Opis przypadku/Case report

Marsko$¢ watroby u dwojga niemowlat w przebiegu

niedoboru ao,-antytrypsyny

Liver cirrhosis due to o, -antitrypsin deficiency in two infants

Agnieszka Bakuta', Piotr Socha’, Joanna Pawtowska', Jerzy Socha', Piotr Kalicifiski?

IKlinika Gastroenterologii, Hepatologii i Immunologii Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie
2Klinika Chirurgii i Transplantacji Narzadéw Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Przeglad Gastroenterologiczny 2008; 3 (3): 136-138

Stowa kluczowe: niedobdr a,-antytrypsyny, marskos¢ watroby, dzieci.

Key words: o,;-antitrypsin deficiency, liver cirrhosis, children.

Adres do korespondencji: dr n. med. Agnieszka Bakuta, Klinika Gastroenterologii, Hepatologii i Immunologii Instytutu ,,Pomnik — Centrum
Zdrowia Dziecka” w Warszawie, Al. Dzieci Polskich 20, 04-730 Warszawa, e-mail: agabakula@wp.pl

Streszczenie

Niedob6r a-antytrypsyny jest chorobg uwarunkowang ge-
netycznie, ktéra przebiega¢ moze jako noworodkowe zapa-
lenie watroby u dzieci i rozedma ptuc u 0séb dorostych. Jest
tez najczestsza wsrdd choréb metabolicznych przyczyna
przeszczepienia watroby u dzieci. Tylko u ok. 10-15% pa-
cjentdw z homozygotyczng postacia schorzenia dochodzi
do uszkodzenia watroby. Naturalny przebieg tej choroby jest
trudny do przewidzenia. Nie do korica poznana jest tez pa-
togeneza uszkodzenia watroby. W osrodku autoréw w gru-
pie 0s6b z niedoborem a-antytrypsyny przeszczepienie wa-
troby wykonywano miedzy 1. a 17. rokiem zycia. W pracy
zaprezentowano dwoje niemowlat z gwattownym przebie-
giem uszkodzenia watroby, rzadko obserwowanym w tak
mtodym wieku.

Wstep

Najpowszechniej wystepujacy inhibitor proteinaz
w osoczu to ay-antytrypsyna. Jej niedobér jest genetycz-
nie uwarunkowanym zaburzeniem, ktére moze dopro-
wadzi¢ do dysfunkcji watroby oraz przewlektej obtura-
cyjnej choroby ptuc (POChP). To najczestsza sposréd
wrodzonych zaburzef metabolicznych przyczyna nowo-
rodkowego zapalenia watroby.

Czestos¢ wystepowania niedoboru ay-antytrypsyny
ocenia sie na 1:1639 zywych urodzen w populacji
szwedzkiej, 1:2000 w populacji pétnocnoamerykanskiej.
Tylko u niewielkiej grupy pacjentéw z niedoborem
as-antytrypsyny rozwijaja sie kliniczne objawy choroby
watroby. Grupa szczegbélnie narazong sa chorzy z homo-
zygotyczna odmiang niedoboru (PiZZ). Noworodkowe
zapalenie watroby rozwija sie u 85-90% chorych z wa-
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Abstract

a,-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 a;-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.

trobowa manifestacja choroby. U wiekszosci z nich obja-
wy ustepuja z czasem [1, 2].

U czesci jednak uszkodzenie watroby postepuje,
doprowadzajac do jej marskosci. Na tym etapie nie dys-
ponuje sie inna metoda terapii niz przeszczepienie wa-
troby. W osrodku autoréw leczenie takie podejmowane
byto u dzieci miedzy 10. a 17. rokiem zycia. W artykule
przedstawiono dwoje niemowlat z niewydolnoscig wa-
troby w przebiegu niedoboru a;-antytrypsyny, ktére juz
w 1. roku zycia leczono przeszczepieniem watroby.

