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Abstract

Autorzy przedstawiajg postepy w diagnostyce i leczeniu wybranych jednostek chorobowych z zakresu he-
patologii dzieciecej. Postep, jaki dokonat sie w zakresie genetyki, immunologii, diagnostyki laboratoryjnej
i obrazowej, chirurgii oraz histopatologii, przyczynit sie do rozpoznania dotychczas nieznanych choréb wa-
troby oraz wprowadzenia nowych metod leczenia, m.in. zabiegu przeszczepiania watroby w przypadku nie-
wydolnosci tego narzadu.

Stowa kluczowe: postepy w hepatologii, diagnostyka, leczenie, badania genetyczne

The authors present the recent progress in the treatment and diagnosis of several hepatic diseases. The
advances made in genetics, immunology, radiology as well as surgery and histology had a great influence
for the diagnosis and treatment of several unknown liver diseases. It also has a great importance for the
development in the transplantology due to the end-stage liver diseases.
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Wprowadzenie

Rozwdj badan genetycznych przyczynit sie w duzej
mierze do poznania i zrozumienia patogenezy uszkodze-
nia watroby w wielu jednostkach chorobowych (1). Iden-
tyfikacja defektu genowego jest rowniez bardzo przydatna
w diagnostyce nietypowych postaci schorzen, stanowiac
podstawe prawidtowego, wczesnego leczenia. Ogromne
nadzieje na przysztosc¢ wiaze sie z terapig genowa.

Cel pracy

W niniejszym artykule autorzy przedstawiajg postepy
w diagnostyce i leczeniu wybranych jednostek chorobo-
wych z zakresu hepatologii dzieciecej. Sposrod chorob
uwarunkowanych genetycznie zwracajg uwage na te,
w ktorych dokonat sie w ostatnich latach istotny postep
w diagnostyce i leczeniu.

I. Postepy w diagnostyce i leczeniu
wybranych choréb uwarunkowanych genetycznie
Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa

Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa
(progressive familial intrahepatic cholestasis - PFIC)

charakteryzuje sie zottaczkg o zmiennym przebiegu, Swia-
dem skory, niskorostoscig i hepatomegalia, a w okresie
znacznej progresji rowniez splenomegalig (2). Charakte-
rystyczny dla wyodrebnionych typow genetycznych: PFIC-1
i PFIC-2, jest prawidtowy poziom cholesterolu i prawidto-
wa aktywnos¢ GGTP we krwi, mimo nasilonej cholestazy.
Stezenie kwasow zotciowych w surowicy krwi jest w obu
postaciach wysokie.

Naturalny przebieg PFIC prowadzi do zgonu przed
osiagnieciem drugiej dekady zycia. Patogeneza PFIC po-
zostaje niejasna. Schorzenie jest przekazywane jako
cecha autosomalna recesywna. Gen odpowiedzialny za
wystgpienie PFIC-1 (FIC 1) okreslono na chromosomie
18. q21-q22, a za wystgpienie PFIC-2 (FIC 2) - na chro-
mosomie 2q24 (3).

Dotychczas stosowane leczenie farmakologiczne
PFIC byto nieefektywne. Najlepsze wyniki uzyskiwano
u dzieci, u ktorych stosowano kwas ursodezoksycholowy
(UDCA). Obserwowano u czesci z nich ustgpienie lub
zmniejszenie swigdu skory oraz poprawe parametrow bio-
chemicznych (4). U czesci chorych leczenie to nie zapo-
biegato jednak progresji do zmian marskich w watrobie.

W ostatnim dziesiecioleciu ukazaty sie doniesienia
0 korzysciach wynikajacych z zastosowania u dzieci
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z PFIC czesciowego zewnetrznego odprowadzenia z6t-
ci. Wstepna ocena wynikow tego sposobu leczenia jest
zachecajaca. Zabieg ten jest prosty i polega na wytwo-
rzeniu krotkiej (10-15-centymetrowej), izolowanej wstaw-
ki jelitowej (z jelita czczego), ktorej czes¢ dystalna jest
wyprowadzana na skore jako zewnetrzna przetoka zotcio-
wa, a odcinek proksymalny taczy sie z pecherzykiem zot-
ciowym. W efekcie uzyskuje sie czesciowe odprowadze-
nie zotci na zewnatrz, z przerwaniem krazenia watrobo-
wo-jelitowego kwasow zétciowych. Wyptyw zotci do
zespolenia jest regulowany przez zwieracz Oddiego. Za-
bieg moze byé skuteczny jedynie u chorych, u ktérych
nie doszto do marskosci watroby. Dotychczas nie wyjas-
niono, dlaczego zabieg czesciowego zewnetrznego od-
prowadzenia zotci prowadzi do korzystnych efektow lecz-
niczych. Zaréwno dane z pismiennictwa, jak i wiasne
doswiadczenia potwierdzajg skuteczno$c¢ tej metody: ob-
serwowano poprawe stanu chorych, ustgpienie swiadu
skory oraz poprawe parametréw biochemicznych funkgji
watroby (ustgpienie cholestazy) i korzystny wptyw lecze-
nia na obraz histopatologiczny narzadu u chorych z PFIC
(5). Przeszczep watroby jest wykonywany w razie zakon-
czonego niepowodzeniem czesciowego zewnetrznego
odprowadzenia zotci lub w przypadkach, w ktorych roz-
wineta sie marskos¢ watroby.

