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Choroby watroby i drag
zotciowych w gabinecie lekarza POZ

Liver and bile duct diseases in General Practice

Streszczenie
Schorzenia drég zétciowych i watroby, takie jak:
kamica pecherzyka z6tciowego, sttuszczenie watroby,
alkoholowe zapalenie watroby, uszkodzenia polekowe,
sg czestym i narastajagcym problemem w gabinecie
lekarza POZ. Nieprawidtowe wyniki parametréw
watrobowych sg nierzadko pierwszym sygnatem
sugerujacym nieprawidtowosci pracy watroby.
Panel watrobowy oraz obraz USG czesto pozwalaja
lekarzom POZ postawi¢ wstepnga diagnoze i rozpoczaé
leczenie najczestszych schorzen watroby i drég
z6tciowych. Niestety wczesne diagnozowanie
nowotworéw watroby i drég zétciowych nadal
jest problemem w POZ. W wielu schorzeniach watroby
jak najwczesniejsze rozpoczecie leczenia jest kluczowe,
aby zapobiegac¢ apoptozie hepatocytéw i rozwojowi
choroby. Kwas ursodeoksycholowy (UDCA) ma
udowodnione zastosowanie w wielu schorzeniach
watroby i drog zétciowych na wczesnych etapach
ich diagnozowania i leczenia.

Stowa kluczowe
choroby watroby, choroby drég zétciowych,
kamica pecherzyka, proby watrobowe,
podstawowa opieka zdrowotna, lekarz POZ

Abstract
Liver and bile duct diseases such as gallstone, liver
steatosis, alcoholic liver disease, and drug-induced liver
injury are common and increasing problem in General
Practice. Abnormal liver blood results are the first
symptoms that may suggest dysfunction or damage
of liver. Early detection of malignant liver diseases is still
a problem, whereas the key factor is the prevention
of hepatocyte apoptosis and further development
of liver diseases. Nowadays, many of liver diseases can
be treated by the administration of UDCA.

Key words
liver diseases, bile duct diseases, gallstones, liver tests,
primary care, family doctor

13



HEPATOLOGIA w POZ

Nieprawidtowe parametry
watrobowe spotykane w gabinecie
lekarza PO2Z

W gabinecie lekarza POZ zbadanie aktywnosci
enzymoéw watrobowych jest najczesciej pierwszym
etapem diagnostyki choréb watroby. Do czynnikéw
ryzyka uszkodzenia watroby zalicza sie: nadmierne
spozywanie alkoholu, nieprawidtowg diete z nad-
waga i otytoscia, zakazenia wirusami hepatotropo-
wymi, zazywanie lekéw uszkadzajacych miazsz wa-
troby oraz zatrucie toksynami i metalami ciezkimi.

Wstepna diagnostyka ma na celu wykluczenie lub
wykazanie cholestazy i zaburzen integralnosci hepa-
tocytow. Stuza do tego okreslone wskazniki (tab. 1).

Nalezy pamieta¢, ze nawet niewielkie uszkodzenie
komérek watroby powoduje zwiekszenie aktywno-
$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotrans-
ferazy asparaginianowej (AspAT) we krwi pacjenta.

Nieprawidtowe wyniki badan watrobowych w po-
taczeniu z badaniami obrazowymi pozwalajg na
wstepne zdiagnozowanie wiekszosci choréb watroby
w gabinecie lekarza POZ. Istnieje wiele wskaznikow,

Tabela 1. WskazZniki watrobowe

Wskaznik uszkodzenia

Wskaznik cholestazy

ktérymi mozna sie postugiwacé w diagnozie choréb
watroby. Jednym z nich jest wskaznik de Ritisa, wyra-
zajacy stosunek AspAT/AIAT (tab. 2).

