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StreszczenieAutorzy przedstawiaj¹ postêpy w diagnostyce i leczeniu wybranych jednostek chorobowych z zakresu he-patologii dzieciêcej. Postêp, jaki dokona³ siê w zakresie genetyki, immunologii, diagnostyki laboratoryjneji obrazowej, chirurgii oraz histopatologii, przyczyni³ siê do rozpoznania dotychczas nieznanych chorób w¹-troby oraz wprowadzenia nowych metod leczenia, m.in. zabiegu przeszczepiania w¹troby w przypadku nie-wydolno�ci tego narz¹du.S³owa kluczowe: postêpy w hepatologii, diagnostyka, leczenie, badania genetyczneAbstract The authors present the recent progress in the treatment and diagnosis of several hepatic diseases. Theadvances made in genetics, immunology, radiology as well as surgery and histology had a great influencefor the diagnosis and treatment of several unknown liver diseases. It also has a great importance for thedevelopment in the transplantology due to the end-stage liver diseases.Key words: advances in liver diseases, diagnostics, treatment, genetics
WprowadzenieRozwój badañ genetycznych przyczyni³ siê w du¿ejmierze do poznania i zrozumienia patogenezy uszkodze-nia w¹troby w wielu jednostkach chorobowych (1). Iden-tyfikacja defektu genowego jest równie¿ bardzo przydatnaw diagnostyce nietypowych postaci schorzeñ, stanowi¹cpodstawê prawid³owego, wczesnego leczenia. Ogromnenadzieje na przysz³o�æ wi¹¿e siê z terapi¹ genow¹.Cel pracyW niniejszym artykule autorzy przedstawiaj¹ postêpyw diagnostyce i leczeniu wybranych jednostek chorobo-wych z zakresu hepatologii dzieciêcej. Spo�ród choróbuwarunkowanych genetycznie zwracaj¹ uwagê na te,w których dokona³ siê w ostatnich latach istotny postêpw diagnostyce i leczeniu.I. Postêpy w diagnostyce i leczeniu wybranych chorób uwarunkowanych genetyczniePostêpuj¹ca rodzinna cholestaza wewn¹trzw¹trobowaPostêpuj¹ca rodzinna cholestaza wewn¹trzw¹trobowa(progressive familial intrahepatic cholestasis � PFIC)

charakteryzuje siê ¿ó³taczk¹ o zmiennym przebiegu, �wi¹-dem skóry, niskoros³o�ci¹ i hepatomegali¹, a w okresieznacznej progresji równie¿ splenomegali¹ (2). Charakte-rystyczny dla wyodrêbnionych typów genetycznych: PFIC-1i PFIC-2, jest prawid³owy poziom cholesterolu i prawid³o-wa aktywno�æ GGTP we krwi, mimo nasilonej cholestazy.Stê¿enie kwasów ¿ó³ciowych w surowicy krwi jest w obupostaciach wysokie.Naturalny przebieg PFIC prowadzi do zgonu przedosi¹gniêciem drugiej dekady ¿ycia. Patogeneza PFIC po-zostaje niejasna. Schorzenie jest przekazywane jakocecha autosomalna recesywna. Gen odpowiedzialny zawyst¹pienie PFIC-1 (FIC 1) okre�lono na chromosomie18. q21-q22, a za wyst¹pienie PFIC-2 (FIC 2) � na chro-mosomie 2q24 (3).Dotychczas stosowane leczenie farmakologicznePFIC by³o nieefektywne. Najlepsze wyniki uzyskiwanou dzieci, u których stosowano kwas ursodezoksycholowy(UDCA). Obserwowano u czê�ci z nich ust¹pienie lubzmniejszenie �wi¹du skóry oraz poprawê parametrów bio-chemicznych (4). U czê�ci chorych leczenie to nie zapo-biega³o jednak progresji do zmian marskich w w¹trobie.W ostatnim dziesiêcioleciu ukaza³y siê doniesieniao korzy�ciach wynikaj¹cych z zastosowania u dzieci