Ze wzgledu na opisywane przez Holland i wsp. (6) ko-
rzysci, wynikajace z wykonywania u dzieci z PFIC czes-
ciowego wytaczenia jelita koncowego z zespoleniem omi-
jajacym kretniczo-katniczym (ileal bypass), od grudnia
1998 r. rozpoczeto wykonywanie tych zabiegow w IP-CZD.
Wstepna ocena wynikéw tego sposobu leczenia jest za-
checajaca, jednak czas obserwaciji jest jeszcze za krot-
ki, a grupa chorych zbyt mata (pieciu pacjentéw do listo-
pada 1999 r.), aby jednoznacznie wypowiedzie¢ sie na
temat efektywnosci tej metody leczenia.

Wynikiem badan z ostatnich lat jest wyodrebnienie
PFIC-3. Jest to postepujaca rodzinna cholestaza we-
wnatrzwatrobowa z wysokimi aktywnosciami GGTP. Cho-
roba jest dziedziczona autosomalnie recesywnie, a de-
fekt genu zidentyfikowano na chromosomie 7q217. U pa-
cjentow z PFIC-3 stwierdzono zaburzenia w kanalikowym
transporcie zotci. MDR3 jest transporterem powoduja-
cym translokacje fosfolipidéw do Swiatta przewodow zot-
ciowych. Zaburzenie w tym transporcie doprowadza do
zmian w stezeniu poszczegodlnych frakcji kwasow zoétcio-
wych i stezenia cholesterolu, a w konsekwencji do zaczo-
powania drobnych przewodow zotciowych (7). Objawy
kliniczne sg podobne do objawéw w PFIC-1 i PFIC-2.
Charakterystyczng cechg tej postaci jest wczesne wyste-
powanie nadcisnienia wrotnego. Rokowanie jest powaz-
ne. Jedynym ratunkiem w PFIC typu 3 jest wykonanie
przeszczepu watroby.

Zespot Alagille’a

Zespot Alagille’a (arteriohepatic dysplasia, syndro-
matic paucity of interlobular bile ducts) jest chorobg
dziedziczong autosomalnie dominujaco. Cechuije jg ob-
nizona penetracja i rozna ekspresja objawow. Postepem
ostatnich lat jest wskazanie miejsca defektu genu okre-
slanego jako Jagged 1 na chromosomie 20. (8). Jest to
zespot wad wrodzonych, w ktorym cholestazie wewnatrz-

watrobowej towarzysza wady uktadu sercowo-naczynio-
wego, charakterystyczny fenotyp, wady kregostupa (naj-
czesciej kregi motyle) oraz gatki ocznej (embriotoxon po-
sterior, wzmozona pigmentacja siatkowki). Rzadziej to-
warzysza im: opdznienie rozwoju somatycznego, wady
nerek (hipoplazja lub zwezenie tetnic nerkowych, me-
zangiolipidoza) i wysoki piskliwy gtos (9).

Objawy cholestazy (z6ttaczke, Swigd skoéry, wzrost
aktywnosci GGTP, stezenia fosfatazy alkalicznej, kwasow
zotciowych, cholesterolu) stwierdza sie w pierwszych
trzech miesiacach zycia tylko u ok. 45 do 75% chorych.
U czesci chorych poczatkowo jedynym wyktadnikiem
procesu toczacego sie w drogach zotciowych jest wzrost
aktywnosci GGTP. Ma to zwigzek z roznym stopniem
uszkodzenia drog zotciowych: od skagposci drog zotcio-
wych (<0,9 na jedng przestrzen wrotna) w niemowlectwie,
do ich zanikania w wieku pozniejszym. Prawdopodobien-
stwo przezycia do 19. r.z. bez przeszczepu watroby wy-
nosi ok. 50% (10).

