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Opis przypadku/Case report

AAbbssttrraacctt
α1-antitrypsin deficiency is a genetic disorder associated with
liver disease mainly during infancy or childhood and with
emphysema in adults. It is the most common metabolic
disease as an indication for liver transplantation in children.
Liver injury is observed only in 10-15% of children with
homozygous form of α1-antitrypsin deficiency. The natural
course of the disease is variable and pathogenesis of liver
changes is not clear. Liver transplantation was performed at
the age of 1-17 years in our patients. The rapid progress of
liver injury in two infants, seldom observed at this age, is
reported in this paper.

SSttrreesszzcczzeenniiee
Niedobór α1-antytrypsyny jest chorobą uwarunkowaną ge-
netycznie, która przebiegać może jako noworodkowe zapa-
lenie wątroby u dzieci i rozedma płuc u osób dorosłych. Jest
też najczęstszą wśród chorób metabolicznych przyczyną
przeszczepienia wątroby u dzieci. Tylko u ok. 10–15% pa-
cjentów z homozygotyczną postacią schorzenia dochodzi
do uszkodzenia wątroby. Naturalny przebieg tej choroby jest
trudny do przewidzenia. Nie do końca poznana jest też pa-
togeneza uszkodzenia wątroby. W ośrodku autorów w gru-
pie osób z niedoborem α1-antytrypsyny przeszczepienie wą-
troby wykonywano między 1. a 17. rokiem życia. W pracy
zaprezentowano dwoje niemowląt z gwałtownym przebie-
giem uszkodzenia wątroby, rzadko obserwowanym w tak
młodym wieku.

WWssttêêpp
Najpowszechniej występujący inhibitor proteinaz

w osoczu to α1-antytrypsyna. Jej niedobór jest genetycz-
nie uwarunkowanym zaburzeniem, które może dopro-
wadzić do dysfunkcji wątroby oraz przewlekłej obtura-
cyjnej choroby płuc (POChP). To najczęstsza spośród
wrodzonych zaburzeń metabolicznych przyczyna nowo-
rodkowego zapalenia wątroby.

Częstość występowania niedoboru α1-antytrypsyny
ocenia się na 1:1639 żywych urodzeń w populacji
szwedzkiej, 1:2000 w populacji północnoamerykańskiej.
Tylko u niewielkiej grupy pacjentów z niedoborem
α1-antytrypsyny rozwijają się kliniczne objawy choroby
wątroby. Grupą szczególnie narażoną są chorzy z homo-
zygotyczną odmianą niedoboru (PiZZ). Noworodkowe
zapalenie wątroby rozwija się u 85–90% chorych z wą-

trobową manifestacją choroby. U większości z nich obja-
wy ustępują z czasem [1, 2].

U części jednak uszkodzenie wątroby postępuje,
doprowadzając do jej marskości. Na tym etapie nie dys-
ponuje się inną metodą terapii niż przeszczepienie wą-
troby. W ośrodku autorów leczenie takie podejmowane
było u dzieci między 10. a 17. rokiem życia. W artykule
przedstawiono dwoje niemowląt z niewydolnością wą-
troby w przebiegu niedoboru α1-antytrypsyny, które już
w 1. roku życia leczono przeszczepieniem wątroby.

OOppiissyy  pprrzzyyppaaddkkóóww
PPrrzzyyppaaddeekk  II

Dziewczynka urodzona w 40. tyg. 3. ciąży drogą cię-
cia cesarskiego z powodu zagrażającej zamartwicy oraz
stanu po 2 cięciach. Po porodzie dziecko oceniono na
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9 pkt w skali Apgar. Masa urodzeniowa wynosiła 3430 g.
Okres okołoporodowy przebiegał bez powikłań.

W wieku 6 tyg. w czasie zapalenia płuc stwierdzono
u dziecka cechy cholestazy oraz hipertransaminazemię.
Wykluczono wówczas wirusowe zapalenie wątroby typu
B i C (WZW B i C), cytomegalię oraz toksoplazmozę. Cho-
lescyntygrafia ujawniła spowolnienie odpływu żółci
do jelit. W wyniku zastosowania antybiotykoterapii
i preparatów kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) uzy-
skano zmniejszenie wykładników cholestazy i zapalenia
wątroby.

W 4. mies. życia, w czasie 2. epizodu zapalenia płuc
stwierdzono hepatosplenomegalię oraz wodobrzusze,
a w badaniach laboratoryjnych wzrost znormalizowane-
go współczynnika międzynarodowego (ang. internatio-
nal normalized ratio – INR). Jako przyczynę uszkodzenia
wątroby wykluczono mukowiscydozę, kwasice organicz-
ne, galaktozemię, tyrozynemię typu I oraz spichrzanie
glikogenu.

Rozpoznano postać homozygotyczną PiZZ niedoboru
α1-antytrypsyny. Zastosowane leczenie pozwoliło
na uzyskanie 2-miesięcznej poprawy stanu dziecka.

