podejrzewaé u cho-
rych z PSC i obecnoscia martwicy kesowej w ba-
daniu histopatologicznym watroby, zwigkszo-
nym st¢zeniem IgG lub obecnoscig autoprzeciw-
ciat (ANA, SMA lub LKM). U chorych z pier-
wotnie rozpoznanym AIH o zespole naklada-
nia z PSC moze $wiadczy¢ obecnos¢ $wiadu ské-
ry, zwickszonej aktywnosci ALD, deformacji prze-
wodéw zotciowych (histopatologia, cholangiogra-
fia) lub utraty odpowiedzi na leczenie immunosu-
presyjne. Zaleca si¢ wykonanie MRCP u chorych
< 25. r.z. z ATH i akeywnoscig ALD przekraczajaca
dwukrotnie GGN.

Chorzy z zespolem naktadania PSC/AIH od-
powiadaja w sposéb umiarkowany na leczenie
immunosupresyjne. Rokowanie u tych chorych
jest nieco lepsze niz u chorych z samym PSC, lecz
gorsze niz u chorych z samym ATH.

REKOMENDACJE

= Zespotem PSC/AIH okresla sie wspdtistnienie
klinicznych, biochemicznych, serologicznych
i histopatologicznych cech PSCi AlH. Zespét ten
wystepuje czesciej u mtodocianych pacjentéw.
Leczenie polega na taczeniu UDCA z lekami im-
munosupresyjnymi.

= Zaleca sie wykonanie MRCP u chorych z AlH
w wieku < 25. r.z. i aktywnoscia ALP przekracza-
jaca dwukrotnie GGN.

CHOROBY CHOLESTATYCZNE
UWARUNKOWANE GENETYCZNIE

Determinanty genetyczne prowadzace do niedo-
boru biatek transportowych uktadu watrobowo-
-z6kciowego sa zwiazane z chorobami cholesta-
tycznymi, takimi jak postepujace rodzinne we-
wnatrzwatrobowe zapalenie drég z6tciowych (pro-
gressive familial intrahepatic cholestasis — PFIC),
ICP i kamica z6tciowa. Poszczegdlne typy PFIC

sa spowodowane przez mutacje dotyczace bia-
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fek transportowych znajdujacych si¢ w blonie ka-
nalikowej hepatocytéw [77]. W ostatnich latach
wiedza na temat czynnikéw genetycznych choréb
cholestatycznych znacznie wzrosta i obecnie do-
stgpne s3 testy genetyczne, ktére mogg by¢ stoso-
wane w przypadku: (a) choréb monogenicznych,
takich jak PFIC, fagodna nawracajaca cholestaza
wewnatrzwatrobowa (benign recurrent intrahepa-
tic cholestasis — BRIC), choroba Dubina-Johnsona
i zesp6t Rotora oraz (b) choréb poligenicznych,
takich jak kamica zélciowa lub uszkodzenie wa-
troby wywotane lekami (drug-induced liver injury
— DILI). Informacja o rodzaju mutacji moze po-
moéc w podjeciu decyzji dotyczacych rodzaju po-
stgpowania terapeutycznego i prowadzenia wcze-

snej profilakeyki [77, 78].

Kamica zotciowa

Kamica pecherzyka zétciowego jest jedna z naj-
czgstszych chordéb drég zétciowych. Jest rozpo-
znawana u okolo 20% dorostych Europejczy-
kéw [79, 80]. Zwiekszone stezenie cholesterolu
lub bilirubiny w zdkci stanowi podstawg do po-
wstawania ztogéw z6tciowych. U oséb dorostych
s3 to najczesciej zlogi cholesterolowe. Poza do-
brze znanymi czynnikami ryzyka, takimi jak mata
aktywno$¢ fizyczna czy otylo$¢, zidentyfikowa-
no czynniki genetyczne, ktére sa odpowiedzialne
za prawie 40% ogdlnego ryzyka wystapienia ka-
micy. W badaniach GWAS (genome-wide associa-
tion study) zidentyfikowano mutacj¢ genu ABCG8
p. D19H jako czynnik ryzyka rozwoju kamicy
zétciowej [81]. ABCG8 koduje razem z ABCG5
transportery, kedre przenosza cholesterol z hepa-
tocytéw do kanalika zétciowego i dalej do $wiatta
jelita. Mutacja w genie ABCGS jest najczgstszym
genetycznym czynnikiem ryzyka kamicy zdcio-
wej [82]. Mutacja w genie UGTIAI w zespole
Gilberta réwniez zwigksza ryzyko kamicy.