Podwyzszone parametry gamma-glutamylotrans-
peptydazy (GGTP) wraz z we wzrostem poziomu
fosfatazy zasadowej (AP) swiadczg o watrobowe;j
etiologii tego wzrostu i czesto wystepuja w ze-
spotach cholestatycznych. Podwyzszone wyniki
GGTP oraz AP maja najwyzszy wskaznik czutosci
w schorzeniach nowotworowych watroby i drég
z6fciowych, GGTP — OR: 4,23, 95% ClI: 2,72-6,59, AP
- OR:3,43,95% Cl: 2,31-5,10. Izolowany wzrost GGTP
moze by¢ jednak spowodowany pierwotng zbtcio-
wa marskoscia watroby lub wystepowac w fazie
tworzenia blizny u pacjentéw z zawatem serca [1].
Parametrem, ktéry mozna réwniez oznaczy¢ w wa-
runkach gabinetu POZ, jest bilirubina. Wzrost steze-
nia bilirubiny powoduje z6ttaczke, jednak dopiero
przy poziomach >3 mg% mozliwe jest stwierdzenie
zazobtcenia biatkdwek oczu i skory. W obecnych wa-
runkach jest to objaw alarmujacy i wymaga szybkiej
diagnostyki. Stezenie bilirubiny > 30 mg% zwykle

Wskaznik zaburzen
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migzszu zdolnosci syntezujacych
hepatocytow
« AspAT « GGTP - INR « bilirubina
« AIAT . AP + albumina » markery wirusowe

- ferrytyna
+ AMA/ANA

AspAT - aminotransferaza asparaginianowa, AIAT - aminotransferaza alaninowa, GGTP - gamma-glutamylotranspeptydaza, AP - fosfataza
zasadowa, INR — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany, AMA/ANA — antimitochondrial autoantibodies/anti-nuclear antibodies

Tabela 2. Wskaznik de Ritisa a najczestsze choroby watroby

AspAT/AlaT < 1

AspAT/AIAT > 1

« ostre wirusowe zapalenie watroby

» przewlekte wirusowe zapalenie watroby
- autoimmunologiczne zapalenie watroby
- niealkoholowe sttuszczenie watroby

«» uszkodzenie polekowe i toksyczne

+ hemochromatoza

+ choroby watroby spowodowane przez alkohol
+ marskos¢ watroby
- stluszczenie watroby

AspAT — aminotransferaza asparaginianowa, AIAT — aminotransferaza alaninowa

Tabela 3. Podziat choréb watroby w zaleznosci od uszkodzen watroby

Choroby cholestatyczne Choroby migzszowe

-+ polekowe uszkodzenie watroby (DILI) - polekowe uszkodzenie watroby (DILI)
- alkoholowa choroba watroby (ALD) « sttuszczenie watroby (NAFLD/NASH)
+ kamica z6tciowa + choroba Wilsona
+ pierwotna zétciowa marskos¢ watroby (PBC) « hemochromatoza
+ pierwotne stwardniajace zapalenie drég zétciowych (PSC) | + nowotwory, gruczolaki
« autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH) » marskos¢ (poalkoholowa, wirusowa)
« cholestaza ciezarnych + zespo6t Budda-Chiariego
+ nowotwory drdg zétciowych + wirusowe zapalenie watroby
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wystepuje w uszkodzeniach hepatocelularnych [2].
Nizsze stezenia bilirubiny stwierdza sie w z6ttacz-
kach cholestatycznych w chorobach watroby i drég
z6tciowych z z6ttaczka.

W zaleznosci od rodzaju uszkodzen watroby wyrdz-
nia sie choroby cholestatyczne i choroby migzszo-
we (tab. 3).

Najczestsze choroby watroby

Watroba jest narzadem nieunerwionym, ale moze
dawac o sobie zna¢ poprzez nacisk na torebke wa-
trobowa (uczucie rozpierania, bél w prawym podze-
brzu). Czestym, cho¢ nieswoistym objawem choréb
watroby jest zmeczenie. Nieco inaczej jest w prze-
biegu choréb drog zétciowych, takich jak kamica
z6tciowa, gdyz predzej czy pdzniej pojawia sie bél
i/lub cholestaza. Do najczesciej spotykanych cho-
réb watroby i drég zétciowych zalicza sie: kamice
drég zbétciowych, sttuszczenie watroby, polekowe
toksyczne uszkodzenie watroby (drug-induced liver
injury - DILI), alkoholowa chorobe watroby (alcoho-
lic liver disease — ALD), ostre i przewlekte zapalenia
watroby WZW B i WZW C.