z PFIC czê�ciowego zewnêtrznego odprowadzenia ¿ó³-ci. Wstêpna ocena wyników tego sposobu leczenia jestzachêcaj¹ca. Zabieg ten jest prosty i polega na wytwo-rzeniu krótkiej (10-15-centymetrowej), izolowanej wstaw-ki jelitowej (z jelita czczego), której czê�æ dystalna jestwyprowadzana na skórê jako zewnêtrzna przetoka ¿ó³cio-wa, a odcinek proksymalny ³¹czy siê z pêcherzykiem ¿ó³-ciowym. W efekcie uzyskuje siê czê�ciowe odprowadze-nie ¿ó³ci na zewn¹trz, z przerwaniem kr¹¿enia w¹trobo-wo-jelitowego kwasów ¿ó³ciowych. Wyp³yw ¿ó³ci dozespolenia jest regulowany przez zwieracz Oddiego. Za-bieg mo¿e byæ skuteczny jedynie u chorych, u którychnie dosz³o do marsko�ci w¹troby. Dotychczas nie wyja�-niono, dlaczego zabieg czê�ciowego zewnêtrznego od-prowadzenia ¿ó³ci prowadzi do korzystnych efektów lecz-niczych. Zarówno dane z pi�miennictwa, jak i w³asnedo�wiadczenia potwierdzaj¹ skuteczno�æ tej metody: ob-serwowano poprawê stanu chorych, ust¹pienie �wi¹duskóry oraz poprawê parametrów biochemicznych funkcjiw¹troby (ust¹pienie cholestazy) i korzystny wp³yw lecze-nia na obraz histopatologiczny narz¹du u chorych z PFIC(5). Przeszczep w¹troby jest wykonywany w razie zakoñ-czonego niepowodzeniem czê�ciowego zewnêtrznegoodprowadzenia ¿ó³ci lub w przypadkach, w których roz-winê³a siê marsko�æ w¹troby.Ze wzglêdu na opisywane przez Holland i wsp. (6) ko-rzy�ci, wynikaj¹ce z wykonywania u dzieci z PFIC czê�-ciowego wy³¹czenia jelita koñcowego z zespoleniem omi-jaj¹cym krêtniczo-k¹tniczym (ileal bypass), od grudnia1998 r. rozpoczêto wykonywanie tych zabiegów w IP-CZD.Wstêpna ocena wyników tego sposobu leczenia jest za-chêcaj¹ca, jednak czas obserwacji jest jeszcze za krót-ki, a grupa chorych zbyt ma³a (piêciu pacjentów do listo-pada 1999 r.), aby jednoznacznie wypowiedzieæ siê natemat efektywno�ci tej metody leczenia.Wynikiem badañ z ostatnich lat jest wyodrêbnieniePFIC-3. Jest to postêpuj¹ca rodzinna cholestaza we-wn¹trzw¹trobowa z wysokimi aktywno�ciami GGTP. Cho-roba jest dziedziczona autosomalnie recesywnie, a de-fekt genu zidentyfikowano na chromosomie 7q21. U pa-cjentów z PFIC-3 stwierdzono zaburzenia w kanalikowymtransporcie ¿ó³ci. MDR3 jest transporterem powoduj¹-cym translokacjê fosfolipidów do �wiat³a przewodów ¿ó³-ciowych. Zaburzenie w tym transporcie doprowadza dozmian w stê¿eniu poszczególnych frakcji kwasów ¿ó³cio-wych i stê¿enia cholesterolu, a w konsekwencji do zaczo-powania drobnych przewodów ¿ó³ciowych (7). Objawykliniczne s¹ podobne do objawów w PFIC-1 i PFIC-2.Charakterystyczn¹ cech¹ tej postaci jest wczesne wystê-powanie nadci�nienia wrotnego. Rokowanie jest powa¿-ne. Jedynym ratunkiem w PFIC typu 3 jest wykonanieprzeszczepu w¹troby.Zespó³ Alagille�aZespó³ Alagille�a (arteriohepatic dysplasia, syndro-matic paucity of interlobular bile ducts) jest chorob¹dziedziczon¹ autosomalnie dominuj¹co. Cechuje j¹ ob-ni¿ona penetracja i ró¿na ekspresja objawów. Postêpemostatnich lat jest wskazanie miejsca defektu genu okre-�lanego jako Jagged 1 na chromosomie 20. (8). Jest tozespó³ wad wrodzonych, w którym cholestazie wewn¹trz-

Jerzy Socha, Irena Jankowska, Joanna Paw³owska i wsp. Pediatria Wspó³czesna. Gastroenterologia, Hepatologia i ¯ywienie Dziecka 2000, 2, 1w¹trobowej towarzysz¹ wady uk³adu sercowo-naczynio-wego, charakterystyczny fenotyp, wady krêgos³upa (naj-czê�ciej krêgi motyle) oraz ga³ki ocznej (embriotoxon po-sterior, wzmo¿ona pigmentacja siatkówki). Rzadziej to-warzysz¹ im: opó�nienie rozwoju somatycznego, wadynerek (hipoplazja lub zwê¿enie têtnic nerkowych, me-zangiolipidoza) i wysoki piskliwy g³os (9).Objawy cholestazy (¿ó³taczkê, �wi¹d skóry, wzrostaktywno�ci GGTP, stê¿enia fosfatazy alkalicznej, kwasów¿ó³ciowych, cholesterolu) stwierdza siê w pierwszychtrzech miesi¹cach ¿ycia tylko u ok. 45 do 75% chorych.U czê�ci chorych pocz¹tkowo jedynym wyk³adnikiemprocesu tocz¹cego siê w drogach ¿ó³ciowych jest wzrostaktywno�ci GGTP. Ma to zwi¹zek z ró¿nym stopniemuszkodzenia dróg ¿ó³ciowych: od sk¹po�ci dróg ¿ó³cio-wych (<0,9 na jedn¹ przestrzeñ wrotn¹) w niemowlêctwie,do ich zanikania w wieku pó�niejszym. Prawdopodobieñ-stwo prze¿ycia do 19. r.