Zespot kamicy zotciowej zwigzanej
z niskim stezeniem fosfolipidow w zétci

Chorzy z zespotem kamicy zdlciowej zwiaza-
nej z niskim st¢zeniem fosfolipidéw w zékei (low
phospholipid-associated cholelithiasis — LPAC) cier-
pia na nawracajaca kamicg zélciowa w wyniku
mutacji biatka MDR3 (gen ABCB4), odpowie-
dzialnego za transport fosfolipidéw. Biatko MDR3
znajduje si¢ na blonie hepatocytéw po stronie ka-
nalikéw zétciowych. W wyniku mutacji zmniejsza
si¢ stezenie fosfolipidéw w zékei, co powoduje wy-
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tracanie si¢ ztogdéw cholesterolu. Diagnoza klinicz-

na LPAC oparta jest na trzech kryteriach [83, 84]:

* Objawy ze strony drég zélciowych przed 40. r.z.

* Wykrycie kamicy wewnatrzwatrobowych drég
z6tciowych (USG lub MRCP).

e Nawrét kamicy po cholecystektomii.

Stosowanie UDCA u  wigkszosci chorych
z LPAC moze znacznie zmniejszy¢ ryzyko nawro-
towej kamicy i jej powiklan, jednak leczenie trze-
ba rozpocza¢ wezesnie — w mlodym wieku. Po-
mocne moze by¢ mikroskopowe badanie zdtci,
pomiar stezenia fosfolipidéw w zdtci oraz sekwen-
¢jonowanie genu ABCB4.

Mutagje i polimorfizmy w genie ABCB4 sa zwia-
zane nie tylko z zespolem LPAC, lecz mogg takze
dotyczy¢ ICP, polekowych uszkodzen watroby lub
PFIC typu 3, powodujacej z6tciowa marskos¢ wa-
troby. Wykrywanie wariantéw genetycznych moze
by¢ pomocne w diagnozowaniu i doradzaniu pa-
¢jentom, ale korelacje genotyp-fenotyp nie sg pre-
cyzyjne. Warto zauwazy¢, ze sekwencjonowanie ca-
lego genomu na duza skale w populagji islandzkiej
wykazato znaczace powiazanie miedzy wariantami
ABCB4 a chorobami watroby i aktywnoscia enzy-
moéw watrobowych w populagji ogélnej [85]. Wa-
rianty genu ABCB4 zostaly zidentyfikowane jako
czynniki ryzyka podwyzszonej aktywnosci amino-
transferaz oraz wystepowania marskosci watroby
i nowotworéw drég z6tciowych i watroby.

Aktualne wytyczne dotyczace kamicy zétciowej
nie rekomenduja skriningu genetycznego w celu
wykrycia genotypéw zwiazanych z tg choroba,
jednak u mlodych pacjentéw z kamicg zdiciowq
mozna rozwazy¢ sekwencjonowanie genu ABCB4
w celu potwierdzenia rozpoznania LPAC.

Wrodzone (rodzinne) zespoty
cholestatyczne

To klinicznie heterogenna grupa rzadkich, dzie-
dzicznych zaburzed majacych u podloza mutacje
genéw ATP8BI, ABCBI11, ABCB4 kodujacych
transportery kanalikowe hepatocytéw lub gendw
TJP2, NR1H4 i MYOS5B. Choroby te sa klasyfi-
kowane jako: (a) PFIC typu 1-6 z przewaznie ztym
rokowaniem oraz (b) BRIC z dobrg prognoza.

Postepujace rodzinne
wewnatrzwatrobowe zapalenie drég
zétciowych (PFIC)

PFIC wystepuje z czgstoscig 1 : 50 000. Zwykle
juz u dzieci powoduje ci¢zky cholestatyczng cho-
robg watroby. Powszechnie objawia si¢ $wigdem



i zéttaczkq w pierwszym roku zycia (2-9 miesig-
cy). Wewnatrz- i zewnatrzwatrobowe drogi zékcio-
we nie sg poszerzone. Przebieg choroby i fenotypy
kliniczne s3 zréznicowane, zazwyczaj charaktery-
zujace si¢ rozwojem marskosci watroby w wicku
3-15 lat. Wigkszos¢ przypadkéw PFIC jest spo-
wodowana przez mutacje recesywng autosomalng
w genach transporteréw blonowych. Rozpozna-
nie PFIC ustala si¢ za pomocy testéw genetycz-
nych analizujacych sekwencje catego genu. Cho-
roby zaliczane do PFIC rozpoczynaja si¢ we weze-
snym dziecifistwie, jednak ich ekspresja kliniczna
jest zréznicowana, stad nadzor nad tymi pacjenta-
mi czesto staje si¢ obowiazkiem lekarzy zajmuja-
cych si¢ dorostymi.