Opisy przypadkéw
Przypadek 1

Dziewczynka urodzona w 40. tyg. 3. ciazy droga cie-
cia cesarskiego z powodu zagrazajacej zamartwicy oraz
stanu po 2 cieciach. Po porodzie dziecko oceniono na
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9 pkt w skali Apgar. Masa urodzeniowa wynosita 3430 g.
Okres okotoporodowy przebiegat bez powiktan.

W wieku 6 tyg. w czasie zapalenia ptuc stwierdzono
u dziecka cechy cholestazy oraz hipertransaminazemie.
Wykluczono wéwczas wirusowe zapalenie watroby typu
BiC(WZW Bi (), cytomegalie oraz toksoplazmoze. Cho-
lescyntygrafia ujawnita spowolnienie odptywu Zz6tci
do jelit. W wyniku zastosowania antybiotykoterapii
i preparatéw kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) uzy-
skano zmniejszenie wyktadnikéw cholestazy i zapalenia
watroby.

W 4. mies. zycia, w czasie 2. epizodu zapalenia ptuc
stwierdzono hepatosplenomegalie oraz wodobrzusze,
a w badaniach laboratoryjnych wzrost znormalizowane-
go wspdtczynnika miedzynarodowego (ang. internatio-
nal normalized ratio — INR). Jako przyczyne uszkodzenia
watroby wykluczono mukowiscydoze, kwasice organicz-
ne, galaktozemie, tyrozynemie typu | oraz spichrzanie
glikogenu.

Rozpoznano postaé homozygotyczng PiZZ niedoboru
oq-antytrypsyny. Zastosowane leczenie pozwolito
na uzyskanie 2-miesiecznej poprawy stanu dziecka.

W wieku 6 mies. dziewczynke ponownie przyjeto
do szpitala z cechami zaostrzenia niewydolnosci watro-
by — hiperamonemig i koagulopatia.

W badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy brzusz-
nej wykryto cechy bloku wewnatrzwatrobowego z obec-
noscia krazenia obocznego. W gastroskopii stwierdzono
zylaki przetyku oraz teleangiektazje jako wyraz nad-
cisnienia wrotnego. Biopsja watroby wykonana w tym
czasie ujawnita przebudowe marska narzadu. Obecne
byty rowniez barwigce sie metoda p.a.S. oporne na tra-
wienie diastaza, ztogi w hepatocytach, ktére wystepuja
u wiekszosci 0séb z niedoborem a;-antytrypsyny.

Mimo intensywnego leczenia odwadniajacego, anty-
biotykoterapii, infuzji osocza i podawania witaminy K
parametry wydolnosci watroby ulegty poprawie tylko
na 2 tyg. Po tym czasie w przebiegu kolejnego zapalenia
ptuc doszto do gwattownej dysfunkcji narzadu z wodo-
brzuszem i koagulopatia, niereagujaca na witamine K
(bilirubina 23,2 mg/dl, aminotransferaza alaninowa ALT
152, INR 1,5). Rozpoczeto badania kwalifikacyjne do le-
czenia rodzinnym przeszczepieniem watroby. Dawca na-
rzadu byt ojciec dziecka. Zabieg operacyjny przeprowa-
dzono w 8. mies. Zycia.

Przypadek 11

Chtopiec urodzony z cigzy 1. o czasie, z cechami hipo-
trofii wewnatrzmacicznej, o masie 2700 g. Po porodzie
oceniony zostat na 9 pkt w skali Apgar. Wczesny okres
okotoporodowy przebiegat bez powiktan. W 9. dobie zy-
cia wystapit krwotok z pepka z anemizacja i objawami
wstrzasu (hemoglobina HGB 7,4 g/dl i hematokryt Ht

19,7%). Stwierdzono wtedy zaburzenia krzepniecia (INR
1,72). Aktywnos¢ enzymow watrobowych byta prawidto-
wa. Po przetoczeniu masy erytrocytarnej i osocza uzy-
skano normalizacje parametréw hematologicznych
i uktadu krzepniecia.

