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STRESZCZENIE

Wstep: W przebiegu nieswoistych zapalen jelit stosunkowo czesto procesem chorobowym
objete sa inne narzady, w tym watroba.

Cel pracy: Ocena czestosci wystepowania biochemicznych cech uszkodzenia watroby w mo-
mencie rozpoznania nieswoistego zapalenia jelit (NZJ) u dzieci.

Materiat i metody: Analizg objeto 49 dzieci z NZJ w wieku 2—18 lat. U wszystkich chorych
przeprowadzono badanie kliniczne oraz diagnostyke laboratoryjnga [migdzy innymi aktywnos$é
aminotransferazy alaninowej (ALT) i asparaginowej (AST), gammaglutamylotranspeptydazy
(GGTP) i stezenie bilirubiny w surowicy krwi]. Rozpoznanie choroby podstawowej ustalono na
podstawie badania endoskopowego przewodu pokarmowego oraz oceny histopatologicznej
wycinkow btony $luzowe;j jelita. Jako podstawowe kryterium uszkodzenia watroby przyjeto
wartosci aktywnosci ALT powyzej 45 j./I.

Wyniki: Podwyzszong aktywno$¢é ALT stwierdzono u 16 badanych dzieci (32%) z nieswoistymi
zapaleniami jelit. Aktywno$¢ ALT miescita sie w granicach 45-157 j./1; Srednio 75,8 = 40j./1.
Whioski: U pacjentéw pediatrycznych z nieswoistymi zapaleniami jelit stosunkowo czgsto,
juz w momencie rozpoznania, obserwuje si¢ cechy uszkodzenia watroby.

. U wszystkich chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit nalezy monitorowaé parametry funkcji
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ABSTRACT

Introduction: Patients with inflammatory bowel diseases (IBD) often develop complications
involving other organs, including the liver.

Aim of study: To assess the prevalence of elevated liver enzymes in children suffering from
inflammatory bowel disease (IBD).

Material and methods: We analyzed a group of 49 patients with IBD from 2 to 18 years old.
Each patient had physical examination done, medical history taken and laboratory tests
performed [alanine transaminase (ALT), aspartate transaminase (AST), gamma glutha-
mylotranspeptydase (GGTP), bilirubin]. The diagnosis of IBD was based on endoscopic
and histopathological criteria.

The liver damage was recognized when activity of ALT was above 45 U/I.

Results: Increased liver enzymes activity was found in a group of 32% of patients with IBD.
The activity of ALT ranged from 54 to 157 U/I.

Conclusions: 1. In pediatric population with inflammatory bowel diseases the liver damage
might be present at the very beginning of the IBD. 2. In all the patients with IBD liver enzymes
activity ought to be monitored in order to recognize hepatic complications. 3. Observations
of this study oblige to extend diagnostic procedures enabling accurate recognition and
appropriate treatment.

Forum Medycyny Rodzinnej 2013, vol 7, no 5, 244-250
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WSTEP

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) to grupa
pierwotnych, przewleklych choréb zapalnych
przewodu pokarmowego, obejmujaca wrzo-
dziejace zapalenie jelita grubego (WZIG),
chorobe Le$niowskiego-Crohna oraz inne,
rzadziej wystepujace, niespecyficzne zapa-
lenia jelit: mikroskopowe zapalenie jelit
— kolagenowe i limfocytarne, eozynofilowe
zapalenie przewodu pokarmowego, chorobe¢
Behceta, zapalenie zbiornika jelitowego Po-
ucha (pouchitis) oraz wrz6éd samotny odbyt-
nicy [1-5].

Nieswoiste zapalenia jelit wystepuja u pa-
cjentow w réznym wieku. Dane epidemiolo-
giczne wskazuja, ze 30% chorych stanowia
dzieci i mtodziez w wieku 10-19 lat [6].