PFIC typu 1 (PFIC-1), dawniej znana jako
choroba Bylera, objawia si¢ zazwyczaj w 1. r.z.
wyraznym $wigdem skéry i progresja do marsko-
$ci watroby w wieku 2-7 lat. PFIC1 jest wynikiem
mutadji genu ATP8BI [86], kodujacego transpor-
ter odpowiedzialny za utrzymanie asymetrii blo-
ny komérkowej hepatocytéw. Zmiana konfigura-
qji przestrzennej blony komérkowej u pacjentdéw
z PFIC 1 uposledza wydzielanie kwaséw zéicio-
wych, co znajduje odzwierciedlenie w ich niskich
stgzeniach w zékci watrobowej. Ekspresja ATP8B1
jest wyzsza w jelicie niz w watrobie, dlatego he-
patocyty moga by¢ ,przefadowane” kwasami z6t-
ciowymi. Analiza laboratoryjna ujawnia podwyz-
szong aktywno$¢ ALP i prawidtowa aktywnos¢
GGT. Biopsja watroby wykazuje poczatkowo wy-
tacznie cholestazg, pdzniej rozwija si¢ widknienie
i marskos$¢. Wielu pacjentéw z PFIC1 musi zo-
sta¢ poddanych transplantacji watroby.

Mutacje w genie ABCBI1 (BSEP) powodu-
ja PFIC-2. Skutkujg one zmniejszonym wydzie-
laniem kwaséw z6tciowych do zékei, przez co gro-
madzg si¢ w watrobie i uszkadzaja komoérki wa-
trobowe. Objawami PFIC-2 sg $wiad skéry i z61-
taczka pojawiajaca si¢ zazwyczaj w ciagu pierw-
szych szesciu miesigcy zycia. Choroba zwykle po-
stgpuje do marskosci watroby w ciagu pierwszych
dwoch lat zycia. W péiniejszym okresie zwigk-
sza si¢ ryzyko wystapienia HCC i CCA. W bada-
niach laboratoryjnych aktywnos$¢ ALT jest wyz-
sza, a ALP nizsza niz w PFIC-1, przy czym w obu
typach aktywno$¢ GGT pozostaje w normie [87].
Histopatologicznie stwierdza si¢ poczatkowo cho-
lestazg z zapaleniem oraz wiéknienie.

Tworzenie si¢ miceli w zékei zalezy od prawi-
dlowych proporcji w zawartosci wody, kwaséw
z6kciowych, fosfatydylocholiny i cholesterolu. Ni-
skie stezenia fosfolipidéw zdtciowych i wynikaja-
cy z tego brak réwnowagi tych sktadnikéw pro-
wadza do toksycznoéci kwaséw zdtciowych, jak
réwniez do przesycenia i krystalizacji cholesterolu

[88]. U pacjentéw z PFIC-3 uposledzony jest
transport fosfatydylocholiny do zélci z powodu
mutadji genu ABCB4. PFIC-3 moze powodowaé
objawy juz w 1. r.z. (do 30%), a marsko$¢ watro-
by czgsto rozwija si¢ jeszcze w dziecinstwie. Nie-
dobér ABCB4 moze réwniez powodowaé wysta-
pienie objawdéw (umiarkowana zéttaczka) dopiero
w pdzniejszym okresie zycia. Testy laboratoryjne
wykazuja zwigkszong aktywno$¢ aminotransferazy
i — w przeciwieristwie do PFIC typu 1 i 2 — pod-
wyzszone aktywnosci GGT. Pacjenci z PFIC-3
powinni przyjmowaé wyzsze dawki UDCA
(15-20 mg/kg mc/dobg), ale czgsto konieczne jest
przeszczepienie watroby.