Od 11. doby zycia obserwowano odbarwione stolce
oraz cechy cholestazy w badaniach laboratoryjnych, bez
reakcji na preparaty UDCA. W scyntygrafii w 5. i 8. tyg.
zycia nie uwidoczniono drég z6tciowych ani przechodze-
nia radioaktywnej zétci do jelit. W 8. tyg. zycia chtopiec
przebyt zapalenie ptuc. Wobec dodatniego wyniku bada-
nia przeciwciat w kierunku zakazenia wirusem cytome-
galii (CMV) w klasie IgM i 1gG oraz obecnosci kwasu dez-
oksyrybonukleinowego DNA wirusa we krwi i moczu
stosowano gancyklowir. Nie wykryto zmian wskazuja-
cych na wrodzone zakazenie CMV w badaniu dna oczu,
stuchu, USG przezciemigczkowym. Jako przyczyne cho-
lestazy wykluczono mukowiscydoze. Stwierdzono
zmniejszone stezenie oy-antytrypsyny. Jako przyczyne
cholestazy uznano wiec wspétistnienie postaci homozy-
gotycznej (PiZZ) niedoboru ay-antytrypsyny oraz zakaze-
nia CMV.

Wobec zwiekszajacych sie parametréw cholestazy
(stezenie bilirubiny catkowitej 5,0 mg/dl, bezposredniej
3,96 mg/d|, y-glutamylotranspeptydazy GGTP 1289 U/|,
cholesterolu 222 mg/dl), braku przechodzenia znacznika
z z6tci do jelit w scyntygrafii w celu wykluczenia atrezji
drég z6tciowych wykonano u chtopca operacyjna rewizje
tych droég. Odnotowano prawidtowo wyksztatcone ze-
wnatrzwatrobowe drogi Z6tciowe i skapo zaznaczony ry-
sunek drég wewnatrzwatrobowych.

Zastosowano preparat UDCA, mase erytrocytarna,
osocze, witaminy K, A, E i kalcyfediol oraz antybiotyki.
Chtopiec byt karmiony mieszanka sojowa. Uzyskano
stopniowe zmniejszenie nasilenia cholestazy.

W 7. mies. zycia doszto do zaostrzenia dysfunkgji
watroby, wodobrzusza i hepatosplenomegalii w przebie-
gu zapalenia ptuc (stezenie bilirubiny catkowitej
9,2 mg/dl, bezposredniej 6,7 mg/d|, INR 2,43, albuminy
17 mg/dl). W wyniku rutynowego leczenia uzyskano
ustapienie zmian zapalnych ptuc i poprawe parametréw
laboratoryjnych funkcji watroby. Z uwagi jednak
na wciaz wzrastajaca cholestaze oraz brak trwatej reak-
cji uktadu krzepniecia na preparaty osocza i witamine K,
dziecko zakwalifikowano do leczenia przeszczepieniem
watroby od dawcy rodzinnego — matki. Zabieg wykona-
no w 8. mies. zycia.

Oméwienie

Niedobor ay-antytrypsyny jest najczestsza wsréd
choréb uwarunkowanych genetycznie i druga, po atrezji
drég Zzétciowych, przyczyna przeszczepienia watroby
u dzieci [3]. Przebieg choroby watroby u dzieci z homo-
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zygotyczna postacig niedoboru jest trudny do przewi-
dzenia. U pewnej grupy pacjentéw nie dochodzi
do uszkodzenia watroby, ale u ok. 10-15% uszkodzenie
watroby jest jednak istotne, a wéréd nich u ok. 25% ko-
nieczne bywa leczenie przeszczepieniem watroby
w okresie dziecinstwa lub u mtodych dorostych [4].