Etiopatogeneza NZJ nadal nie jest w petni
poznana. Uwaza si¢, ze u 0s6b predyspono-
wanych genetycznie, pod wptywem czynni-
kéw srodowiskowych, z udziatem mikroor-

ganizméw (szczeg6lnie bakterii), dochodzi

Forum Medycyny Rodzinnej 2013, tom 7, nr 5, 244-250

do zaburzenia proceséw immunologicznych
[7-11]. Nie bez znaczenia jest réwniez wplyw
diety, zwtaszcza dodatkéw do zywnosci (tak
zwanych polepszaczy) i nadmiernie duzego
spozycia kwasow ttuszczowych omega-6[12].

Obraz kliniczny NZJ jest zr6znicowany
i charakteryzuje si¢ wystepowaniem okresow
zaostrzefi i nawrotow. Do najczeSciej obser-
wowanych objawéw naleza: béle brzucha oraz
biegunka z obecnoscia §luzu i krwi w stolcu.

W przebiegu nieswoistych zapalen jelit
stosunkowo czgsto wystepuja objawy spoza
przewodu pokarmowego. W§rdd nich nalezy
wymieni¢ przede wszystkim: zaburzenia roz-
woju fizycznego, dojrzewania ptciowego, cho-
roby watroby i drég zétciowych, uktadu mo-
czowego, zaburzenia hematologiczne, zmiany
skorne i stawowe, powiktania okulistyczne,
a takze onkologiczne [13-15].

Szacuje sig¢, ze cz¢sto$¢ wystepowania pa-
tologii w zakresie watroby i drég zétciowych

w przebiegu NZJ dotyczy okoto 5% chorych

Agnieszka Jankowska i wsp.

Cechy uszkodzenia watroby w momencie
rozpoznania nieswoistego zapalenia jelit
u dzieci. Obserwacje jednego osrodka
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dorostych [16]. Niejednokrotnie nieprawi-
dlowe parametry funkcji watroby obserwuje
si¢ juz w chwili rozpoznania NZJ. Maja one
najczeSciej charakter przejSciowy i zwykle
koreluja z aktywnoScia choroby podstawo-
wej [17, 18], aczkolwiek dostepne dane nie
sajednoznaczne [19]. Nadal bardzo nieliczne
prace omawiaja to zagadnienie u dzieci [20].

Celem pracy byta ocena czgsto$ci wystepo-
wania biochemicznych cech uszkodzenia wa-
troby w momencie rozpoznania nieswoistego

zapalenia jelit u dzieci.

MATERIAL | METODY

Analiza objeto 49 dzieci z NZJ, 32 chtopcéw
i 17 dziewczynek, w wieku 2-18 lat (Sred-
nia wieku 13,84 + 5 lat), hospitalizowanych
w latach 2006-2010 w Katedrze i Klinice
Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii
i Zywienia Dzieci Gdanhskiego Uniwersyte-
tu Medycznego. U 27 pacjentéw rozpoznano
chorobe Le$niowskiego-Crohna (15 chtop-
céw, 12 dziewczynek; Srednia wieku 14,5 +
5,6 roku), u 22 wrzodziejace zapalenie jelita
grubego (WZJIG) (17 chtopcéw i 5 dziewczy-
nek; Srednia wieku 13,5 = 4,2 [at).

Wobec obiektywnych trudnosci w jedno-
znacznej ocenie czasu trwania objawéw kli-
nicznych mogacych sugerowac rozpoznanie
NZ1J, dla potrzeb prowadzonej analizy, jako
poczatek choroby uznano moment postawie-
nia diagnozy (NZJ). W badaniu podmiotowym
zwrdcono szczegdlna uwage na ewentualne
stosowanie lekdw o dziataniu potencjalnie he-
patotoksycznym w okresie poprzedzajacym
rozpoznanie NZJ.

Rozpoznanie choroby podstawowej usta-
lano na podstawie:

— obrazu klinicznego;

— badan laboratoryjnych;

— badania endoskopowego przewodu pokar-
mowego (kolonoskopia petna);

— oceny histopatologicznej wycinkéw blony

Sluzowej jelita.

