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Rekomendacje Sekcji Hepatologicznej
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
dotyczace cholestatycznych chorab
watroby — adaptacja wytycznych

europejskich

Hepatology Group of Polish Society of Gastroenterology
recommendations for cholestatic liver diseases
— adaptation of European guidelines

STRESZCZENIE

Celem publikaciji jest przyblizenie polskim lekarzom
europejskich wytycznych dotyczacych diagnostyki
i leczenia chorob przebiegajacych z cholestaza.
Wytyczne europejskie przedyskutowano na forum
Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Ga-
stroenterologii pod katem mozliwosci ich zastoso-
wania w polskich realiach, a nastgpnie poddano
gtosowaniu przez cztonkdw Sekciji.

W opracowaniu przedstawiono ogolne zasady dia-
gnostyki cholestazy oraz oméwiono wytyczne roz-
poznawania i leczenia najczestszych chorob prze-
biegajacych z cholestazg — pierwotnej zotciowe;
marskosci watroby, pierwotnego stwardniajgcego
zapalenia drog zofciowych, zespotow naktadania,

polekowych cholestatycznych uszkodzen watroby
i zespotow cholestazy wystepujacych u cigzarnych
i dzieci. Omowiono réwniez IgG4-zalezne stwardnia-
jace zapalenie drog zofciowych — niedawno po-
znang i czesto sprawiajacq trudnosci diagnostyczne
jednostke nalezacq do spekirum ukiadowej choroby
|gG4-zaleznej. Po kazdym rozdziale przedstawiono
komentarz panelistdw odnoszacy si¢ do rozbiezno-
Sci w gtosowaniu.
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ABSTRACT

The main purpose of this paper is to acquaint Po-
lish practitioners with current European guidelines
on diagnosis and management of cholestatic liver
diseases. The European guidelines proposed by
EASL experts has been discussed in several
aspects by members of Hepatology Section of the
Polish Society of Gastroenterology. Panelists, all
active in the clinical hepatology, debated on useful-
ness and possibilities of implementation of these
guidelines in Polish realities. As a final point, pane-
lists voted on the level of acceptance of European
guidelines for their realization in our country.

The paper presents the general approach to the
cholestasis and current recommendations on the

diagnosis and treatment of most frequent cholesta-
tic liver diseases such like primary biliary cirrho-
sis, primary sclerosing cholangitis, overlap syndro-
mes, drug-induced cholestatic liver injuries and
cholestatic diseases occurring in pregnancy and
childhood. A newly recognized IgG4-related sclero-
sing cholangitis, the condition included into wide
spectrum of systemic IgG4-related disease, was
also presented. Each section was followed by
a brief comment explaining discrepant voting results.
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Key words: cholestasis, primary biliary cirrhosis,
primary sclerosing cholangitis, overlap
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INDEKS NAJCZESCIEJ UZYWANYCH SKROTOW:

AASLD American Association for the Study
of Liver Disease (Amerykanskie
Towarzystwo Badaf Choréb Watroby)

AIH autoimmunologiczne zapalenie
watroby

AIP autoimmunologiczne zapalenie
trzustki

ALP fosfataza zasadowa

ALT aminotransferaza alaninowa

AST aminotransferaza asparaginianowa

AMA przeciwciata przeciwmitochondrialne

ANA przeciwciala przeciwjadrowe

p-ANCA przeciwciata przeciw cytoplazmie
neutrofiléw typu okotojadrowego

ASMA  przeciwciata przeciw migSnidowce
gladkiej

BRIC  tagodna nawracajaca cholestaza
wewnatrzwatrobowa

CCA rak gruczolowy przewoddéw zotciowych

CFALD choroba watroby zwigzana z widknie-
niem torbielowatym (mukowiscydoza)

CMV wirus cytomegalii

CREST Calcinosis Cutis, Raynaud’s Pheno-
menon, Esophageal Dysfunction,
Sclerodactylia and Telangiectasia
Syndrome/Calcinosis (objaw Rey-
nauda, zaburzenia przetykowe —
Esophageal dysmotility, Sclerodactylia,
Teleangiectasia)

DEXA  badanie gestoSci koSci metoda
absorpcjometrii podwojnej energii

DILI polekowe uszkodzenie watroby

EORTC European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (Europej-
ska Organizacja do spraw Badan
i Leczenia Nowotworow)

ICP wewnatrzwatrobowa cholestaza
cigzarnych

IeG immunoglobulina klasy G

IgM immunoglobulina klasy M
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HAV wirus hepatitis A

HBV wirus hepatitis B

EASL  European Association for the Sudy
of Liver (Europejskie Towarzystwo
Badan nad Watroba)

EBM medycyna oparta na faktach

ECPW endoskopowa cholangiopankreato-
grafia wsteczna

EUS endoskopowa ultrasonografia

GGN gérna granica normy

GGTP gamma-glutamylotranspeptydaza

GKS glikokortykosteroidy

HCC rak watrobowokomérkowy

IAHG International Autoimmune Hepatitis
Group (Migdzynarodowa Grupa do
Badania Autoimmunologicznego
Zapalenia Watroby)

IgG4-SC stwardniajace zapalenie drog
z6tciowych zalezne od IgG4

LKM przeciwciala przeciw mikrosomalnym
antygenom watrobowo-nerkowym

MELD  Model of End-Stage Liver Disease

MR magnetyczny rezonans

MRCP  cholangiopankreatografia rezonansu
magnetycznego

PBC pierwotna z6lciowa marskoS¢ watroby

PET pozytonowa tomografia emisyjna

PFIC postepujaca wewnatrzwatrobowa
cholestaza rodzinna

PSC pierwotne stwardniajace zapalenie
drég zétciowych

PTG-E Polskie Towarzystwo Gastroente-
rologii

PTC przezskdérna przezwatrobowa cho-
langiografia

SLA przeciwciala przeciw rozpuszczal-
nemu antygenowi watrobowemu

TK tomografia komputerowa

UDCA  kwas ursodeoksycholowy

USG ultrasonografia



WSTEP

Cholestaza, ktora najprosciej definiuje si¢
jako uposledzenie tworzenia/odplywu zétci
z watroby do dwunastnicy, jest objawem skta-
dajacym sie na obraz kliniczny wielu powszech-
nie spotykanych choréb watroby lub drég z61-
ciowych. Cholestaza moze tez by¢ wiodacym
objawem rzadkich choréb i zespoldéw wystepu-
jacych w okre§lonych populacjach (np. dzieci,
kobiety w ciazy, pacjenci po transplantacji
watroby lub szpiku). Chorzy z cholestaza sa
przede wszystkim pacjentami gastroenterolo-
gbéw, ale nierzadko, szczeg6lnie w pierwszych
fazach choroby, spotykaja si¢ z nimi zaréwno
lekarze opieki podstawowej, jak i lekarze in-
nych specjalnosci pracujacy w lecznictwie
otwartym i w szpitalach. Z tego powodu roz-
powszechnienie aktualnych zasad prawidtowe-
go rozpoznawania oraz racjonalnego leczenia
choréb, ktérych wiodacym objawem jest chole-
staza, wydaje si¢ ze wszech miar uzasadnione.

Rozpoznanie przyczyny cholestazy nie
zawsze jest latwe. Starannie zebrane wywiady,
badanie przedmiotowe i podstawowe badania
laboratoryjne oraz badanie ultrasonograficzne
(USG) w wielu przypadkach pozwalaja jedy-
nie na wstepny podziat cholestazy — na we-
wnatrzwatrobowa lub zewnatrzwatrobowa, co
najczesciej jest dalekie od precyzyjnego okre-
Slenia jednostki chorobowej. W takich przy-
padkach chory wymaga dalszych badan, kto-
rych wybor i zakres sa uwarunkowane wielo-
ma czynnikami: koszty, dostepnos$¢, rygory
administracyjno-organizacyjne, a takze kom-
petencje i temperament zawodowy lekarza.
W procesie podejmowania decyzji diagno-
stycznych i terapeutycznych pomocne jest §ro-
dowisko ekspertéw, ustalajacych wytyczne lub
zalecenia w danej dziedzinie na podstawie naj-
nowszej wiedzy medycznej opartej na dowo-
dach (EBM, evidence based medicine). Leka-
rze korzystajacy z takich wytycznych/zalecen
musza jednak mie¢ Swiadomos¢, ze odnosza si¢
one do warunkow idealnych, gdy dostgpne sa
wszystkie metody diagnostyczne i lecznicze,
a takze, co istotne, nie stanowig rozporzadzen
nakazujacych bezwzgledne stosowanie, lecz
wylacznie narzedzie wspomagajace codzienng
praktyke lekarska.

W 2009 roku najwigksze i najbardziej
prestizowe europejskie towarzystwo hepatolo-
giczne — European Association for the Study
of the Liver (EASL) po raz pierwszy opubli-
kowato wytyczne, ktérych celem byto wspoma-
ganie postgpowania w zakresie rozpoznawa-

Tabela 1. Poziom i jako$¢ dowodoéw zastosowane
w wytycznych europejskich [1]

Poziom dowodow

| Badania kliniczne z randomizacija

II-1 Kontrolowane badania bez randomizacji
II-2  Badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne
1I-3  Serie przypadkow lub badania bez kontroli

11 Opinie ekspertow, epidemiologiczne
badania opisowe

Jako$é dowodow

A Wysoka — mato prawdopodobne,
aby dalsze badania zmienity jako$¢ dowodu

B Srednia — dalsze badania moga zmieni¢
jako$¢ dowodu

C Niska — dalsze badania zapewne zmienig
jako$¢ dowodu

nia, leczenia i zapobiegania wickszosci chole-
statycznych choréb watroby [1]. W tym obszer-
nym i kompleksowym opracowaniu sformuto-
wano ogétem 64 zalecenia, z ktorych wigk-
szo$¢ opatrzono poziomem dowodow, beda-
cych podstawa tresci zalecenia, a takze ocenio-
no jako$¢ rekomendacji na podstawie Grading
of Recommendations Assessment Develop-
ment and Evaluation (GRADE) [2] (tab. 1).
Ponadto oceniono sit¢ proponowanych wytycz-
nych, przyznajac wartosc¢ ,,1”, gdy na podstawie
jakos$ci dowodu zalecenie uznano za kosztowo
efektywne i wplywajace w istotny sposdb na losy
pacjenta, lub ,,2” — gdy korzysci (szczegdlnie
w zakresie kosztow) nie sg pewne.

Pragnac rozpowszechni¢ w Polsce obo-
wiagzujace od prawie 4 lat wytyczne europej-
skie, ale jednocze$nie majac na uwadze rézni-
ce w epidemiologii choréb watroby, a przede
wszystkim réznice w potencjale diagnostycz-
nym i leczniczym miedzy Polska a Europa
Zachodnia, zarzad Sekcji Hepatologicznej
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
(PTG-E) podjat inicjatywe ich analizy pod
katem mozliwoSci zastosowania w warunkach
krajowych. Sekcja Hepatologiczna PTG-E jest
odpowiednim zespotem do takich analiz i opi-
nii, poniewaz jej cztonkowie to lekarze réznych
specjalnodci, gléwnie gastroenterolodzy, zaj-
mujacy si¢ chorobami watroby i pracujacy za-
réowno w oSrodkach klinicznych, jak i regional-
nych. Na posiedzeniu Sekcji, ktére odbylo si¢
wiosng 2012 roku, rekomendacje europejskie
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Tabela 2. Skala okre$lajaca poziom poparcia wytycznych
europejskich towarzystwa EASL przez panel polskich
lekarzy — cztonkow Sekcji Hepatologicznej PTG-E

Kategoria Poziom poparcia

A Akceptacja w catosci

B Akceptacja z pewnym zastrzezeniem

C Akceptacja z powaznym zastrzezeniem
D Odrzucenie z pewnym zastrzezeniem
E Odrzucenie w cato$ci

z uwzglednieniem poziomu dowodoéw (I-1I1),
jakoSci (A-C) i sity (1-2) przedyskutowano
pod katem ich aktualizacji i przystawalnoSci
do polskich uwarunkowan, a nastepnie uczest-
nicy panelu otrzymali czas na wypracowanie
indywidualnych opinii, po ktérym kazda z re-
komendacji zostala indywidualnie przegtoso-
wana droga pocztowa. Poziom poparcia kaz-
dej rekomendacji europejskiej przez Srodowi-
sko polskich lekarzy stowarzyszonych
w Sekcji Hepatologicznej PTG-E zostat wyra-
zony odsetkiem gltoséw wedtug pieciostopnio-
wej skali (tab. 2). W niniejszym opracowaniu
przedstawiono kolejno grupy tematyczne
i odnoszace si¢ do nich zalecenia europejskie
wraz z wynikiem glosowania, odzwierciedla-
jacym stopien akceptacji przez panel Sekcji
wraz z komentarzem dotyczacym zastosowania
danego zalecenia w Polsce. W dyskusji panelo-
wej uwzgledniono réwniez aktualne wytyczne
innych wiodacych swiatowych towarzystw, od-
noszace si¢ do choréb przebiegajacych z chole-
staza, jak pierwotna zotciowa marsko$¢ watro-
by (PBC, primary biliary cirrhosis) [3], pierwot-
ne stwardniajace zapalenie drég zotciowych
(PSC, primary sclerosing cholangitis) [4] i zespo-
ly naktadania [S]. W niniejszym opracowaniu
pomini¢to bardzo rzadkie cholestatyczne ze-
spoly o podtozu genetycznym, natomiast zale-
cen dotyczacych choréb wieku dziecigcego nie
poddano glosowaniu ze wzgledu na brak pe-
diatrow w panelu Sekgji.

1. 0GOLNE ZASADY DIAGNOSTYKI
GCHOLESTATYGZNYCH CHOROB WATROBY

Badanie podmiotowe (wywiad) ma pod-
stawowe znaczenie w rozpoznawaniu przyczyn
cholestazy. Wystgpowanie bélu o charakterze
kolki z6lciowej po btedzie dietetycznym wska-
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zuje na kamice z6tciowa. B6l o mniejszym
nasileniu moze by¢ takze objawem alkoholo-
wego lub wirusowego zapalenia watroby.
Dreszcze i goraczka sa najczesciej objawami
bakteryjnego zapalenia drog z6lciowych. Nie-
ktére choroby cholestatyczne wystepuja w spe-
cyficznych okolicznoSciach, na przyktad we-
wnatrzwatrobowa cholestaza cigzarnych ujaw-
nia si¢ pod koniec drugiego lub w trzecim
trymestrze ciazy, rodzinna postepujaca chole-
staza wewnatrzwatrobowa (PFIC, progressive
familial intrahepatic cholestasis) lub genetycz-
ne zaburzenia syntezy kwaséw zélciowych —
we wezesnym dziecinstwie [6], niedokrwien-
ne uszkodzenie drzewa zolciowego — w wy-
niku zakrzepicy tetnicy watrobowej moze wy-
stapi€ po przeszczepieniu watroby, a poinfek-
cyjne zwezenie przewodu zodlciowego
wspolnego spotyka si¢ u zakazonych wirusem
HIV [7]. Cholestaza po zabiegu chirurgicznym
na drogach zélciowych moze wskazywaé na
jatrogenne zwezenie przewodow zoétciowych.
Swiad skéry u kobiety po 40. roku zycia, ktéra
dodatkowo skarzy si¢ na sucho$¢ w jamie ust-
nej, bole obwodowych stawéw lub objawy zwia-
zane z niedoczynnos$cia tarczycy sugeruja pier-
wotna marskoS¢ zotciowa watroby. Potwier-
dzeniem tego rozpoznania jest obecnoS§¢
przeciwcial przeciwmitochondrialnych (AMA,
antimitochondrial antibody) [1, 3]. Wywiady
muszg uwzgledniaé wszystkie leki, preparaty
ziotowe i witaminowe, zazywane w ciagu 3-6
miesiecy poprzedzajacych pierwsze objawy
choroby.

Istota cholestazy sg zaburzenia w trans-
porcie z6kci, a rzadziej upoSledzenie jej watro-
bowego wytwarzania. W konsekwencji tych
zjawisk roSnie we krwi stezenie wszystkich
sktadnikow zo6fci, gtéwnie kwasow zotciowych.
Zwickszone stezenie bilirubiny sprz¢zonej
z kwasem glukuronowym (,,bilirubina bezpo-
Srednia”) moze by¢ objawem ostrej cholesta-
zy lub p6znym objawem przewlektej cholesta-
zy, jednak st¢zenie bilirubiny w surowicy krwi
nie jest warto§ciowym wskaznikiem w rozpo-
znawaniu i réznicowaniu cholestazy (moze by¢
zwigkszone w chorobach migzszowych watro-
by). Stezenie kwaséw zdtciowych nie jest ru-
tynowo wykorzystywane w diagnostyce, nato-
miast powszechnie wykonywane laboratoryj-
ne wskazniki cholestazy to aktywnos$¢
w surowicy krwi fosfatazy zasadowej (ALP, al-
kaline phosphatase) i gamma-glumatylotrans-
peptydazy (GGTP). Nalezy jednak pamigtac,
ze ALP i GGTP nie sa enzymami swoistymi
dla cholestazy, zwtaszcza w przypadku ich izo-



lowanego wzrostu aktywnoS$ci. Izolowany
wzrost aktywnosci GGTP mozna czasem ob-
serwowaé w PSC, zwlaszcza u mtodziezy [8].
Jednak zwigkszona aktywno$¢ GGTP bez row-
noczesnego wzrostu ALP nie jest najczesciej
wyrazem cholestazy, lecz skutkiem egzogen-
nej lub endogennej stymulacji mikrosomalne;j
formy tego enzymu, na przyktad przez alko-
hol, leki, stres oksydacyjny lub kwasy ttuszczo-
we. Z kolei izolowany wzrost aktywnosci ALP
moze by¢ obserwowany w rzadkich chorobach
cholestatycznych watroby uwarunkowanych
genetycznie, takich jak PFIC typu 112 [6]. Jest
on jednak najczeSciej objawem pobudzenia
osteoblastow (wzrost kosci u dzieci i mtodzie-
zy, nadczynno$¢ tarczycy, przerzuty raka do
koSci, zaawansowana osteoporoza, stan po roz-
legtych ztamaniach kosci, choroba Pageta).

WartoSci enzymoéw cholestatycznych,
ktore nakazuja rozpoczecie diagnostyki, nie sa
znane. NajczeSciej wskazuje si¢ na 1,5-krotny
wzrost aktywnoS$ci ALP i 3-krotny wzrost ak-
tywnosci GGTP [1]. W diagnostyce réznico-
wej istotne jest odréznienie cholestatycznego
od miagzszowego uszkodzenia watroby. W roz-
wiazaniu tego problemu pomocne moze by¢
obliczenie ilorazu ALT/ALP, ktory zwykle nie
przekracza wartoSci 2 w cholestatycznych cho-
robach watroby. Utrzymywanie si¢ podwyz-
szonych aktywnoS$ci ALP i GGTP przez ponad
6 miesiecy jest rtOwnoznaczne z rozpoznaniem
przewlektej cholestazy [1].

Ze wzgledoéw praktycznych cholestaze
dzieli si¢ na wewnatrz- i zewnatrzwgtrobowa.
Poszerzenie drog zétciowych w badaniu USG
sygnalizuje cholestaza zewnatrzwatrobowa.
Jednak u niektérych oséb bez obecnosci prze-
szkody w odptywie z6tci przewdd zdtciowy
wspollny moze by¢ poszerzony (> 9 mm), co
zdarza si¢ szczegdlnie czgsto po cholecystek-
tomii [9]. Przyktadem choroby odpowiedzial-
nej za wspotwystepowanie cholestazy we-
wnatrz- i zewnatrzwatrobowej jest PSC [4].

Zewnatrzwatrobowa cholestaza jest spo-
wodowana choroba upoSledzajaca przeplyw
z0tci w pozawatrobowych drogach zdélcio-
wych. Przyczynami takiej cholestazy sa kami-
ca przewodowa lub zwezenia nowotworowe
i nienowotworowe drég zoétciowych. Z kolei
przyczyny wewnatrzwatrobowej cholestazy
tkwia na poziomie matych przewodow zoétcio-
wych, niemozliwych do uwidocznienia w ba-
daniach obrazujacych lub na poziomie hepa-
tocytow. Choroby odpowiedzialne za cholesta-
z¢ wewnatrz- i zewnatrzwatrobowg u dorostych
i dzieci przedstawiono w tabeli 3.

Badaniami obrazujacymi przewody z6t-
ciowe sa USG, cholangiopankreatografia re-
zonansu magnetycznego (MRCP, magnetic re-
sonance cholangiopancreatography), endosko-
powa cholangiopankreatografia wsteczna
(ECPW) i endoskopowa ultrasonografia
(EUS, endoscopic ultrasonography). Przez-
skorna przezwatrobowa cholangiografia (PTC,
percutaneous transhepatic cholangiography)
utracita znaczenie diagnostyczne ze wzgledu
na inwazyjny charakter.