W wieku 6 mies. dziewczynkę ponownie przyjęto
do szpitala z cechami zaostrzenia niewydolności wątro-
by – hiperamonemią i koagulopatią.

W badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy brzusz-
nej wykryto cechy bloku wewnątrzwątrobowego z obec-
nością krążenia obocznego. W gastroskopii stwierdzono
żylaki przełyku oraz teleangiektazje jako wyraz nad-
ciśnienia wrotnego. Biopsja wątroby wykonana w tym
czasie ujawniła przebudowę marską narządu. Obecne
były również barwiące się metodą p.a.S. oporne na tra-
wienie diastazą, złogi w hepatocytach, które występują
u większości osób z niedoborem α1-antytrypsyny.

Mimo intensywnego leczenia odwadniającego, anty-
biotykoterapii, infuzji osocza i podawania witaminy K
parametry wydolności wątroby uległy poprawie tylko
na 2 tyg. Po tym czasie w przebiegu kolejnego zapalenia
płuc doszło do gwałtownej dysfunkcji narządu z wodo-
brzuszem i koagulopatią, niereagującą na witaminę K
(bilirubina 23,2 mg/dl, aminotransferaza alaninowa ALT
152, INR 1,5). Rozpoczęto badania kwalifikacyjne do le-
czenia rodzinnym przeszczepieniem wątroby. Dawcą na-
rządu był ojciec dziecka. Zabieg operacyjny przeprowa-
dzono w 8. mies. życia.

PPrrzzyyppaaddeekk  IIII
Chłopiec urodzony z ciąży 1. o czasie, z cechami hipo-

trofii wewnątrzmacicznej, o masie 2700 g. Po porodzie
oceniony został na 9 pkt w skali Apgar. Wczesny okres
okołoporodowy przebiegał bez powikłań. W 9. dobie ży-
cia wystąpił krwotok z pępka z anemizacją i objawami
wstrząsu (hemoglobina HGB 7,4 g/dl i hematokryt Ht

19,7%). Stwierdzono wtedy zaburzenia krzepnięcia (INR
1,72). Aktywność enzymów wątrobowych była prawidło-
wa. Po przetoczeniu masy erytrocytarnej i osocza uzy-
skano normalizację parametrów hematologicznych
i układu krzepnięcia.

Od 11. doby życia obserwowano odbarwione stolce
oraz cechy cholestazy w badaniach laboratoryjnych, bez
reakcji na preparaty UDCA. W scyntygrafii w 5. i 8. tyg.
życia nie uwidoczniono dróg żółciowych ani przechodze-
nia radioaktywnej żółci do jelit. W 8. tyg. życia chłopiec
przebył zapalenie płuc. Wobec dodatniego wyniku bada-
nia przeciwciał w kierunku zakażenia wirusem cytome-
galii (CMV) w klasie IgM i IgG oraz obecności kwasu dez-
oksyrybonukleinowego DNA wirusa we krwi i moczu
stosowano gancyklowir. Nie wykryto zmian wskazują-
cych na wrodzone zakażenie CMV w badaniu dna oczu,
słuchu, USG przezciemiączkowym. Jako przyczynę cho-
lestazy wykluczono mukowiscydozę. Stwierdzono
zmniejszone stężenie α1-antytrypsyny. Jako przyczynę
cholestazy uznano więc współistnienie postaci homozy-
gotycznej (PiZZ) niedoboru α1-antytrypsyny oraz zakaże-
nia CMV.

Wobec zwiększających się parametrów cholestazy
(stężenie bilirubiny całkowitej 5,0 mg/dl, bezpośredniej
3,96 mg/dl, γ-glutamylotranspeptydazy GGTP 1289 U/l,
cholesterolu 222 mg/dl), braku przechodzenia znacznika
z żółci do jelit w scyntygrafii w celu wykluczenia atrezji
dróg żółciowych wykonano u chłopca operacyjną rewizję
tych dróg. Odnotowano prawidłowo wykształcone ze-
wnątrzwątrobowe drogi żółciowe i skąpo zaznaczony ry-
sunek dróg wewnątrzwątrobowych.

Zastosowano preparat UDCA, masę erytrocytarną,
osocze, witaminy K, A, E i kalcyfediol oraz antybiotyki.
Chłopiec był karmiony mieszanką sojową. Uzyskano
stopniowe zmniejszenie nasilenia cholestazy.

W 7. mies. życia doszło do zaostrzenia dysfunkcji
wątroby, wodobrzusza i hepatosplenomegalii w przebie-
gu zapalenia płuc (stężenie bilirubiny całkowitej 
9,2 mg/dl, bezpośredniej 6,7 mg/dl, INR 2,43, albuminy
17 mg/dl). W wyniku rutynowego leczenia uzyskano
ustąpienie zmian zapalnych płuc i poprawę parametrów
laboratoryjnych funkcji wątroby. Z uwagi jednak
na wciąż wzrastającą cholestazę oraz brak trwałej reak-
cji układu krzepnięcia na preparaty osocza i witaminę K,
dziecko zakwalifikowano do leczenia przeszczepieniem
wątroby od dawcy rodzinnego – matki. Zabieg wykona-
no w 8. mies. życia.