Niedohér o,-antytrypsyny

Niedobor o.,-antytrypsyny stanowi najczestsza meta-
boliczng przyczyne uszkodzenia watroby. Defekt genu
okreslono na chromosomie 14. (11). W ostatnich latach
zdecydowanie zwiekszyta sie czestos¢ rozpoznawania
niedoboru a.;-antytrypsyny. Diagnoza opiera sie na stwier-
dzeniu obnizenia frakcji o4-globulin ponizej 1,5 g/1 oraz
ptaskiego wykresu tej frakcji w proteinogramie, obnize-
nia stezenia o.,-antytrypsyny w surowicy, a przede wszy-
stkim na ocenie fenotypu oraz obecnosci ziarnistosci
PAS(+) diastazoopornych w bioptatach watrobowych.
Obecnie znanych jest ok. 75 odmian o.;-antytrypsyny, naj-
wazniejszej antyproteazy osocza, skierowanej gtownie
przeciwko neutrofilowej elastazie. Mozliwe jest oznacze-
nie nosicielstwa wiekszosci z nich. Uszkodzenie watroby
moze ujawniac sie w wieku niemowlecym w postaci cho-
lestazy wewnatrzwatrobowej. Czynnikiem pogarszajgcym
rokowanie jest stwierdzenie w bioptacie watroby skapo-
Sci drég zotciowych z widknieniem przestrzeni wrotnych
i tworzeniem mostkow wioknistych, co prowadzi do wezes-
nej marskosci narzadu. Zachecajace wyniki lecznicze
osiagnieto stosujac karmienie piersig lub diete sojowg
(wtasciwosci antyproteazowe). Rokowanie u dzieci z mar-
skoscig watroby we wrodzonym niedoborze o -antytry-
psyny poprawito sie po wprowadzeniu do leczenia prze-
szczepu watroby (12).

Choroba Wilsona

Pomimo zlokalizowania defektu genu na chromoso-
mie 13. oraz postepu w diagnostyce choroby Wilsona
w Polsce nadal jest to choroba zbyt pézno rozpoznawana.
Choroba Wilsona jest schorzeniem uwarunkowanym ge-
netycznie, dziedziczonym autosomalnie recesywnie, po-
legajacym na wrodzonym zaburzeniu metabolizmu mie-
dzi (13). Objawy sg réznorodne. Wyrdzniamy postac wa-
trobowa, neurologiczng i psychiatryczna. Im miodszy
pacjent, tym wieksze prawdopodobienstwo dominacji
objawow ze strony watroby. Stwierdza sie wowczas bez-
objawowag hepatomegalie oraz cechy podostrego, ostre-
go lub nadostrego zapalenia watroby. Skutkiem choroby
Wilsona moze byé marskosc¢ watroby i nadcisnienie wrot-
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ne. Zaburzenia neurologiczne i psychiatryczne moga roz-
wija¢ sie powoli lub wystapi¢ nagle w postaci drzenia za-
miarowego, zmian w zachowaniu, trudnosci w nauce.
Pierscien Kaysera-Fleischera (odktadanie miedzi w ro-
gowce) moze nie wystepowac u dzieci, u ktorych choro-
ba ogranicza sie do zmian w watrobie, lecz jest zawsze
obecny u pacjentéw z objawami neurologicznymi. Pierw-
szym objawem choroby moze by¢é hemoliza, prawdopo-
dobnie zwigzana z uwalnianiem duzych ilosci miedzi
z uszkodzonych komérek watrobowych. Zwykle ta postac
choroby Wilsona objawia sie jako nadostra niewydolnos¢
watroby.

Podstawowymi badaniami biochemicznymi, ktore poz-
walajg na ustalenie rozpoznania, sa: oznaczenie stezenia
ceruloplazminy (stwierdza sie niskie stezenie) i miedzi
w surowicy krwi oraz stwierdzenie zwiekszonego wydala-
nia miedzi w dobowej zbidérce moczu po penicylaminie (Cu-
prenil). W razie watpliwosci pomocnym badaniem jest test
z radioizotopem miedzi. Najlepszg metodg diagnostycz-
na jest ocena ilosciowa miedzi w bioptatcie watroby (14).