Ultrasonografia powinna by¢ pierwszym
badaniem wykonywanym u chorego z chole-
staza. Badanie to moze ujawni¢ poszerzone
drogi z6lciowe, jednak rzadko dostarcza pre-
cyzyjnej informacji o miejscu, rozlegtoSci badz
przyczynie obturacji przewodow zotciowych.
Zaletami USG sa dostepnos¢, niska cena, nie-
inwazyjnos§¢, mozliwo$¢ powtdrzen i wykona-
nia przytézkowego. Z kolei wady stanowia:
nadmierna zalezno$¢ oceny od badajacego,
mata wydolno$¢ w ocenie dystalnego odcinka
przewodu zoélciowego wspdlnego i gltowy
trzustki oraz niska czuto$¢ w wykrywaniu nie-
ktorych patologii drog zotciowych, na przyktad
pogrubienia $cian przewodow zdétciowych
w PSC lub cholangiopatii IgG4 [10]. Kolejnym
obrazujacym badaniem zalecanym u chorych
z zewnatrzwatrobowa cholestazg jest MRCP.
Badania tego nie mozna wykonac u pacjentéw
z rozrusznikiem serca lub neurostymulatorem
stuchowym, jak réwniez posiadajacych sztuczna
zastawke serca, metaliczny implant ortope-
dyczny, kostne stabilizatory, druty i Sruby lub
klipsy naczyniowe. Cholangiopankreatografia
rezonansu magnetycznego posiada podobna
czuto§¢ diagnostycznag do ECPW, jednak to
ostatnie badanie wiaze si¢ z ryzykiem powi-
ktan, na przyktad ostrego zapalenia trzustki
(3-5% przypadkoéw) oraz bakteryjnego zapa-
lenia drég zotciowych (ok. 1% przypadkow)
[11]. W razie wykonywania sfinkterotomii kli-
nicznie istotne krwawienie z linii cigcia na
brodawce Vatera pojawia si¢ u okoto 2% pa-
cjentéw. Smiertelnos¢ zwiazana z zastosowa-
niem tego badania szacuje si¢ na 0,4% [11].
Endoskopowa cholangiopankreatografia
wsteczna moze by¢ jednak badaniem pierwsze-
go wyboru w sytuacji, gdy rozpoznanie klinicz-
ne jest pewne, a choroba wymaga interwencji
endoskopowej. W wykrywaniu kamicy prze-
wodowej oraz zwezen dystalnego odcinka prze-
wodu zélciowego wspdlnego EUS jest bada-
niem réwnowaznym z MRCP.

Biopsja watroby to badanie, ktére wyko-
nuje si¢ u chorych z wewnatrzwatrobowa cho-
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Tabela 3. Przyczyny cholestazy wewnatrz- i zewnatrzwatrobowej u dorostych i dzieci

Cholestaza komorkowa

Posocznica, endotoksemia, infekcje bakteryjne lub wirusowe

Leki

Ostre wirusowe zapalenie watroby (np. HAV, HBV, CMV)

Catkowite odzywianie parenteralne

Choroby nowotworowe naciekajace migzsz watroby (np. biataczka, chtoniak, rak przerzutowy)

Choroby nienowotworowe naciekajace migzsz watroby (np. amyloiodoza, glikogenoza i inne choroby
spichrzeniowe, sarkoidoza i inne choroby ziarniniakowe)

Zespoty paraneoplastyczne (np. rak jasnokomorkowy nerki, choroba Hodgkina)

Stiuszczeniowe zapalenie watroby; alkoholowe i niealkoholowe

Choroby naczyniowe (zespot Budda-Chiariego, zespot niedrozno$ci naczyn zatokowych, niewydolnos$¢
prawokomorowa serca, zaciskajace zapalenie osierdzia)

Marsko$¢ watroby

Zaburzenia genetyczne (np. BRIC, PFIC, niedobor ABCB4, cholestaza cigzarnych, protoporfiria erytropoetyczna)
Zaburzenia rozwojowe drog zotciowych (np. wrodzone wioknienie watroby)

Zespot Allagille’a (mutacja Jagged 1); posta¢ syndromatyczna i niesyndromatyczna

Idiopatyczne noworodkowe zapalenie watroby

Mukowiscydoza

Choroby metaboliczne (np. galaktozemia, tyrozynemia)

Niedobdr osoczowy alfa-1 antytrypsyny

Cholestaza komorkowo-przewodowa

Pierwotna marsko$¢ zotciowa (PBC)

Pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotciowych (PSC)

Zespoty nakfadania PBC i PSC na autoimmunologiczne zapalenie watroby
IgG4 zalezne stwardniajace zapalenie drog zotciowych

Idiopatyczna duktopenia dorostych

Zaburzenia rozwojowe przewodow zofciowych (np. zespot i choroba Caroliego, kompleksy von Meyenburga)
Guzkowy przerost regeneracyjny

Mukowiscydoza

Cholangiopatia polekowa

Ostra i przewlekta reakcja odrzucania przeszczepu po transplantacji watroby
Choroba graft v. host

Niedokrwienne uszkodzenie przewodow zotciowych (np. guzkowe zapalenie tetnic, kolagenozy,
zespot Churga-Strauss, wstrzas septyczny, krioglobulinemia, przetomy hemolityczne, floksurydyna,
choroba Rendu-Oslera-Webera z watrobowymi przetokami tetniczo-zylnymi)

Cholestatyczne wiokniejace zapalenie watroby typu C (po transplantacji watroby)

Cholestaza przewodowa (patologia zewnatrzwatrobowych drég zétciowych)

Kamica przewodowa

Pierwotne stwardniajace zapalenie drog zofciowych

Rak drog zotciowych

Inne nowotwory ztosliwe (rak gtowy trzustki, rak pecherzyka zotciowego, rak brodawki Vatera)
Zespot Mirizzi

IgG4 zalezne stwardniajace zapalenie drog zofciowych

Widkniejace infekcyjne zapalenie drog zotciowych (np. w przebiegu AIDS)
Polipowatos¢ drog zotciowych

Wrodzona torbiel przewodu zotciowego wspolnego

Przewlekte zapalenie trzustki

Popromienne uszkodzenie przewodu zotciowego wspolnego

Witdknienie zaotrzewnowe

Szkoda pooperacyjna

Zakrzep lub zwezenie tetnicy watrobowej (po transplantacji watroby)
Wstrzas septyczny, stan po rozlegtym oparzeniu skory

Objasnienia skrotow na s. 6
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lestaza z niemozliwym do ustalenia na podsta-
wie badan nieinwazyjnych rozpoznaniem.
W celu wlasciwej oceny matych przewodow
z6lciowych wymaga si¢ obecnoSci w bioptacie
przynajmniej 10 przestrzeni wrotnych [1].

Zalecenia — ogolna diagnostyka

cholestatycznych chorob watroby

W diagnostyce cholestazy konieczne jest:

1. Doktadne zebranie wywiadow (III/C1)
A — 100%, B — 0%, C — 0%, D —
0%, E — 0%

2. Wykonanie badania ultrasonograficz-
nego jamy brzusznej jako pierwszej
nieinwazyjnej procedury pozwalajacej
odroznié¢ cholestaz¢ wewnatrz- od ze-
wnatrzwatrobowej (I1I/C1) A — 100%,
B—0%,C—0%,D — 0%, E— 0%

3. Badanie AMA — niezbe¢dne u doro-
stych chorych (zwlaszcza kobiet)
z przewlekla wewnatrzwatrobowa cho-
lestaza (III/C1) A — 100%, B — 0%,
C—0%,D— 0%, E— 0%

4. MRCP — kolejna procedura diagno-
styczna u chorych z cholestaza o niewy-
jasnionej etiologii (III/C1) A — 90%,
B—10%,C—0%,D — 0%, E — 0%

5. EUS jest metoda alternatywna dla MRCP
w ocenie dystalnego odcinka zewna-
trzwatrobowych drég zéiciowych (11-2/
/B1) A — 90%, B — 10%, C — 0%,
D—0%,E — 0%

Kolejne dwa zalecenia EASL dotyczace
ogo6lnej diagnostyki cholestazy [1] nie byly pod-
dane glosowaniu, poniewaz juz w czasie wspol-
nej dyskusji cztonkowie Sekcji uznali jednogto-
S$nie, ze nalezy je rekomendowaé w kraju.

6. ECPW powinna by¢ zarezerwowana dla
wybranych przypadkéw, szczegdlnie takich,
w ktérych cel diagnostyczny bedzie
potaczony z zabiegiem leczniczym (od-
setek powiktan po ECPW znacznie
przewyzsza ryzyko powiktan po MRCP
i EUS) (1I-2/A1)

7. Biopsje watroby nalezy rozwazad
u wszystkich chorych z cholestaza
wewnatrzwatrobowa i nieobecnymi
AMA (I1I/C1)

W czasie dyskusji nie rozwazano reko-
mendowania zalecenia nr 8§ EASL dotyczace-
go genotypowania ABCB4 w niejasnych przy-
padkach cholestazy, ze wzgledu na wysokie

koszty i ograniczona dostepnoS¢ tego badania
molekularnego [1].

Panel cztonkéw Sekcji Hepatologicznej
PTG-E prawie jednogtoSnie uznat, ze zalecenia
europejskie dotyczace wstepnej diagnostyki
cholestazy sformutowane przez ekspertéow
EASL [1] moga i powinny by¢ stosowane
w Polsce, chociaz sa oparte na dowodach o ni-
skiej jakosci. W dyskusji zwrécono uwage na
niewystarczajaca wydolnos¢ metod obrazuja-
cych w ocenie wewnatrzwatrobowych przewo-
déw zotciowych. W MRCP przeszkoda moga
by¢ wzgledy techniczne wynikajace z uzywania
aparatow, w ktorych artefakty oddechowe ob-
nizaja jakoS¢ obrazowania przewodéw zotcio-
wych. W ECPW przeszkoda w obrazowaniu we-
wnatrzwatrobowych przewodéw zélciowych
jest unikanie podawania kontrastu pod wysokim
ci$nieniem (ryzyko infekcji bakteryjnej drog z6t-
ciowych i bakteriemii). Wyrazono uzasadniong
obawa, ze w Polsce z powodu ograniczonego
dostepu do nowej generacji skaneréw rezonan-
su magnetycznego tatwo usprawiedliwia si¢
wykonywanie diagnostycznego ECPW. Zwr6-
cono tez uwage, ze u chorych podejrzanych
o raka brodawki Vatera lub przewodow zélcio-
wych zbyt czesto wykonuje sie mato przydatna
diagnostycznie w tych chorobach tomografi¢
komputerowa (TK). Mata wydolnosé¢ TK
w obrazowaniu raka przewoddw zolciowych
wynika z faktu, Ze nowotwor ten najczesciej wy-
stepuje w przywnekowym odcinku przewodu
z6tciowego watrobowego, szerzac si¢ wzdtuz
drég zétciowych bez ekspansywnego wzrostu.

Uczestnicy panelu zwrdécili uwage, ze
w Polsce stosuje si¢ r6zne metody laboratoryjne
oznaczania wskaznikowych enzyméw watro-
bowych. Moze si¢ zdarzy¢ (dotyczy to szcze-
gblnie ALP), ze ten sam wynik jest prawidto-
wy w jednym laboratorium, natomiast przekra-
cza 2-3 razy GGN innego laboratorium.
W kartach informacyjnych polskich szpitali
bardzo czesto podaje si¢ wyniki ALP i innych
enzymoOw bez wskazania wartoSci referencyj-
nych przyjetych w danym laboratorium. W celu
unikni¢cia nieporozumien zaleca si¢ zmiang
tej praktyki lub podawanie wynikow w formie
wielokrotnosci wzrostu aktywnoSci enzyma-
tycznej ponad GGN.

2. PIERWOTNA ZOLCIOWA
MARSKOSC WATROBY

Pierwotna zélciowa marskoS¢ watroby to
przewlekta cholestatyczna choroba autoimmu-
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nologiczna, ktérej istota jest postepujace nisz-
czenie malych przewoddéw zétciowych; PBC
ma nieprzewidywalny przebieg kliniczny, kto-
ry jednak u wigkszoSci chorych prowadzi do
zaawansowanego widknienia i marskoSci wa-
troby. Naduzywanie alkoholu i palenie papie-
ros6w moga przyspieszac ten proces [12]. Cho-
roba wystepuje zdecydowanie cze¢sciej u ko-
biet. Jedynie 7-11% chorych z PBC to
mezczyzni, u ktérych, jak wskazuja wyniki
ostatnich badan, istnieje wicksze niz u kobiet
ryzyko rozwoju raka watrobowokomorkowe-
go i wystapienia klinicznie istotnego nadci$nie-
nia wrotnego z krwawiacymi zylakami przety-
ku [13]. Czestos¢ wystgpowania PBC wykazu-
je duze roznice regionalne, jednak na og6t
wszedzie zauwazalna jest tendencja wzrostowa.
W krajach zachodnich zachorowalno$¢ na
PBC wynosi 0,33-5,8/100 000 mieszkancow/
/rok, a chorobowos¢ 1,91-40,2/100 000 miesz-
kancéw [14]. Z PBC moga wspotwystepowad
inne choroby o genezie autoimmunologicznej:
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, ze-
spot Sjogrena, choroba trzewna, tuszczyca,
choroba reumatoidalna, bielactwo, toczen
uktadowy, autoimmunologiczne zapalenie
watroby, autoimmunologiczna niedokrwi-
sto§¢ hemolityczna, zespot antyfosfolipido-
wy, sklerodermia, zespét CREST, btoniaste
ktebuszkowe zapalenie nerek, sarkoidoza,
twardzina uktadowa lub zapalenie tetnicy
skroniowej [15].

2.1. Rozpoznanie

Najczestszymi przyczynami zgtaszania
si¢ pacjentow do lekarza jest przewlekte zme-
czenie (niezaleznie od czasu przeznaczonego
na sen) i/lub $§wiad skoéry. Rzadziej pierwszym
objawem choroby jest z6ttaczka lub objawy
zaawansowanej marskosci watroby (wodo-
brzusze, krwawiace zylaki, encefalopatia).
Nalezy jednak pamigtaé, ze PBC przez kilka
lat moze nie powodowac zadnych dolegliwo-
Sci. Podstawa rozpoznania PBC jest wspotist-
nienie nieprawidtowoS$ci laboratoryjnych
wskazujacych na cholestaze (zwigkszona ak-
tywnos$¢ ALP przez okres przynajmniej 6 mie-
sigcy) z obecnosciag we krwi AMA w mianie
= 1:40 [16]. U czeSci chorych z AMA i prawi-
dtowa aktywnoscia ALP po kilku latach moze
rozwinac si¢ petnoobjawowa PBC. Swoistos¢
diagnostyczna przeciwcial AMA jest bardzo
wysoka — przekracza 95%. Potwierdzenie
rozpoznania stanowi obraz histopatologiczny
watroby, ujawniajacy niszczenie mi¢dzyzrazi-
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kowych przewoddéw zoétciowych. Jesli obok
cech uszkodzenia przewodzikéw zétciowych
w badaniu mikroskopowym stwierdza si¢ ziar-
niniaki, to taki obraz mozna uznac za patogno-
moniczny dla PBC [1].

2.1.1. Badania Ilaboratoryjne

Charakterystyczna cecha PBC jest zwigk-
szona aktywnoS$¢ ALP i GGTP. W chorobie tej
zwigksza si¢ takze aktywno§¢ aminotransferaz,
jednak ich wzrost jest umiarkowany i nie po-
siada znaczenia diagnostycznego. Wysoka
wartos$¢ aktywnosci aminotransferaz sugeruje
wspotistnienie autoimmunologicznego zapa-
lenia watroby (AIH, autoimmune hepatitis),
co okresla si¢ mianem zespotu naktadania
PBC/AIH. Stezenie surowicze cholesterolu
jest zwykle podwyzszone, podobnie jak w in-
nych chorobach cholestatycznych. Uwaza sig,
ze hipercholesterolemia u chorych z PBC nie
wiaze si¢ z istotnie zwigkszonym ryzykiem
miazdzycy naczyniowej. Inng cecha laborato-
ryjna PBC jest podwyzszone stgzenie w suro-
wicy immunoglobuliny klasy M (IgM). Naj-
wazniejszym immunoserologicznym marke-
rem tej choroby sa przeciwcialta AMA, ktére
wykrywa si¢ u ponad 90% chorych. Sa one
oznaczane metoda immunofluorescencji po-
Sredniej lub metoda immunoenzymatyczna.
Swoisto$¢ diagnostyczna AMA, a szczegdlnie
AMA typu 2, jest bardzo wysoka, jednak ostat-
nio zwrdcono uwage, zZe przeciwciata te wyste-
puja u okoto 1% chorych na uogdlniona twar-
dzine [17]. U okoto 30% chorych na PBC poja-
wiaja si¢ we krwi niewysokie miana
nieswoistych przeciwcial przeciwjadrowych
(ANA, antinuclear antibody), ktérym nie przy-
pisuje si¢ znaczenia diagnostycznego. Poza
AMA swoistymi przeciwcialami dla PBC sa
przeciwciata przeciwjadrowe skierowane prze-
ciw nukleoporynie p62, przeciw glikoproteinie
btonowej gp210 oraz przeciwciata anty-Sp100.
W badaniu immunofluorescencyjnym przeciw-
ciata anty-Sp100 sa Zrodtem Swiecenia plamko-
wego w obrebie jader, a przeciwciata anty-
gp210 — swiecenia okolojadrowego. Wystepuja
one tylko u 35-45% chorych na PBC, lecz ich
swoisto$¢ ocenia si¢ na ponad 95%. Przeciw-
ciata te maja znaczenie diagnostyczne u chorych
z PBC z niewykrywalnymi AMA.

2.1.2. Badanie histopatologiczne watroby

Typowa dla PBC zmiana histopatologiczna
jest r6znego stopnia uszkodzenie przewodow



z0lciowych z towarzyszacym stanem zapalnym
i wiéknieniem przestrzeni wrotnych [18]. Pro-
ces zapalny wykracza czasem poza przestrzenie
wrotne, przenikajac przez plytke graniczna
w glab ptacikow watrobowych (perihepatitis).
Konsekwencja niedroznoSci przewoddw zot-
ciowych jest proliferacja przewodzikowa obec-
na na granicy przestrzeni wrotnych i zrazikéw
watrobowych. Jak wspomniano wyzej, pato-
gnomiczna cech¢ PBC stanowia ziarniniaki
zamykajace $wiatto przewodoéw zotciowych,
jednak sa one rzadko znajdowane w pojedyn-
czym bioptacie. Pierwotna marskos¢ zélciowa
watroby jest chorobg o niejednorodnej dystry-
bucji zmian w miazszu watroby. W jednym,
duzym bioptacie watrobowym moga wspotist-
nie¢ cechy wszystkich 4 stadiéw histopatolo-
gicznych PBC. Zaawansowanie choroby okre-
§la jej najwyzsze zaobserwowane stadium.

2.1.3. Badania obrazujace

We wczesnych stadiach PBC obraz ultra-
sonograficzny watroby jest prawidtowy.
W péznych stadiach zaréwno USG, jak i TK
oraz rezonans magnetyczny (MR, magnetic re-
sonance) moga wskazywacé na przebudowe
marska watroby oraz ujawnia¢ posrednie ce-
chy nadciS$nienia wrotnego. Badania te nie sa
w stanie uwidocznic uszkodzenia matych prze-
wodow zdétciowych.

Zalecenia — rozpoznanie PBC

1. Rozpoznanie PBC mozna postawic
u chorych dorostych ze wzrostem ak-
tywnoSci fosfatazy zasadowej i obecnoscia
AMA i/lub AMA typu 2 w mianie
= 1:40. U takich chorych biopsja wa-
troby nie jest konieczna do rozpozna-
nia PBC, jednak jej wykonanie pozwala
oceni¢ aktywnoS$¢ choroby i zaawanso-
wanie wioknienia (III/A1) A — 50%,
B —50%,C—0%,D — 0%, E— 0%

2. Biopsja jest niezbedna do rozpoznania
PBC u chorych bez AMA. Jest ona
badaniem uzytecznym u chorych z nie-
proporcjonalnie wysoka aktywnoScia
aminotransferaz i/lub zwickszonym
stezeniem immunoglobulin klasy G
(IgG) w celu potwierdzenia badz wy-
kluczenia choréb dodatkowych lub
alternatywnych (III/C1) A — 90%,
B—10%,C—0%,D — 0%, E— 0%

3. U pacjentow z AMA i prawidlowymi
laboratoryjnymi testami watrobowymi

nalezy kontrolowa¢ biochemiczne
wskazniki cholestazy, nie rzadziej niz
raznarok (I1I/C2) A—90%, B —10%,
C—0%,D—0%,E— 0%

Uczestnicy panelu uznali, Ze wytyczne
europejskie odnosnie do rozpoznawania PBC
powinny by¢ w catosci przyjete do stosowania
przez lekarzy w Polsce. Nie bylo jednomysl-
noSci jedynie w punkcie méwiacym o koniecz-
noSci biopsji watroby. Wiekszo$¢ panelistéw
uznata, zgodnie z wytycznymi Amerykanskie-
go Towarzystwa Badan nad Watroba (AASLD)
[3], ze biopsje watroby nalezy wykonac w kaz-
dym przypadku podejrzenia PBC (nawet
z obecnymi AMA), jesli nie ma przeciwwska-
zaf do tego zabiegu. Badanie histopatologicz-
ne moze potwierdza¢ badZ wykluczac obec-
no$¢ choréb dodatkowych (np. sttuszczenia)
lub alternatywnych (np. sarkoidozy), badz tez
ujawnic¢ obecnos¢ zespotu naktadania w przy-
padkach niejednoznacznej konstelacji badan
laboratoryjnych.