W ocenie aktywnos$ci WZJG zastosowano

skale Truelove-Wittsa, za$ choroby Le$niow-

skiego-Crohna skale PCDAI wedtug Hyamsa
(Pediatric Crohn’s Disease Activity Index) [21,22].

Dodatkowo, u wszystkich chorych:

— oceniono biochemiczne parametry funk-
cji watroby i drog zoétciowych: aktywnosé

w surowicy aminotransferazy alaninowe;j

(ALT)iasparaginowej (AST), gammaglu-

tamylotranspeptydazy (GGTP), fosfatazy

alkalicznej (ALP), stezenie bilirubiny cat-
kowitej i jej frakcji w surowicy krwi;

— wykonano badanie ultrasonograficzne
jamy brzuszne;.

Jako podstawowe kryterium uszkodzenia
watroby przyjeto warto$¢ aktywnosci ALT
powyzej 45 j./1. W przypadku wykazania pod-
wyzszonej aktywnosci ALT przeprowadzano
diagnostyke réznicowa w celu wykluczenia
wspoétistnienia zakazen wirusami hepato-
tropowymi oraz wybranych zaburzen meta-
bolicznych. W uzasadnionych przypadkach
poszerzono diagnostyke o badania poziomu
gammaglobulin i immunoglobuliny klasy G
(IgG), obecnosci autoprzeciwcial tkanko-
wych [przeciwjadrowe (ANA), przeciw mig-
$niom gtadkim (SMA), watrobowo-nerkowe
przeciwciata przeciwmikrosomalne (LKM),
przeciwciala przeciw cytoplazmie neutrofilow
(ANCA)] w surowicy chorych dzieci.

Charakterystyke badanej grupy przedsta-
wia tabela 1.

WYNIKI

Podwyzszona aktywno$é ALT w chwili rozpo-
znania NZJ stwierdzono u ponad 32% (16/49)
badanych dzieci: 9 z choroba Lesniowskiego-
-Crohna (4 chtopcow i 5 dziewczynek; Srednia
wieku 13,7)17zWZJG (3 chtopcéw i 4 dziew-
czynki; Srednia wieku 12,3 roku). Aktywnosé
ALT w catej grupie dzieci z NZJ mieScita
si¢ w granicach 42-157 j./ (Srednio 75,8 *
+ 40j./1); 43-150 j./1 (Srednio 69,3 = 35j./1)
u chorych z chorobg Le$niowskiego-Crohna
oraz 42-157 (Srednio 84,8 = 49 j./1) u dzieci
z WZJG. Mimo iz wyzsze warto$ci wystgpo-
waly u chorych z WZJG, w poréwnaniu do

pacjentéw z choroba Le$niowskiego-Crohna,

www.fmr.viamedica.pl



Tabela 1

Charakterystyka badanej populacji dzieci z nieswoistymi zapaleniami jelit

Pacjenci
z wrzodziejacym
zapaleniem jelit

Pacjenci z chorobg
Lesniowskiego-Crohna

Pacjenci z nieswoistym
zapaleniem jelit

Liczba pacjentow 22 27 49
Chtopcy 17 15 32
Dziewczynki 5 12 17
Srednia wiek (lata) 13,5 + 4,2 14,5 + 5,6 13,84 £ 5

Tabela 2

Wyniki badan laboratoryjnych w badanej grupie dzieci z nieswoistymi zapaleniami jelit

Badana grupa ALT [j./I] AST [j./I] GGTP [j./Il ALP [j./I] T bil [mg/dl]
NzJ 69,3 +35 79,8+39,19 81,4=*779 193 + 67,07 0,8 = 0,23

(43-150) (40-155) (19-305) (90-315) (0,5-1,4)
WzJG 84,8 £ 49 68,28 + 32,9 114,71 = 101,22 196,57 = 75,81 0,95 + 0,21

(42-157) (40-132) (21-305) (90-350) (0,8-1,4)
Choroba 69,3 +35 87,33 + 41,47 56,44 + 35,98 190,33 = 64,06 0,75 £ 0,22
Lesniowskiego- (43-150) (50-155) (19-125) (107-290) (0,5-1,2)
-Crohna

NZJ — nieswoiste zapalenia jelit, WZJG — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, ALT — aminotransferaza alaninowa, AST
— aminotransferaza asparaginowa, GGTP — gammaglutamylotranspeptydazy, ALP — fosfataza alkaliczna, T bil — stgzenie

bilirubiny catkowitej. W nawiasach podano zakres wartosci

réznica nie osiggneta istotnosci statystyczne;j
(p>0,5).