W leczeniu choroby Wilsona stosuje sie srodki chela-
tujace miedz (D-penicylamine - Cuprenil) lub sole cynku
(Zincteral). Leczenie to jest skuteczne i moze zapobiec
rozwojowi marskosci, jezeli jest wprowadzone wczesnie.
W postaci ostrej niewydolnosci watroby jedynym ratun-
kiem jest wykonanie przeszczepu watroby.

Il. Postepy w diagnostyce i leczeniu
wirusowych zapalen watroby

W ostatnich latach rutynowe stosowanie technik bio-
logii molekularnej przyczynito sie do identyfikacji nowych
wirusoéw hepatotropowych. Obecnie ,alfabet” wiruséw
hepatotropowych zawiera nastepujace typy wirusow:
HAV, HBV, HCV, HDV, HEV, HFV, HGV i TTV. Te sposrod
nich, ktére byty wykryte przed 1990 r.: HAV, HBV (z lub
bez nadkazenia HDV) oraz HCV, pozostajg nadal gtowng
przyczyng wirusowego zapalenia watroby (15). Rola pa-
togenetyczna wirusow HGV i TTV, pomimo szerokiego ich
rozpowszechnienia, pozostaje niejasna. HEV jest w nie-
ktérych rejonach swiata wirusem odpowiedzialnym za
ostra niewydolnos¢ watroby. Dotychczasowe nieliczne in-
formacje o HFV sugerujg jego udziat w zapaleniu watro-
by u matp z gatunku Rhesus.

W ostatnim dziesiecioleciu zmienita sie réwniez sytua-
cja epidemiologiczna i podejscie do leczenia przewlek-
tych wirusowych zapalen waroby typu B i C (16). Wprowa-
dzenie w latach 1994-1996 masowych obowiazkowych
szczepien przeciwko wirusowemu zapaleniu typu B no-
worodkow oraz prowadzone juz wczesniej szczepienia
w grupach wysokiego ryzyka zakazenia HBV spowodo-
waly, ze liczba zachorowan na wzw typu B gwattownie
sie obnizyta z ponad 40 do ponizej 10/100 000 (dane
z Panstwowego Zaktadu Higieny).

Wprowadzenie do leczenia zakazenia HBV interfero-
nu alfa pozwolito u potowy leczonych uzyskaé¢ remisje
choroby (17). W najblizszym czasie nalezy spodziewac
sie wprowadzenia do terapii przewlektego zapalenia wat-
roby typu B u dzieci lamiwudyny (18). Jest to analog nu-
kleozydowy z powodzeniem stosowany u dorostych. Trwa-
ja réowniez badania nad skutecznoscig innych form lecze-

nia, np. swoistg immunoterapia za pomoca szczepionek
anty-HBs (19). Wyniki tych badan sg kontrowersyjne.

Zakazenie wirusem C stanowi powazniejszy problem
epidemiologiczny z powodu czestszego przewlekania sie
choroby, niebezpieczenstwa karcynogenezy i braku per-
spektyw na wytworzenie w najblizszym czasie skutecz-
nej szczepionki. Dotychczasowe proby leczenia zakazen
HCV interferonem, mimo stosowania réznych schematéw
leczenia i dawek, nie przyniosty oczekiwanych efektéw
w postaci zahamowania replikacji HCV, choc¢ u czesci pa-
cjentow interferon moze obnizaé ryzyko wystapienia no-
wotworu watroby (20). Obecnie za postepowanie z wy-
boru w przypadku zakazenia HCV uwaza sie leczenie in-
terferonem i rybawiryng, ktore powoduje zahamowanie
replikacji HCV u ok. 40% pacjentow (21). Dotychczas nie
oceniono skutecznosci tego leczenia u dzieci, ale pierw-
sze, jeszcze niepublikowane wyniki badan wiasnych sa
obiecujace.

W diagnostyce réznicowej ostrych wirusowych zapa-
len watroby nalezy wzia¢ pod uwage zakazenia wirusami
niehepatotropowymi, np. Herpes simplex, Herpes zo-
ster, Paragrypy, Coxackie. W obrazie klinicznym obser-
wuje sie znaczng cholestaze, wzrost AIAT, a w badaniu
histopatologicznym wycinka biopsji watroby czesto ko-
morki olbrzymie (22). Rokowanie jest powazne. W lecze-
niu nalezy uwzgledni¢ acyklowir.