Uczestnicy panelu zwrdcili uwage na wzra-
stajacg role ultrasonograficznej elastografii
w ocenie zaawansowania wldknienia watroby.
Elastografia wydaje si¢ dobrym badaniem (lep-
szym od testow serologicznych) w dynamicznej
ocenie zaawansowania wtoknienia watrobowe-
go [19], jednak potrzebne sa dalsze préby oce-
niajace jej przydatnos¢ kliniczna. Uczestnicy
dyskusji panelowej wiaza nadziej¢ z rozwojem
nieinwazyjnych metod oceny widknienia watro-
bowego, zwracajac uwage, ze PBC nie stwarza
znanych ograniczen metodologicznych dla ela-
stografii. Jednoczesnie stwierdzili, ze jest zbyt
wczesnie na rekomendowanie tej metody jako
réwnowaznej biopsji w ocenie stopnia wtoknie-
nia watroby u chorych na PBC, réwniez ze
wzgledu na wysokie koszty aparatury.

2.2. Leczenie

2.2.1. Leczenie farmakologiczne

Wyniki licznych, dobrze zaprojektowa-
nych badan klinicznych wykazaly, ze kwas ur-
sodeoksycholowy (UDCA) w dawce dobowej
13-15 mg/kg spowalnia postep PBC i zwigk-
sza czas do przeszczepienia watroby, pod wa-
runkiem wiaczenia leku we wezesnym stadium
choroby [20]. Przeprowadzone badania nie
pozwalaja jednak na jednoznaczne stwierdze-
nie, ze UDCA zwicksza przezywalnos¢ cho-
rych na PBC. Potencjalnymi przyczynami bra-
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ku takich dowodow sa niewystarczajaca licz-
ba 0s6b bioracych udzial w badaniach, stoso-
wanie zbyt matych dawek UDCA w niektorych
badaniach, a przede wszystkim zbyt krotki
okres obserwacji chorych. Udokumentowanie
wplywu UDCA na czas przezycia jest szczegol-
nie trudne u chorych z mato zaawansowang
PBC (stadia histopatologiczne 1 lub 2 ze ste-
zeniem bilirubiny < 1,4 mg/dl).

Kwas ursodeoksycholowy jest w po-
wszechnej opinii lekiem pierwszego wyboru
u chorych z PBC. Lek ten ma korzystny wplyw
na aktywnoS$ci ALP i GGTP oraz stezenie cho-
lesterolu i IgM. Ponadto moze wywiera¢ ko-
rzystny wplyw na obraz histopatologiczny wa-
troby. Natomiast nie ma dowoddw, aby
UDCA miat korzystny wplyw na Swiad skory
i og6lne ostabienie [20]. Nie ma obecnie zgod-
nej opinii w kwestii oceny odpowiedzi na le-
czenie UDCA. Znalazto to wyraz w wytycznych
europejskich, w ktérych eksperci traktuja réw-
norzednie tak zwane ,kryteria paryskie”
i, kryteria barcelofiskie”, pozostawiajac wybor
lekarzowi [1]. Nie ustalono dotychczas sposo-
bu leczenia pacjentow niespelniajacych kryte-
riow petnej odpowiedzi na UDCA.

W leczeniu PBC prébowano stosowaé
wiele innych lekow (tab. 4), z ktérych najwigk-
sze zainteresowanie wzbudzatly glikokortyko-
steroidy (GKS), co wynikato z dawno zapro-
ponowanej i aktualnej do dzis§ hipotezy o auto-
immunologicznym patomechanizmie choroby.
Klasyczne GKS poprawiaja wyniki badan la-
boratoryjnych u chorych na PBC, jednak
gléwna przeszkoda w ich stosowaniu jest nie-
korzystny wplyw na mineralizacj¢ kosci [21].
W badaniu poréwnawczym skojarzone lecze-
nie UDCA z mata dawka prednizolonu (10 mg
dziennie) mialo po 9 miesigcach korzystniej-
szy wptyw na parametry histopatologiczne
wczesnej postaci PBC niz leczenie samym
UDCA [22]. Podobne efekty wywotuja GKS
nowej generacji (np. budezonid), ktére nie
przedostaja si¢ z watroby do krazenia systemo-
wego. Przeciwwskazaniem do ich stosowania
jest marsko$¢ watroby, ktéra pozwala na prze-
nikanie leku do krazenia systemowego przez
kolaterale wrotno-uktadowe. Ze wzgledu na
fakt, ze powinowactwo budezonidu do recep-
tora kortykosteroidowego jest wielokrotnie
wicksze niz klasycznych GKS, to w marskosci
nalezy spodziewac si¢ spotegowanych efektow
uktadowego dziatania budezonidu. U chorych
z marskoScia watroby nalezy réwniez liczy¢ si¢
ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju zakrzepi-
cy zyly wrotnej podczas stosowania budezoni-
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Tabela 4. Leki stosowane w PBC (poza UDCA), ktore nie
znalazty miejsca w aktualnie obowigzujgcych zaleceniach
europejskich (EASL) ani amerykanskich (AASLD) [1, 3]

Leki immunosupresyjne

Glikokortykosteroidy
Azatiopryna
Cyklosporyna A
Metotreksat
Chlorambucil

Mykofenolan mofetylu

Leki hamujace widknienie watroby

Kolchicyna

D-Penicylamina

Talidomid
Sylimaryna
Atorwastatyna
Sulindak
Fenofibrat
Tamoksyfen
Zidowudyna

Lamiwudyna

du [23]. Na razie nie ma badan oceniajacych
wplyw wieloletniego stosowania UDCA z bu-
dezonidem na czas przezycia lub mozliwos¢é
odroczenia transplantacji watroby u chorych
z PBC. W tabeli 4 przedstawiono leki najcze-
Sciej stosowane w PBC, ktore jednak z powo-
du niewystarczajaco udokumentowanej sku-
tecznoSci albo z powodu przewagi dziataf nie-
pozadanych nad korzystnymi nie znalazty
miejsca w aktualnie obowiazujacych zalece-
niach europejskich i amerykanskich [1, 3].

2.2.2. Przeszczepianie watroby

Przeszczepianie watroby zdecydowanie
poprawilo przezycie chorych z zaawansowana
PBC. Wskazania do transplantacji w PBC sa
podobne do wskazan u chorych z marskoscia
watroby o innej etiologii. Sa nimi objawy nie-
wydolnosci watroby i/lub powiklania marsko-
Sci niekorzystnie zmieniajace wskazniki jedno-
rocznej przezywalnosci (oporne wodobrzusze,
zespoOl watrobowo-nerkowy, spontaniczne bak-



teryjne zapalenie otrzewnej, encefalopatia, na-
wrotowe krwawienia z zylakow przetyku/zotad-
ka). Wzrost stezenia bilirubiny i utrzymywanie
si¢ na poziomie okoto 6 mg/dl (103 mmol/l)
oraz = 6 punktéw w skali Mayo lub = 12 punk-
tow w skali MELD nalezy traktowac jako sygnat
do rozpoczecia procedury kwalifikacyjnej do
przeszczepienia watroby. Wyniki leczenia
transplantacyjnego u chorych z PBC sa dobre;
pierwszy rok przezywa ponad 90%, a 5 lat 80—
—85% chorych. Wyniki transplantacji watroby
z powodu PBC przeprowadzone w polskich
oSrodkach nie odbiegaja od wynikéw europej-
skich [24]. Nawroty PBC wystgpuja rzadko
(< 20%), mimo ze u wigkszosci chorych utrzy-
muja si¢ AMA [25]. Nawrd6t choroby jest bar-
dzo rzadko przyczyna retransplantacji watroby.

Zalecenia — leczenie PBC

1. Pacjenci z PBC (takze z bezobjawowa
postacia choroby) powinni by¢ leczeni
UDCA w dawce 13-15 mg/kg/d. (I/A1).
Leczenie nalezy kontynuowaé bezter-
minowo (II-2/B1) A—90%, B —10%,
C—0%,D—0%,E— 0%

2. Korzystny dtugoterminowy efekt stoso-
wania UDCA wystepuje u pacjentow
we wezesnym stadium choroby oraz
tych z pelng odpowiedzia biochemiczna
na lek oceniong po roku terapii (II-2/
/B1). Pelna odpowiedZ na UDCA jest
definiowana jako: stezenie bilirubiny
< 1 mg/dl (17 wmol/l), aktywnos¢ ALP
=<3 X GGNiAST = 2 x GGN (kryte-
ria paryskie) lub jako: normalizacja
badz obnizenie o przynajmniej 40%
aktywnosci ALP (kryteria barcelonskie)
(11-2/B1) A—80%, B—20%, C— 0%,
D—0%,E—0%

3. Nie ma konsensusu na temat sposobu
leczenia chorych z suboptymalng odpo-
wiedziag biochemiczna na leczenie
UDCA. Jedna z sugerowanych mozli-
wosci u chorych bez marskoSci watroby
jest potaczenie UDCA z budezonidem
w dawce 6-9 mg/d. (III/C2) A —
80%, B — 10%, C — 10%, D — 0%,
E—0%

4. Przeszczepienie watroby nalezy rozwa-
zac¢ u pacjentéw z zaawansowana cho-
roba, na co wskazywa¢ moze st¢zenie
bilirubiny powyzej 6 mg/dl (103 wmol/l).
Wskazaniem jest rowniez niewyréwnana
marskoS¢ watroby z przewidywanym
zgonem w ciggu roku z powodu opor-

nego na leczenie wodobrzusza, sponta-
nicznego bakteryjnego zapalenia otrzew-
nej, nawrotowego krwawienia z zylakow
przelyku, encefalopatii lub HCC (I11-2/
/A1) A — 70%, B — 30%, C — 0%,
D—0%,E— 0%

Uczestnicy dyskusji panelowej podziela-
li poglad prezentowany w wytycznych europej-
skich [1], a takze w opublikowanych w tym
samym czasie zaleceniach amerykanskich [3],
ze badania kliniczne trwajace do 2 lat sg sta-
nowczo zbyt krétkim okresem dla oceny prze-
zywalnos$ci w chorobie, ktorej historia natural-
na w warunkach braku jakiejkolwiek interwen-
cji zajmuje 10-20 lat.

Zwrécono réwniez uwage na wlasSciwe
dawkowanie UDCA, przypominajac, ze 0so-
ba wazaca 85 kg powinna otrzymacé okoto
1250 mg UDCA (5 tabletek 4 250 mg/d.).
W zwiazku z tym przyjeto z zadowoleniem po-
jawienie si¢ na rynku krajowym wygodniej-
szych w stosowaniu, famliwych tabletek zawie-
rajacych 500 mg UDCA. W Polsce UDCA jest
dostepny wytacznie za pelna odptatnoscia,
a nie jest to lek tani. Jedna 250-miligramowa
tabletka kosztuje okoto 1,5 zt. Uczestnicy dys-
kusji panelowej wyrazaja zdziwienie, ze UDCA
nie znajduje si¢ na liScie refundacyjnej Naro-
dowego Funduszu Zdrowia z przeznaczeniem
dla chorych z rozpoznang PBC.

Uczestnicy panelu proponuja wprowadzi¢
do polskich zalecen konieczno$§¢ nadzoru
w kierunku raka watrobowokomoérkowego
(HCC, hepatocellular carcinoma) u chorych
z zaawansowana postacig PBC. Na podstawie
opublikowanych w 2012 roku wspd6lnych wy-
tycznych EASL i Europejskiej Organizacji do
spraw Badan i Leczenia Nowotworéw
(EORTC, European Organisation for Rese-
arch and Treatment of Cancer) u chorych
z zaawansowang postacia PBC (stadium 314),
podobnie jak w marskoSci o innej etiologii,
nalezy prowadzi¢ nadzér onkologiczny, wyko-
nujac co 6 miesiecy USG watroby [26].

3. ZESPOL NAKLADANIA PIERWOTNEJ
ZOLCIOWEJ MARSKOSCI

NA AUTOIMMUNOLOGICZNE
ZAPALENIE WATROBY

Stan, w ktérym obraz kliniczny, charak-
terystyka immunologiczno-biochemiczna
i obraz histopatologiczny watroby réwnoczes-
nie spetniaja kryteria rozpoznania PBC i AIH
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nosi nazwe zespotu naktadania PBC/AIH [5].
Szacuje sig, ze taki zespot wystepuje u 7-14%
chorych z PBC. Najczesciej PBC i AIH wyste-
puja réwnoczasowo, ale zdarza si¢, ze pelny
obraz AIH pojawia si¢ po pewnym okresie od
rozpoznania klasycznej postaci PBC lub od-
wrotnie.

3.1. Patogeneza

Patogeneza zespolu naktadania PBC/AIH
nie jest jasna. Wsrdéd réznych hipotez najcze-
Sciej wymienia si¢ przypadkowe wystapienie
u jednej osoby dwdch niezaleznych chordb,
lecz alternatywnie zwraca si¢ uwage na mozli-
wos¢ zroznicowanego tla genetycznego, deter-
minujacego wystapienie obu patologii watro-
bowych lub na hipoteze wystapienia ,,Srod-
kowej fazy” w spektrum dwoéch choréb
autoimmunologicznych [1].

3.2. Rozpoznanie

Rozpoznanie zespotu naktadania PBC/AIH
nie jest tatwe. Z definicji, konieczne jest wy-
kazanie jednoczasowego wystepowania
dwoch chordb, ktorych kryteria diagnostycz-
ne przedstawiono w tabelach 51 6 [1]. Czgsto,
wbrew oczywistym przestankom kliniczno-
laboratoryjnym, rozpoznanie AIH oparte na
umownych systemach punktowych moze by¢
niepewne, poniewaz obecnos§¢ parametrow
typowych dla cholestatycznej choroby watro-
by, jaka jest PBC, falszywie zaniza koncowy
wynik punktacji.

3.3. Leczenie

Nie ma jednoznacznego stanowiska odnos-
nie do leczenia zespotu naktadania PBC/AIH.
Proponowane postepowanie jest oparte na ni-
skiej jakoSci dowodach bez badaf z randomi-
zacja (III/C2) [1]. Obecnie zaleca si¢ rozpo-
czecie leczenia od skojarzenia GKS z UDCA,
jednak rekomendacja ta opiera si¢ na danych
pochodzacych z badan klinicznych obejmuja-
cych mato liczne grupy chorych. Brak zmniej-
szenia aktywnoSci aminotransferaz i ALP ob-
liguje do odstawienia GKS i kontynuowania
monoterapii UDCA w dawce 13-15 mg/kg/
/dobe. Druga opcja terapeutyczng jest rozpo-
czecie leczenia od monoterapii UDCA, a do-
piero w przypadku braku zadawalajacej odpo-
wiedzi biochemicznej w ciggu 3 miesiecy do-
danie do leczenia GKS [27]. Wykazano, ze
skutecznym lekiem w podtrzymaniu remisji
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Tabela 5. Kryteria rozpoznawania zespotu naktadania
PBC/AIH

Kryteria rozpoznania PBC

1. ALP > 2 x GGN lub GGTP > 5 x GGN
2. AMA = 1:40

3. Niszczenie przewodzikow zétciowych
w badaniu histologicznym

Kryteria rozpoznania AIH

1. ALT > 5 x GGN
2. 1gG > 2 x GGN albo obecne ASMA

3. Nacieki z limfocytow i martwica kesowa
w badaniu histologicznym

Objasnienia skrotow na s. 6

Tabela 6. Uproszczone kryteria diagnostyczne autoim-
munologicznego zapalenia watroby (AIH) wedtug Inter-
national Autoimmune Hepatitis Group (IAHG)

Parametr Wartos¢ Punkty
ANA lub ASMA >1:40 1
>1:80 2
albo LKM > 1: 40 2
albo SLA obecne 2
IgG > GGN 1
Wiecej niz 10% 2
powyzej GGN
Badanie Odpowiada AIH 1
histologiczne
Typowe dla AIH 2
Wirusy Wynik badania 2
hepatotropowe negatywny
6 punktow 7 punktow
— prawdopodobne i wiecej —
AlH pewne AlH

Objasnienia skrotéw na s. 6

moze by¢ azatiopryna. Po 2-3 latach skutecz-
nego leczenia podtrzymujacego mozna rozwa-
zy¢ prébe odstawienia leku immunosupre-
syjnego. Nawrdt objawow zespotu nakladania
PBC/AIH obliguje do ponownego stosowania
immunosupresji [28]. W przypadku chorych
z PBC leczonych UDCA, u ktérych w czasie
trwania choroby pojawiaja si¢ cechy AIH, zale-



ca si¢ wlaczenie leku immunosupresyjnego [29].
Brak badan z randomizacja nie pozwala na okre-
Slenie zasad leczenia innymi lekami immunosu-
presyjnymi, a informacje o skutecznosci cyklo-
sporyny w leczeniu zespotu nakladania PBC/
/ATH maja charakter kazuistyczny [30].

Zalecenia — zespot naktadania PBC/ATH

1. Aktualnie nie ma wystandaryzowanych
kryteriéw diagnostycznych dla zespotu
naktadania PBC/AIH. Prawidtowe roz-
poznanie moze zagwarantowac jedynie
rygorystyczne przestrzeganie kryteriow
diagnostycznych kazdej z tych chordb
(11/C2) A—70%,B —30%, C— 0%,
D—0%,E— 0%

2. Z uwagi na implikacje terapeutyczne
zespo6t naktadania PBC/AIH nalezy
bra¢ pod uwage u kazdego chorego
zrozpoznaniem PBC (III/C2) A — 90%),
B—10%,C—0%,D — 0%, E— 0%

3. U chorych z zespotem naktadania
PBC/AIH opcja terapeutyczna jest po-
taczenie UDCA z GKS (I11/C2). Alter-
natywa jest rozpoczecie leczenia od
UDCA, a w przypadku braku zadowa-
lajacej odpowiedzi biochemicznej po
3 miesiacach terapii dodanie GKS
(III/C2). W przypadku koniecznoSci
dlugotrwalej terapii immunosupresyjne;j
nalezy rozwazy¢ zastapienie GKS
innym lekiem immunosupresyjnym
(azatiopryna, 6-merkaptopuryna)
(I1r/C2) A — 60%, B — 40%, C — 0%,
D—0%,E—0%

Uczestnicy dyskusji panelowej zwrocili
uwage, ze w Polsce zbyt duze znaczenie przypi-
suje sie obecnoSci nieswoistych ANA u chorych
z PBC i z tego powodu dochodzi do nadrozpo-
znawalnoSci zespotu naktadania PBC/AIH.

Autorzy wytycznych europejskich reko-
menduja za Chazouilleresem i wsp. [31] roz-
poznanie zespotu naktadania PBC/AIH, jesli
u pacjenta spetnione sa co najmniej 2 z 3 kry-
teriow diagnostycznych kazdej choroby oraz
w badaniu histopatologicznym obecne sa na-
cieki zapalne z limfocytéw i martwica kgsowa
(interface hepatitis). Nieznana czgstoS¢ wyste-
powania zespotu naktadania PBC/AIH w Pol-
sce i trudnosci diagnostyczne towarzyszace tej
chorobie sa argumentem za podkreSlana
w poprzednim rozdziale potrzeba wykonywa-
nia biopsji w kazdym przypadku PBC.

Kryteria rozpoznawania PBC i AIH przy-
jete przez autorow wytycznych europejskich

przedstawiono w tabeli 5 [1]. Uczestnicy dys-
kusji panelowej zwrdcili uwage na kliniczna
przydatnosc¢ stosowania uproszczonych kryte-
riow diagnostycznych AIH zaproponowanych
w 2008 roku przez International Autoimmune
Hepatitis Group (IAHG) (tab. 6). Nalezy si¢
jednak spodziewa¢, ze w niedalekiej przyszto-
Sci pojawia si¢ nowe standardy rozpoznawania
i leczenia zespotu naktadania PBC/AIH.