¿. bez przeszczepu w¹troby wy-nosi ok. 50% (10).Niedobór aa1-antytrypsynyNiedobór a1-antytrypsyny stanowi najczêstsz¹ meta-boliczn¹ przyczynê uszkodzenia w¹troby. Defekt genuokre�lono na chromosomie 14. (11). W ostatnich latachzdecydowanie zwiêkszy³a siê czêsto�æ rozpoznawanianiedoboru a1-antytrypsyny. Diagnoza opiera siê na stwier-dzeniu obni¿enia frakcji a1-globulin poni¿ej 1,5 g/l orazp³askiego wykresu tej frakcji w proteinogramie, obni¿e-nia stê¿enia a1-antytrypsyny w surowicy, a przede wszy-stkim na ocenie fenotypu oraz obecno�ci ziarnisto�ciPAS(+) diastazoopornych w bioptatach w¹trobowych.Obecnie znanych jest ok. 75 odmian a1-antytrypsyny, naj-wa¿niejszej antyproteazy osocza, skierowanej g³ównieprzeciwko neutrofilowej elastazie. Mo¿liwe jest oznacze-nie nosicielstwa wiêkszo�ci z nich. Uszkodzenie w¹trobymo¿e ujawniaæ siê w wieku niemowlêcym w postaci cho-lestazy wewn¹trzw¹trobowej. Czynnikiem pogarszaj¹cymrokowanie jest stwierdzenie w bioptacie w¹troby sk¹po-�ci dróg ¿ó³ciowych z w³óknieniem przestrzeni wrotnychi tworzeniem mostków w³óknistych, co prowadzi do wczes-nej marsko�ci narz¹du. Zachêcaj¹ce wyniki leczniczeosi¹gniêto stosuj¹c karmienie piersi¹ lub dietê sojow¹(w³a�ciwo�ci antyproteazowe). Rokowanie u dzieci z mar-sko�ci¹ w¹troby we wrodzonym niedoborze a1-antytry-psyny poprawi³o siê po wprowadzeniu do leczenia prze-szczepu w¹troby (12).Choroba WilsonaPomimo zlokalizowania defektu genu na chromoso-mie 13. oraz postêpu w diagnostyce choroby Wilsonaw Polsce nadal jest to choroba zbyt pó�no rozpoznawana.Choroba Wilsona jest schorzeniem uwarunkowanym ge-netycznie, dziedziczonym autosomalnie recesywnie, po-legaj¹cym na wrodzonym zaburzeniu metabolizmu mie-dzi (13). Objawy s¹ ró¿norodne. Wyró¿niamy postaæ w¹-trobow¹, neurologiczn¹ i psychiatryczn¹. Im m³odszypacjent, tym wiêksze prawdopodobieñstwo dominacjiobjawów ze strony w¹troby. Stwierdza siê wówczas bez-objawow¹ hepatomegaliê oraz cechy podostrego, ostre-go lub nadostrego zapalenia w¹troby. Skutkiem chorobyWilsona mo¿e byæ marsko�æ w¹troby i nadci�nienie wrot-14



Postêpy w hepatologii dzieciêcejnia, np. swoist¹ immunoterapi¹ za pomoc¹ szczepionekanty-HBs (19). Wyniki tych badañ s¹ kontrowersyjne.Zaka¿enie wirusem C stanowi powa¿niejszy problemepidemiologiczny z powodu czêstszego przewlekania siêchoroby, niebezpieczeñstwa karcynogenezy i braku per-spektyw na wytworzenie w najbli¿szym czasie skutecz-nej szczepionki. Dotychczasowe próby leczenia zaka¿eñHCV interferonem, mimo stosowania ró¿nych schematówleczenia i dawek, nie przynios³y oczekiwanych efektóww postaci zahamowania replikacji HCV, choæ u czê�ci pa-cjentów interferon mo¿e obni¿aæ ryzyko wyst¹pienia no-wotworu w¹troby (20). Obecnie za postêpowanie z wy-boru w przypadku zaka¿enia HCV uwa¿a siê leczenie in-terferonem i rybawiryn¹, które powoduje zahamowaniereplikacji HCV u ok. 40% pacjentów (21). Dotychczas nieoceniono skuteczno�ci tego leczenia u dzieci, ale pierw-sze, jeszcze niepublikowane wyniki badañ w³asnych s¹obiecuj¹ce.W