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Summary: Familial cholestasis is the group of disorders with varying clinical course and out-
come. Medical treatment is the first step in clinical approach however it is rarely successful
to stop progression of disease and alleviate symptoms of cholestasis. Introduction of surgi-
cal interventions: partial external biliary diversion, ileal bypass and liver transplantation shed
the new light on prognosis and quality of life in affected individuals. In this review we pres-
ent the role of surgery and artificial liver support in treatment of children with PFIC, BRIC and
Allagille syndrome.
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Cholestazy rodzinne naleza do grupy cholestaz wewnatrz-
watrobowych uwarunkowanych genetycznie, ktérych naj-
cze¢stszymi przedstawicielami sa postepujaca rodzinna
cholestaza wewnatrzwatrobowa (progressive familial intra-
hepatic cholestasis — PFIC) oraz zespot Alagille’a (AGS).
Podstawowymi problemami hepatologicznymi u tych pa-
cjentéw jest postepujace uszkodzenie watroby, niedobory
zywieniowe oraz §wiad skory. Przetomem w poprawie jako-
Sci zycia oraz rokowania byto wprowadzenie do leczenia
metod chirurgicznych: czesciowego zewnetrznego odpro-
wadzenia z6fci (partial external biliary diversion — PEBD),
zespolenia omijajacego koncowe jelito cienkie (ileal by-
pass — IB) oraz przeszczepienia watroby (LTx). Znacznie
rzadziej wystepuje fagodna nawracajaca cholestaza we-
wnatrzwatrobowa (benign recurrent intrahepatic chole-
stasis — BRIC). Choroba charakteryzuje si¢ nawracajacymi
okresami cholestazy, z towarzyszacym swiadem skory, po-
migdzy ktorymi, w wigkszoSci, pacjenci sa zdrowi i nie wy-
kazuja odchylen od normy w zakresie badan biochemicz-
nych. W cholestazie znacznego stopnia, przy uporczywym,
nie poddajacym si¢ leczeniu farmakologicznemu Swiadzie

skory, istnieja wskazania do zastosowania powtarzanych za-
biegow dializy albuminowe;j.

Czesciowe zewnetrzne odprowadzenie zétci
(PEBD)

PEBD jest preferowana metoda leczenia u pacjentéw z PFIC,
u ktorych nie doszto do marskosci watroby. Zabieg polega
na wytworzeniu krotkiej (10-15-centymetrowej) izolowanej
wstawki jelitowej (z jelita czczego), ktorej cze¢s¢ dystalna zo-
staje wyprowadzana na skore jako zewnetrzna przetoka zot-
ciowa, a koniec proksymalny jest taczony z pecherzykiem
z6lciowym. W efekcie uzyskuje si¢ czeSciowe odprowadze-
nie z6lci na zewnatrz z przerwaniem krazenia watrobowo-
-jelitowego kwaséw zotciowych. Po pierwszym doniesieniu
Whitingtona i wsp. z 1988 roku [1] opublikowano wyniki
licznych badan przemawiajace za skutecznoscia tej metody.
Obserwowano poprawe stanu ogélnego chorych, ustapienie
Swiadu skory oraz cholestazy, jak réwniez korzystny wplyw
na obraz histopatologiczny watroby [2-5].

W IP CZD zabieg PEBD wykonano u 29 dzieci z PFIC. U 27
pacjentow okres obserwacji po operacji wynosit co najmniej
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6 miesiecy. U 18 (66,7%) sposréd tych chorych catkowicie
ustapil Swiad skory i zottaczka, a wielkos¢ watroby ulegla
zmniejszeniu lub normalizacji. U dzieci tych zaobserwowa-
liSmy takze pelna normalizacje wynikéw badan biochemicz-
nych oceniajacych funkcje watroby. U 3 pacjentéw wystapi-
ta czeSciowa poprawa (zmniejszenie Swiadu skory), chociaz
nadal wystepuja u nich odchylenia w wynikach badan labo-
ratoryjnych. Wsréd 24 pacjentéw, obserwowanych pod ka-
tem wptywu PEBD na wzrost, korzystny efekt zabiegu stwier-
dzono po 2 latach u 9, a po 5 latach obserwacji u kolejnych
2 dzieci (tacznie u 11 (45,8%) chorych).

U 29,6% chorych nie obserwowano poprawy. Nie ulegaly nor-
malizagji stezenia bilirubiny ani kwasow zétciowych. U dzieci
tych w wycinkach watroby pobranych podczas zabiegu ope-
racyjnego stwierdzono masywne wléknienie, a u jednego na-
wet marsko§¢ watroby (zmian tych nie opisywano w badaniu
histopatologicznym watroby wykonanym przed zabiegiem).