4. PIERWOTNE STWARDNIAJACE
ZAPALENIE DROG ZOLCIOWYCH

Pierwotne stwardniajace zapalenie drog
z0tciowych jest przewlekta, cholestatyczng
choroba watroby charakteryzujaca si¢ zapale-
niem oraz postepujacym widknieniem we-
wnatrz- i zewnatrzwatrobowych drég zoélcio-
wych, ktdra z czasem prowadzi do marskoSci
1 niewydolnosSci watroby. Choroba moze obej-
mowac cate drzewo zolciowe lub wystepowac
tylko w jego fragmentach. W rzadkich przy-
padkach zajete moga by¢ wylacznie migdzy-
zrazikowe przewody zotciowe [32]. Etiopato-
geneza PSC nie zostata wyjasniona. Uwaza sig,
ze obok predyspozycji genetycznej istotna role
odgrywaja mechanizmy autoimmunologiczne
[33]. Za ta hipoteza przemawia czgste wspot-
istnienie PSC z chorobami o udowodnionej
etiologii autoimmunizacyjnej oraz obecnosé
autoprzeciwcial. Z kolei nikta skutecznoSci
leczenia immunosupresyjnego, jak rowniez
rzadsze wystepowanie u kobiet nie sa zgodne
z charakterystyka choroby autoimmunologicz-
nej. W krajach rozwinigtych roczna zapadal-
no$¢ na PSC waha si¢ od 0,9 do 1,3 przypad-
kéw na 100 000 mieszkancéw z chorobowo-
Scig szacowana na 8,5-13/100 000 ze znaczna
przewaga mezczyzn (70-75%). Najczesciej
choroba rozpoczyna si¢ w trzeciej lub czwar-
tej dekadzie zycia, chociaz znane sa przypad-
ki zachorowan u dzieci i os6b w podesztym
wieku [34, 35]. Najczestsza choroba wspotist-
niejaca z PSC jest nieswoiste zapalenie jelit,
gléwnie wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
a znacznie rzadziej choroba Crohna. Wsréd
chorych z PSC zamieszkujacych Europe
i Ameryke PéInocng odsetek pacjentéw z nie-
swoista choroba zapalna jelit zawiera si¢
w przedziale 63-90% [36, 37].

4.1. Rozpoznanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe we
wczesnej fazie PSC sa malo istotne, poniewaz
nawet 50% chorych moze ich nie wykazywac.

Andrzej Habior i wsp., Rekomendacje Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii

17




18

Swiad skory, przewlekte zmeczenie, bél w pra-
wym gérnym kwadrancie jamy brzusznej i epi-
zody niewyjasnionej goraczki obserwuje si¢ za-
zwyczaj u chorych z PSC o wieloletnim prze-
biegu [38]. W badaniu przedmiotowym
najczesciej stwierdza si¢ obecnos¢ hepato-
i splenomegalii. Rozpoznanie PSC opiera si¢
na kryteriach laboratoryjnych (podwyzszona
aktywno$¢ ALP i GGTP), obrazowych (niere-
gularnosci zarysu przewoddéw zétciowych w ba-
daniach MRCP i/lub ECPW) oraz na wyklu-
czeniu innych choréb, w ktérych dochodzi do
deformacji przewodow zétciowych.

4.1.1. Badania Ilaboratoryjne

Wiodaca nieprawidlowoscia w badaniach
biochemicznych jest podwyzszona aktywnos$¢
ALP i GGTP. AktywnoSci aminotransferaz
w surowicy krwi sa zazwyczaj miernie podwyz-
szone (2-3 razy GGN) i nie majg istotnej war-
toSci diagnostycznej. Stezenie bilirubiny takze
cechuje si¢ niska wartoScia diagnostyczna, gdyz
we wczesnej fazie choroby bywa ono prawidto-
we u okoto 70% chorych. U okoto 60% cho-
rych stwierdza si¢ podwyzszone st¢zenie immu-
noglobulin klasy G (IgG), a u 45% — IgM
[39, 40]. W surowicy chorych z PSC obserwuje si¢
autoprzeciwciala z bardzo zréznicowana cze-
stoscia, najczesciej (26-94% chorych) przeciw
cytoplazmie granulocytow obojetnochtonnych
typu okotojadrowego (p-ANCA, perinuclear
antineutrophil cytoplasmic antibody) oraz ANA
(8=77%) i przeciwciata przeciw migsnidwce
gtadkiej (ASMA, anti-smooth muscle antibody)
(0-83%) [41]. Z uwagi na ich niska swoisto$¢
diagnostyczna, przydatnos$¢ badania autoprze-
ciwciatu chorych z PSCjest znikoma, natomiast
moze by¢ uzasadnione w wykrywaniu zespotu
naktadania PSC/AIH.

4.1.2. Badanie histopatologiczne watrohy

Biopsja watroby nie jest badaniem ko-
niecznym dla rozpoznania PSC, a we wczesnych
stadiach choroby zmiany histopatologiczne
moga by¢ subtelne lub niecobecne. Wynika to
z faktu, ze nie obejmuja one w réwnym stopniu
calej watroby i obok obszarow zmienionych
chorobowo moga wystepowac obszary niezaje-
te przez proces zapalny. Do wykonania biopsji
nalezy dazy¢ u chorych z PSC i relatywnie wy-
sokimi aktywnoSciami aminotransferaz szcze-
goblnie, gdy towarzyszy im podwyzszone steze-
nie IgG i obecnos¢ ANA i/lub ASMA (zespot
nakladania PSC/AIH). Biopsja takze umozli-
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wia rozpoznanie ,,PSC malych przewodow
z6lciowych”, gdy obraz przewodow zéicio-
wych w MRCP lub ECPW jest prawidtowy
(patrz dalej).

4.1.3. Badania ohrazujace

Podstawe rozpoznania PSC stanowia cha-
rakterystyczne nieprawidtowoSci drog zotcio-
wych w badaniach obrazujacych. Ultrasono-
grafia jest mato przydatna w diagnostyce tej
choroby. Aktualnie za diagnostyczng metode
referencyjnag uznaje si¢ MRCP, ktorej czutosé
i swoisto§¢ w rozpoznaniu PSC przekracza
odpowiednio 80% i 87% [4]. Pozycje MRCP
ugruntowal nieinwazyjny charakter i dobra
wizualizacja wewnatrz- i zewnatrzwatrobo-
wych drég zotciowych [42, 43]. Charaktery-
stycznymi dla PSC zmianami w obrazie
MRCP sa naprzemienne zwezenia i poszerze-
nia Swiatta przewodow zotciowych na ich krot-
kich odcinkach, przypominajace ,,sznur peret”.
W poczatkowych stadiach choroby wewnatrz-
watrobowe przewody zétciowe w odcinkach
obwodowych sa poszerzone, a w pdZniejszych
stadiach stwierdza si¢ obraz ,,uschnigtego drze-
wa”. Zmiany zapalne i zwléknieniowe moga
takze dotyczy¢ pecherzyka zotciowego oraz
przewodu pecherzykowego [44].

Endoskopowa cholangiopankreatografia
wsteczna, uznawana w przesztoSci za ,,ztoty
standard”, jest obecnie zarezerwowana dla PSC
z obecnoS$cig tak zwanych zwezen dominuja-
cych, ktére stanowig wskazanie do leczenia
endoskopowego [45]. Ciasne zwezenia uposle-
dzaja odplyw zdlci, prowadzac do zottaczki
z nawracajacymi zakazeniami bakteryjnymi
drég zo6tciowych. Ponadto w poszerzonych
odcinkach drég zélciowych tworza sie ztogi.
U chorych z kamicag wewnatrzwatrobowych
przewodow zélciowych i zakazeniami bakte-
ryjnymi z6lci w krétkim czasie dochodzi do
zaawansowanego uszkodzenia watroby i mar-
skoSci. Wskazania do wykonania ECPW moga
by¢ takze rozwazane w przypadkach diagno-
stycznie watpliwego obrazu MRCP lub podej-
rzenia raka drég zélciowych, wymagajacego
pobrania materialu do badania cytologiczne-
go lub histopatologicznego.

4.2. PSC matych przewodéw zéiciowych

Pierwotne stwardniajace zapalenie drég
z6tciowych matych przewodéw zoétciowych
(small duct PSC) jest rzadko wystepujaca po-
stacig choroby, w ktdrej proces zapalno-zwiok-



nieniowy dotyczy wyltacznie poczatkowych
odcinkow drég zétciowych (przewody miedzy-
zrazikowe). Te¢ postac¢ choroby nalezy podej-
rzewaé w przypadku chorych z objawami kli-
nicznymi i nieprawidtowoSciami w badaniach
laboratoryjnych przemawiajacymi za PSC,
u ktoérych badania obrazujace nie ujawniaja
zmian w wewnatrz- i zewnatrzwatrobowych
drogach zétciowych. Badaniem niezbednym
dla rozpoznania tego wariantu PSC jest biop-
sja watroby [46].

4.3. Diagnostyka roznicowa

Istnieje wiele choréb przewodoéw zot-
ciowych, ktére nalezy wzia¢ pod uwage w dia-
gnostyce réznicowej PSC (tab. 7). Do najwaz-
niejszych naleza stwardniajace zapalenie drog
z6tciowych zalezne od 1gG4 (1gG4-SC immu-
noglobulin G4-related sclerosing cholangitis),
wieloogniskowy rak przewoddéw zolciowych,
choroba Caroliego oraz cholangiopatia niedo-
krwienna. Je§li obraz cholangiograficzny jest
typowy dla PSC oraz towarzyszag mu zjawiska
lub schorzenia autoimmunologiczne (gtéwnie
wrzodziejace zapalenie jelita grubego), to roz-
poznanie PSC nie stanowi problemu. Jedli jed-
nak nieprawidlowoSci anatomiczne drég z6t-
ciowych sa pozbawione kontekstu klinicznego,
to diagnostyka réznicowa PSC moze by¢ bar-
dzo trudna. W IgG4-SC zwezenia przewodow
z6lciowych wystepuja zwykle na dluzszych od-
cinkach nizw PSC, choroba wykazuje preferen-
cje do zajmowania dystalnego odcinka przewo-
du zdékciowego wspdlnego, rzadziej wewnatrz-
watrobowych rozgatezien przewoddéw zotcio-
wych, a przewody znajdujace si¢ proksymalnie
do zwezenia sa znacznie poszerzone.

Zalecenia — rozpoznanie PSC

1. Rozpoznanie PSC mozna postawic u pa-
cjenta z biochemicznymi wyktadnikami
cholestazy, przy wspotistnieniu charak-
terystycznych zmian przewodéw zol-
ciowych w obrazie MRCP i po wyklu-
czeniu innych choréb znieksztalcaja-
cych przewody zotciowe (vide tab. 7)
(II-2/B1). Biopsja watroby nie jest
konieczna do rozpoznania PSC, jakkol-
wiek pozwala oceni¢ aktywnoS¢ za-
palna i stopiefi wtdknienia watroby A
—90%, B — 10%, C — 0%, D — 0%,
E—0%

2. Biopsj¢ watroby nalezy wykonaé w celu
potwierdzenia ,,PSC malych przewo-
dow zotciowych” u chorych z prawidto-

Tabela 7. Przyczyny nieprawidfowego obrazu wewnatrz-
lub zewnatrzwatrobowych przewoddow zotciowych, ktore
nalezy roznicowaé przy podejrzeniu PSC

Rak drog zotciowych

Nawracajace ropne zapalenia drog zotciowych
Choroba Caroliego

Mukowiscydoza

Przewlekte zapalenie trzustki

Stwardniajaca cholangiopatia 1gG4/autoimmunolo-
giczne zapalenie trzustki

Niedokrwienne uszkodzenie przewodow zofciowych

Uszkodzenie nabfonka przewodow zotciowych
przez substancje podane do torbieli komunikujacej
z drogami zotciowymi

Sarkoidoza
Ukftadowa mastocytoza
Chtoniak/choroba Hodgkina

Zespot hipereozynofilowy/eozynofilowe zapalenie
przewodow zotciowych

Wt6knienie zaotrzewnowe
Niedobory immunologiczne (nabyte lub wrodzone)
Biliopatia wrotna

Histiocytoza z komorek Langerhansa

Zapalny guz rzekomy watroby

wym obrazem calego drzewa z6tciowego
w MRCP (III/C2). Biopsja watroby
moze by¢ tez wykonana w celu potwier-
dzenia dodatkowej lub alternatywnej
choroby watroby, szczegdlnie w przy-
padku wysokiej aktywnoSci amino-
transferaz i/lub zwigkszonego stezenia
IgG (I1I/C1) A — 100%, B — 0%,
C—0%,D—0%,E— 0%

3. Wykonanie ECPW jest uzasadnione
w przypadku: a) braku mozliwosci wy-
konania wysokiej jakosci MRCP (I11/
/C2) b) istotnego podejrzenia PSC u pa-
cjenta z prawidtlowym obrazem MRCP
(II1/C2) A—50%, B —30%, C—20%,
D—0%,E— 0%

W dyskusji cztonkowie Sekcji Hepatolo-
gicznej PTG-E wyrazali niepokdj, ze w Polsce
pacjenci w celach diagnostycznych bywaja zbyt
latwo kierowani na inwazyjne badanie, jakim
jest ECPW. Przyczyna jest nie najlepszy dostep
(mimo wyraznego postgpu w ostatnich latach)
do wysokiej jakosci MRCP, gdzie ,,wysoka ja-
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ko$¢” odnosi si¢ zaréwno do aparatury, jak
i oceny. Uczestnicy dyskusji panelowej zwra-
cali uwage, ze warto propagowac¢ w naszym kra-
ju (majac jednak swiadomos¢ ograniczonej do-
stepnosci) oznaczanie IgG4 u wszystkich cho-
rych z PSC wzorem zalecen AASLD [4].
Pozwoli to na wczeséniejsze wykrycie i lecze-
nie IgG4-SC.

4.4. Nadzor chorych z PSC

4.4.1. PSC i nieswoista choroba zapalna jelit

Chorzy z PSC i wrzodziejacym zapale-
niem jelita grubego naleza do grupy wysokie-
go ryzyka rozwoju wysokiego stopnia dyspla-
zji i raka okreznicy. Ryzyko to jest znacznie
wigksze niz u os6b z sama chorobg zapalna je-
lita [47]. U pacjenta ze §wiezo rozpoznanym
PSC nalezy wykonac pelna kolonoskopig¢ z po-
braniem wycinkéw z réznych miejsc jelita. Do-
tyczy to wszystkich chorych z PSC, nawet tych,
u ktorych nie obserwuje si¢ objawow choroby
zapalnej jelita. W przypadku potwierdzenia hi-
stologicznego nieswoistej choroby zapalnej je-
lita, pacjenta obowiazuje nadzor onkologicz-
ny (kolonoskopia w odstepach 1-2 lat). Nale-
zy pamigtacd, ze nadzor ten obowiazuje réwniez
chorych po przeszczepieniu watroby.

4.4.2. PSC i rak drog Zolciowych

Pierwotne stwardniajace zapalenie drog
z6tciowych jest zwiazane ze zwigkszonym ry-
zykiem raka wywodzacego si¢ z nablonka
przewodow zotciowych (CCA, cholangiocar-
cinoma). W ciagu catego zycia powiktanie to
wystepuje u 6-20% chorych i nie jest w spo-
sOb ewidentny zwiazane z nasileniem zmian
watrobowych lub czasem trwania PSC [48].
Szacuje sie¢, ze ryzyko wystapienia CCA jest
Srednio ponad 160-krotnie wigksze niz w po-
pulacji ogdlnej [49]. Czynnikami dodatkowo
zwigkszajacymi to ryzyko sa starszy wiek, spo-
zywanie alkoholu, palenie papieroséw, dtugi
wywiad choroby zapalnej jelita przed rozpo-
znaniem PSC i wystapienie raka jelita [48].
Niestety, nie ma klinicznych objawdéw odréz-
niajacych chorych z PSC bez raka od chorych,
u ktérych rozwinat si¢ ten nowotwor. Mozli-
woS¢ CCA nalezy zawsze bra¢ pod uwage
w przypadku pogorszenia stanu klinicznego
w krétkim czasie. Czujnos$¢ onkologiczng na-
lezy zachowa¢ takze we wczesnych okresach
PSC. Tizeba tez pamigtac, ze u chorych z PSC
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istnieje zwickszone ryzyko rozwoju HCC
i prawdopodobnie raka trzustki.

Aktualnie nie dysponujemy dobrymi
markerami biochemicznymi CCA. Mimo ze
surowicze stezenie antygenu CA19-9 jest zwy-
kle znaczaco wyzsze u chorych z CCA niz bez
tego nowotworu, to nie mozna ustali¢ granicz-
nej jego wartosci definitywnie rdznicujacej te
dwie kategorie chorych [50]. Zastosowanie
metod obrazujacych (TK, MRCP, ECPW)
rzadko pozwala odrézni¢ charakter zwezenia
drég zétciowych. Podobnie pozytonowa tomo-
grafia emisyjna (PET, positron emission tomo-
graphy) nie jest dostatecznie czuta metoda
wczesnego rozpoznania raka dréog zotciowych
u chorych z PSC [51].

U chorego z PSC stwierdzenie w badaniu
ultrasonograficznym pogrubienia $ciany pe-
cherzyka zoétciowego lub polipa pecherzyko-
wego wymaga szczegllnej uwagi, co wynika
z faktu, ze w ponad 50% przypadkéw zmiana
taka jest gruczolakorakiem. Z tego wzgledu
zaleca si¢ wykonanie cholecystektomii nawet
w przypadku, gdy polip ma Srednicg¢ mniejsza
niz 1 cm [52].

Zalecenia — nadzor onkologiczny w PSC

1. U wszystkich chorych z PSC bez wczes-
niejszego rozpoznania nieswoistej cho-
roby zapalnej jelita nalezy wykonac
petna kolonoskopi¢ z pobraniem
wycinkéw (I11/C1)
U pacjentdéw z nieswoista choroba
zapalng jelit kolonoskopi¢ nalezy po-
wtarza¢ w odstgpach jednorocznych
(w przypadkach indywidualnych co
1-2 lata), poczawszy od momentu roz-
poznania PSC (I11I/C1) A —80%, B —
20%, C—0%,D — 0%, E — 0%

2. Nalezy przeprowadzaé coroczne bada-
nia ultrasonograficzne w celu wyklu-
czenia raka lub stanu przedrakowego
pecherzyka zotciowego (III/C2) A —
100%, B — 0%, C — 20%, D — 0%,
E— 0%

3. Aktualnie brakuje biochemicznego
wskaznika lub badania obrazujacego,
ktére mozna zaleci¢ w celu wczesnego
wykrycia raka drég zétciowych. W kli-
nicznie uzasadnionych przypadkach
powinno wykona¢ si¢ ECPW z pobra-
niem wymazu szczoteczkowego do ba-
dania cytologicznego (i/lub biopsja)
(11/C2) A—90%,B — 10%, C — 0%,
D—0%,E— 0%



Uczestnicy panelu na podstawie wlasnych
obserwacji zwracali uwage, ze waga programu
nadzoru chorych z PSC nie jest w Polsce do-
ceniana. Uczestnicy dyskusji panelowej byli
zgodni, ze w polskich warunkach aktualnie
najlepszym sposobem nadzoru w kierunku
wczesnego wykrycia CCA jest oznaczanie su-
rowiczego stezenia CA19-9 (co 6 mies.) oraz
wykonywanie USG watroby i pecherzyka zo6t-
ciowego (co 12 mies.). W razie podejrzenia
raka nalezy wykona¢ ECPW z rozmazem cy-
tologicznym z miejsca zwezenia. Istnieje jed-
nak pelna swiadomoscé, ze to postgpowanie nie
pozwala na wykrywanie wczesnych postaci
CCA. Nadzor w celu wezesnego wykrycia raka
jelita grubego dotyczy wszystkich chorych
z nieswoistg choroba zapalna jelita, niezaleznie
od zakresu i aktywnoS$ci zmian (nie wylacza-
jac chorych bez zmian makroskopowych).
Uczestnicy dyskusji panelowej sygnalizowali
obawy, ze w obecnych warunkach zalecenie
pobierania licznych wycinkow (ze wszystkich
anatomicznych czeéci jelita grubego) nie be-
dzie tatwo realizowaé, bowiem istotnie wydtu-
zy ono czas kolonoskopii i znacznie zwigkszy
koszt badania. Poza tym na razie nie wiado-
mo, u ktérych pacjentéw z PSC mozna kolo-
noskopi¢e powtarzaé¢ co 2 lata. Wyniki ostat-
nich badan sugeruja, ze cigzka posta¢ PSC ma
»ochronny” wplyw na jelito, tagodzac aktyw-
nos¢ zapalna wrzodziejacego zapalenia jelita
1 zmniejszajac zapadalno§¢ na raka i stany
przedrakowe [53].