diagnostyce ró¿nicowej ostrych wirusowych zapa-leñ w¹troby nale¿y wzi¹æ pod uwagê zaka¿enia wirusaminiehepatotropowymi, np. Herpes simplex, Herpes zo-ster, Paragrypy, Coxackie. W obrazie klinicznym obser-wuje siê znaczn¹ cholestazê, wzrost AlAT, a w badaniuhistopatologicznym wycinka biopsji w¹troby czêsto ko-mórki olbrzymie (22). Rokowanie jest powa¿ne. W lecze-niu nale¿y uwzglêdniæ acyklowir.Zaka¿enie wirusem CMV budzi du¿e zainteresowanieze wzglêdu na podejrzenie wspó³udzia³u w patogenezieniedro¿no�ci dróg ¿ó³ciowych okresu noworodkowego,hepatitis neonatale, oraz ze wzglêdu na to, ¿e jest czê-stym powik³aniem po przeszczepach w¹troby w czasieleczenia immunosupresyjnego. W diagnostyce CMV do-kona³ siê znaczny postêp. Obecnie, oprócz badañ sero-logicznych przeciwcia³ w klasie IgM i IgG, istnieje mo¿li-wo�æ oznaczania DNA wirusa metod¹ PCR w p³ynachustrojowych (krwi, moczu, p³ynie mózgowo-rdzeniowym)oraz wykrycia wczesnego antygenu (IEA � immediateearly antigen) w leukocytach krwi metod¹ immunocyto-chemiczn¹ APAP. Oznaczanie IEA jest szczególnie przy-datne u dzieci z zaburzeniami odporno�ci i po przeszcze-pie narz¹dów (pacjenci otrzymuj¹cy leczenie immunosu-presyjne). W leczeniu zaka¿enia wirusem cytomegaliistosowany jest gancyklowir. Dane z pi�miennictwa orazdo�wiadczenia w³asne wskazuj¹ na potrzebê stosowaniaw okresie wczesnoniemowlêcym wy¿szych dawek tegoleku ni¿ powszechnie zalecane 5 mg/kg m.c./dawkêoraz czêstszego ni¿ dwa razy na dobê oraz niekiedy d³u¿-szego ni¿ dwa do trzech tygodni jego stosowania (23).
III. Postêpy w diagnostyce i leczeniu niedro¿no�ci dróg ¿ó³ciowychWykonywana dotychczas diagnostyka cholestaz, z³o-¿ona z du¿ej liczby badañ i testów, znacznie wyd³u¿y³aczas potrzebny do ustalenia rozpoznania i rozpoczêcialeczenia. Osi¹gniêciem ostatnich lat jest opracowanieschematu diagnostycznego, na podstawie którego skróco-no ca³¹ procedurê do 48 lub 72 godzin. Tak szybk¹ dia-gnostykê zaleca siê obecnie u dziecka z cholestaz¹. Postwierdzeniu u dziecka z ¿ó³taczk¹ przewagi bilirubinyzwi¹zanej i wysokiego stê¿enia kwasów ¿ó³ciowych na- 15

ne. Zaburzenia neurologiczne i psychiatryczne mog¹ roz-wijaæ siê powoli lub wyst¹piæ nagle w postaci dr¿enia za-miarowego, zmian w zachowaniu, trudno�ci w nauce.Pier�cieñ Kaysera-Fleischera (odk³adanie miedzi w ro-gówce) mo¿e nie wystêpowaæ u dzieci, u których choro-ba ogranicza siê do zmian w w¹trobie, lecz jest zawszeobecny u pacjentów z objawami neurologicznymi. Pierw-szym objawem choroby mo¿e byæ hemoliza, prawdopo-dobnie zwi¹zana z uwalnianiem du¿ych ilo�ci miedziz uszkodzonych komórek w¹trobowych. Zwykle ta postaæchoroby Wilsona objawia siê jako nadostra niewydolno�æw¹troby.Podstawowymi badaniami biochemicznymi, które poz-walaj¹ na ustalenie rozpoznania, s¹: oznaczenie stê¿eniaceruloplazminy (stwierdza siê niskie stê¿enie) i miedziw surowicy krwi oraz stwierdzenie zwiêkszonego wydala-nia miedzi w dobowej zbiórce moczu po penicylaminie (Cu-prenil). W razie w¹tpliwo�ci pomocnym badaniem jest testz radioizotopem miedzi. Najlepsz¹ metod¹ diagnostycz-n¹ jest ocena ilo�ciowa miedzi w bioptatcie w¹troby (14).W leczeniu choroby Wilsona stosuje siê �rodki chela-tuj¹ce mied� (D-penicylaminê � Cuprenil) lub sole cynku(Zincteral). Leczenie to jest skuteczne i mo¿e zapobiecrozwojowi marsko�ci, je¿eli jest wprowadzone wcze�nie.W postaci ostrej niewydolno�ci w¹troby jedynym ratun-kiem jest wykonanie przeszczepu w¹troby.