Kamica i powiktania kamicze

Kamica pecherzyka zéfciowego jest jedng z najczest-
szych choréb. Wystepuje u 15-18% populacji oséb
dorostych, a kobiety choruja 2-3 razy czesciej niz mez-
czyzni. Szacuje sie, ze kamica pecherzyka zétciowego
dotyczy 30% kobiet > 60. roku zycia. Postepowaniem
w objawowej kamicy pecherzyka jest cholecystekto-
mia, a w bezobjawowej — doustna litoliza za pomoca
kwasu ursodeoksycholowego (UDCA). U pacjentéw
z kamica objawowa, ktérzy maja przeciwwskazania
do zabiegu badz nie wyrazaja na niego zgody, alter-
natywa jest stosowanie UDCA [3].

Nalezy pamieta¢, ze pacjenci po zabiegu cholecy-
stektomii réwniez moga miec¢ wskazania do stoso-
wania UDCA. Dotyczy to sytuacji, kiedy rozpoznaje
sie zesp6t po cholecystektomii. Na ten zesp6t skfada
sie szereg dolegliwosci dyspeptycznych, takich jak:
béle brzucha, wzdecia, nudnosci, wymioty, odbi-
janie, gorzki posmak w ustach. U czesci pacjentéw
moze réwniez dojs¢ do zapalenia btony sluzowej
zotadka spowodowanego zarzucaniem zétci. U ta-
kich pacjentéw mozna zastosowa¢ UDCA w dawce
250 mg (1 kapsutka) na dobe wieczorem. Czas lecze-
nia wynosi ok. 2 tygodnie. Pomocne mogga sie tez
okazac leki prokinetyczne (itopryd), ktére przyspie-
szg opréznianie zotadka z zalegajacej tresci.

U ok. 5-20% oséb po cholecystektomii wystepu-
je kamica przewodowa. Wynika to z genetycznie
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uwarunkowanej litogennosci zétci. Groznym powi-
kkaniem zaréwno kamicy pecherzyka, jak i kamicy
przewodowej jest ostre zapalenie trzustki (OZT).
Dlatego tez niezwykle wazna jest profilaktyka OZT.
Wedtug najnowszych zalecen Polskiego Klubu
Trzustkowego alternatywna metoda zapobiegania
nawrotom OZT przy podejrzeniu mikrokamicy,
szczegOlnie u pacjentéw z przeciwwskazaniami do
zabiegu chirurgicznego, moze by¢ zastosowanie
UDCA [4].

Sttuszczenie watroby

Sttuszczenie watroby (SW) jest procesem pato-
logicznym spowodowanym nadmiernym nagro-
madzeniem ttuszczu w komérkach watrobowych

w odpowiedzi na dziatanie czynnika uszkadzajace-

go [5]. Do najczestszych przyczyn wywotujacych

stluszczenie watroby zalicza sie: zespdt metabolicz-
ny, cukrzyce typu 2, nadcisnienie tetnicze, hiperlipi-
demie, nadwage i otytosc.

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby

(nonalcoholic fatty liver disease — NAFLD) obejmuje

trzy jednostki chorobowe:

«  proste SW,

SW powiktane procesem zapalnym, okreslane
jako niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie
watroby (nonalcoholic steatohepatitis — NASH),
marsko$¢ towarzyszaca [6].

Obraz kliniczny i patologiczny NAFLD przypomina

alkoholowe sttuszczenie watroby, z ta réznica, ze

NAFLD rozpoznaje sie u osoby, ktéra nie naduzywa

alkoholu.

Obecnie do rozpoznania NASH mozna zastosowac

nastepujace kryteria [5]:

« nienaduzywanie alkoholu w wywiadzie (kobie-
ty < 20 g/dobe, mezczyzni < 40 g/dobe),
nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych:
AIAT i AspAT (wskaznik de Ritisa < 1),

+ nieprawidtowy wynik badania obrazowego:
cechy sttuszczenia w badaniu ultrasonograficz-
nym (USG) [rzadziej tomografii komputerowej
(TK) czy rezonansie magnetycznym (RM)],
wykluczenie innych przyczyn sttuszczenia wa-
troby i NASH (np. WZW B lub WZW C, autoimmu-
nologiczne zapalenie watroby, choroba Wilsona,
hemochromatoza).