W zespole Alagille’a PEBD nie jest postepowaniem rutyno-
wym. Pierwsze doniesienia na temat skutecznosci tej meto-
dy pojawily si¢ w 1988 roku [1]. Wsréd pacjentéw z przewle-
kia cholestaza, przedstawiono tam dwéch z AGS, u ktérych
wykonano PEBD z do§¢ dobrym rezultatem w zakresie §wia-
du (jednak gorszym niz u pacjentow z PFIC), ale bez wpty-
wu na czynno$¢ biochemiczna watroby. Objetosé¢ odpro-
wadzanej na zewnatrz z6lci byla znaczaco mniejsza u tych
pacjentéw w poréwnaniu z dzie¢mi z PFIC. W szerszej pra-
cy [6] autorzy opisali bardzo pozytywny wpltyw PEBD na ja-
kos¢ zycia dziewieciu pacjentéw z AGS — u wszystkich zano-
towano znaczaca redukcje Swiadu i zniknigcie z6itakéw. Co
wiecej, efekt ten utrzymywat si¢ przez caly okres obserwa-
cji (0,5-16 lat, w tym u 7 pacjentéw ponad 5 lat). Podobnie
jak poprzednio, nie stwierdzono wplywu PEBD na poprawe
czynnosci watroby, jednak nie obserwowano takze postepu
choroby u zadnego z pacjentéw. W pracy przeanalizowano
takze wplyw PEBD na niskorostos¢, bedaca jednym z ob-
Jjawow AGS, nie stwierdzajac poprawy u wiekszosci dzieci.

Réwniez w pracy Matei i wsp. (2006 r.), u trojga pacjentéw
z AGS po wykonaniu PEBD stwierdzono natychmiastowe
zmniejszenie swiadu [7]. Autorzy zwrdcili uwage na techni-
ke przeprowadzania zabiegu, zwlaszcza miejsce wylonienia
stomii i dlugos¢ wykorzystanego fragmentu jelita.

Podsumowujac, nie nalezy oczekiwa¢ aby PEBD odgrywat
w terapii AGS taka sama rol¢ jak w PFIC, gdzie zar6wno po-
prawia jako$¢ zycia pacjentow jak i hamuje postep choro-
by watroby. Okazuje si¢ jednak potencjalna alternatywa dla
LTx w grupie pacjentow z nasilonym §wigdem skory, u kt6-
rych nie rozwingly si¢ jeszcze objawy marskosci watroby.

Kretniczo-katnicze zespolenie omijajace

Alternatywa PEBD jest zespolenie omijajace koncowe 15%
jelita cienkiego polaczone z wykonaniem z zespolenia kret-
niczo-katniczego (ileal bypass, IB) [5,8,9]. Operacja wy-
tacza jelito konicowe gdzie zachodzi wigkszo$¢ wchiania-
nia zwrotnego kwaséw zétciowych wydalonych z zélcia do
przewodu pokarmowego. Zabieg przeprowadza si¢ gléwnie
u pacjentéw, ktorzy mieli wezesniej usuniety pecherzyk z61-
ciowy z powodu kamicy i niemozliwe jest przeprowadzenie
u nich zabiegu PEBD. Innym wskazaniem sa powiklania za-
biegu PEBD zwiazane ze stomia (zaburzenia elektrolitowe,
brak akceptacji stomii szczeg6lnie u nastolatkéw). Cho¢

efekty tej operagji czesto sa zadowalajace, to jednak IB nie
powinien by¢ proponowany jako leczenie pierwszego rzu-
tu z uwagi na czeste powiklania biegunkowe oraz niepewny
efekt dtugofalowy [2,9].

W IP CZD zabieg zespolenia omijajacego kretniczo-katnicze-
go wykonano u 9 dzieci z PFIC, w tym u jednego chorego
po wczesniejszej cholecytectomii (uniemozliwito to wykona-
nie PEBD), u dwéch pacjentow (w tym jednego chorego po
skutecznym zabiegu czeSciowego odprowadzenia zéici), ze
wzgledu na zaburzenia elektrolitowe zwiazane z wydalaniem
bardzo duzych ilosci zékci; u tréjki pacjentéw, ktorych rodzi-
ce odmowili zgody ze wzgledow estetycznych na wykonanie
PEBD oraz u 3 mlodocianych pacjentéw, 8, 10 i 11,6 lat po
skutecznym zabiegu cze¢Sciowego odprowadzenia z6lci,) z po-
wodu zlej jakosci zycia ze stomia z6lciowa. Niestety, pomi-
mo dobrego efektu w kilkumiesigcznym okresie po opera-
dji, ze wzgledu na progresje choroby u 1 dziecka konieczne
bylo wykonanie PEBD, u kolejnego przeszczepienia watro-
by. Z grupy 3 mtodocianych (16,6, 17,6 i 22 lat), u ktérych
zabieg zespolenia omijajacego kre¢tniczo-katniczego wyko-
nany byt po wczesniejszym efektywnym zabiegu PEBD w ob-
serwacji dwuletniej utrzymuje si¢ korzystny efekt kliniczny
i biochemiczny. U pozostatych pacjentéw utrzymuje si¢ nie-
wielki Swiad skéry oraz stopniowe podwyzszanie si€ stezenia
kwas6w zotciowych, prawdopodobnie zwigzane z adaptacja
pozostawionej czesci jelita kr¢tego do wehlaniania kwasow
z6lciowych. Warto zauwazy¢, ze u chorych leczonych w IP
CZD za pomoca IB, dotychczas nie obserwowano biegunki
Jjako powiklania po zabiegu.