Niedawno u dzieci opisano PFIC-4, ktdra jest
wywolana przez mutacje w genie kodujacym biat-
ko TJP2. Podobnie jak w PFIC-1 i PFIC-2 aktyw-
no$¢ GGT w surowicy nie jest zwigkszona, w prze-
ciwieristwie do wysokich stezent bilirubiny i kwa-
séw zblciowych. U niekedrych pacjentéw rozwija
si¢ HCC, a wigkszo$¢ z nich wymaga transplanta-
cji watroby [89]. Mutacj¢ w genie NR1H4 kodu-
jacym receptor jadrowy FXR stwierdzono u dzie-
ci, u ktérych cholestatyczna choroba watroby wy-
stapita w okresie noworodkowym i szybko poste-
powala w kierunku schytkowej marskosci [90].
Chorobe t¢ nazwano PFIC-5. MYOS5B kodu-
je biatko, ktdre jest wymagane do polaryzacji he-
patocytéw. Mutacje tego genu s3 odpowiedzialne
za trwala, przemijajaca lub nawracajacy cholesta-
z¢. Choroba zostata oznaczona jako PFIC-6 [91].

tagodna nawracajaca cholestaza
wewnatrzwatrobowa (BRIC)

BRIC to rzadkie schorzenie, zwane dawniej ze-
spofem Summerskilla-Walshe’a-Tygstrupa. Pierw-
szy rzut choroby wystepuje zazwyczaj w miodym
wieku. BRIC charakteryzuje si¢ dtugotrwatymi
epizodami cholestazy z zdttaczka, $wiadem i ze-
spofem zlego wchlaniania [92]. Epizody te moga
by¢ wywolywane przez czynniki egzogenne (in-
fekeje, hormony lub inne leki). Objawy ustepu-
ja catkowicie po tygodniach lub miesigcach bez
wickszych uszkodzert watroby. Moga si¢ powta-
rzaé po bezobjawowym okresie trwajacym kilka
miesi¢cy lub nawet lat. Biopsja watroby wykazu-
je cholestazg bez reakeji zapalno-martwiczej i bez
wldknienia. Podczas remisji morfologia i funk-
¢je watroby sa prawidlowe. W przeciwienstwie
do PFIC nie wystepuje progresja do marskosci
watroby. Analiza genetyczna wykazata rézne mu-
tacje w genach ATP8BI (BRIC 1) lub ABCBI11
(BRIC 2) [93, 94]. Chociaz brakuje obszerniej-
szych badan, to opisy przypadkéw podkreslaj
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umiarkowang skuteczno$¢ terapeutyczng UDCA,
ryfampicyny, drenazu nosowo-zdlciowego lub

plazmaferezy [21, 95].

REKOMENDACJE

= Choroba cholestatyczna watroby u dzieci lub
miodych dorostych z prawidtowa aktywnoscia
GGT sugeruje zaburzenia w watrobowej pro-
dukgji zétci na podtozu genetycznym.

= Rozpoznanie PFIC ustala sie za pomoca testéw
genetycznych analizujagcych sekwencje catego
genu.

= Odréznienie BRIC od PFIC moze wymagac¢ wy-
konania biopsji watroby.

= Postepowanie w BRIC polega na fagodzeniu ob-
jawow cholestazy w oczekiwaniu na normali-
zacje parametréow biochemicznych oraz unika-
nie potencjalnych czynnikéw wyzwalajacych
(np. leki, toksyny).

= Postepowanie w PFIC polega na tagodzeniu ob-
jawow cholestazy i nadci$nienia wrotnego oraz
monitorowaniu stopnia widknienia watrobo-
wego i zaawansowania niewydolnosci watro-
by, a takze watrobowym nadzorze onkologicz-
nym (HCC, CCA), jednak zasady tego nadzoru
nie s sprecyzowane.

= Kamica zo6tciowa jako objaw LPAC (wiek < 40 lat,
ztogi w wewnatrzwatrobowych drogach Zéfcio-
wych, nawrét kamicy po cholecystektomii) wy-
maga stosowania ponadstandardowych dawek
UDCA.

Tabela 5. Leki mogqce wywotac uszkodzenie wqtroby o profilu cholestatycznym

Cholestaza bez zapalenia watroby
Steroidy anaboliczne, estrogeny, tamoksyfen, azatiopryna, infliksymab

Cholestaza z zapaleniem watroby

Izoniazyd, halotan, metyldopa, tréjcykliczne antydepresanty, antybiotyki makrolidowe, amoksycylina
zkwasem 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, niektdre preparaty ziotowe (np. senna, cascara,
lycopodium serratum)

Cholestaza z uszkodzeniem przewodow zétciowych
Pioglitazon, ofloksacyna, sole ztota, amoksycylina z kwasem klawulanowym

Zespot zanikajacych przewodéw zétciowych (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