II. Postêpy w diagnostyce i leczeniu wirusowych zapaleñ w¹trobyW ostatnich latach rutynowe stosowanie technik bio-logii molekularnej przyczyni³o siê do identyfikacji nowychwirusów hepatotropowych. Obecnie �alfabet� wirusówhepatotropowych zawiera nastêpuj¹ce typy wirusów:HAV, HBV, HCV, HDV, HEV, HFV, HGV i TTV. Te spo�ródnich, które by³y wykryte przed 1990 r.: HAV, HBV (z lubbez nadka¿enia HDV) oraz HCV, pozostaj¹ nadal g³ówn¹przyczyn¹ wirusowego zapalenia w¹troby (15). Rola pa-togenetyczna wirusów HGV i TTV, pomimo szerokiego ichrozpowszechnienia, pozostaje niejasna. HEV jest w nie-których rejonach �wiata wirusem odpowiedzialnym zaostr¹ niewydolno�æ w¹troby. Dotychczasowe nieliczne in-formacje o HFV sugeruj¹ jego udzia³ w zapaleniu w¹tro-by u ma³p z gatunku Rhesus.W ostatnim dziesiêcioleciu zmieni³a siê równie¿ sytua-cja epidemiologiczna i podej�cie do leczenia przewlek-³ych wirusowych zapaleñ w¹roby typu B i C (16). Wprowa-dzenie w latach 1994-1996 masowych obowi¹zkowychszczepieñ przeciwko wirusowemu zapaleniu typu B no-worodków oraz prowadzone ju¿ wcze�niej szczepieniaw grupach wysokiego ryzyka zaka¿enia HBV spowodo-wa³y, ¿e liczba zachorowañ na wzw typu B gwa³towniesiê obni¿y³a z ponad 40 do poni¿ej 10/100 000 (danez Pañstwowego Zak³adu Higieny).Wprowadzenie do leczenia zaka¿enia HBV interfero-nu alfa pozwoli³o u po³owy leczonych uzyskaæ remisjêchoroby (17). W najbli¿szym czasie nale¿y spodziewaæsiê wprowadzenia do terapii przewlek³ego zapalenia w¹t-roby typu B u dzieci lamiwudyny (18). Jest to analog nu-kleozydowy z powodzeniem stosowany u doros³ych. Trwa-j¹ równie¿ badania nad skuteczno�ci¹ innych form lecze-



le¿y wykluczyæ mukowiscydozê, niedobór a1-antytryp-syny oraz postêpuj¹c¹ rodzinn¹ cholestazê wewn¹trzw¹-trobow¹ i wykonaæ USG jamy brzusznej, aby wykluczyætorbiel dróg ¿ó³ciowych. W przypadkach trudnych diagno-stycznie konieczne jest wykonanie badania histopatolo-gicznego bioptatu z przezskórnej biopsji w¹troby. Czu³o�ætego badania oceniana jest na ok. 95%, a specyficzno�æna ponad 80%. Wykonanie biopsji w¹troby ma sens, je-¿eli wynik otrzymamy w dniu pobrania materia³u histopa-tologicznego lub najpó�niej po dobie. W uzasadnionychprzypadkach podczas rozpoznawania przyczyny chole-stazy powinna byæ brana po uwagê seryjna ocena histo-logiczna bioptatów w¹troby, nawet w dwutygodniowychodstêpach (24). W niektórych schorzeniach w¹troby ba-danie bioptatu mo¿e jednoznacznie potwierdziæ rozpozna-nie. Przyk³adem mo¿e byæ znalezienie ziarnisto�ci PAS(+)diastazoopornych, charakterystycznych dla niedoborua1-antytrypsyny.W sytuacjach w¹tpliwych, aby unikn¹æ wyd³u¿ania siêdiagnostyki, wykonuje siê zwiadowcz¹ laparotomiê z cho-langiografi¹ �ródoperacyjn¹. Jest to szczególnie wa¿new przypadku dzieci z podejrzeniem atrezji dróg ¿ó³cio-wych. Nale¿y pamiêtaæ, ¿e leczeniem z wyboru niedro¿-no�ci zewn¹trzw¹trobowych dróg ¿ó³ciowych jest wcze�-nie (przed 60. dniem ¿ycia dziecka) wykonana hepatopor-toenterostomia (zespolenie w¹trobowo-wrotno-jelitowe � operacja Kasai). Przywraca ona pasa¿ ¿ó³ci u 80% dzie-ci. Skuteczno�æ hepatoportoenterostomii jest niewielka,gdy zabieg operacyjny jest wykonywany po 60. dniu ¿y-cia. Jest to kolejny argument przemawiaj¹cy za tym, abydiagnostyka cholestazy niemowlêcej by³a przeprowadza-na jak najszybciej w o�rodku maj¹cym do�wiadczeniei mo¿liwo�æ wykonania hepatoportoenterostomii.