4.5. Leczenie

Aktualnie brakuje skutecznego leczenia
PSC, ktérego postepujacy charakter prowadzi
do przedwczesnego zgonu z powodu powiktan
marskos$ci watroby lub rozwoju CCA. W ostat-
nich latach podejmowano, z r6znym skutkiem,
proby leczenia farmakologicznego, endosko-
powego i chirurgicznego.

4.5.1. Leczenie farmakologiczne

W leczeniu PSC najwickszym zaintereso-
waniem cieszy sic UDCA. Jego wielokierun-
kowe dziatanie polegajace na zwickszaniu
wytwarzania i przeptywu zolci oraz whasciwo-
Sciach immunomodulujacych, cytoprotekcy;j-
nych i hamujacych apoptoze hepatocytow wy-
dawaly si¢ idealnie odpowiadac potrzebom
leczenia PSC [54]. Wyniki poczatkowych ba-
dan wykazywaly, ze standardowa dawka
UDCA (10-15 mg/kg/d.) powoduje przynaj-

mniej przejsciowa poprawe niektérych para-
metrow biochemicznych, czgSciowa regresje
objawéw, a nawet korzystne zmiany w zakre-
sie zmian histopatologicznych w watrobie
[55, 56]. Wyniki innych badafn wskazywaly na
korzysci ze stosowania wigkszych dawek
UDCA (20-30 mg/kg/d.) [57, 58]. Obecnie
panuje poglad, ze standardowe dawki UDCA nie
poprawiaja parametréw klinicznych ani czasu
przezycia chorych z PSC. Stosowanie wysokich
dawek UDCA jest jeszcze bardziej kontrower-
syjne. Wyniki 5-letniego, wieloosrodkowego
badania wskazuja, ze stosowanie UDCA
w dawce 28-30 mg/kg/dobe, mimo poprawy
parametrow laboratoryjnych, bylo zwigzane
z czgstszym wystgpowaniem marskosci watro-
by, zylakéw przetyku, raka drog zoétciowych
i wskazan do przeszczepienia watroby [59]. Po
analizie tych doniesien AASLD wycofato re-
komendacj¢ stosowania UDCA u chorych
z PSC [4]. Natomiast stosowanie UDCA, jako
chemoprewencji raka jelita grubego jest przed-
miotem rozbieznych stanowisk EASL
i AASLD. Towarzystwo europejskie dopuszcza
stosowanie UDCA, natomiast AASLD nie
zaleca takiego postepowania [1, 4].

Nie potwierdzono skuteczno$ci GKS
ilekéw immunosupresyjnych (azatiopryna, cy-
klosporyna, metotreksat, mykofenolan mofe-
tylu, takrolimus) w leczeniu chorych z kla-
syczna postacia PSC.

4.5.2. Leczenie endoskopowe

Powszechnie stosowane w przesztosci
leczenie endoskopowe, polegajace na protezo-
waniu przewoddéw zoélciowych lub ich rozsze-
rzaniu za pomoca balonéw zostato zaniecha-
ne z uwagi na brak oczekiwanych efektow
iwysoki odsetek powiktan. Obecnie leczenie to
jest zarezerwowane dla chorych z tak zwanym
dominujacym zwezeniem przewodow zotcio-
wych, czyli zmniejszajacym Srednicg przewodu
z6tciowego wspdlnego przynajmniej do 1,5 mm
1 ponizej 1 mm w przypadku prawego lub le-
wego przewodu watrobowego. Zwezenie domi-
nujace wystepuje u 10-50% chorych z PSC
[60]. Powtarzanie zabiegéw endoskopowych
zwigksza ryzyko wystapienia powiktan infek-
cyjnych, perforacji i wtoérnych zwezef. Aktu-
alnie nie ma powszechnie zalecanej metody
leczenia zwezen, jak rowniez optymalnej cze-
stotliwo$ci wykonywania zabiegéw endo-
skopowych. W wigkszosci o§rodkéw wiodaca
technika jest wprowadzenie do drég zbtcio-
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wych protezy plastikowej z lub bez poprzedza-
jacej dylatacji balonowej. Istotnym ogranicze-
niem takiego leczenia jest krotki czas funkcjo-
nowania protezy, ktéra ulega okluzji. W nie-
ktorych osrodkach preferuje si¢ wykonywanie
rozszerzania balonowego zwezen z jednocze-
snym wprowadzaniem protez do drog zélcio-
wych — wykazano bowiem, ze takie postepo-
wanie zmniejsza ryzyko wystapienia bakteryj-
nego zapalenia drog zotciowych z 50% do 18%
(sama dylatacja) [61].

4.5.3. Leczenie chirurgiczne
I przeszczepienie watrohy

W wyspecjalizowanych o§rodkach opcja
terapeutyczna dla chorych z zaawansowanymi
zmianami w zewnatrzwatrobowych drogach
z6lciowych jest leczenie operacyjne, ktore po-
lega na wykonaniu odcinkowej resekcji przewo-
du z6tciowego wspdlnego, zespolenia omijaja-
cego krytyczne zwezenie lub §rédoperacyjnym
protezowaniu. Ograniczeniem tego typu zabie-
gow jest brak trwatych efektow leczenia [45].

Ortotopowy przeszczep watroby jest lecze-
niem z wyboru w pdznych stadiach PSC. Glow-
ne wskazanie stanowi choroba watroby, nieroku-
jaca poprawy po klasycznym leczeniu lub wysta-
pienie zagrazajacych zyciu powiktan marskosci.
Tiryb kwalifikacji do przeszczepienia watroby jest
u owych chorych taki sam, jak w przypadkach
marskos$ci watroby o innej etiologii. Wyniki
przeszczepiania watroby u chorych z PSC sa
dobre, z 5-letnim przezyciem 83-89%. Istotny
problem stanowia powiktania pooperacyjne wy-
nikajace ze zmian chorobowych zewnatrzwatro-
bowych drég zétciowych biorcy. Odsetek nawro-
téw PSC po transplantacji sigga 9-20% [45].

Dyskusyjnym wskazaniem do przeszcze-
pienia jest wczesny rak drog zélciowych.
W Europie pewne rozpoznanie CCA u chore-
go z PSC jest przeciwwskazaniem do transplan-
tacji, natomiast w niektérych os§rodkach ame-
rykafskich u starannie wyselekcjonowanych
pacjentéw wykonuje si¢ przeszczepienie wa-
troby, najczesciej po neoadjuwantowej chemio-
terapii [4, 62].

Zalecenia — leczenie PSC

1. U chorych z PSC stosowanie UDCA
w dawce 15-20 mg/kg/dobe poprawia
parametry biochemiczne (I/B1), jednak
pozostaje bez wplywu na czas przezycia
chorych (I1I/C2). Brak odpowiednich
badan nie pozwala na sformutowanie
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jednoznacznych rekomendacji dla za-
stosowania UDCA w leczeniu PSC
A—90%,B—10%, C— 0%, D — 0%,
E— 0%

2. Chemoprewencyjne dziatanie UDCA
w stosunku do raka jelita grubego jest
wysoce prawdopodobne u chorych
z PSC (II-2/C2). Zastosowanie UDCA
nalezy rozwazy¢, szczegdlnie u chorych
wysokiego ryzyka tj. z wywiadem ro-
dzinnym raka jelita grubego, uprzednio
stwierdzonym rakiem lub zaawansowa-
nym gruczolakiem jelita oraz wielolet-
nim zapaleniem jelita o duzym zasiegu
(I1/C2) A—60%, B—20%, C— 10%,
D —10%, E — 0%

3. Nie zaleca si¢ stosowania GKS i lekow
immunosupresyjnych w leczeniu doro-
stych chorych z PSC. Leki te maja za-
stosowanie u chorych z zespotem nakta-
dania PSC/AIH (I1I/C2) A — 90%,
B—10%,C—0%,D — 0%, E— 0%

4. Dominujace zwezenia z towarzyszaca
znaczng cholestazg nalezy leczy¢ tech-
nikg endoskopowej dylatacji. Protezo-
wanie drog zélciowych nalezy zarezer-
wowac dla chorych, u ktérych dylatacja
nie przynosi zadowalajacych efektow
(ITIC2). Przed protezowaniem nalezy
stosowac profilaktyke antybiotykowa
(III/C1) A —80%, B — 20%, C — 0%,
D—0%,E— 0%

5. Przeszczepienie watroby jest leczeniem
z wyboru w pdZnym stadium PSC
(II-2/A1) i powinno by¢ rozwazane
w przypadku stwierdzenia dysplazji
nabtonka przewodéw zétciowych lub
nawrotowego bakteryjnego zapalenia
drég zo6tciowych o ciezkim przebiegu
(IIr/C2) A — 60%, B — 40%, C — 0%,
D —0%,E — 0%

Zalecenia EASL odnos$nie do leczenia
PSC wzbudzity zywa dyskusje, wynikajaca ze
sprzecznych informacji literaturowych na te-
mat skuteczno$ci leczenia (farmakologiczne-
go, endoskopowego i chirurgicznego) tej cho-
roby, braku dobrych metod wczesnego rozpo-
znawania CCA i rozbieznoSci w opiniach na
temat chemoprewencji raka jelita grubego.

Znaczenie chemoprewencyjne UDCA
w stosunku do raka jelita grubego wymaga dal-
szych badan. Wynik ostatniego badania wska-
zuje, ze stosowanie duzych dawek UDCA (28—
—-30 mg/kg) jest w poréwnaniu z placebo zwia-



zane ze zwigkszona czestoScia wystepowania
dysplazji i raka okreznicy [63]. Biorac pod
uwage powyzsze problemy oraz mniejsze fi-
nansowanie i czgsto gorsze wyposazenie apa-
raturowe w poréwnaniu z Europa Zachodnia,
uczestnicy panelu proponuja, aby chorych
z PSC kierowa¢ do osrodkéw klinicznych.

5. ZESPOL NAKLADANIA PSC/AIH

Pacjenci z zespotem naktadania PSC/AIH
spetniaja kryteria diagnostyczne obydwu cho-
rob. Wsrdd dorostych chorych z ATH czestosé
wystepowania tego zespotu szacuje si¢ na 1,5—
-10% [5, 64, 65]. U dzieci odsetek ten jest
znacznie wyzszy i moze si¢gac 30-50% [66, 67].

5.1. Rozpoznanie

O zespole PSC/AIH nalezy mySleé
w przypadku chorego z rozpoznanym PSC (ob-
jawy i laboratoryjne wyktadniki cholestazy,
typowe zmiany w drogach z6tciowych w bada-
niach obrazowych lub widkniejace zapalenie
matych przewodéw zoétciowych w obrazie hi-
stopatologicznym watroby) z jednocze$nie
podwyzszonym stezeniem IgG, obecnoScia
ANA i/lub ASMA w mianie powyzej 1:40
oraz naciekami zapalnymi ztozonymi z komo-
rek plazmatycznych i limfocytéw T, znajduja-
cych sie¢ w przestrzeniach wrotnych i obwodo-
wych strefach zrazikéw watrobowych (perihe-
patitis, interface hepatitis) [68].

5.2. Leczenie

Wyniki zastosowania GKS i innych lekow
o dziataniu immunosupresyjnym pochodza
z obserwacji niewielkich grup chorych z PSC/
/AIH. Stosowanie GKS w monoterapii jest mato
skuteczne [5, 69]. Nieco lepsze wyniki uzysku-
je si¢ leczeniem skojarzonym GKS i azatio-
pryna. Najlepsze wyniki uzyskano w schemacie
leczenia trojlekowego prednizolonem (0,5 mg/
/kg/d. z redukcja dawki do 10-15 mg/d.), aza-
tiopryna (50-75 mg/d.) oraz UDCA (15-
—20 mg/kg/d.), jednak prébe ta przeprowadzo-
no u zaledwie 7 chorych. W tej grupie oprocz
dobrej odpowiedzi biochemicznej obserwowa-
no tez znamiennie dhuzszy czas przezycia w po-
réownaniu z grupa 34 chorych z klasyczna po-
stacia PSC, leczonych wylacznie UDCA [70].

U chorych z zespolem naktadania PSC/
/AIH eksperci EASL rekomenduja skojarze-
nie UDCA z lekiem immunosupresyjnym, na-
tomiast eksperci AASLD zalecaja UDCA

z GKS i lekiem immunosupresyjnym. U cho-
rych w schytkowej fazie choroby leczeniem
z wyboru jest przeszczepienie watroby [4].

Zalecenia — zespot nakladania PSC/AIH

1. Zespot naktadania PSC/AIH jest cho-
roba o podlozu autoimmunizacyjnym
charakteryzujaca si¢ cechami histopa-
tologicznymi AIH i cholangiograficz-
nymi PSC (I1I/C2) A — 100%, B— 0%,
C—0%,D— 0%, E— 0%

2. W leczeniu zespotlu nakltadania PSC/
/AIH zaleca si¢ skojarzenie UDCA z le-
kiem immunosupresyjnym, jednak re-
komendacja ta nie jest oparta na EBM
(ITI/C2) Przeszczepienie watroby jest
metoda z wyboru u chorych ze schylt-
kowa niewydolnoScig narzadu (III/A1)
A—70%,B—10%, C—20%, D — 0%,
E— 0%

Zespol naktadania PSC/AIH jest w Pol-
sce rzadko rozpoznawany. Zatem nie dziwia
réznice w pogladach uczestnikéw panelu od-
nos$nie do postgpowania z takimi chorymi.
Czlonkowie Sekcji wyrazili opinig, ze podob-
nie do ,,czystej” postaci PSC, tak i we wszel-
kich nietypowych postaciach tej choroby, wiec
iw przypadkach podejrzenia zespotu naktada-
nia PSC/AIH, chorzy winni by¢ kierowani do
klinicznych oSrodkéw referencyjnych.

6. STWARDNIAJACE ZAPALENIE
DROG ZGLCIOWYCH ZALEZNE 0D lyG4

W pierwszych latach XX wieku wyodreb-
niona zostata nowa patologia, charakteryzuja-
ca si¢ zmianami obrzgkowymi, naciekami za-
palnymi z komoérek plazmatycznych bogatych
w immunoglobuling G4 (IgG4), post¢gpujacym
wtéknieniem i podwyzszonym stezeniem
IgG4 w surowicy krwi. Pierwszym narzadem,
w ktérym znaleziono takie zmiany byla trzust-
ka, stad nazwano ten zesp6l autoimmunolo-
gicznym zapaleniem trzustki (AIP, autoimmu-
ne pancreatitis). W nastepnych latach pojawia-
ly si¢ doniesienia opisujace podobne zmiany
w innych narzadach, dlatego patologie, kto-
rej istota sa nacieki z IgG4 pozytywnych ko-
moérek plazmatycznych uznano za schorze-
nie uktadowe, nazywajac je ,choroba IgG4-
-zalezng” [10]. Jedna z postaci ogélnoustro-
jowego spektrum tej choroby jest zajecie drog
z6lciowych, nazwane ,IgG4-zaleznym
stwardniajacym zapaleniem drég zdtcio-
wych” (IgG4-SC), ktére najczesciej wspot-
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istnieje z AIP, ale moze wystepowac jako izo-
lowana patologia lub wspdtistnie¢ ze zmia-
nami ,,IgG4-zaleznymi” w innych narzadach
i uktadach.

Stwardniajace zapalenie drég z6tciowych
zalezne od IgG4, jak kazde zapalenie drog
z6tciowych, to przyczyna cholestazy, ktora jest
spowodowana zmianami bezpoS$rednio tocza-
cymi si¢ w Scianie przewoddéw zoétciowych lub
w ich sasiedztwie, ale moze by¢ réwniez wyni-
kiem zmian w trzustce w przebiegu wspotist-
niejacego AIP lub utrudnienia odptywu zotci
spowodowanego limfadenopatia brzuszna
(czestej w chorobie IgG4-zaleznej) z zajgciem
wezléw okolicy wneki watroby.

6.1. Rozpoznanie

Rozpoznanie IgG4-SC opiera si¢ na kom-
pleksowej ocenie badan obrazowych (MRCP,
ECPW), serologicznych i histopatologicz-
nych. Diagnostyka réznicowa IgG4-SC nie jest
latwa. Przede wszystkim nalezy bra¢ pod uwa-
ge PSC, nowotwory i wtdrne uszkodzenia drég
z6tciowych (tab. 7) [1, 10, 71]. Obraz we-
wnatrz- i zewnatrzwatrobowych drég zétcio-
wych w IgG4-SC jest do§¢ charakterystyczny,
ale nie patognomiczny. Najczesciej widac ich
odcinkowe zwezenie i pogrubienie $cian
z wtérnym poszerzeniem obwodowych odcin-
kéw [72]. Mimo anatomicznych réznic IgG4-SC
i PSC, czesto nie mozna tych choréb odréznié
na podstawie obrazu cholangiograficznego
[73]. Waznym badaniem diagnostycznym
w IgG4-SCjest pomiar stezenia IgG4, lecz do-
piero wartoSci 3-krotnie przekraczajace gorna
granice normy wykazuja bardzo wysoka swo-
istos¢ diagnostyczna. Znane sa tez przypadki
tej choroby z prawidlowymi stezeniami IgG4.
Bardzo pomocnym w rozpoznaniu IgG4-SC,
cho¢ trudno dostepnym, jest badanie histopa-
tologiczne, w ktorym oprécz widknienia
stwierdza si¢ nacieki zapalne z limfocytow
i plazmocytow dajacych w badaniu histoche-
micznym pozytywny wynik w kierunku obec-
nodci IgG4 [71].

Zespol ekspertéow EASL, omawiajac
IgG4-SC w opublikowanych w 2009 roku wy-
tycznych na temat postgpowania w cholestazie,
zwrocit uwage, ze z powodu skapych danych,
jakimi dysponowano w tym czasie, zalecenia
odnoS$nie rozpoznawania maja ograniczona
i w zasadzie przejsciowa wartos$¢ [1]. W tej sy-
tuacji, panel Sekcji Hepatologicznej PTG-E
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odstapit od przedstawienia polskiemu czytel-
nikowi tego fragmentu wytycznych europej-
skich, zastgpujac je nowszymi wytycznymi
pochodzacymi z oSrodkéw w Japonii, ktore
maja najwicksze doswiadczenia z IgG4-SC
(tab. 8) [71]. Przydatne w réznicowaniu IgG4-SC
z AIP i rakiem drég z6tciowych mogg by¢ kry-
teria Nakazawy i wsp., ktérych punktem wyj-
Scia jest obraz drog zoétciowych [72].

6.2. Leczenie

Glikokortykosteroidy sa lekami z wybo-
ru w IgG4-SC. W zaleznoSci od odpowiedzi
leczenie przerywa si¢ po 3 miesigcach lub sto-
suje przewlekle w mniejszych dawkach.
W przypadkach nawrotu choroby po odsta-

Tabela 8. Kryteria diagnostyczne IgG4 zaleznego stward-
niajacego zapalenia drog zotciowych [71]

Parametr diagnostyczny

1. Obraz drég zétciowych: rozlane lub odcinkowe
zwezenie drog zotciowych z towarzyszacym
pogrubieniem $cian

2.Badania laboratoryjne: podwyzszone stezenie
IgG4 w surowicy (= 135 mg/dl)

3. Choroby towarzyszace: AIP, IgG4-zalezne zapa-
lenie woreczkow fzowych lub $linianek, albo 1gG4
zalezne zwtoknienie zaotrzewnowe

4.Badanie histopatologiczne:

a) nacieki zapalne z limfocytow i plazmocytow
oraz wtoknienie

b) dodatni wynik badania immunohistochemicz-
nego plazmocytéw na lgG4

c) widknienie szprychowate

d) zarostowe zapalenie naczyn zylnych

5. Fakultatywne: skuteczno$é proby leczenia GKS

Rozpoznanie

Pewne: 1 + 3
1+2+4ab
4ab,c
44, b,d

Prawdopodobne: 1 + 2 + 5

Mozliwe: 1 + 2

Konieczne jest wykluczenie PSC, nowotworow trzustki i drog
z6tciowych oraz wtornych zapalen drog zoétciowych; objasnienia
skrétow na s. 6



wieniu GKS mozna rozwazy¢ wlaczenie aza-
tiopryny [1, 74].