Zakazenie wirusem CMV budzi duze zainteresowanie
ze wzgledu na podejrzenie wspotudziatu w patogenezie
niedroznosci drog zoétciowych okresu noworodkowego,
hepatitis neonatale, oraz ze wzgledu na to, ze jest cze-
stym powiktaniem po przeszczepach watroby w czasie
leczenia immunosupresyjnego. W diagnostyce CMV do-
konat sie znaczny postep. Obecnie, oprocz badan sero-
logicznych przeciwciat w klasie IgM i IgG, istnieje mozli-
wos¢ oznaczania DNA wirusa metodg PCR w ptynach
ustrojowych (krwi, moczu, ptynie mézgowo-rdzeniowym)
oraz wykrycia wczesnego antygenu (IEA - immediate
early antigen) w leukocytach krwi metodg immunocyto-
chemicznag APAP. Oznaczanie |EA jest szczegdlnie przy-
datne u dzieci z zaburzeniami odpornosci i po przeszcze-
pie narzadow (pacjenci otrzymujacy leczenie immunosu-
presyjne). W leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii
stosowany jest gancyklowir. Dane z piSmiennictwa oraz
doswiadczenia wtasne wskazujg na potrzebe stosowania
w okresie wczesnoniemowlecym wyzszych dawek tego
leku niz powszechnie zalecane 5 mg/kg m.c./dawke
oraz czestszego niz dwa razy na dobe oraz niekiedy dtuz-
szego niz dwa do trzech tygodni jego stosowania (23).

lll. Postepy w diagnostyce i leczeniu
niedroznosci drog zotciowych

Wykonywana dotychczas diagnostyka cholestaz, zto-
zona z duzej liczby badan i testow, znacznie wydtuzyta
czas potrzebny do ustalenia rozpoznania i rozpoczecia
leczenia. Osiggnieciem ostatnich lat jest opracowanie
schematu diagnostycznego, na podstawie ktorego skroco-
no catg procedure do 48 lub 72 godzin. Tak szybka dia-
gnostyke zaleca sie obecnie u dziecka z cholestazg. Po
stwierdzeniu u dziecka z zottaczka przewagi bilirubiny
zwiazanej i wysokiego stezenia kwasow zétciowych na-
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lezy wykluczy¢ mukowiscydoze, niedobor o,-antytryp-
syny oraz postepujaca rodzinng cholestaze wewnatrzwa-
trobowa i wykona¢ USG jamy brzusznej, aby wykluczyc
torbiel drog zotciowych. W przypadkach trudnych diagno-
stycznie konieczne jest wykonanie badania histopatolo-
gicznego bioptatu z przezskornej biopsji watroby. Czutosé
tego badania oceniana jest na ok. 95%, a specyficznosc
na ponad 80%. Wykonanie biopsji watroby ma sens, je-
zeli wynik otrzymamy w dniu pobrania materiatu histopa-
tologicznego lub najpdzniej po dobie. W uzasadnionych
przypadkach podczas rozpoznawania przyczyny chole-
stazy powinna by¢ brana po uwage seryjna ocena histo-
logiczna bioptatéw watroby, nawet w dwutygodniowych
odstepach (24). W niektorych schorzeniach watroby ba-
danie bioptatu moze jednoznacznie potwierdzi¢ rozpozna-
nie. Przyktadem moze by¢ znalezienie ziarnistosci PAS(+)
diastazoopornych, charakterystycznych dla niedoboru
o4-antytrypsyny.

W sytuacjach watpliwych, aby unikna¢ wydtuzania sie
diagnostyki, wykonuje sie zwiadowcza laparotomie z cho-
langiografig sSrodoperacyjna. Jest to szczegdlnie wazne
w przypadku dzieci z podejrzeniem atrezji drog zotcio-
wych. Nalezy pamietac, ze leczeniem z wyboru niedroz-
nosci zewnatrzwatrobowych drog zétciowych jest wezes-
nie (przed 60. dniem zycia dziecka) wykonana hepatopor-
toenterostomia (zespolenie watrobowo-wrotno-jelitowe
- operacja Kasai). Przywraca ona pasaz zotci u 80% dzie-
ci. Skutecznosé hepatoportoenterostomii jest niewielka,
gdy zabieg operacyjny jest wykonywany po 60. dniu zy-
cia. Jest to kolejny argument przemawiajacy za tym, aby
diagnostyka cholestazy niemowlecej byta przeprowadza-
na jak najszybciej w osrodku majacym doswiadczenie
i mozliwo$¢ wykonania hepatoportoenterostomii.