IV. Postêpy w leczeniu postêpuj¹cej niewydolno�ci w¹trobyDzieci z przewlek³¹ cholestaz¹ wymagaj¹ uzupe³nie-nia niedoborów ¿ywieniowych przez zwiêkszenie poda¿ykalorii do 130 lub 160% normy dla wieku, zwiêkszeniapoda¿y bia³ka do 3 lub 4 g/kg/dobê, wêglowodanów do15 lub 20 g/kg/dobê (pokrywaj¹cych ok. 50% zapotrze-bowania kalorycznego), t³uszczów do 8 g/kg/dobê(w tym ok. 50% MCT, 2 do 3% energii z niezbêdnych kwa-sów t³uszczowych). Poda¿ oleju MCT zmniejsza wydala-nie t³uszczu z ka³em i prowadzi do lepszych przyrostówmasy cia³a.Jak wykazano w ostatnich latach, praktyczne znacze-nie mo¿e mieæ stwierdzenie u dzieci z cholestaz¹ niedo-borów PUFA (wielonienasyconych kwasów t³uszczowych:kwasu arachidonowego i dokozaheksaenowego). PUFAs¹ wykorzystywane jako substrat do tworzenia eikozano-idów, spe³niaj¹cych wa¿ne funkcje jako mediatory odpo-wiedzi immunologicznej, przep³ywu naczyniowego krwii agregacji p³ytek. Na podstawie wyników w³asnych ba-dañ sugerujemy dodatkow¹ poda¿ PUFA (np. oleju s³o-necznikowego lub rzepakowego bezerukowego) lub po-dawanie specjalnych mieszanek wzbogaconych w PUFAdla wcze�niaków i niemowl¹t urodzonych o czasie (25).U dzieci z cholestaz¹ doustna suplementacja witaminrozpuszczalnych w t³uszczach wielokrotnie (do 20 razy)

Jerzy Socha, Irena Jankowska, Joanna Paw³owska i wsp. Pediatria Wspó³czesna. Gastroenterologia, Hepatologia i ¯ywienie Dziecka 2000, 2, 1przewy¿sza zalecane spo¿ycie dla dzieci zdrowychi wynosi: w przypadku witaminy A od 10 000 do 15 000j.m./dobê, witaminy E od 50 do 400 j.m./dobê lubTPGS-E 25 j.m./kg m.c./dobê, witaminy 25-OH-D3 od1 do 5 µg/kg/dobê oraz witaminy K maksymalnie od2,5 do 10 mg/dobê.W przypadku gdy doustna suplementacja witamin jestnieskuteczna, nale¿y je stosowaæ w iniekcjach domiê�nio-wych. Bardzo zachêcaj¹ce s¹ wyniki szeroko stosowa-nego w USA doustnego preparatu witaminy E � TPGS(d-alfa tocopheryl polyethylene glykol � 1000 succi-nate). Ze wzglêdu na swoje w³a�ciwo�ci strukturalne TPGSjest wch³aniany bez udzia³u kwasów ¿ó³ciowych. Przepro-wadzone w IP-CZD badania potwierdzi³y skuteczno�æsuplementacji TPGS u dzieci z cholestaz¹ (26). Po mie-si¹cu stosowania preparatu uzyskano wzrost stê¿enia wi-taminy E w surowicy krwi, a po roku korzystn¹ zmianêparametrów elektrofizjologicznych przewodnictwa ner-wowego.U dzieci z przewlek³ymi schorzeniami w¹troby mo¿edoj�æ do niedoborów sk³adników mineralnych i pierwiast-ków �ladowych, g³ównie ¿elaza, wapnia, cynku, fosforui magnezu. Stosowanie doustnej suplementacji prepara-tami cynku jest szczególnie zalecane u pacjentów z cho-lestaz¹.Przy niewystarczaj¹cym pokryciu zapotrzebowaniana energiê i inne sk³adniki od¿ywcze w normalnej diecienale¿y wprowadziæ nocne lub ca³odobowe ¿ywienie en-teralne przez sondê. Je¿eli powy¿sze metody zawiod¹,mo¿na stosowaæ ¿ywienie parenteralne, zw³aszcza u dzie-ci, u których planuje siê przeszczep w¹troby.
V. Postêpy w diagnostyce i leczeniu autoimmunologicznego zapalenia w¹trobyAutoimmunologiczne zapalenie w¹troby (aih) jest scho-rzeniem o nadal niejasnej etiologii, przebiegaj¹c w pierw-szym etapie podstêpnie i niejednokrotnie bez widocznychobjawów klinicznych, prowadz¹c do rozwoju marsko�ciw¹troby (27). W�ród przewlek³ych zapaleñ w¹troby jestto jedna z najtrudniejszych diagnostycznie i terapeutycz-nie jednostek chorobowych. W ostatnich latach dokona³siê równie¿ tutaj ogromny postêp diagnostyczny. Wykry-wane s¹ coraz nowsze rodzaje przeciwcia³ przeciwtkan-kowych (ANA, ASMA, LKM-1, LC-1, SLA, AMA, LSP, LMAg,ASGPR i wiele innych). Rozwój genetyki przyczyni³ siê dozlokalizowania genów odgrywaj¹cych rolê w patogene-zie tej choroby na krótkim ramieniu chromosomu 6. Wy-kazano równie¿ czêstsze wystêpowanie okre�lonych ha-plotypów HLA w aih. Postêp dokona³ siê w ocenie histo-patologicznej tkanki w¹trobowej przez wprowadzenieindeksowego systemu punktowego (wg Knodlla z pó�niej-szymi modyfikacjami). W 1992 r. Miêdzynarodowa GrupaEkspertów Autoimmunologicznego Zapalenia W¹trobyopracowa³a kryteria rozpoznawania aih.Obecnie w wiêkszo�ci �wiatowych o�rodków referen-cyjnych w leczeniu aih stosuje siê jednocze�nie predni-zon i azatioprynê, co pozwala na szybsze obni¿anie da-wek steroidów i unikniêcie wyst¹pienia objawów ubocz-nych. W przypadkach opornych na leczenie podstawowenale¿y rozwa¿yæ zastosowanie innych leków immunosu-16



presyjnych (mikofenolanu mofetilu, cyklosporyny oraz ta-krolimusu). W przypadkach dokonanej i niewyrównanejmarsko�ci nale¿y rozwa¿yæ przeszczep w¹troby. Obser-wuje siê sporadycznie nawrót choroby po przeszczepiew¹troby.