U jednego dziecka z NZJ stwierdzono
podwyzszong aktywno§¢ GGTP, u pozo-
statych pacjentéw nie stwierdzono innych,
istotnych laboratoryjnych wyktadnikéw
uszkodzenia watroby ani cech cholestazy (po-
ziom bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,
aktywno$¢ GGTP, ALP). W przebiegu dia-
gnostyki réznicowej nie potwierdzono takze
wspotistnienia infekcyjnych i metabolicznych
choréb watroby u Zadnego dziecka z analizo-
wanej grupy.

U jednego pacjenta z umiarkowana ak-
tywnoScia choroby Le$niowskiego-Crohna,
poza podwyzszona aktywnoScia ALT, obser-
wowano takze nieznaczny wzrost poziomu
gammaglobulin w elektroforezie biatek i [gG
w surowicy krwi, jednak badania w kierunku
obecnosci autoprzeciwciat i dalsza obserwa-
cja kliniczna nie potwierdzity u tego chorego
podejrzenia procesu autoimmunizacyjnego.

Tabela 2 przedstawia wyniki badan labo-
ratoryjnych w badanej grupie dzieci z NZJ.

Forum Medycyny Rodzinnej 2013, tom 7, nr 5, 244-250

W badaniu ultrasonograficznym jamy
brzusznej u zadnego z badanych dzieci nie
wykazano patologii w obrazie watroby i drog
z6tciowych.

DYSKUSJA

Pierwsze doniesienia na temat wspolistnie-
nia uszkodzenia watroby i NZJ pochodza
z 1873 1.[23]. Obserwacje kliniczne wskazuja,
ze proces chorobowy w tej grupie pacjentoéw
obejmowa¢ moze zar6wno miazsz watroby,
jak i drogi Z6lciowe. Spektrum wspoélistnie-
jacych z NZJ zaburzef ze strony watroby
i drog zotciowych obejmuje przede wszyst-
kim stwardniajace zapalenie drég z6tciowych
(PSC, primary sclerosing cholangitis), ale takze
sthuszczenie watroby, autoimmunizacyjne za-
palenie watroby (AIH, autoimmune hepatitis),
marsko§¢ watroby czy raka drég zétciowych
(CC, cholangiocarcinoma) [24].

W doniesieniach Rieglera i wsp. wyktadniki
uszkodzenia watroby i drog zétciowych obser-
wowano u okoto 12% chorych zNZJ, przy czym
czgsciej patologia dotyczyta drég zétciowych

Agnieszka Jankowska i wsp.

Cechy uszkodzenia watroby w momencie
rozpoznania nieswoistego zapalenia jelit
u dzieci. Obserwacje jednego osrodka
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niz samego miazszu watroby [25]. Podobne
obserwacje innych autoréw dotycza gléwnie
chorych dorostych. Jednak w zwigzku z coraz
czesciej rozpoznawanymi NZJ takze u dzieci,
zagadnienie uszkodzenia watroby w tej grupie
wiekowej wymaga szczegdlnej uwagi [26].