IV. Postepy w leczeniu
postepujacej niewydolnosc watroby

Dzieci z przewlekta cholestaza wymagaja uzupetnie-
nia niedoboréw zywieniowych przez zwiekszenie podazy
kalorii do 130 lub 160% normy dla wieku, zwiekszenia
podazy biatka do 3 lub 4 g/kg/dobe, weglowodanow do
15 lub 20 g/kg/dobe (pokrywajacych ok. 50% zapotrze-
bowania kalorycznego), ttuszczow do 8 g/kg/dobe
(w tym ok. 50% MCT, 2 do 3% energii z niezbednych kwa-
sow ttuszczowych). Podaz oleju MCT zmniejsza wydala-
nie ttuszczu z katem i prowadzi do lepszych przyrostow
masy ciata.

Jak wykazano w ostatnich latach, praktyczne znacze-
nie moze mie¢ stwierdzenie u dzieci z cholestaza niedo-
boréw PUFA (wielonienasyconych kwasow ttuszczowych:
kwasu arachidonowego i dokozaheksaenowego). PUFA
sa wykorzystywane jako substrat do tworzenia eikozano-
idow, spetniajacych wazne funkcje jako mediatory odpo-
wiedzi immunologicznej, przeptywu naczyniowego krwi
i agregacji ptytek. Na podstawie wynikéw wtasnych ba-
dan sugerujemy dodatkowa podaz PUFA (np. oleju sto-
necznikowego lub rzepakowego bezerukowego) lub po-
dawanie specjalnych mieszanek wzbogaconych w PUFA
dla wczesniakow i niemowlat urodzonych o czasie (25).

U dzieci z cholestazg doustna suplementacja witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach wielokrotnie (do 20 razy)

przewyzsza zalecane spozycie dla dzieci zdrowych
i wynosi: w przypadku witaminy A od 10 000 do 15 000
j.m./dobe, witaminy E od 50 do 400 j.m./dobe lub
TPGS-E 25 j.m./kg m.c./dobe, witaminy 25-OH-D5 od
1 do 5 ug/kg/dobe oraz witaminy K maksymalnie od
2,5 do 10 mg/dobe.

W przypadku gdy doustna suplementacja witamin jest
nieskuteczna, nalezy je stosowac w iniekcjach domiesnio-
wych. Bardzo zachecajace sg wyniki szeroko stosowa-
nego w USA doustnego preparatu witaminy E - TPGS
(d-alfa tocopheryl polyethylene glykol - 1000 succi-
nate). Ze wzgledu na swoje wiasciwosci strukturalne TPGS
jest wchtaniany bez udziatu kwasow zotciowych. Przepro-
wadzone w IP-CZD badania potwierdzity skutecznos¢
suplementacji TPGS u dzieci z cholestazg (26). Po mie-
sigcu stosowania preparatu uzyskano wzrost stezenia wi-
taminy E w surowicy krwi, a po roku korzystng zmiane
parametrow elektrofizjologicznych przewodnictwa ner-
wowego.

U dzieci z przewlektymi schorzeniami watroby moze
dojs¢ do niedoboréw sktadnikow mineralnych i pierwiast-
kow sladowych, gtownie zelaza, wapnia, cynku, fosforu
i magnezu. Stosowanie doustnej suplementacji prepara-
tami cynku jest szczegolnie zalecane u pacjentéw z cho-
lestaza.

Przy niewystarczajacym pokryciu zapotrzebowania
na energie i inne sktadniki odzywcze w normalnej diecie
nalezy wprowadzi¢ nocne lub catodobowe zywienie en-
teralne przez sonde. Jezeli powyzsze metody zawioda,
mozna stosowac zywienie parenteralne, zwtaszcza u dzie-
ci, u ktorych planuje sie przeszczep watroby.

V. Postepy w diagnostyce i leczeniu
autoimmunologicznego zapalenia watroby

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (aih) jest scho-
rzeniem o nadal niejasnej etiologii, przebiegajac w pierw-
szym etapie podstepnie i niejednokrotnie bez widocznych
objawow klinicznych, prowadzac do rozwoju marskosci
watroby (27). Wsrod przewlektych zapalen watroby jest
to jedna z najtrudniejszych diagnostycznie i terapeutycz-
nie jednostek chorobowych. W ostatnich latach dokonat
sie rowniez tutaj ogromny postep diagnostyczny. Wykry-
wane sg coraz nowsze rodzaje przeciwciat przeciwtkan-
kowych (ANA, ASMA, LKM-1, LC-1, SLA, AMA, LSP, LMAg,
ASGPR i wiele innych). Rozwoj genetyki przyczynit sie do
zlokalizowania genow odgrywajacych role w patogene-
zie tej choroby na krotkim ramieniu chromosomu 6. Wy-
kazano réwniez czestsze wystepowanie okreslonych ha-
plotypow HLA w aih. Postep dokonat sie w ocenie histo-
patologicznej tkanki watrobowej przez wprowadzenie
indeksowego systemu punktowego (wg Knodlla z pézniej-
szymi modyfikacjami). W 1992 r. Miedzynarodowa Grupa
Ekspertow Autoimmunologicznego Zapalenia Watroby
opracowata kryteria rozpoznawania aih.