Stwardniajace zapalenie drég zétciowych

Floksurydyna (podana dotetniczo), wstrzykniecia srodkéw obliterujacych, np. hipertonicznej soli, for-
maldehydu, absolutnego alkohol lub roztworu jodu do torbieli watrobowych (jesli jest komunikacja
z drogami z6tciowymi)
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CHOLESTAZA POLEKOWA

Leki stanowia wazng przyczyne uszkodzenia wa-
troby (drug induced liver disease — DILI). Z6ttacz-
ki polekowe sa przyczyna od 2% do 5% hospitali-
zacji, jakkolwiek zéttaczka moze by¢ objawem za-
réwno cholestatycznego, jak i migzszowego uszko-
dzenia watroby [96, 97]. Wiele powszechnie sto-
sowanych lekéw moze powodowa¢ DILI o profi-
lu cholestatycznym (tab. 5). Jesli lek uszkadza na-
blonek przewodéw zétciowych, obraz kliniczny
jest trudny do odréznienia od PBC, zespotu na-
ktadania PBC/AIH lub PSC matych przewodéw
z6tciowych [98, 99].

Mechanizmy rozwoju DILI najczedciej wy-
nikaja z polimorfizméw genetycznych odpowie-
dzialnych za wysokie stezenie leku lub jego meta-
bolitu w krwi lub zékei, obnizonej ekspresji biat-
kowych transporteréw zlokalizowanych w blonie
kanalikowej i/lub zmniejszenia st¢zenia zwiazkéw
antyoksydacyjnych w hepatocycie, takich jak glu-
tation [100].

Obraz kliniczny

Cholestaza polekowa moze prezentowal sie¢ jako
proces ostry lub przyjmowa¢ skapoobjawowa po-
sta¢ przewlekla. Do najczgstszych objawéw DILI
naleza nudnodci, ostabienie, brak apetytu, a cza-
sem dyskomfort lub bél w okolicy nadbrzusza,
keory wystepuje szczegdlnie czgsto po uszkodze-
niu watroby przez amoksycyline z kwasem klawu-
lanowym lub erytromycyne [101, 102]. Objawy
chorobowe pojawiajg si¢ po kilku tygodniach lub
rzadziej miesigcach od rozpoczecia przyjmowania
leku. W przypadku niekeérych lekéw moga wy-
stapi¢ do 2-3 tygodni po zaprzestaniu ich przyj-
mowania (np. amoksycylina z kwasem klawula-
nowym, penicyliny izoksazolilowe). Czasem moz-
na zaobserwowaé objawy skérne pod postacia
$wiadu, tarczek cholesterolowych oraz ciemnych
przebarwieri (melanoderma) [99]. Znane sg takze
przypadki wspotistnienia z DILI $rédmiazszowe-
go zapalenia nerek lub zapalenia gruczotéw tzo-
wych, np. po stosowaniu amoksycyliny z kwasem
klawulanowym [101]. Przerwanie zazywania leku
zazwyczaj nie powoduje natychmiastowego usta-
pienia nieprawidtowosci laboratoryjnych, co wy-
nika z powolnej regeneracji cholangiocytéw.

Na podstawie obrazu histopatologicznego cho-
lestatyczne DILI dzieli si¢ na:

1. Ostre reakcje cholestatyczne bez zapalenia
watroby, w ktérych cholestaza wynika z upo-
$ledzenia wytwarzania z6lci i ma charakter
wewnatrzkomérkowy, a w badaniu histopa-



tologicznym s3 obecne cechy cholestazy ka-
nalikowej bez nacickéw zapalnych w obre-
bie przestrzeni wrotnych i ptacikéw. Ten typ
uszkodzenia watroby obserwuje si¢ najcze-
$ciej u pacjentéw stosujacych steroidy anabo-
liczne i estrogeny.

2. Ostra cholestaza z zapaleniem watroby, w kto-
rej we krwi obwodowej stwierdza si¢ wysokie
aktywnos$ci aminotransferaz, a w badaniu hi-
stopatologicznym poza cholestaza wystepu-
ja nacieki zapalne w przestrzeniach wrotnych
i réznego stopnia uszkodzenie hepatocytéw
z ogniskami martwicy.

3. Ostra cholestaza z uszkodzeniem matych prze-
wodéw zdlciowych, w ktdrej obraz histopato-
logiczny wykazuje réznego stopnia niszczenie
cholangiocytéw, bez istotnego uszkodzenia
hepatocytéw.