W badaniu wlasnym oceniono cz¢stosé
wystepowania biochemicznych wyktadnikéw
uszkodzenia watroby u dzieci w chwili usta-
lenia rozpoznania NZJ. U ponad 32% bada-
nych obserwowano podwyzszona aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej. Nie stwierdzo-
no istotnej réznicy w czg¢stoSci wystepowania
podwyzszonej aktywnosci ALT miedzy dziec-
mi, uktérych rozpoznano WZJG a dzieémi ze
zdiagnozowana choroba Le$niowskiego-Croh-
na. Obserwacje powyzsze sa zgodne z doniesie-
niami innych autoréw [19, 27]. Podkreslenia
wymaga fakt, Ze niniejsze badanie przeprowa-
dzonow momencie rozpoznania NZJ, w zwiaz-
ku z tym nie analizowano zjawiska jatrogen-
nych powiktan hepatologicznych opisywanych
w przebiegu terapii chorych z NZJ (przede
wszystkim azatiopryna) [28-30].

W pi$miennictwie najczesciej opisywanym
problemem hepatologicznym, wspotwystepu-
jacym z NZJ, a zwlaszcza WZJG, jest stward-
niajace zapalenie drég zétciowych (PSC)
[31-32]. Jak podaje Mendes i wsp., schorzenie
to dotyczy 4,5% pacjentéw z NZJ [19]. Do-
niesienia innych autoréw wskazuja natomiast
na stosunkowo cz¢ste wspotistnienie autoim-
munizacyjnego zapalenia watroby, okoto 15%
chorych dorostych z WZJG [33, 34]. Jakkol-
wiek patogeneza wspoétistnienia NZJ i cho-
rob watroby (szczegblnie WZJG i PSC) nadal
pozostaje nie w petni poznana, rozwazania
dotycza przede wszystkim podtoza autoimmu-
nologicznego obu schorzen oraz udziatu mi-
kroorganizméw, dla ktérych objeta procesem
zapalnym btona §luzowa jelita jest bardziej
przepuszczalna [35].

Wedtug Bernstein i wsp. u dzieci z NZJ
powiktania pozajelitowe wystepuja rzadziej
niz u doroslych i obserwowane sa zazwyczaj

w okresach zaostrzefi choroby [36], moga

one jednak réwniez wyprzedzaé objawy ze
strony jelit. Mniejsza czgsto§¢ objawdw po-
zajelitowych w wieku rozwojowym wiaze si¢
przede wszystkim z krotszym czasem trwania
choroby. Badania Grzybowskiej i wsp., prze-
prowadzone w jednym z polskich o§rodkéw
gastroenterologicznych, wskazuja, ze PSC wy-
stepuje u 10% dzieci z WZJG [20]. Autorzy
brytyjscy podaja natomiast, iz PSC wystepuje
czeSciej u pacjentéw z WZJG, u ktdérych prze-
bieg choroby jelitjest,,niemy”, jako pierwsza
manifestacja schorzenia z zajgciem zbiornika
jelitowego (pouchitis) oraz wspétistniejacymi
innymi objawami pozajelitowymi [33].

Uwaza sig, ze ryzyko wystapienia uszko-
dzenia watroby i drég z6tciowych w przebiegu
WZJG wzrasta wraz z czasem trwania cho-
roby podstawowej [25]. Obserwacje te nie sa
tak jednoznaczne w odniesieniu do choroby
Lesniowskiego-Crohna, w ktorej wigksze ry-
zyko wystapienia nieprawidlowych parame-
tréw biochemicznych funkcji watroby noto-
wano w poczatkowym okresie choroby [25].
Ponadto, doniesienia z ostatnich lat wskazu-
ja, ze wigksze ryzyko wystapienia patologii
watroby istnieje u chorych z umiarkowana
i cigzka postacia WZJG, natomiast zajecie
drég z6tciowych obserwowano takze w okre-
sie remisji [25]. Jednak w opublikowanym
przez Mendes i wsp. badaniu nie stwierdzono
istotnej zaleznoSci miedzy aktywnoScia NZJ
awartos$ciami aktywno$ci enzymow watrobo-
wych [19].

W badaniu wtasnym u wszystkich pacjen-
téw zapalenie jelit, w chwili rozpoznania,
miato charakter tagodny lub umiarkowany,
a mtody wiek chorych, krétki czas obserwacji
oraz jedynie jednorazowe oznaczenie aktyw-
noSci ALT, nie pozwalaja na ustalenie, czy
zachodza podobne korelacje.