Obecnie w wiekszosci Swiatowych osrodkow referen-
cyjnych w leczeniu aih stosuje sie jednoczesnie predni-
zon i azatiopryne, co pozwala na szybsze obnizanie da-
wek steroidéw i unikniecie wystgpienia objawéw ubocz-
nych. W przypadkach opornych na leczenie podstawowe
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekow immunosu-
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presyjnych (mikofenolanu mofetilu, cyklosporyny oraz ta-
krolimusu). W przypadkach dokonanej i niewyrownanej
marskosci nalezy rozwazy¢ przeszczep watroby. Obser-
wuje sie sporadycznie nawrdt choroby po przeszczepie
watroby.

VI. Postepy w leczeniu dziedi
z nadcisnieniem wrotnym

Krwotok z zylakéw przetyku stanowi najwieksze zagro-
zenie dla dzieci z nadcisnieniem wrotnym. Stosuje sie
cztery metody prewencji krwotokéw: farmakologiczne,
endoskopowe, chirurgiczne oraz TIPS - przezszyjne wew-
natrzwatrobowe zespolenie wrotno-czcze (transjugular
intrahepatic porto-caval stent shunt).

W prewencji krwotokow z zylakéw przetyku stosuje sie
leki blokujace receptory B-adrenergiczne (propranolol,
nadolol), ktore obnizajg ciSnienie wrotne przez zmniejsze-
nie pojemnosci minutowej i skurcz naczyn trzewnych.

Endoskopowa sklerotyzacja zylakdw przetyku stanowi
uznang metode leczenia i profilaktyki krwotokow z zyla-
kow przetyku. Powtarzane wstrzykniecia srodka obliteru-
jacego do swiatta zylakow lub okotozylakowo wywotujg
zakrzep w obrebie zylakéw, a w ich otoczeniu odczyno-
wy stan zapalny, uniedrozniajacy stopniowo zylaki (28).

Nowszg metodg endoskopowego leczenia zylakéw
przetyku jest ich podwiazywanie (EVL - endoscopic va-
riceal ligation). Podczas zabiegu zylak zasysany jest do
zamocowanej na koncowce endoskopu nasadki i nasu-
wana jest na zylak zaciskajgca gumowa opaska. Po pie-
ciu do o$miu dni podwiazane zylaki ulegajg demarkaciji.
Wstepna analiza porownawcza obu metod endoskopo-
wych wskazuje na wiekszg skutecznos$¢ podwiazywania
zylakow niz skleroterapii, a takze na nizsze koszty lecze-
nia zwigzane z mniejszg liczba zabiegdéw koniecznych do
eradykaciji zylakéw (29).

Rozwijajgca sie w ostatnich latach bardzo szybko radio-
logia interwencyjna pozwala na nieoperacyjne odbarcze-
nie uktadu wrotnego przez wprowadzenie protezy tacza-
cej zyte watrobowag z rozgatezieniem zyty wrotnej - TIPS.
Metoda TIPS powinna by¢ zarezerwowana gtéwnie dla
pacjentow, u ktorych nie mozna wykonac zespolenia chi-
rurgicznego i (lub) przygotowywanych do przeszczepu
watroby.

VIl. Postepy w leczeniu dziedi
z ostra niewydolnosciq watroby

Do postepow w diagnostyce i leczeniu ostrej niewy-
dolnosci watroby (onw) nalezy zaliczyc¢:

- zdefiniowanie trzech postaci choroby: ostrej, nado-
strej i podostrej niewydolnosci watroby,

- okreslenie zasad postepowania zachowawczego,

- stworzenie osrodkéw intensywnej opieki hepatolo-
gicznej z mozliwoscig inwazyjnego monitorowania
chorego, w tym pomiaru osrodkowego cisnienia wew-
natrzczaszkowego, opracowanie kryteriow kwalifi-
kacji pacjentow z onw do przeszczepu watroby
(LTx),

- przeszczep watroby, takze od zywego spokrewnio-
nego dawcy, oraz przeszczep watroby dodatkowej,

- zastosowanie sztucznej watroby,

- przeszczepianie hepatocytow.