OOmmóówwiieenniiee
Niedobór α1-antytrypsyny jest najczęstszą wśród

chorób uwarunkowanych genetycznie i drugą, po atrezji
dróg żółciowych, przyczyną przeszczepienia wątroby
u dzieci [3]. Przebieg choroby wątroby u dzieci z homo-
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zygotyczną postacią niedoboru jest trudny do przewi-
dzenia. U pewnej grupy pacjentów nie dochodzi
do uszkodzenia wątroby, ale u ok. 10–15% uszkodzenie
wątroby jest jednak istotne, a wśród nich u ok. 25% ko-
nieczne bywa leczenie przeszczepieniem wątroby
w okresie dzieciństwa lub u młodych dorosłych [4].

Opisywane leczenie spektakularnie poprawiło roko-
wanie u tych pacjentów. Przed erą przeszczepów wątro-
by śmiertelność w ciągu 10 lat od wystąpienia objawów
w tej grupie wynosiła 28%. Obecnie odsetek ten istotnie
zmniejszył się do ok. 8% i związany jest z powikłaniami
poprzeszczepowymi.

Wśród czynników pogarszających rokowanie wymie-
nia się m.in.: niską masę urodzeniową, płeć męską, brak
karmienia piersią, wysoką aktywność aminotransferazy
asparaginianowej AST, GGTP w 1. mies. życia, zaawanso-
wane zmiany histopatologiczne w bioptacie wątroby czy
przedłużanie się żółtaczki >6 tyg. [5].

W grupie 14 pacjentów leczonych przeszczepieniem
wątroby z powodu niedoboru α1-antytrypsyny w IP CZD
u wszystkich dzieci stwierdzano cholestazę noworodko-
wą, a u 2 z nich przebieg choroby sugerował atrezję dróg
żółciowych. U jednego dziecka wykryto współistnienie
zakażenia cytomegalią, które mogło pogorszyć przebieg
choroby podstawowej [6].

W tej grupie 2 dzieci było przedwcześnie urodzonych,
u 9 urodzeniowa masa ciała nie przekraczała 3000 g
(w tym u 2 przedwcześnie urodzonych). Początek obja-
wów wystąpił między 1. a 9. tyg. życia.

Objawy niewydolności wątroby (INR >1,2 i hipoalbu-
minemia <35 mg/dl) stwierdzano u 12 z 14 dzieci między
5. a 11. rokiem życia. U 2 opisanych dzieci objawy te po-
jawiły się już w wieku niemowlęcym. U 12 pacjentów
wykryto żylaki przełyku >5. roku życia, u opisywanej
dziewczynki w 1. roku życia. Krwawienie z żylaków wy-
stąpiło u 6 pacjentów w wieku 6–11 lat. U 12 dzieci prze-
szczepienie wątroby wykonano między 10. a 17. rokiem
życia. Dwoje opisanych powyżej dzieci wymagało lecze-
nia przeszczepieniem wątroby już w wieku 8 mies.

Według danych autorów angielskich osoby z niedo-
borem α1-antytrypsyny wymagały leczenia przeszczepo-
wego w wieku 0,6–15 lat [7], natomiast wg danych ame-
rykańskich – w wieku 0,7–13 lat [8].

Wiek, w którym pacjenci powinni być kwalifikowani
do transplantacji wątroby, jest trudny do określenia. Jed-
noznacznym wskazaniem jest koagulopatia niereagują-
ca na witaminę K, krwawienie z żylaków przełyku, dłu-
gotrwała żółtaczka czy oporne na leczenie wodobrzusze.
Podkreśla się jednak, że wcześnie przeprowadzony za-
bieg pozwala zminimalizować ryzyko powikłań poopera-
cyjnych.

U osób z żylakami przełyku w przebiegu nadciśnienia
wrotnego, przy zachowanej funkcji syntetycznej wątroby,

leczenie endoskopowe (skleroterapia lub opaskowanie
żylaków) pozwala odsunąć w czasie przeszczepienie wą-
troby. Zespolenia wrotno-systemowe nie są obecnie wy-
konywane u tych pacjentów [9]. Duże nadzieje wiąże się
z terapią genową, będącą jeszcze w fazie badań.

Na obecnym etapie przeszczepienie wątroby jest
jednak jedyną metodą przyczynowego leczenia pacjen-
tów z uszkodzeniem wątroby w przebiegu niedoboru
α1-antytrypsyny. Zapobiega również rozwojowi zmian
płucnych.
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