4. Przewlekle uszkodzenie malych przewodéw
z6tciowych, prowadzace do zmniejszenia ich
liczby, wlacznie z catkowitym ich zanikiem
(duktopenia). W tym przypadku chorzy z re-
guly nie maja objawéw klinicznych, a w ba-
daniach laboratoryjnych obserwuje si¢ prze-
wlekle zwiekszona aktywno$¢ ALP i/lub
GGT. Czasem duktopenia moze by¢ wyni-
kiem przebytego w przesztosci ostrego pole-
kowego uszkodzenia przewodéw zétciowych,
ktére nie zostalo odnotowane.

Rozpoznanie

Podstawa rozpoznania cholestatycznego DILI
jest doktadnie zebrany wywiad, ukierunkowa-
ny na zazywane leki, z uwzglednieniem prepara-
tow roflinnych oraz suplementéw diety. Uplyw
czasu pomiedzy rozpoczgciem stosowania leku
a pojawieniem si¢ objawdw uszkodzenia watroby
(okres latencji) zalezy od rodzaju leku i moze by¢
krétki — wynoszacy kilka godzin lub dni, $redni
— zazwyczaj 1-8 tygodni lub dhugi, ¢j. do 12 mie-
sigcy. W diagnostyce DILI nalezy uwzglednia¢
wszystkie leki zazywane w okresie 3-6 miesie-
cy przed rozpoznaniem choroby. W 1990 roku
Council of International Organizations of Medi-
cal Sciences (CIOMS) ustalila kryteria diagno-
styczne, zgodnie z ktdrymi warto$¢ ilorazu ALT/
/ALP < 2 jest wskaznikiem cholestatycznego,
a 2-5 cholestatyczno-miazszowego DILI [103].
U pacjentéw ze wspdlistniejaca inng choroba wa-
troby lub zazywajacych jednoczesnie wiele lekéw
rozpoznanie DILI moze by¢ trudne.

W diagnostyce réznicowej nalezy przede wszyst-
kim wykluczy¢ PBC, wirusowe zapalenia watro-
by, AIH, posocznice oraz cholestazg zewnatrz-

watrobowa. Wykonywanie testu reekspozycjina lek

w celach diagnostycznych nie jest zalecane, aczkol-
wiek pojawienie si¢ reakgji cholestatycznej po po-
wtérnym podaniu tego samego leku jest waznym
argumentem potwierdzajacym rozpoznanie DILL
Rola biopsji watroby jest kontrowersyjna. Badanie
to moze by¢ pomocne w ocenie zaawansowania
uszkodzenia watroby, np. w zespole zanikajacych
przewodéw zdtciowych lub w wykluczeniu innej
etiologii uszkodzenia watroby, natomiast nie jest
przydatne w wickszosci przypadkéw DILL.

Leczenie

Podstawa leczenia DILI jest odstawienie leku be-
dacego potencjalnym czynnikiem sprawczym.
W przypadku narastajacych objawéw cholesta-
zy mozna podjaé probe zastosowania UDCA
i/lub GKS, jednak znaczenie takiego postgpowa-
nia w szybkosci regresji nieprawidtowosci labora-
toryjnych i histopatologicznych nie jest znane [5].

REKOMENDACJE

= Rozpoznanie polekowego uszkodzenia watroby
ustala sie na podstawie analizy odstepu miedzy
datg rozpoczecia stosowania potencjalnie hepa-
totoksycznego leku i datg wystapienia objawdéw
chorobowych, po wykluczeniu innych przyczyn
uszkodzenia watroby. Biopsja watroby zwykle
nie jest konieczna.

= Zaleca sie natychmiastowe wycofanie podej-
rzewanego leku i skrupulatne monitorowanie
kliniczne i laboratoryjne. Préby leczenia UDCA
lub GKS traktuje sie jako postepowanie ekspe-
rymentalne, bowiem nie ma dowodéw skutecz-
nosci takiego postepowania w kontrolowanych
badaniach klinicznych.