Z powodu nie do konca poznanej patogenezy tej

choroby nie ustalono rekomendacji dotyczacych

terapii NAFLD i NASH. Zakfada sie, ze kluczowg role

w rozwoju tych choréb odgrywaja dwa czynniki -

insulinoopornos¢ i stres oksydacyjny z peroksydacja

lipidéw [5]. Leczenie NASH jest kompleksowe [7].
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Powinno uwzglednia¢ przede wszystkim zmniej-
szenie masy ciata, kontrolowanie takich choréb, jak
cukrzyca typu 2, oraz réznego rodzaju réwnolegte
leczenie farmakologiczne. Niemniej lista lekow,
ktdrych stosowanie nie przynosi optymalnych wyni-
kow, jest dtuga (rosiglitazon, pioglitazon, N-acetylo-
cysteina itd.).

Najlepiej udokumentowane w leczeniu NASH jest
stosowanie witaminy E, ktéra jest silnym antyoksydan-
tem, w potaczeniu z UDCA. Kwas ursodeoksycholowy
wykazuje dziatanie cytoprotekcyje, antyapoptotyczne
i antyoksydacyjne, a co najwazniejsze - zmniejsza
insulinoopornosc i stezenie TNF-a. W badaniu, w kto-
rym zastosowano politerapie witaming E z UDCA,
udato sie uzyska¢ poprawe parametréw watrobowych
(AIAT, AspAT, GGTP). Co wazne, badanie to trwato 11 lat
i wykazato bardzo dobra tolerancje takiego skojarzo-
nego leczenia [8].

Polekowe uszkodzenie watroby

Do czynnikéw wywotujacych uszkodzenie migzszu
naleza m.in. niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), paracetamol, statyny, tetracykliny. Wsrod
czynnikoéw, ktére powoduja cholestaze, wymienia
sie najczesciej amoksycyline z kwasem klawulano-
wym, leki antykoncepcyjne oraz tréjpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne.

Objawy chorobowe, takie jak ostabienie i jadto-
wstret, a czasem dyskomfort lub bol nadbrzusza, po-
jawiaja sie po kilku tygodniach, rzadziej miesigcach
od rozpoczecia stosowania leku. W przypadku nie-
ktérych lekéow objawy moga wystepowac do 2-3 ty-
godni po odstawieniu (np. amoksycylina z kwasem
klawulanowym, penicyliny izoksazolilowe) [9, 10].
Zgodnie z ustaleniami Amerykariskiego Urzedu ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA) i Amerykanskiego Towarzy-
stwa do Badan nad Chorobami Watroby toksyczne
uszkodzenie watroby nalezy rozpoznawac w przy-
padku co najmniej 3-krotnego podwyzszenia aktyw-
nosci AIAT oraz co najmniej 2-krotnego podwyz-
szenia stezenia bilirubiny w surowicy u chorego,
u ktérego wykluczono inne schorzenia tego narzadu.
Podstawg leczenia DILI jest odstawienie podejrze-
wanego leku. Niekiedy wobec nasilonych objawéw
cholestazy nalezy podja¢ decyzje o zastosowaniu
UDCA, a nawet glikokortykosteroidéw [11].

Podsumowanie

Styl zycia pacjenta odpowiada az za 53% wszyst-
kich czynnikéw wptywajacych na nasze zdrowie
[12]. Otytosci, ktora jest epidemig XXI wieku, czesto
towarzysza choroby watroby. Rozpoczecie leczenia,

polegajace na usunieciu szkodliwych czynnikéw,
jest kluczowe w zapobieganiu dalszemu uszko-
dzeniu tego narzadu. Czesto jednak potrzebne
jest leczenie wspomagajace ochrone i regeneracje
hepatocytéw. Lekiem, ktéry znalazt zastosowanie
w chorobach drég zétciowych i watroby, jest nie-
watpliwie UDCA.

Lekarz POZ w wielu stanach chorobowych przebie-
gajacych z uszkodzeniem watroby moze rozpoczaé
leczenie juz na wczesnych etapach i rownolegle
prowadzi¢ dalszg diagnostyke. Ocena kliniczna
pacjenta czesto nie jest bowiem mozliwa podczas
jednorazowej wizyty lekarskiej. Wielu pacjentéw
wymaga dalszych badan i konsultacji specjalistycz-
nych (lekarzy hepatologéw, gastroenterologéw,
lekarzy chordéb zakaznych i chirurgéw).
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