Roéznorodnos$¢ analizowanych przez po-
szczegblnych autoréw parametréw oceniaja-
cych funkcje¢ watroby stwarza trudno$ci inter-
pretacyjne przy poréwnywaniu wynikow badan.

Riegler i wsp. za najwlasciwsze wskazniki

uznali: aktywno§¢ ALT u chorych z choroba
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Le$niowskiego-Crohna oraz przejasnienie
miazszu watroby w obrazie USG u chorych
z WZJG [25]. Navaneethan i wsp. na pod-
stawie nieprawidtowych wynikéw badan bio-
chemicznych (LFTs, liver function tests): AST,
ALT, ALP, poziom bilirubiny, wyr6znili trzy
grupy pacjentéw [37]. Do pierwszej zaliczyli
chorych, u ktérych stwierdzono odchylenia
w jakimkolwiek z ocenianych parametrow,
do drugiej pacjentéw z cechami zapalenia
watroby, gdy aktywno§¢ AST i ALT przekra-
czata m.in. dwukrotnie wartoSci prawidtowe.
Trzecig grupe stanowili chorzy z cholestaza
rozpoznawanag, gdy aktywno$¢ ALP przekra-
czata 1,5 raza wartoSci prawidtowe. W przy-
padku utrzymywania si¢ nieprawidtowych
wynikéw LFTs do 3 miesiecy, traktowano je
jako przejSciowe, natomiast gdy odchylenia
biochemiczne utrzymywaty si¢ dtuzej — jako
przewlekte [37]. Na podstawie powyzszych
kryteriow za najczestsze patologie watro-
by i drég zoétciowych wspdtistniejace z NZJ
uznano przej$ciowe, nieprawidlowe LFTs,
nastepnie sttuszczenie watroby, uszkodzenie
indukowane lekami oraz wirusowe zapalenie
o etiologii HBV i/lub HCV [37].

Nalezy podkresli¢, Ze obserwacje ostatnich
latwskazuja, ze zakres aktywno$ci ALT uznawa-
ny za prawidtowy w populacji pediatrycznej bu-
dziuzasadnione zastrzezenia. Schwimmer i wsp.
w analizie obejmujacej 982 dzieci wykazali, ze

jako zakres referencyjny aktywnosci ALT nalezy

rozwazy¢ przyjecie wartoéci do 22 j./1u dziewczy-
nekido26j./1dlachtopcow [38]. W swietle tych
doniesien populacja dzieci z NZJ, ktéra moze
wymagac specjalistycznej opieki hepatologicz-
nej, jest znacznie liczniejsza.

Cytowane dane z piSmiennictwa oraz obser-
wacje wlasne wyraznie wskazuja na konieczno$¢
oceny funkcji watroby u pacjentéw z nieswoisty-
mizapaleniami jelit, nie tylko w trakcie leczenia
choroby podstawowej, ale takze w chwili rozpo-
znania. Konieczne sg dalsze badania majace na
celu ocene rzeczywistej czgstosci oraz spektrum
powiktan hepatologicznych u dzieci z nieswo-

istymi zapaleniami jelit.

WNIOSKI

U pacjentéw pediatrycznych z nieswoisty-
mi zapaleniami jelit stosunkowo czgsto juz
w momencie rozpoznania obserwuje si¢ cechy
uszkodzenia watroby.

U wszystkich chorych z nieswoistymi zapa-
leniami jelit nalezy monitorowac parametry
funkcjiwatroby w celu wezesnego rozpoznania
wspotistniejacych powiktan hepatologicznych.

Obserwacje poczynione w niniejszym ba-
daniu maja jedynie charakter wstepny i zo-
bowiazuja do pogltebienia diagnostyki ,,hepa-
tologicznej” w celu ustalenia szczegétowego
rozpoznaniaiwdrozenia wlasciwego leczenia.

Konieczne sa dalsze badania obejmujace
liczniejsze grupy dzieci chorych na nieswoiste

zapalenia jelit.
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