CHOROBY CHOLESTATYCZNE W CIAZY

Cholestaza moze wystgpowa¢ u kobiet cigzarnych
jako objaw przewlektej lub ostrej choroby wa-
troby, ktéra rozpoczela sie jeszcze przed zajéciem
w ciaze lub choroby, ktéra pojawita si¢ w trakcie
cigzy (np. kamica zélciowa). Osobng grupe stano-
wig cholestatyczne choroby watroby scisle zwia-
zane z cigza, ke6rych najlepszym przyktadem jest
ICP. Nalezy zaznaczy¢, ze z6ttaczka moze wyste-
powa¢ takie w innych chorobach watroby specy-
ficznych dla ciazy (zespét HELLD, ostre sthuszcze-
nie watroby ci¢zarnych).
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Kamica przewodowa

Ciaza zwigksza ryzyko wystapienia kamicy zétcio-
wej. Postepowanie w kamicy zélciowej u ciezarnej
jest w zasadzie takie samo jak poza cigza z uwzgled-
nieniem powszechnie obowiazujacych zasad ochro-
ny plodu. Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie ob-
jawdw, wynikéw podstawowych badan laboratoryj-
nych i USG jamy brzusznej. W przypadkach dia-
gnostycznie watpliwych mozna wykona¢ MRCP
(aparat niskoteslowy MRI), jako badanie nie wy-
magajace podania kontrastu i bezpieczne dla pto-
du. W przypadku objawowej kamicy przewodowej
wykonuje si¢ ECPW z nacigciem brodawki Vatera
i ewakuacja ztogéw, dbajac o jak najmniejsze nara-
zenie cigzarnej na promieniowanie rentgenowskie.

Wewnatrzwatrobowa cholestaza
ciezarnych

Wewnatrzwatrobowa cholestaza cigzarnych (in-
trabepatic cholestasis of pregnancy — ICP) jest naj-
czestsza choroba watroby zwiazana z ciaza. Cha-
rakeerystyczne objawy — $wiad skéry i wzrost ste-
zenia kwaséw z6lciowych w surowicy — pojawia-
ja si¢ najczesciej w III (okoto 75% przypadkéw),
a rzadziej w II trymestrze i ustepuja po porodzie.
U pagjentek z ICP obraz USG watroby i drég z6t-
ciowych jest prawidtowy. W chorobie tej nie wy-
konuje si¢ biopsji watroby. ICP stanowi zagroze-
nie dla ptodu, zwigkszajac ryzyko porodéw przed-
wezesnych i znacznie rzadziej, zgonéw okotoporo-
dowych [104]. Z uwagi na fakt, ze ICP pojawia-
jaca si¢ w jednej ciazy, z duzym prawdopodobien-
stwem wystapi rowniez w kolejnych ciazach, nale-
zy cigzarng poinformowa¢ o potencjalnych zagro-
zeniach dla plodu, aby mogta $wiadomie podja¢
decyzje o zajsciu w kolejna ciaze.

Epidemiologia i patogeneza

ICP wystepuje niemal we wszystkich grupach et-
nicznych, ze zmienng czgstoscig w zaleznosci od re-
gionu $wiata. W Europie jest powiklaniem 0,5-1,5%
ciaz [105]. Patogeneza ICP jest zlozona. Istotna role
odgrywaja zaréwno czynniki genetyczne (m.in. mu-
tacje w genach ABCB4 i ABCBI11), hormonalne
(rola metabolitéw estradiolu i progesteronu), jak
i srodowiskowe (niedobory witaminowe i pierwiast-
kéw $ladowych) [106]. Czynnikami ryzyka sa ICP
w poprzednich ciazach lub u krewnych, starszy wiek
matki, cigza mnoga, ciaza z zaptodnienia pozaustro-
jowego, niepowsciagliwe wymioty na poczatku cig-
zy i przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C.
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ICP wystepuje czgdciej u kobiet, u kedrych w trak-
cie stosowania doustnej antykoncepcji hormonal-
nej rozwingta si¢ cholestaza. ICP jest diagnozowana
czedciej w miesiacach zimowych.

Objawy u matki

Charakterystycznym objawem ICP jest $wiad
skéry o réznym nasileniu — od umiarkowanego
do trudnego do zniesienia. Moze dotyczy¢ cate-
go ciata, jednak zwykle rozpoczyna si¢ i dominu-
je w obrebie skéry dloni i stdp. Zazwyczaj nasila
si¢ wieczorem i nocg, prowadzac do zaburzesi snu
i znacznego uposledzenia jakosci zycia (rozdraznie-
nie, zmeczenie, wygérowane reakcje emocjonalne).
W' badaniu przedmiotowym najcz¢sciej mozna
stwierdzi¢ przeczosy powstate w wyniku drapania,
bez pierwotnych wykwitéw skérnych. Zétraczka
wystepuje u 14-25% chorych i pojawia si¢ typowo
po 1-4 tygodniach od wystapienia $wiadu [107].
Rzadkim objawem jest biegunka ttuszczowa, po-
taczona z zaburzeniami wchtaniania witamin roz-
puszczalnych w ttuszczach i spadkiem masy ciata.
Inne objawy, takie jak bdle brzucha, goraczka, de-
kompensacja funkcji watroby (wodobrzusze, ence-
falopatia), jak réwniez zéttaczka bez towarzyszace-
go $wiadu skory, nie sa typowe dla ICP i zmuszaja
do poszukiwania innych przyczyn.