VI. Postêpy w leczeniu dzieci z nadci�nieniem wrotnymKrwotok z ¿ylaków prze³yku stanowi najwiêksze zagro-¿enie dla dzieci z nadci�nieniem wrotnym. Stosuje siêcztery metody prewencji krwotoków: farmakologiczne,endoskopowe, chirurgiczne oraz TIPS � przezszyjne wew-n¹trzw¹trobowe zespolenie wrotno-czcze (transjugularintrahepatic porto-caval stent shunt).W prewencji krwotoków z ¿ylaków prze³yku stosuje siêleki blokuj¹ce receptory b-adrenergiczne (propranolol,nadolol), które obni¿aj¹ ci�nienie wrotne przez zmniejsze-nie pojemno�ci minutowej i skurcz naczyñ trzewnych.Endoskopowa sklerotyzacja ¿ylaków prze³yku stanowiuznan¹ metodê leczenia i profilaktyki krwotoków z ¿yla-ków prze³yku. Powtarzane wstrzykniêcia �rodka obliteru-j¹cego do �wiat³a ¿ylaków lub oko³o¿ylakowo wywo³uj¹zakrzep w obrêbie ¿ylaków, a w ich otoczeniu odczyno-wy stan zapalny, uniedro¿niaj¹cy stopniowo ¿ylaki (28).Nowsz¹ metod¹ endoskopowego leczenia ¿ylakówprze³yku jest ich podwi¹zywanie (EVL � endoscopic va-riceal ligation). Podczas zabiegu ¿ylak zasysany jest dozamocowanej na koñcówce endoskopu nasadki i nasu-wana jest na ¿ylak zaciskaj¹ca gumowa opaska. Po piê-ciu do o�miu dni podwi¹zane ¿ylaki ulegaj¹ demarkacji.Wstêpna analiza porównawcza obu metod endoskopo-wych wskazuje na wiêksz¹ skuteczno�æ podwi¹zywania¿ylaków ni¿ skleroterapii, a tak¿e na ni¿sze koszty lecze-nia zwi¹zane z mniejsz¹ liczb¹ zabiegów koniecznych doeradykacji ¿ylaków (29).Rozwijaj¹ca siê w ostatnich latach bardzo szybko radio-logia interwencyjna pozwala na nieoperacyjne odbarcze-nie uk³adu wrotnego przez wprowadzenie protezy ³¹cz¹-cej ¿y³ê w¹trobow¹ z rozga³êzieniem ¿y³y wrotnej � TIPS.Metoda TIPS powinna byæ zarezerwowana g³ównie dlapacjentów, u których nie mo¿na wykonaæ zespolenia chi-rurgicznego i (lub) przygotowywanych do przeszczepuw¹troby.
VII. Postêpy w leczeniu dzieci z ostr¹ niewydolno�ci¹ w¹trobyDo postêpów w diagnostyce i leczeniu ostrej niewy-dolno�ci w¹troby (onw) nale¿y zaliczyæ:� zdefiniowanie trzech postaci choroby: ostrej, nado-strej i podostrej niewydolno�ci w¹troby,� okre�lenie zasad postêpowania zachowawczego,� stworzenie o�rodków intensywnej opieki hepatolo-gicznej z mo¿liwo�ci¹ inwazyjnego monitorowaniachorego, w tym pomiaru o�rodkowego ci�nienia wew-n¹trzczaszkowego, opracowanie kryteriów kwalifi-kacji pacjentów z onw do przeszczepu w¹troby(LTx),� przeszczep w¹troby, tak¿e od ¿ywego spokrewnio-nego dawcy, oraz przeszczep w¹troby dodatkowej,

Postêpy w hepatologii dzieciêcej� zastosowanie sztucznej w¹troby,� przeszczepianie hepatocytów.Postêpem w leczeniu pacjentów z onw by³o utworze-nie o�rodków intensywnej opieki hepatologicznej (OIOH)przy oddzia³ach wykonuj¹cych transplantacje w¹troby,daj¹cych mo¿liwo�æ inwazyjnego monitorowania cho-rego, w tym pomiaru o�rodkowego ci�nienia wewn¹trz-czaszkowego. Istnieje pilna potrzeba utworzenia takicho�rodków w Polsce (30).Coraz czê�ciej w leczeniu onw wykonuje siê prze-szczep w¹troby. Nowoczesne intensywne leczenie za-chowawcze onw sprawia, ¿e czê�æ pacjentów mo¿e prze-¿yæ bez transplantacji, jednak znaczn¹ liczbê chorychmo¿na uratowaæ jedynie wykonuj¹c przeszczep w¹troby,zanim dojdzie do nieodwracalnego uszkodzenia central-nego uk³adu nerwowego.Postêpem w zakresie