Opisywane leczenie spektakularnie poprawito roko-
wanie u tych pacjentéw. Przed erg przeszczepéw watro-
by Smiertelnos¢ w ciggu 10 lat od wystapienia objawdw
w tej grupie wynosita 28%. Obecnie odsetek ten istotnie
zmniejszyt sie do ok. 8% i zwigzany jest z powiktaniami
poprzeszczepowymi.

Wsrod czynnikéw pogarszajacych rokowanie wymie-
nia sie m.in.: niskag mase urodzeniowa, pte¢ meska, brak
karmienia piersia, wysoka aktywnos¢ aminotransferazy
asparaginianowej AST, GGTP w 1. mies. zycia, zaawanso-
wane zmiany histopatologiczne w bioptacie watroby czy
przedtuzanie sie zottaczki >6 tyg. [5].

W grupie 14 pacjentéw leczonych przeszczepieniem
watroby z powodu niedoboru a;-antytrypsyny w IP CZD
u wszystkich dzieci stwierdzano cholestaze noworodko-
w3, a u 2 z nich przebieg choroby sugerowat atrezje drég
z6tciowych. U jednego dziecka wykryto wspbtistnienie
zakazenia cytomegalia, ktére mogto pogorszy¢ przebieg
choroby podstawowej [6].

W tej grupie 2 dzieci byto przedwczesnie urodzonych,
u 9 urodzeniowa masa ciata nie przekraczata 3000 g
(w tym u 2 przedwczesnie urodzonych). Poczatek obja-
wow wystapit miedzy 1. a 9. tyg. zycia.

Objawy niewydolnosci watroby (INR >1,2 i hipoalbu-
minemia <35 mg/dl) stwierdzano u 12 z 14 dzieci miedzy
5. a 11. rokiem Zycia. U 2 opisanych dzieci objawy te po-
jawity sie juz w wieku niemowlecym. U 12 pacjentéw
wykryto zylaki przetyku >5. roku Zycia, u opisywanej
dziewczynki w 1. roku zycia. Krwawienie z zylakow wy-
stapito u 6 pacjentéw w wieku 6-11 lat. U 12 dzieci prze-
szczepienie watroby wykonano miedzy 10. a 17. rokiem
zycia. Dwoje opisanych powyzej dzieci wymagato lecze-
nia przeszczepieniem watroby juz w wieku 8 mies.

Wedtug danych autoréw angielskich osoby z niedo-
borem o;-antytrypsyny wymagaty leczenia przeszczepo-
wego w wieku 0,6-15 lat [7], natomiast wg danych ame-
rykanskich — w wieku 0,7-13 lat [8].

Wiek, w ktérym pacjenci powinni by¢ kwalifikowani
do transplantacji watroby, jest trudny do okreslenia. Jed-
noznacznym wskazaniem jest koagulopatia niereaguja-
ca na witamine K, krwawienie z zylakéw przetyku, dtu-
gotrwata z6ttaczka czy oporne na leczenie wodobrzusze.
Podkresla sie jednak, ze wczesnie przeprowadzony za-
bieg pozwala zminimalizowa¢ ryzyko powiktah poopera-
cyjnych.

U 0s6b z zylakami przetyku w przebiegu nadcisnienia
wrotnego, przy zachowanej funkcji syntetycznej watroby,
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leczenie endoskopowe (skleroterapia lub opaskowanie
zylakéw) pozwala odsunaé w czasie przeszczepienie wa-
troby. Zespolenia wrotno-systemowe nie s3 obecnie wy-
konywane u tych pacjentéw [9]. Duze nadzieje wiaze sie
z terapia genowa, bedaca jeszcze w fazie badan.

Na obecnym etapie przeszczepienie watroby jest
jednak jedyna metoda przyczynowego leczenia pacjen-
téw z uszkodzeniem watroby w przebiegu niedoboru
oy-antytrypsyny. Zapobiega réwniez rozwojowi zmian
ptucnych.
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