Postepem w leczeniu pacjentow z onw byto utworze-
nie osrodkow intensywnej opieki hepatologicznej (OIOH)
przy oddziatach wykonujacych transplantacje watroby,
dajacych mozliwos¢ inwazyjnego monitorowania cho-
rego, w tym pomiaru osrodkowego cisnienia wewnatrz-
czaszkowego. Istnieje pilna potrzeba utworzenia takich
osrodkow w Polsce (30).

Coraz czesciej w leczeniu onw wykonuje sie prze-
szczep watroby. Nowoczesne intensywne leczenie za-
chowawcze onw sprawia, ze cze$¢ pacjentéw moze prze-
zy¢ bez transplantacji, jednak znaczng liczbe chorych
mozna uratowac jedynie wykonujac przeszczep watroby,
zanim dojdzie do nieodwracalnego uszkodzenia central-
nego uktadu nerwowego.

Postepem w zakresie leczenia onw w ostatnich latach
byto okreslenie kryteriow kwalifikacji do przeszczepu wa-
troby, a mianowicie kryteriow King’'s College Hospital
(grupa londynska - O’Grady i wsp.) oraz Villejuif (grupa
paryska - Bernuau i wsp.), tzw. kryteriow Clichy.

Ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji do prze-
szczepu watroby u chorych z onw wg King's College Ho-
spital: A - w przypadku gdy przyczyna byto zatrucie ace-
taminofenem, oraz B - o innej etiologii.

Kwalifikacja do przeszczepu watroby u chorych z onw
- kryteria londynskie (King’s Collage Hospital):

1) onw - etiologia inna niz zatrucie acetaminofenem:

- czas protrombinowy >100 s (wystarczajacy jedyny

parametr)

lub trzy parametry z nastepujacych:

e wiek <10 r.z.,

» etiologia: wzw nie typu A, nie typu B, zatrucie le-
kami (z wyjatkiem acetaminofenu),
czas trwania zoéttaczki przed wystgpieniem encefa-
lopatii >7 dni,

¢ czas protrombinowy >50 s,

e bilirubina w surowicy >17,6 mg/dl;

2) onw spowodowane zatruciem acetaminofenem:
pH<7,3, niezaleznie od stopnia encefalopatii, po uptywie
24 godzin od zatrucia lub wystapienie jednoczesnie: cza-
su protrombinowego >100 s, kreatyniny >2 mg/dl, lll lub
IV stopnia encefalopatii.

Pierwszego przeszczepienia watroby dokonat Tho-
mas Starzl 1 marca 1963 r. u dziecka z niedroznoscig
zewnatrzwatrobowych drog zotciowych. W Polsce pierw-
szg udang transplantacje watroby u dziecka wykonano
w Centrum Zdrowia Dziecka w 27. rocznice pierwszego
przeszczepu - 1 marca 1990 r. - pod kierownictwem
doc. Kalicinskiego. W Polsce zapotrzebowanie na ten za-
bieg to ok. 400 transplantacji watroby rocznie, w tym ok.
20% u dzieci.

Ten sam zespot w pazdzierniku 1999 r. wykonat po
raz pierwszy w Polsce pierwszy przeszczep od zywego
spokrewnionego dawcy. Stwarza to ogromne nadzieje na
przysztosc.

Ostatnio ukazujg sie pierwsze doniesienia na temat
przeszczepu dodatkowej watroby (auxiliary liver trans-
plantation), a takze przeszczepu hepatocytow w lecze-
niu onw. Chenard-Neu i wsp. zebrali dane z 12 osrod-
kow europejskich, ktore dotyczg przeszczepu dodatko-
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wej watroby u 30 pacjentéw z onw. U 16 sposrod 19 pa-
cijentow, ktérzy przezyli minimum 12 miesiecy po prze-
szczepie (53% wszystkich leczonych), stwierdzono pra-
widtowo funkcjonujacg wtasng watrobe. Nie wymagajg
oni stosowania leczenia immunosupresyjnego.

Koniec XX w. skfania do refleksji. Szybkos¢, z jakg do-
konuje sie postep nauk podstawowych, genetyki, immu-
nologii, farmakologii i diagnostyki, pozwala mie¢ nadzie-
je na rozwigzanie wielu trudnosci, ktére wciaz napotyka
hepatologia dziecieca.
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