Objawy u ptodu

ICP nie zagraza zyciu matki, ale stanowi zagrozenie
wystapienia powikfari u ptodu pod postacia brady-
kardii i zamartwicy wewnatrzmacicznej (do 44%)),
wewnatrzmacicznego obumarcia plodu (0,4-4,1%),
porodu przedwezesnego (19-60%), obecnosci smét-
ki w plynie owodniowym (do 27%), niskiej oceny
noworodka w skali Apgar (< 7 pke) lub zespotu za-
burzert oddychania noworodka. Ryzyko powiktan
zwicksza sig, gdy catkowite stezenie kwasow zékcio-
wych w surowicy przekracza 40 pmol/l [108].

Badania laboratoryjne

U ponad 90% pacjentek stwierdza si¢ zwigkszone
stgzenie catkowitych kwaséw zdtciowych w suro-
wicy, co jest podstawowym kryterium rozpozna-
nia ICP. Warto$¢ przekraczajaca 40 pmol/l uznaje
sie za ciezka posta¢ ICD zwiekszajaca ryzyko po-
wiktari dla plodu. U wigkszosci pacjentek (oko-
to 80%) stezenie kwaséw zétciowych zawiera sig
w przedziale 10-40 pmol/l i wéwczas rokowanie
dla ptodu jest dobre [109]. Stosowanie UDCA



istotnie zwieksza stezenie catkowitych kwaséw
z6tciowych, dlatego badanie to powinno by¢ wy-
konane przed rozpoczeciem leczenia, a w trakcie
leczenia ich stezenie nie moze stanowi¢ podstawy
monitorowania odpowiedzi na UDCA. U oko-
o 20-60% pacjentek obserwuje si¢ podwyzszo-
ng aktywno$¢ aminotransferaz, ktére zwykle nie
przekraczajg 2-10 x GGN [107].

Monitorowanie ich aktywnosci moze by¢ przy-
datnym wskaznikiem odpowiedzi na leczenie. Ste-
zenie bilirubiny catkowitej jest nieprawidtowe
u okoto 25% pacjentek, rzadko przekracza jed-
nak warto$¢ 6 mg/dl. Akeywnos¢ GGT jest zwy-
kle prawidlowa lub nieznacznie podwyzszona
(do 30% przypadkéw). Aktywnos$¢ ALP nie jest
przydatnym parametrem w ICP, poniewaz en-
zym ten produkowany jest przez tozysko. Parame-
try wydolnosci syntetycznej watroby (albumina,
INR) oraz liczba plytek krwi sa w normie. Wy-
dluzenie czasu protrombinowego, jesli wystepuje,
zwykle zwigzane jest z niedoborem witaminy K,
spowodowanym zaburzeniami wchtaniania jelito-
wego, a nie niewydolnoscia watroby.

Podsumowujac, rozpoznanie ICP opiera si¢
na wystapieniu u cigzarnej $wiadu skéry wraz
z podwyzszonym st¢zeniem catkowitych kwaséw
26tciowych w surowicy i umiarkowanym wzrostem
aktywnosci aminotransferaz (w niektdrych przy-
padkach wystepuje wysoka hipertransaminazemia).
Warunkiem rozpoznania ICP jest wykluczenie in-
nych przyczyn obserwowanych nieprawidlowosci.

Leczenie

Celem leczenia jest ztagodzenie klinicznych i bio-
chemicznych objawéw cholestazy oraz zapobie-
ganie powiktaniom u plodu. UDCA w dawce
10-15 mg/kg/dobe jest lekiem z wyboru, powo-
dujacym u wiekszosci pacjentek zmniejszenie na-
silenia lub ustapienie $wiadu skéry oraz poprawe
parametréw biochemicznych [110]. Lek jest zwy-
kle dobrze tolerowany, bezpieczny zaréwno dla
matki, jak i ptodu. Ostatnie metaanalizy wykaza-
ty, ze UDCA ma wplyw na poprawe parametréw
potozniczych [111].

Wsréd innych preparatéw wykorzystywanych
w leczeniu ICP wymienia sie:
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