Zalecenia — IgG4 zalezne stwardniajace

zapalenie drog zoétciowych (IgG4-SC)

1. Patogeneza IgG4-SC nie jest w petni po-
znana. W przeciwiefistwie do PSC, cho-
roba ta zwykle wystepuje u oséb star-
szych. Zwykle obserwuje si¢ dobra od-
powiedz na leczenie GKS. W przypadku
poprawy po wstepnym leczeniu GKS
rokowanie jest pomySlne (II-2/C2)
A—90%,B—10%, C— 0%, D — 0%,
E— 0%

2. W przypadkach braku poprawy po
trzech miesiacach leczenia GKS ko-
nieczne moze by¢ przewlekte leczenie
GKS i/lub azatiopryng (I1I/C2) A — 80%,
B —20%,C—0%,D —0%,E— 0%

Uczestnicy panelu podkreslali, ze [gG4-SC
jest w Polsce rzadko rozpoznawana choroba
i nie maja w tej tematyce duzego doswiadcze-
nia. Uznano, ze konieczne jest rozpowszech-
nianie w kraju materiatow dydaktycznych na
temat ,,choroby IgG4 zaleznej”, poniewaz wia-
Sciwe rozpoznanie umozliwia podjecie w pore
skutecznego leczenia. W dyskusji zwrocono
uwage, ze od czasu publikacji wytycznych eu-
ropejskich (2009 r.) zmienily si¢ niektére po-
glady na temat epidemiologii IgG4-SC. Na
przyktad okazalo si¢, ze choroba wystepuje
takze u oséb mtodych i moze z nig wspotist-
nie¢ nieswoiste zapalenie jelita grubego, kto-
re bylo dotychczas mocnym argumentem prze-
ciw rozpoznaniu 1gG4-SC [71, 72, 74].

7. GENETYGZNE CHOROBY
CHOLESTATYCZNE WATROBY

7.1. Mukowiscydoza

Mukowiscydoza jest jedna z najczesciej
wystepujacych choréb o podlozu genetycznym,
zZwiazang patogenetycznie z mutacjami genu
kodujacego biatko blonowe CFTR w obrgbie
dtugiego ramienia 7 chromosomu. Klinicznie
dominuja objawy ze strony uktadu oddechowe-
go oraz przewodu pokarmowego wynikajace
z zalegania gestego Sluzu oraz innych fizjolo-
gicznych wydzielin gruczotowych, w zwiazku
z brakiem prawidlowego transportu wody
i jonéw przez btony komérkowe nabtonkow
wydzielajacych (uszkodzenie kanatéw chlor-
kowych). Manifestacja ,,watrobowa” tej choro-
by wedtug réznych Zrédet dotyczy nawet 27%

wszystkich pacjentéw — okresla si¢ ja mianem
cholestatycznej choroby watroby zwiazanej
z mukowiscydoza (CFALD, cystic fibrosis-
-associated liver disease) [75].
Jednoznaczne kryteria rozpoznania
CFALD nie sa dobrze zdefiniowane. Podsta-
wowymi odchyleniami u pacjentéw z CFALD
sa: hepatomegalia, nieprawidlowe wyniki ba-
dan laboratoryjnych > 1,5 X GGN (ALT, AST,
ALP, bilirubina) oraz nieprawidtowoS$ci
stwierdzane podczas badania USG jamy
brzusznej (poza wspomniang hepatomegalia,
mozna zaobserwowac poszerzone odcinkowo
lub na catej dtugosci wewnatrz- i/lub zewna-
trzwatrobowe drogi zétciowe) [76]. W rdzni-
cowaniu CFALD nalezy uwzglednic wigkszo§¢
innych przewlektych choréb watroby, szcze-
gblnie przebiegajacych z biochemiczna chole-
staza oraz nieprawidtowym obrazem drég z6t-
ciowych w badaniach radiologicznych, w tym
migdzy innymi z wezesnym PSC czy czesciowa
wrodzong niedrozno$cia drzewa zotciowego
[76]. Kwestia kontrowersyjna pozostaje nadal
wykonywanie gruboiglowej biopsji watroby
w celu potwierdzenia rozpoznania czy oceny
zaawansowania choroby, ze wzglgdu na typo-
we dla CFALD ogniskowe wtdknienie miaz-
szu watroby u wiekszoSci pacjentow.
Obecnie nie dysponujemy skutecznym
leczeniem farmakologicznym poprawiajacym
dhugoterminowo funkcj¢ watroby u pacjentow
z CFALD. Zaleca si¢ 0gdlna profilaktyke wia-
Sciwego stanu odzywienia oraz uzupetnianie
ewentualnych niedoboréw witaminowych,
chociaz takie postgpowanie nie ma jednoznacz-
nego poparcia w badaniach klinicznych. Wia-
czenie do terapii preparatow UDCA w dawce
20-30 mg/kg/dobe wedlug dostepnego pi-
Smiennictwa zwykle powodowato poprawe
parametréw biochemicznych, stanu odzywie-
nia pacjentéw oraz przy ponad 2-letnim stoso-
waniu moglo mie¢ korzystny wplyw na obraz
histologiczny i poprawe wydzielania zékci
z komorek watroby [77-79]. Jednak nadal
brakuje w piSmiennictwie prac standaryzuja-
cych dawke UDCA czy oceniajacych wplyw
stosowania tego leku na calkowite przezycie
chorych z CFALD. Leczenie powiktan ewen-
tualnej wtornej marskosci zétciowej (w tym
nadci$nienia wrotnego), rozwijajacej si¢ z bie-
giem czasu na tle CFALD, nie rdzni si¢ od te-
rapii w innych etiologiach marskoSci watroby,
chociaz réwniez ten aspekt nie byl dotychczas
dobrze zbadany klinicznie [80]. Transplanta-
cje watroby nalezy rozwazaé u pacjentéw,
u ktérych nie doszto do rozwoju zaawansowanej
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niewydolnosci oddechowej i przy kwalifikacji
pomocny moze by¢ indeks zaproponowany
przez Milkiewicza i wsp. [81]. Wyniki lecze-
nia transplantacja watroby sa u odpowiednio
wybranych pacjentéw bardzo dobre [81].

Zalecenia — mukowiscydoza

1. Podczas dlugoterminowego nadzoru
objawy watrobowe wystepuja u okoto
1/3 pacjentéw z mukowiscydoza, ale
watrobowe kryteria diagnostyczne tej
choroby sa stabo zdefiniowane. Choro-
ba moze zosta¢ wykryta przez stwier-
dzenie w badaniu przedmiotowym po-
wiekszenia watroby (III/C2), coroczne
go wykonywania laboratoryjnych badan
watrobowych (III/C2), a w przypadku
ich nieprawidtowosSci wykonania bada-
nia ultrasonograficznego watroby (I1I/C2)

2. UDCA (20-30 mg/kg/d.) poprawia
wyniki watrobowych badan laboratoryj-
nych (I/C1) i wskazniki histopatolo-
giczne (III/C1). Nie ma terapii o jedno-
znacznie udokumentowanej skuteczno-
Sci dlugoterminowej w watrobowej mu-
kowiscydozie (I11/C2)

3. Przeszczepienie watroby jest leczeniem
z wyboru w schytkowej niewydolnoSci
watroby (III/B1)

7.2. Postepujaca rodzinna cholestaza
wewnatrzwatrohowa

Postepujaca rodzinna cholestaza we-
wnatrzwatrobowa to grupa trzech bardzo rzad-
kich dziedzicznych zaburzen majacych u pod-
loza mutacje genéw z grupy ABC (ATP-binding
cassette) kodujacych transportery kanalikowe
hepatocytéw. Ich efektem jest zwykle szybko
postepujaca choroba cholestatyczna watroby
prowadzaca w krétkim czasie do niewydolno-
$ci narzadu [82]. Choroby te zwykle ujawniaja
si¢ juz w okresie noworodkowo-niemowlecym
lub wezesnodziecigcym [82]. Wyrdznia sig
nastepujace trzy typy PFIC:

e typ 1 (dawniej zwany chorobg Bylera) —
wywotany obecnoScia mutacji w genie
ATPSBI. Charakterystyczne objawy choro-
by watroby to nasilony $wiad skory, pod-
wyzszona aktywno$¢ aminotransferaz oraz
wysokie stezenie bilirubiny i kwaséw z61-
ciowych w surowicy krwi (jednocze$nie
przy niskich warto$ciach GGTP — w od-
réznieniu do wrodzonej niedroznosci drog
z6kciowych czy zespotu Alagille’a). Zabu-
rzenia te wystepuja juz w okresie noworod-

Gastroenterologia Kliniczna 2013, tom 5, nr 1

kowym i prowadza do rozwoju schytkowej
niewydolnosci watroby jeszcze przed ukofi-
czeniem pierwszej dekady zycia chorego.
W bioptacie watroby zwykle obserwuje si¢
nasilone wtéknienie bez wspdlistnienia
proliferacji przewodzikéw zdéiciowych.
Cechom uszkodzenia watroby czgsto towa-
rzysza inne nieprawidlowosci, na przyktad:
przewlekta biegunka, nawracajace zapale-
nia trzustki, upoS§ledzenie stuchu [83, 84];

* typ 2 (dawniej zwany zespolem Bylera) —
zaburzenie majace zwiazek z obecnoscia
mutacjiw genie ABCB11. Czas wystapienia
i charakterystyka objawéw klinicznych oraz
laboratoryjnych, a takze przebieg schorze-
nia i rokowanie sa analogiczne do PFIC
typu 1. Réznice dotycza obrazu zmian
mikroskopowych bioptatu watroby —
w PFIC typu 2 mozna zwykle uwidocznic,
poza zmianami typowymi dla PFIC typu 1,
nasilony okolowrotny proces zapalny
z obecnoscig komorek ,,olbrzymich” (giant
cell hepatitis) [85]. Dodatkowo przebieg
PFIC typu 2 jest zwiazany ze zwickszonym
ryzykiem rozwoju HCC, prawdopodobnie
w konsekwencji przewleklego odczynu za-
palnego w miazszu watroby [86]. Uwaza
si¢, ze pacjenci z ta choroba moga by¢ row-
niez dobrymi kandydatami do transplanta-
cji watroby, jako metody leczenia;

* typ 3 — wywotany obecnoS§ciag mutacji
w genie ABCB4. Postepujaca wewnatrzwa-
trobowa cholestaza rodzinna typu 3 zwykle
ujawnia si¢ w pierwszych latach dziecif-
stwa, jako stopniowo narastajaca (z biegiem
kolejnych lat zycia) przewlekta cholestaza,
poczatkowo gléwnie w postaci nieprawi-
dtowych wynikéw badan biochemicznych
[87]. Mozliwa jest réwniez pierwsza mani-
festacja kliniczna choroby u 0s6b doro-
stych, czesto jako dokonana marskosé
o nieznanej etiologii [88]. W odrdznieniu
od PFIC typu 11 2, zwykle w badaniach la-
boratoryjnych obserwuje si¢ znaczacy
wzrost aktywnos$ci GGTP, a w badaniu hi-
stopatologicznym watroby opisywany jest
masywny rozplem drobnych przewodzi-
kéw zoétciowych. Klinicznie u pacjentéw
z PFIC typu 3 istotnie czesciej wystepuje
kamica przewoddéw zoétciowych, nasilona
zwlaszcza w obrgbie wewnatrzwatrobo-
wych drog zo6tciowych [87].

Nieznane sa metody skutecznego lecze-
nia farmakologicznego poprawiajace dtugoter-
minowe rokowanie pacjentow z PFIC niezalez-
nie od typu zaburzenia. U dzieci rekomendo-



wana jest suplementacja Sredniotancuchowych
trojglicerydéw oraz witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach. Zastosowanie UDCA mialo ko-
rzystny wplyw na wyniki laboratoryjne okoto
50% chorych z PFIC typu 3, natomiast nie
miato istotnego znaczenia u pacjentow z typem
11 2 [89]. U niektérych chorych z nasilonym
Swigdem skory z powodzeniem stosowano ry-
fampicyne. Pojedynczym pacjentom pedia-
trycznym z typem 1 i 2 zaburzenia propono-
wano objawowe leczenie chirurgiczne (np.
skrocenie/obejscie jelita kretego, drenaz ze-
wnetrzny drog zétciowych) w celu modyfika-
cji wchtaniania zwrotnego kwasow zotciowych
[90, 91]. Jedyna w pelni rekomendowana
forma terapii jest transplantacja watroby
u chorych, ktdrzy osiagneli schytkowa niewy-
dolno$¢ narzadu.

Zalecenia — postepujaca rodzinna

wewnatrzwatrobowa cholestaza (PFIC)

1. PFIC typu 1, 2 i 3 sa rzadkimi choro-
bami cholestatycznymi wczesnego wieku
dzieciecego i okresu dojrzewania, o po-
stepujacym przebiegu. PFIC typu 112
charakteryzuje prawidlowa aktywnos¢
GGTP, nasilony Swiad skory i rézne
manifestacje pozawatrobowe

2. Nie ma metody terapeutycznej o udo-
wodnionej skutecznoSci w odniesieniu
do dlugoterminowej prognozy PFIC
(I11/C2). UDCA poprawia wyniki labo-
ratoryjnych badan watrobowych tylko
u czesci pacjentow z PFIC typu 3 (I1I/
/C2). Ryfampicyna moze tagodzic §wiad
skory (I1I/C2). Czegsciowe odprowadze-
nie zewnetrzne z6tci wykazato korzyst-
ne efekty kliniczne i biochemiczne
w PFIC1 i PFIC2 (III/C2)

3. Przeszczepienie watroby jest zalecane
w schylkowej fazie choroby (III/B1)

7.3. tagodna nawracajaca
wewnatrzwatrohowa cholestaza

Lagodna nawracajaca wewnatrzwatro-
bowa cholestaze¢ (BRIC, benign recurrent intra-
hepatic cholestasis) mozna traktowac jako
odpowiednik opisywanych zaburzen typu
PFIC 112 u 0s6b nastoletnich oraz dorostych
o tagodniejszym przebiegu klinicznym. U pod-
loza patogenetycznego zaburzefi BRIC 1 oraz
BRIC 2 leza mutacje typu missens tych samych
gendw kodujacych biatka, co w przypadku
PFIC 1 oraz PFIC 2 [82, 87].

Patologie z grupy BRIC charakteryzuja si¢
dynamicznie narastajacymi w czasie objawami
cholestazy, z dominujaca zo6ttaczka i silnym
Swiadem skory, ktére ustepuja samoistnie
w ciagu kilku tygodni (czasami kilku miesigcy).
Nie sa znane zadne czynniki typowo wywotuja-
ce epizod takiej ostrej cholestazy. ,,Napady”
cholestatyczne wystepuja zwykle cyklicznie
w odstepach kilku miesiecy do kilku lat. Przebieg
kliniczny BRIC typu 1 (podobnie do PFIC 1)
moze by¢ powiktany nawracajacymi zapalenia-
mi trzustki, natomiast BRIC typu 2 zazwyczaj
wspolistnieje z obecnoscia kamicy zélciowej
[82]. W odréznieniu od typowego obrazu PFIC,
w badaniu histopatologicznym watroby u pa-
cjentow z BRIC (niezaleznie od typu choroby)
wioknienie w obrebie migzszu narzadu obser-
wuje si¢ stosunkowo rzadko [92]. Nie jest zna-
na zadna skuteczna forma terapii BRIC [93].

Zalecenia — tagodna nawracajaca

wewnatrzwatrobowa cholestaza (BRIC)

1. BRIC charakteryzuje si¢ ostrymi epizo-
dami cholestazy z z6ttaczka i silnym
Swiadem skory, ktore w okresie kilku
tygodni do kilku miesigcy catkowicie
ustepuja samoistnie (III/C1)

2. Nie jest znana zadna skuteczna forma
leczenia BRIC. Nadal w sferze badan
pozostaja proby leczenia za pomoca
UDCA, ryfampicyny czy czasowego
drenazu nosowo-zétciowego (I111/C2)

71.4. Zespot Alagille’a

Zespot Alagille’a jest genetycznie uwa-
runkowanym dziedziczonym autosomalnie
dominujaco zaburzeniem, zwiazanym
z obecnoscia patologii w wielu narzadach
i uktadach. Najczesciej opisywane mutacje
odpowiedzialne za powstanie tego zespotu
wad dotycza genu JAG! (okoto 70% wszyst-
kich przypadkéw choroby). Objawy choro-
by zwykle ujawniaja si¢ w okresie wczesno-
dzieciecym, najpdZniej — nastoletnim. Ma-
nifestacja watrobowa choroby przedstawia
si¢ jako przewlekta, postgpujaca w czasie
cholestaza (ze wszystkimi typowymi cecha-
mi klinicznymi i laboratoryjnymi) z obecno-
§ciag w badaniu histopatologicznym nasilonej
duktopenii bez ewidentnych cech zapalenia
w miazszu narzadu [94]. Poza choroba cho-
lestatyczna watroby, najcze¢sciej opisywane
wady w tym zespole dotycza migdzy innymi
serca i duzych naczyn, nerek, oSrodkowego
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uktadu nerwowego, a takze typowy jest dys-
morficzny wyglad twarzy chorych z hiperte-
loryzmem, gleboko osadzonymi oczami oraz
ptaska nasada nosa.

Nie ma skutecznej metody leczenia przy-
czynowego tej choroby. Terapia ogranicza si¢
do postepowania objawowego w poszczegodl-
nych powiklaniach narzadowych, a dodatko-
wo z uwagi na liczne obcigzenia (m.in. niewy-
dolnoScia centralng krazenia czy postepujaca
przewlekta niewydolno$cia nerek wymagajaca
dializoterapii) chorzy z zespotem Alagille’a
zazwyczaj nie sg kandydatami do transplanta-
cji watroby.

Zalecenia — zespol Alagille’a

1. Zespot Alagille’a charakteryzuje si¢
cholestaza ze Swigdem skory i duktope-
nig we wczesnym dziecinstwie w pota-
czeniu z réznymi cechami i objawami
pozawatrobowymi, wskazujacymi na
wielonarzadowa patologi¢ bedaca kon-
sekwencja mutacji genu JAG! (111/C2)

2. Nie poznano skutecznej metody lecze
nia tego zespotu (III/C2)

8. CHOROBY CHOLESTATYCZNE W CIAZY

Choroby watroby u kobiet w ciazy dziela
si¢ na dwie gtowne kategorie: a) choroby zwia-
zane z ciaza, czyli niewystgpujace poza tym
stanem i b) choroby wystgpujace w populacji
ogoblnej, ktérych pojawienie si¢ u cigzarnej jest
sytuacja losowa. Druga grupa choréb wystepu-
je czesciej i sg to gtdéwnie wirusowe zapalenia
watroby i kamica Z6iciowa. Postepowanie
w tych chorobach jest w zasadzie takie samo
jak poza ciaza z uwzglednieniem powszechnie
obowiazujacych zasad ochrony ci¢zarnej i pto-
du. Choroby zalezne od ciazy dziela si¢ na
dwie kategorie — pierwsza to choroby zwig-
zane ze stanem przedrzucawkowym (PE, pre-
eclampsia) i naleza do niej: sam PE, zespot
hemolizy z podwyzszonymi wskaZnikami
uszkodzenia watroby i matoplytkowoscia (ze-
spot HELLP) oraz ostre sttuszczenie watroby.
Do drugiej grupy naleza niepowSciagliwe wy-
mioty ciezarnych (hyperemesis gravidarum)
i wewnatrzwatrobowa cholestaza cigzarnych
(ICP, intrahepatic cholestasis of pregnancy)
[95]. Sposréd chordb zaleznych od ciazy cho-
lestaza jest typowa tylko dla ICP, lecz z6ttacz-
ka moze wystapi¢ w kazdej z wymienionych
choréb.
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8.1. Wewnatrzwatrohowa
cholestaza ciezarnych

W Europie ICP wystepuje u 0,4-2% cig-
zarnych, ale czgstos¢ tej patologii w wymiarze
globalnym jest bardzo zr6znicowana. Choroba
ta czeSciej wystepuje w Skandynawii i w Chile,
u kobiet starszych i wielorédek oraz u kobiet
wczesniej stosujacych hormonalne leki anty-
koncepcyjne. Objawy ICP pojawiaja si¢ w dru-
giej potowie ciazy, najczeSciej w trzecim try-
mestrze. Wewnatrzwatrobowa cholestaza cig-
zarnych stanowi zagrozenie przede wszystkim
dla ptodéw — moze dochodzi¢ do wystepowa-
nia porodéw przedwczesnych i, znacznie rza-
dziej, zgonéw okotoporodowych [96].

8.1.1. Etiopatogeneza

Wewnatrzwatrobowa cholestaza cigzar-
nych ma nie w peini poznana, prawdopodob-
nie ztozong etiopatogeneze, w ktdrej nalezy
bra¢ pod uwage czynniki genetyczne, hormo-
nalne i Srodowiskowe [95, 97]. Wyniki dotych-
czasowych badan wskazuja, ze wystapienie ICP
ma zwigzek z metabolitami estrogendw i pro-
gesteronu, ktore ujawniaja istniejace u ciezar-
nych czynnoSciowe defekty biatek transporto-
wych nalezacych do systemu ABC (ATP-bin-
ding casette). Ponadto zaobserwowano, ze ICP
wystepuje u cigzarnych z okreS§lonymi poli-
morfizmami albo nawet mutacjami genoéw
kodujacych biatka transportowe r6znych sktad-
nikéw zd6lci, migdzy innymi genu opornoSci
wielolekowej 3 (MDRS3, multidrug resistance 3)
i BSEP (bile salt export pump) [97, 98].