leczenia onw w ostatnich latachby³o okre�lenie kryteriów kwalifikacji do przeszczepu w¹-troby, a mianowicie kryteriów King�s College Hospital(grupa londyñska � O�Grady i wsp.) oraz Villejuif (grupaparyska � Bernuau i wsp.), tzw. kryteriów Clichy.Poni¿ej przedstawiono kryteria kwalifikacji do prze-szczepu w¹troby u chorych z onw wg King�s College Ho-spital: A � w przypadku gdy przyczyn¹ by³o zatrucie ace-taminofenem, oraz B � o innej etiologii.Kwalifikacja do przeszczepu w¹troby u chorych z onw� kryteria londyñskie (King�s Collage Hospital):1) onw � etiologia inna ni¿ zatrucie acetaminofenem:� czas protrombinowy >100 s (wystarczaj¹cy jedynyparametr)lub trzy parametry z nastêpuj¹cych:� wiek <10 r.¿.,� etiologia: wzw nie typu A, nie typu B, zatrucie le-kami (z wyj¹tkiem acetaminofenu),� czas trwania ¿ó³taczki przed wyst¹pieniem encefa-lopatii >7 dni,� czas protrombinowy >50 s,� bilirubina w surowicy >17,6 mg/dl;2) onw spowodowane zatruciem acetaminofenem:pH<7,3, niezale¿nie od stopnia encefalopatii, po up³ywie24 godzin od zatrucia lub wyst¹pienie jednocze�nie: cza-su protrombinowego >100 s, kreatyniny >2 mg/dl, III lubIV stopnia encefalopatii.Pierwszego przeszczepienia w¹troby dokona³ Tho-mas Starzl 1 marca 1963 r. u dziecka z niedro¿no�ci¹zewn¹trzw¹trobowych dróg ¿ó³ciowych. W Polsce pierw-sz¹ udan¹ transplantacjê w¹troby u dziecka wykonanow Centrum Zdrowia Dziecka w 27. rocznicê pierwszegoprzeszczepu � 1 marca 1990 r. � pod kierownictwemdoc. Kaliciñskiego. W Polsce zapotrzebowanie na ten za-bieg to ok. 400 transplantacji w¹troby rocznie, w tym ok.20% u dzieci.Ten sam zespó³ w pa�dzierniku 1999 r. wykona³ poraz pierwszy w Polsce pierwszy przeszczep od ¿ywegospokrewnionego dawcy. Stwarza to ogromne nadzieje naprzysz³o�æ.Ostatnio ukazuj¹ siê pierwsze doniesienia na tematprzeszczepu dodatkowej w¹troby (auxiliary liver trans-plantation), a tak¿e przeszczepu hepatocytów w lecze-niu onw. Chenard-Neu i wsp. zebrali dane z 12 o�rod-ków europejskich, które dotycz¹ przeszczepu dodatko- 17



wej w¹troby u 30 pacjentów z onw. U 16 spo�ród 19 pa-cjentów, którzy prze¿yli minimum 12 miesiêcy po prze-szczepie (53% wszystkich leczonych), stwierdzono pra-wid³owo funkcjonuj¹c¹ w³asn¹ w¹trobê. Nie wymagaj¹oni stosowania leczenia immunosupresyjnego.Koniec XX w. sk³ania do refleksji. Szybko�æ, z jak¹ do-konuje siê postêp nauk podstawowych, genetyki, immu-nologii, farmakologii i diagnostyki, pozwala mieæ nadzie-jê na rozwi¹zanie wielu trudno�ci, które wci¹¿ napotykahepatologia dzieciêca.

Jerzy Socha, Irena Jankowska, Joanna Paw³owska i wsp. Pediatria Wspó³czesna. Gastroenterologia, Hepatologia i ¯ywienie Dziecka 2000, 2, 1Trwaj¹ prace nad popraw¹ skuteczno�ci leczenia za-chowawczego wielu schorzeñ. Poszukuje siê sposobówprotekcji hepatocytów i stymulowania ich regeneracji.Coraz wiêksz¹ skuteczno�æ osi¹ga farmakoterapia nowo-tworów w¹troby. Stale poprawiaj¹ siê wyniki transplanta-cji w¹troby na skutek lepszego i kompleksowego przygo-towania przedoperacyjnego oraz wiêkszych mo¿liwo�ciprofilaktyki i leczenia powik³añ po przeszczepie. Szans¹dla wielu dzieci z niewydolno�ci¹ w¹troby w Polsce jestwdro¿enie programu rodzinnego przeszczepu w¹troby.
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