8.1.2. Rozpoznanie

NajczeSciej pierwszym i najbardziej cha-
rakterystycznym objawem ICP jest Swiad sko-
ry. U wiekszoSci chorych nie wystepuje z61-
taczka, a jedli si¢ pojawia, to kilka tygodni po
wystapieniu Swigdu. Aktywnosci aminotrans-
feraz zwigkszaja si¢ od kilku do kilkunastu
razy ponad GGN i s3 mato pomocne w rozpo-
znaniu ICP. U wielu pacjentek nie obserwuje
si¢ wzrostu aktywnos$ci GGTP, a jesli wystepu-
je, to réwniez jest niewielki. Charakterystycz-
nym zaburzeniem, rozstrzygajacym o rozpo-
znaniu ICP, jest znaczny wzrost st¢zenia kwa-
sow zOtciowych w surowicy krwi cigzarnej
(a takze ptodu). Badania obrazowe oraz badanie
histopatologiczne bioptatu watroby nie maja
znaczenia w diagnostyce ICP, pomijajac fakt,



ze biopsji watroby nie wykonuje si¢ u ciezar-
nych [95, 96]. Kazdy przypadek cholestazy
u ciezarnej musi by¢ badany pod katem innych
niz ICP przyczyn tego objawu.

8.1.3. Leczenie

Leczeniem z wyboru jest UDCA w dawce
10-20 mg/kg/dobe, za czym przemawiaja wy-
niki licznch kontrolowanych badan klinicznych
wykazujace poprawe wynikow badan laborato-
ryjnych oraz efekt przeciw§wiadowy. Natomiast
korzystny wptyw UDCA na stan plodu i ryzyko
powiklan okotoporodowych nie zostat jedno-
znacznie udokumentowany w tych badaniach
[1]. Dopiero metaanaliza opublikowana w 2012
roku wykazata, ze oprocz znanego tagodzace-
go wpltywu UDCA na objawy kliniczne i para-
metry laboratoryjne u ci¢zarnej, leczenie to ma
takze korzystny wplyw na stan ptodu [99].

Najwazniejszym elementem postepowa-
nia u ci¢zarnej z ICP jest monitorowanie sta-
nu ptodu pod katem ewentualnych powiktan,
a przede wszystkim w celu decyzji o terminie
i sposobie rozwiazania cigzy. Cechy laboratoryj-
ne ICP ustepuja po kilku tygodniach od porodu.

8.2. Cholestaza u ciezarnych spowodowana
zewnatrzwatrohowq przeszkoda
w odplywie zotci

Profil hormondéw plciowych w czasie cia-
zy usposabia do powstawania ztogéw w peche-
rzyku i przewodach zétciowych. U okoto 1,2%
ciezarnych wystepuja kliniczne objawy kami-
cy zo6tciowej [1]. Rozpoznanie stawia si¢ na
podstawie objawéw, wynikéw podstawowych
badan laboratoryjnych i USG. Ciaza nie jest
przeciwwskazaniem do endoskopowego lecze-
nia w przypadku objawowej kamicy przewodu
z6lciowego wspdlnego. Endoskopowa cholan-
giopankreatografiag wsteczna z nacigciem bro-
dawki Vatera i ewakuacja ztogéw nalezy wyko-
nywac z dbaloScia o jak najmniejsze uzywania
promieniowania rentgenowskiego, z udziatem
doswiadczonego anestezjologa i w asyScie po-
loznika [1].

Zalecenia — cholestaza w ciazy

1. Rozpoznanie wewnatrzwatrobowej
cholestazy ciezarnych opiera si¢ na
obecnosci $wiadu skory, podwyzszonej
surowiczej aktywnosci ALT oraz pod-
wyzszonego stezenia kwasow zotcio-
wych na czczo, a takze na wykluczeniu
innych przyczyn uszkodzenia watroby

i $wiadu skory (I1-2/C2). Potwierdze-
niem rozpoznania jest normalizacja en-
zymatycznych testow watrobowych po
porodzie A—80%, B—20%, C — 0%,
D—0%,E— 0%

2. Kobiety z cholestaza ci¢zarnych powin-
ny uzyskac informacje, ze w chorobie tej
zwiekszona jest czesto$¢ przedwczes-
nych porodéw, zaréwno spontanicznych
jak 1 z przyczyn jatrogennych (I1-2/
/B1). Nie zaleca si¢ specjalnego trybu
monitorowania ptodu (III/C2). UDCA
tagodzi Swiad skory i poprawia wyniki
badan watrobowych (I/B1), lecz nie
wiadomo, czy ma wpltyw ochronny
w stosunku do powiktan dotyczacych pto-
du (II-1/C2). Nalezy prowadzi¢ suple-
mentacj¢ witaminy K w przypadku wy-
dluzenia czasu protrombinowego (I1I/
/C2). Decyzja o terminie rozwigzania
powinna by¢ podejmowana na podsta-
wie indywidualnych wskazan (II-2/C2)
A — 60%, B — 30%, C — 10%, D —
0%, E — 0%

3. UDCA moze by¢ stosowany u cig¢zar
nych z klinicznie jawnymi cholestatycz-
nymi chorobami watroby w IT i III try-
mestrze ciazy (I/B1). W ciazy powinno
si¢ kontynuowa¢ GKS =+ azatiopryne
u chorych z autoimmunologicznym za-
paleniem watroby w celu prewencji
zaostrzenia choroby watroby, ktore
stworzyloby wicksze zagrozenie od wy-
stapienia niepozadanego efektu pole-
kowego (III/C2) A — 80%, B — 20%,
C—0%,D—0%,E— 0%

4. Objawowa zotciowa kamica przewodo-
wa jest wskazaniem do leczenia endo-
skopowego (ECPW + sfinkterotomia +
+ wydobycie ztogu) (I1I-3/B1). Pro-
mieniowanie rentgenowskie (stosowa-
ne w procedurze ECPW) nie jest bez-
wzglednie przeciwwskazane, nawet
w 1 trymestrze ciazy (I1I/C2). Pacjentka
z kamica pecherzyka zélciowego i prze-
wodu zélciowego wspdlnego, ktora nie
ma objawéw klinicznych po wydobyciu
ztogu z drég zétciowych, powinna byé
poddana cholecystektomii dopiero po
porodzie (I11/C2) A—70%, B —20%,
C—10%,D — 0%, E — 0%

Dla europejskich zalecefi w tym rozdzia-
le cztonkowie Sekcji Hepatologicznej PTG-E
udzielili nizszego niz w innych gtosowaniach
poparcia. Wynika to gtéwnie z nieprecyzyjne-
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go sformutowania zalecen. Na przyktad, ten
sam kontekst leczenia UDCA poruszany jest
w zaleceniach 21 3. W Swietle ostatnich badaf
uwagi na temat szkodliwego wplywu UDCA
na pldéd sa nieaktualne [99]. Poza tym, nieja-
sno brzmi zalecenie odnoszace si¢ do braku
potrzeby monitorowania stanu ptodu, gdy wia-
domo, Ze cigzarna powinna by¢ tak nadzoro-
wana, aby we wlasciwym momencie podjac¢ de-
cyzje o rozwiazaniu, przy czym obserwacja nie
dotyczy wylacznie cigzarnej, ale réwniez pto-
du. I wreszcie, niektérzy uczestnicy dyskusji
panelowej uwazali za zbyt liberalne sformuto-
wanie, ze wykonywanie badan radiologicznych
w pierwszym trymestrze ciazy ,nie jest bez-
wzglednie przeciwwskazane”.

9. CHOLESTAZA POLEKOWA

Leki sa wazna przyczyna choréb watro-
by (DILI, drug induced liver disease). Z6ttacz-
ki polekowe sa przyczyna 2-5% hospitaliza-
¢cji, jednak mogg by¢ objawem zaréwno chole-
statycznego, jak i miazszowego uszkodzenia
watroby [100, 101]. Wiele powszechnie stoso-
wanych lekow moze powodowac cholestatycz-
ne DILI (tab. 9), a w przypadku lekow uszka-
dzajacych nabtonek przewodéw zdétciowych
obraz kliniczny jest trudny do odréznienia od
PBC lub ,,PSC malych przewodoéw zdbicio-
wych” [102, 103].

9.1. Patogeneza

Mechanizmy powstawania DILI sa coraz
lepiej poznane. NajczeSciej wynikaja one z po-
limorfizméw genetycznych odpowiedzialnych
za wysokie stezenie leku/metabolitu we krwi,
obnizonej ekspresji biatkowych transporterow
zlokalizowanych w btonie kanalikowej lub
zmniejszonego stezenia komérkowego zwiaz-
kéw antyoksydacyjnych (np. glutationu) [104].

9.2. Ohraz Kkliniczny

Cholestaza polekowa przybiera postac
ostra lub skapoobjawowa postaé przewlekla.
Wsréd objawdéw moga wystepowaé: nudnosci,
ostabienie i jadlowstret, a czasem dyskomfort
lub bdl nadbrzusza. Béle brzucha wystepuja
szczegblnie czgsto po uszkodzeniu watroby
przez amoksycyling z kwasem klawulanowym
i erytromycyne [105, 106]. Objawy chorobo-
we pojawiaja si¢ po kilku tygodniach, rzadziej
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miesigcach od rozpoczgcia stosowania leku.

W przypadku niektorych lekéw objawy moga

wystapi¢ do 2-3 tygodni po jego odstawieniu

(np. amoksycylina z kwasem klawulanowym,

penicyliny izoksazolilowe). W przebiegu dtu-

gotrwatego zazywania leku cholangiotoksycz-
nego pojawiaja si¢ czasem objawy skérne —

Swiad, tarczki cholesterolowe oraz ciemne

przebawienia (melanoderma) [103]. Zdarzaja

si¢ takze pozawatrobowe objawy DILI, na
przyktad $r6dmiazszowe zapalenie nerek lub
zapalenie gruczotéw tzowych po amoksycyli-
nie z kwasem klawulanowym [105]. Odstawie-
nie leku nie zawsze wiaze si¢ z natychmiasto-
wym ustapieniem nieprawidlowosci laborato-
ryjnych, co wynika z powolnej regeneracji
cholangiocytéw.

Na podstawie obrazu histopatologiczne-
go cholestatyczne DILI dzieli si¢ na:

1. ostre cholestatyczne reakcje bez zapalenia
watroby, w ktérych cholestaza ma charakter
wewnatrzkomorkowy (upoSledzenie wytwa-
rzania zo6lci), a w badaniu histopatologicz-
nym sa obecne cechy cholestazy kanalikowej
bez naciekéw zapalnych w obrebie przestrze-
ni wrotnych i zrazikoéw. Za ten typ uszkodze-
nia watroby sa najczeSciej odpowiedzialne
estrogeny i steroidy anaboliczne;

2. ostra cholestaz¢ z zapaleniem watroby,
w ktérej oprocz cholestazy w badaniu hi-
stopatologicznym stwierdza si¢ nacieki za-
palne w przestrzeniach wrotnych i rézne-
go stopnia uszkodzenie hepatocytéw
z ogniskami martwicy. U tych chorych
stwierdza si¢ we krwi wysokie wartosci
aminotransferaz;

3. ostra cholestaze z uszkodzeniem przewo-
dow zotciowych, w ktorej obraz histopato-
logiczny wykazuje cechy uszkodzenia cho-
langiocytéw z niewielka reakcja ze strony
hepatocytow;

4. przewlekte uszkodzenie przewodow zot-
ciowych, ktére w badaniu histopatologicz-
nym wykazuje zredukowana liczbe prze-
woddw zotciowych, az do catkowitego ich
zaniku (duktopenia). Chorzy zazwyczaj
nie maja objawéw klinicznych, a w bada-
niach laboratoryjnych wystepuje stale
zwickszona aktywnos$¢ ALP i/lub GGTP.
Duktopenia moze by¢ wynikiem przeoczo-
nego w przesztosci ostrego polekowego
uszkodzenia przewoddw zolciowych. Leki
posiadajace taki potencjal przedstawiono
w tabeli 9.



Tabela 9. Leki posiadajace potencjat cholestatycznego uszkodzenia watroby

Cholestaza bez zapalenia watroby

Steroidy anaboliczne, estrogeny, tamoksyfen, azatiopryna, infliksymab

Cholestaza z zapaleniem watroby

cil, Senna, Cascara sagrada, Lycopodium serratum

Izoniazyd, halotan, metyldopa, trojcykliczne antydepresanty, antybiotyki makrolidowe, amoksycylina z kwasem
klawulanowym, azatiopryna, cefaleksyna, niesteroidowe leki przeciwzapalne, celekoksyb, tiklopidyna, karbama-
zepina, metformina, metamizol, gemcytabina, orlistat, gabapentyna, propafenon, izofluran, propylotiouracyl,

itrakonazol, terbinafina, chrorpromazyna, fenofibrat, hydrochlorotiazyd, atorwastatyna, metformina, chlorambu-

Cholestaza uszkodzeniem przewoddéw zéfciowych

Pioglitazon, floksacyna, sole ztota, amoksycylina z kwasem klawulanowym

Zespot zanikajacych przewodow zofciowych (duktopenia)

Ajmalina, amitryptylina, amoksycylina z kwasem klawulanowym, ampicylina, azatiopryna, barbiturany, karbama-
zepina, chlorotiazyd, haloperidol, tolbutamid, trimetoprim-sulfametoksazol, tréjoleandomycyna, fenylbutazon,
ibuprofen, diazepam, D-penicylamina, fenytoina, tetracykliny, tiabendazol, estradiol

Stwardniajace zapalenie drog zétciowych

Floksurydyna (podana dotetniczo), wstrzyknigcia Srodkow obliterujgcych np. hipertonicznej soli, formaldehydu,
absolutnego alkohol lub roztworu jodu do torbieli watrobowych (jesli jest komunikacja z drogami zotciowymi)

9.3. Rozpoznanie

Rozpoznanie cholestatycznego DILI wy-
maga doktadnego zebrania wywiadéw, co do
zazywanych lekow, wlacznie ze stosowaniem
preparatow ziotowych, suplementéw diete-
tycznych oraz odzywiania parenteralnego.
Okres latencji, czyli czas od rozpoczgcia sto-
sowania leku do pojawienia si¢ objawéw uszko-
dzenia watroby moze w zaleznosci od leku by¢
krotki (godz.—dni), Sredni (1-8 tyg.) lub dtugi
(do 12 mies.). W diagnostyce DILI nalezy
uwzglednia¢ wszystkie leki zazywane w okre-
sie 3—-6 miesiecy przed rozpoznaniem choro-
by. Kryteria diagnostyczne DILI zostaly usta-
lone w 1990 roku przez Council of Internatio-
nal Organizations of Medical Sciences
(CIOMS) [107]. Warto$¢ ilorazu ALT/ALP
< 2 jest wskaZnikiem cholestatycznego, a 2-5
— cholestatyczno-migzszowego DILI. U pa-
cjentdw cierpiacych na przewlekla chorobe
watroby o innej etiologii lub u zazywajacych
wiele lekéw rozpoznanie DILI bywa bardzo
trudne.

W diagnostyce réznicowej w pierwszej
kolejnosci nalezy wykluczy¢ PBC, wirusowe
zapalenie watroby, AIH, posocznice oraz cho-
lestazg zewnatrzwatrobowa. Nie zaleca si¢
wykonywania testu reekspozycji na lek w ce-
lach diagnostycznych, jednak niezamierzona
reekspozycja z powtérnym pojawieniem si¢

reakcji cholestatycznej jest waznym argumen-
tem diagnostycznym. Rola biopsji watroby
w rozpoznaniu DILI jest kontrowersyjna, jed-
nak moze by¢ ona uzyteczna w celu wyklucze-
nia innej etiologii choroby watroby lub oceny
zaawansowania uszkodzenia watroby — na
przyklad przy podejrzeniu zespotu zanikaja-
cych przewodoéw zétciowych.

9.4. Leczenie

Podstawa leczenia DILI jest odstawienie
podejrzewanego leku. Niekiedy, wobec nasi-
lonych objawéw cholestazy nalezy podjac de-
cyzje o zastosowaniu UDCA, a nawet GKS,
jednak znaczenie takiego postepowania dla
szybkosci regresji laboratoryjnych i histopato-
logicznych nieprawidlowosSci nie jest znane [1].

Zalecenia — polekowe cholestatyczne

uszkodzenia watroby

1. Rozpoznanie cholestatycznego poleko-
wego uszkodzenia watroby ustala si¢ na
podstawie wykazania czasowego zwiaz-
ku miedzy zazywaniem leku i wystapie-
niem objawéw chorobowych oraz po
wykluczeniu innych przyczyn uszko-
dzenia watroby (III/C1). Biopsja watro-
by nie jest konieczna (III/C2) A —
100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%,
E— 0%
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2. Zaleca si¢ natychmiastowe wycofanie
podejrzewanego leku i rygorystyczne
monitorowanie kliniczne i laboratoryj-
ne (III/C2). Préby leczenia UDCA lub
GKS traktuje si¢ jako postepowanie
eksperymentalne, bowiem nie ma do-
woddéw skuteczno$ci takiego postepo-
wania w kontrolowanych badaniach kli-
nicznych (III/C2) A — 100%, B — 0%,
C—0%,D—0%,E— 0%

10. LECZENIE OBJAWOW
POZAWATROBOWYCH CHOLESTAZY

10.1. Swiad skory

Swiad skéry moze byé objawem kazdej
cholestatycznej patologii (cholestazy cigzar-
nych, zwezen i wynikajacych z tego faktu
utrudnien w odplywie zotci z watroby, np.
u chorych z PSC), w sposdb szczegdlny jednak
wystepuje u chorych z PBC, kiedy to moze
wyprzedzaé pojawienie si¢ innych objawow
choroby nawet o wiele lat. Jego nasilenie moze
nie pozwala¢ pacjentom na normalnie funkcjo-
nowanie i nawet powodowa¢ mysli samobdj-
cze. Do dzi$§ nie udato si¢ w pelni wyjasnic¢
patogenezy Swiadu skory w obrazie klinicznym
cholestazy [108]. Typowa cecha cholestatycz-
nego Swiadu skory jest duza zmiennosé jego
nasilenia w czasie, zarOwno w ciagu doby, jak
i w dtuzszych okresach obserwacji — miesia-
cach badzZ latach. Najbardziej charakterystycz-
ne lokalizacje Swiadu to tutéw oraz konczyny
dolne, ale chorzy moga go odczuwaé w kazdym
innym umiejscowieniu, a dodatkowo jest on
czgsto nasilany w warunkach podwyzszonej
temperatury otoczenia (np. w nocy w t6zku czy
w goracej kapieli). Nierzadko §wiad wyraznie
stabnie lub nawet catkowicie zanika u pacjen-
tow z dokonana marskoscia watroby i/lub
schytkowa niewydolnoScia narzadu. Poniewaz
nasilenie wystgpowania tego objawu jest bar-
dzo trudne do zobiektywizowania z uwagi na
osobniczy prog odczuwania Swiadu, propono-
wana metoda oceny zaawansowania Swigdu
skory jest skala VAS (visual analogue scale),
gdzie ,,0” oznacza brak §wiadu skoéry, a ,,10”
najsilniejszy wyobrazalny §wiad (ryc. 1).

Leczenie §wigdu skdry to proces terapeu-
tyczny, obejmujacy wtasne metody fizykalne ra-
dzenia sobie z tym objawem (np. chtodne ka-
piele, stosowanie balsaméw nawilzajacych lub
nattuszczajacych skore itp.), poprzez leczenie
farmakologiczne i zabiegowe, az po ostateczng
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Rycina 1. Skala VAS (visual analogue scale) mogaca
stuzy¢ do obiektywizacji nasilenia $wigdu skory u chorych
z cholestatycznymi chorobami watroby

metode leczenia, ktora jest przeszczepienie wa-
troby. Dotychczas nie udowodniono w bada-
niach klinicznych, poza cholestaza cigzarnych,
jednoznacznie korzystnego wptywu przyjmowa-
nia UDCA na wystepowanie Swiadu skory
(u pojedynczych chorych paradoksalnie nasilat on
nawet opisywany objaw), aczkolwiek nie nale-
zy zapominad, ze lek ten ma za zadanie ulatwic
wydzielanie z6lci z watroby, wiec moze miec
potencjalnie korzystny efekt. Poza tym wielu
chorych z cholestatycznymi chorobami watro-
by z tego wlasnie wzgledu i tak go przyjmuje,
gdyz moze on korzystnie modyfikowa¢ histo-
ri¢ naturalng tych schorzen, czego najlepszym
przyktadem jest PBC. Niemniej, wigkszo$¢ do-
stepnych zalecefi proponuje rozpoczecie tera-
pii $wiadu skéry od wdrozenia preparatéw
zywic, najczesciej cholestyraminy, w dawce 4 g,
maksymalnie 3-4 razy na dobe [109]. Nalezy
koniecznie pamigtac o odstepie czasowym oko-
o 4 godzin miedzy przyjeciem cholestyraminy
a innymi lekami (np. UDCA) ze wzgledu na
zdolno$¢ wiazania réznych substancji egzogen-
nych, w tym lekéw, przez zywice wewnatrz prze-
wodu pokarmowego [110].

W przypadku braku skutecznosci leczenia
cholestyraming nalezy wiaczy¢ kolejny lek, kt6-
rym jest ryfampicyna (terapia II rzutu). Ten po-
pularny antybiotyk przeciwbakteryjny (réwniez
przeciwgruzliczy) jest silnym agonista jadrowe-
go receptora PXR, zwigzanego z procesem wy-
dzielania Z6lci i w zwiazku z tym znalazt row-
niez zastosowanie w leczeniu Swiadu skory zwia-
zanego z cholestaza, co zostato potwierdzone
w badaniach klinicznych [111-113]. Réwniez
profil bezpieczenstwa takiej terapii jest korzyst-
ny, nalezy jednak pamigta¢ o okresowej kontroli
aminotransferaz oraz morfologii krwi obwodo-
wej [114]. Dla bezpieczefistwa chorego i lepszej
tolerancji leku dawke ryfampicyny stopniowo
zwickszamy, zaczynajac od poczatkowej 150 mg
rano do maksymalnej (jesli posrednie nie sa sku-
teczne) wynoszacej 600 mg na dobg w dwoch
dawkach podzielonych. Trzeba réwniez uprze-
dzi¢ chorych o tym, Zze w trakcie leczenia tym
lekiem moze doj$¢ do zmiany zabarwienia wy-



dzielin i wydalin ciata, w szczegdlnoSci moczu
(barwa ceglastoczerwona) [114].

Na tym etapie, jesli zastosowana zgodnie
z powyzszymi zasadami terapia nie przynosi
pozadanych rezultatéw, nalezy skierowa¢ cho-
rego do osrodka hepatologicznego zajmujace-
go si¢ cholestatycznymi chorobami watroby.
Dalsze decyzje co do leczenia pacjenta bgda
podyktowane doswiadczeniem danego oSrodka.

Wedtug rekomendacji EASL z 2009 roku
kolejnym krokiem w terapii Swiadu skory jest
wlaczenie do leczenia doustnej postaci antago-
nisty receptora opioidowego — naltreksonu (lek
III rzutu) [112]. Czgs¢ oSrodkéw hepatologicz-
nych rekomenduje krétkotrwate (zwykle 5-dnio-
we) leczenie inicjujace w formie dozylnej (wlew
ciggly w pompie infuzyjnej) w dawkach narasta-
jacych, a nastepnie kontynuacj¢ leczenia doust-
nie w dawce 25 mg z mozliwoscig zwigkszenia
do 50 mg na dobg (preparat doustny naltrekso-
nu nie jest dostepny na terenie Polski). Trzeba
jednak pamietac o czesto ztej tolerancji takiego
leczenia, z wystepowaniem objawdw przypomi-
najacych zesp6t odstawienia opioidéw w lecze-
niu 0s6éb uzaleznionych od dozylnych narkoty-
kéw opioidowych, a zwlaszcza z dominujacym
znacznym obniZeniem progu odczuwania bdlu
oraz czasem spowolnieniem psychoruchowym
do zaburzen o charakterze poznawczym wlacz-
nie [115, 116]. W leczeniu IV rzutu mozna
rozwazy¢ uzycie sertraliny (lek antydepresyjny
z grupy selektywnych inhibitoréw zwrotnego wy-
chwytu serotoniny [SSRI]) [117]. Poza tym, pré-
by kliniczne obejmowaly w przesztosci réwniez
podawanie chorym ze §wiadem skory zwiaza-
nym z cholestazg wielu innych lekéw jak: anty-
histaminowych (np. hydroksyzyna), przeciwwy-
miotnych (np. ondansetron), przeciwpadaczko-
wych (np. gabapentyna), barbituranéw (np.
fenobarbital). Niestety, poza w wigkszosci kazu-
istycznymi publikacjami, leczenie wyzej wymie-
nionymi preparatami nie ma ugruntowanej po-
zycji (wedtug zasad EBM) w terapii $wiadu sko-
ry u chorych z cholestatycznymi chorobami
watroby w przypadku nieskutecznego leczenia
cholestyraming i ryfampicyna. Gdy wszystkie
wymienione metody leczenia zostana wykorzy-
stane, nalezy u pacjenta z opornym na leczenie
Swiadem skdry rozwazy¢ transplantacje watroby
—jest to jedyne dostepne leczenie przyczynowe
tego trudnego do leczenia objawu [118].

Zalecenia — leczenie $wiadu skory
1. Cholestyramina w jednorazowej dawce
4 g stosowana do 4 razy dziennie lub

inne zywice jonowymienne sa pierwszo-
rzedowym leczeniem S$wiadu skory
(II-2/B1). Leki te musza by¢ podawa-
ne przynajmniej w odstepach 4-godzin
nych od UDCA i innych lekéw (11-3/
/Bl). A — 100%, B — 0%, C — 0%,
D —0%,E— 0%

2. Ryfampicyna jest lekiem drugiego rzu-
tu. Dawka poczatkowa wynosi 150 mg,
maksymalna 600 mg/d. Podczas stoso-
wania ryfampicyny nalezy kontrolowac
aktywno$¢ enzymdéw  watrobowych
(I/A1) A — 100%, B — 0%, C —0%,
D—0%,E— 0%

3. Naltrekson, doustny antagonista recep-
toréw opioidowych, jest lekiem trzecie-
go rzutu w leczeniu §wiadu skory. Daw-
ka poczatkowa wynosi 25 mg, a doce-
lowa 50 mg (I/B1). Naltrekson jest sto-
sowany w przypadku nieskutecznosci
lub wystapienia objawéw niepozada-
nych cholestyraminy lub innych zywic
oraz ryfampicyny (II1I/C1) A — 80%,
B—20%,C—0%,D — 0%, E — 0%

4. Sertralina jest lekiem IV rzutu, ktory
moze by¢ rozwazany w przypadku nie-
skutecznosci wyzej wymienionych (II-2/
/C2) A — 70%, B — 20%, C — 10%,
D—0%,E— 0%

5. Chorzy niewrazliwi na wyzej wymienio-
ne metody leczenia moga by¢ leczeni
Srodkami o stabo udokumentowanej
skutecznosci lub kierowani do o§rodkéw
referencyjnych stosujacych bardziej
inwazyjne metody leczenia (np. plazma-
ferezy lecznicze) (I1I/C2) A — 100%,
B—0%,C—0%,D — 0%, E— 0%

6. Przeszczepienie watroby jest skuteczna
metoda leczenia §wigdu skory, ale
moze by¢ brane pod uwage jedynie po
wykorzystaniu wszystkich innych moz-
liwosci leczenia (III/C1) A — 100%,
B—0%,C—0%,D — 0%, E— 0%

Ze wzgledu na brak przekonujacych efek-
téw leczenia oraz liczne dzialania niepozada-
ne oméwionych wyzej preparatéw, a takze ich
niepetng dostepnos¢ na polskim rynku farma-
ceutycznym stworzono, na podstawie opinii
panelistéw wynikajacej z doswiadczenia klinicz-
nego, alternatywny schemat postepowania
u pacjentow niewykazujacych odpowiedzi na
podstawowe leczenie cholestatycznego Swiadu
skory (w szczegdlnosci istotny w przypadku
pacjentéw z PBC). Ot6z dotychczas niedocenia-
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nymi i jedynie kazuistycznie opisywanymi me-
todami leczenia Swiadu sa zabiegi filtracji oso-
cza z czynnikow potencjalnie Swiagdotworczych
— plazmaferezy lecznicze oraz MARS (,,ze-
wnatrzustrojowa dializa albuminowa”) [119-
—121]. Plazmaferezy lecznicze prowadzone
w cyklach 3-4 zabiegéw z wymiang 6 j. §wiezo
mrozonego osocza (co 1-2 dni) moga stanowié
w oSrodku specjalistycznym skuteczng alterna-
tywe w terapii lekoopornego cholestatycznego
$wiadu skory. Podobnie istotna w leczeniu moze
by¢ procedura MARS, jednak jest bardziej
skomplikowana i kosztowna oraz moze prowa-
dzi¢ do wigkszych zaburzefi hemodynamicz-
nych w trakcie zabiegu. Cato$¢ postepowania
w lekoopornym S$wiadzie skory zwiazanym
z cholestaza zostata przedstawiona w formie
,»drabiny leczenia Swiadu skory” na rycinie 2.

10.2. Przewlekie zmeczenie

Wielu pacjentéw (szczegdlnie kobiet)
z PBC zgtasza bardzo uciazliwy w zyciu co-
dziennym objaw, ktorym jest przewlekte zme-
czenie. Nie okre§lono dotychczas jednoznacz-
nie mechanizmu powstawania uczucia prze-
wleklego zmeczenia w cholestatycznych
chorobach watroby. Na pewno nalezy pamie-
ta¢ o wykluczeniu innych choréb badz przyj-
mowanego leczenia mogacego wywotywacé
przewlekle zmeczenie zanim powiazemy ten
objaw, na przyktad z PBC. Do tej grupy naleza
mie¢dzy innymi powszechnie wystepujace pa-
tologie: niedoczynno$¢ tarczycy, niedokrwi-
stoS¢, cukrzyca, depresja; jak rowniez przyj-

| Cholestatyczny $wiad skory |

v

| Cholestyramina |

¥

| Ryfampicyna |

—| Plazmaferezy lecznicze/MARS |

v

| (sertralina) |

v

| (nattrekson) |

¥

->| Transplantacja watroby |

Rycina 2. Drabina leczenia uporczywego $wigdu skory
w cholestatycznych chorobach watroby (szczegolnie
u chorych z PBC) w opinii ekspertdw Sekcji Hepatolo-
gicznej PTG-E — schemat podkresla mozliwos$¢ rozwa-
zenia kwalifikacji chorego do transplantacji watroby, gdy
terapia przy uzyciu plazmaferez jest nieskuteczna
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mowanie duzych dawek lekéw obnizajacych
ciSnienie tetnicze czy immunosupresyjnych.
Nie ma zadnego zwiazku mi¢dzy stopniem na-
silenia przewleklego zmeczenia a stopniem za-
awansowania choroby watroby. Zaobserwowa-
no natomiast zaleznoS¢ stopnia zmeczenia
w PBC od zaburzen napigcia autonomiczne-
go uktadu nerwowego (np. niedoci$nienie
ortostatyczne) czy nieprawidtowosci snu
(jak przetrwala senno$¢ w ciagu dnia, mimo
przespanej nocy) — u takich chorych proé-
bowano wdrozy¢ do leczenia modafinil, cza-
sem z dobrym skutkiem terapeutycznym
[122-126].

Zalecenia — przewlekle zmeczenie

1. Nalezy koniecznie wykluczy¢ choroby
wspotistniejace (np. niedoczynnosé
tarczycy, niedokrwisto$¢, cukrzyce, de-
presj¢) oraz stosowanie lekdw moga-
cych odpowiadac za wystepowanie prze-
wlektego zmeczenia (I1I/C2) A —100%,
B—0%,C—0%,D—0%,E—0%

2. Nalezy rozwazy¢ leczenie wspomagajace,
polegajace na minimalizacji czynnikow
pogtebiajacych zaburzenia czynnosci
uktadu autonomicznego (np. nadmier-
ne leczenie przeciwnadci$nieniowe)
i zaburzenia snu (np. wieczorne spozy-
cie kawy) (I11I/C2). Pomocna moze by¢
konsultacja psychologa w opanowaniu
strategii radzenia sobie z uczuciem
przewlektego zmeczenia (II-2 i I1-3/
/C2). A —80%, B— 20%, C — 0%,
D—0%,E— 0%

3. Przeszczepienie watroby nie stanowi
metody leczenia uporczywego zmecze-
nia, jesli nie istnieja inne wskazania do
tego leczenia (II1I/C2) A — 100%,
B—0%,C—0%,D — 0%, E — 0%

Uczestnicy dyskusji panelowej byli zgod-
ni, ze aktualnie nie ma skutecznego leczenia
przewlektego zmeczenia, ktére mozna byloby
zarekomendowac, wlacznie z transplantacja
watroby, gdyz u wielu chorych ta metoda le-
czenia réwniez nie przynosi istotnej poprawy.
Nalezy probowac przede wszystkim metod
psychoterapii, wdrazajac indywidualne sposo-
by radzenia sobie z tym bardzo dokuczliwym
objawem [127].

10.3. Osteoporoza

Doktadne nasilenie ryzyka osteoporozy
u pacjentéw z cholestatycznymi chorobami wa-



troby nie zostato dotychczas jednoznacznie
okreSlone — istnieja na ten temat sprzeczne
dane literaturowe. Jednak z cala pewnoscia
mozna stwierdzi¢, ze chorzy ze schytkowa nie-
wydolno$cia watroby i/lub z nasilona chole-
stazg (szczegblnie o przewlekltym charakterze)
maja zdecydowanie wigksze ryzyko rozwoju
osteoporozy i jej powiklan, poréwnujac ich
z chorymi obcigzonymi innymi patologiami
watroby. Wiadomo réwniez, ze ryzyko zwia-
zane z przewlekla cholestaza moze kumulowac
si¢ z innymi powszechnie uznanymi czynnika-
mi zwigkszajacymi zagrozenie rozwojem oste-
oporozy, miedzy innymi paleniem tytoniu,
brakiem aktywnosci fizycznej, wiekiem, plcia
czy obciazeniem rodzinnym. Natomiast w od-
réznieniu od klasycznych czynnikéw ryzyka
udowodniono, ze mezcezyzni z przewleklymi
cholestatycznymi chorobami watroby istotnie
czesciej niz kobiety z tymi samymi schorzenia-
mi choruja na osteoporoz¢ w poréwnaniu ze
zdrowymi osobami z grupy kontrolnej. Najlep-
szym sposobem oceny gestoSci mineralnej ko-
Sci pozostaje badanie DEXA, na podstawie kto-
rego podejmuje si¢ decyzje o ewentualnym le-
czeniu oraz dalszej kontroli pacjentow
zagrozonych osteoporoza. Zaleca si¢ wykona-
nie badania wyjSciowego, na jego podstawie
wdrozenie ewentualnych zalecef profilaktycz-
nych badz terapeutycznych, a nastgpnie zapla-
nowanie badan kontrolnych w odstgpie 1-5 lat
w zaleznoSci od innych istniejacych u danego
chorego czynnikéw ryzyka osteoporozy oraz
wynikOw zastosowanego wczesniej postepowa-
nia [128]. Zalecenia proponowane w piSmien-
nictwie obejmuja mi¢dzy innmi suplementacj¢
wapnia i witaminy D oraz zastosowanie bisfos-
foniandw (najlepiej zbadanym w tej grupie lekow
jest alendronian) [129-133].

Zalecenia — osteoporoza

1. Chorzy z cholestaza wymagaja wstepnej
oceny ryzyka osteoporozy ze szczeg6l-
nym uwzglednieniem obecnos$ci od-
wracalnych czynnikéw ryzyka i porad
dotyczacych stylu zycia (III/C2). A —
100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%,
E— 0%

2. Gestos¢ mineralna kosci powinna by¢
oceniana w momencie postawienia roz-
poznania choroby cholestatycznej me-
toda DEXA. Takie badania przesiewo-
we koSci powinny by¢ przeprowadza-
ne zwykle w odstepach 12-miesigcz-

nych w zaleznoSci od nasilenia chole-
stazy i obecnoSci osobniczych czynni-
kéw ryzyka (I1I/C2) A —70%,B—20%,
C—10%,D — 0%, E — 0%

3. Mozna rozwazy¢ profilaktyczng suple-
mentacje wapnia (1000-12 000 mg/d.)
i witaminy D (400-800 IU/d.) (I1I/C2)
A—80%,B—20%,C—0%,D — 0%,
E— 0%

4. Alendronian lub inne bifosfoniany sa
wskazane u chorych z T-score ponizej
-2,5 (DEXA) lub w przypadku wystapie-
nia patologicznych ztaman koSci
(I/B1). Zastosowanie tych lekow jest
uzasadnione réwniez u chorych z T-score
ponizej -1,5 (III/C2) A — 100%,
B—0%,C—0%,D — 0%, E— 0%

Uczestnicy dyskusji panelowej byli zgodni,
ze profilaktyka i leczenie osteoporozy u chorych
na cholestatyczne choroby watroby zastuguje
na uwage, chociaz dotychczas nie sa poparte
wystarczajacymi dowodami. Zwrdcono uwage,
ze zdecydowanie nalezy unika¢ hormonalne;j
terapii zastgpczej u mezezyzn, gdyz udowod-
niono istotne zwigkszenie ryzyka rozwoju
HCC u chorych, ktérzy stosowali preparaty
testosteronu i pochodnych [129].

10.4. Substytucja witamin rozpuszczainych
w tluszczach

Powszechnie wiadomo, ze znaczace nie-
dobory witamin rozpuszczalnych w thuszczach
(A, D, E oraz K) zazwyczaj zwigzane z re-
dukcja ttuszczéw w diecie badz istniejacymi
zaburzeniami ich przyswajania, moga by¢
zwigzane z istotnym pogorszeniem stanu zdro-
wia pacjentéw z cholestatycznymi chorobami
watroby, aczkolwiek ma to mniejsze znacze-
nie niz do niedawna sadzono. Wyjatek stano-
wia dzieci, u ktorych z racji fizjologicznie szyb-
szych przemian metabolicznych szybciej do-
chodzi do niedoboréw lipidowych. Uwaza sig,
ze ewentualng suplementacj¢ witamin roz-
puszczalnych w thuszczach mozna rozwazy¢ po
oznaczeniu ich poziomu w surowicy krwi, jed-
nak nie jest to rutynowo praktykowane i nie jest
rowniez obligatoryjnie zalecane. Nalezy nato-
miast rozwazy¢ krotkotrwata pozajelitowa su-
plementacje¢ preparatu witaminy K u chorych
z jawna klinicznie cholestaza przed planowa-
nym zabiegiem inwazyjnym czy u pacjentéw
istotnie zagrozonych krwawieniem.
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Zalecenia — substytucja witamin

rozpuszczalnych w tluszczach

1. U wszystkich chorych z przewlekta
cholestaza nalezy rozwazy¢ doustne le-
czenie suplementacyjne wapnia i wita-
miny D zgodnie z zasadami profilakty-
ki osteoporozy (I1I/C2) A —70%, B —
20%, C — 10%, D — 0%, E — 0%

2. Witamina A, E i K powinna by¢ poda-
wana doustnie pacjentom z jawna kli-
nicznie cholestaza, jesli sa obecne ob-
jawy utraty jelitowej lipidow lub jesli
dowiedziono obnizonego st¢zenia 0so-
czowego witamin rozpuszczalnych
w thuszczach (I11/C2) A — 70%,
B—20%,C—10%,D —0%, E— 0%

3. Witamina K powinna by¢ podawana po-
zajelitowo pacjentom z jawna klinicznie
cholestaza przed planowanymi diagno-
stycznymi lub terapeutycznymi zabie-
gami inwazyjnymi oraz w przypadku
krwawienia (II-2/C1). A — 100%,
B—0%,C—0%,D — 0%, E— 0%

PODSUMOWANIE

Niniejsze opracowanie ma na celu przed-
stawienie polskim gastroenterologom i leka-
rzom innych specjalnoSci zasad rozpoznawa-
nia i terapeutycznego postepowania w choro-
bach, ktérych wiodacym objawem jest
cholestaza. Zalecenia europejskie bedace pod-
stawa do dyskusji na forum Sekcji Hepatolo-
gicznej PTG-E byly przygotowane w 2008
roku, a opublikowane w 2009 roku, zatem
uwazaliSmy za stosowne uwzglednienie dobrze
udokumentowanych zmian w pogladach, jakie
nastapity od czasu publikacji tych wytycznych
do niniejszego opracowania.

Dyskusja na forum Sekcji oraz glosowania
wykazaly, ze wiekszo&¢ zalecef europejskich
moze by¢ wykorzystywana w praktyce klinicz-
nej w naszym kraju. Jedynie niewielka ich czes¢
natrafia na trudnoSci realizacyjne, wynikajace
gléwnie z gorszego dostepu do nowoczesnych
technik diagnostycznych. Cztonkowie Sekcji
Hepatologicznej PTG-E sa przekonani, ze ni-
niejsze opracowanie przyczyni si¢ do szersze-
go stosowania w Polsce standardéw europej-
skich, co ma na celu osiagniecie lepszych wyni-
kow leczenia u wczeSnie zdiagnozowanych
chorych, a tym samym wplynie na zmniejsze-
nie kosztow leczenia nierzadkich w naszym
kraju choréb watroby i drog zétciowych.
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