Opierajac si¢ o dane z literatury wiadomo, ze na catym
swiecie liczba chorych, u ktérych wykonano zabieg ze-
spolenia omijajacego kretniczo-katniczego jest bardzo
mata. Dlatego trudno jest wyciagnac jednoznaczne wnio-
ski dotyczace wptywu zabiegu na rokowanie u chorych
z PFIC, a kwalifikacja do IB powinna mie¢ zawsze cha-
rakter indywidualny.

Leczenie watrobowo wspomagajace

Dializa albuminowa w systemie MARS (molecular adsorbent
recirculating system) stosowana jest u pacjentéw z cholesta-
z3 wewnatrzwatrobowa w celu skrécenia epizodéw zottaczki
i swiadu (BRIC), poprawy stanu klinicznego (PFIC, AGS)
lub jako leczenie wspomagajace przed transplantacja wa-
troby [10-12]. Dane dotyczace leczenia innymi metodami
usuwania substancji zaréwno rozpuszczalnych w wodzie jak
i zwiazanych z albuminami, takimi jak system FPSA — Pro-
meteusz (fractionated plasma separation and adsorption)
and SPAD (single pass albumin dialysis) sa ograniczone,
szczeg6lnie u pacjentow z pediatrycznych.

Zastosowanie systemu MARS w leczeniu pacjentow z BRIC
tagodzi $wiad oraz obniza parametry cholestazy, jednak dtu-
gofalowa ocena skutecznosci oraz czestotliwoSci powtarza-
nia zabiegow wymaga dalszych obserwacji [13-16]. Ostatnio
ukazala si¢ praca wieloosrodkowa, przedstawiajaca lacznie
zastosowanie dializy albuminowej typu MARS u 21 pacjen-
tow. Autorzy uzyskali poprawe kliniczna, niezaleznie od ro-
dzaju cholestazy [17]. Innym wskazaniem do zastosowa-
nia dializy watrobowej moze by¢ zaostrzenie przewleklego
uszkodzenia watroby (ACLF — acute-on-chronic liver failu-
re). Woéwczas leczenie takie moze by¢ traktowane jako ,,po-
most” do transplantacji watroby [18].
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Transplantacja watroby

U dzieci z PFIC przeszczepienie watroby jest wykonywane w razie
niepowodzenia PEBD/IB lub w przypadkach, w ktérych stwier-
dzono marsko$¢ watroby w momencie rozpoznania choroby.

W IPCZD LTx wykonano u 14 dzieci z PFIC. U 6 dzieci LTx
przeprowadzono po nieskutecznym PEBD. Czas od wykona-
nia PEBD do wykonania LTx wynosit od 9 miesigcy do 4,7
lat. U jednego dziecka z powodu zaburzen elektrolitowych,
bedacych powiklaniem PEBD, najpierw zamknigto stomi¢
odprowadzajaca z61¢ i wykonano IB, a 2 lata pézniej z po-
wodu cech niewydolnosci watroby wykonano transplantacje
tego narzadu. Dwoje dzieci zmarlo bezposrednio po prze-
szczepieniu watroby: u jednego chorego przyczyna byto za-
kazenie wirusem cytomegalii z rozwinigciem si¢ ci¢zkiego
zapalenia pluc, u drugiego pacjenta przyczyna zgonu byly
ciezkie komorowe zaburzenia rytmu serca nie poddajace si¢
leczeniu. U trzeciej pacjentki, ktéra wymagata dwukrotnej
retransplantacji z powodu autoimmunizacyjnego zaplenia
watroby de novo w przeszczepionej watrobie zgon nastapit
po 14 latach od pierwszego przeszczepienia watroby. U wiek-
szosci dzieci, u ktorych przeszczepienie narzadu zostalo prze-
prowadzone wczeSnie, obserwuje si¢ stopniowy, systematycz-
ny przyrost wzrostu. Zyje 11 dzieci po LTx, a czas obserwacji
po transplantacji wynosi 3 lata i 10 miesi¢cy do 19,5 lat.

Ostatnio poruszonym problemem po transplantacji jest na-
wrét choroby podstawowej w przeszczepionym narzadzie,
wiazany z pojawieniem si¢ autoprzeciwcial przeciw trans-
porterowi kwaséw zotciowych, ktérego defekt jest odpowie-
dzialny za postep PFIC [19].

U pacjentéw z AGS przeszczepienie watroby jest konieczne
w ok. 20-30% przypadkéw [20]. Mimo to, LTx w AGS jest
wciaz tematem budzacym wiele dyskusji, problematycznych
jest bowiem kilka kwestii — (1) trudnosci z ustaleniem kryte-
riow kwalifikacyjnych do LTx, (2) bezpieczenstwo LTx, (3)
transplantacja od dawcy rodzinnego.

Pismiennictwo:

Wskazania do LTx w tej grupie pacjentow sa zdecydowanie
rézne od wystgpujacych u dzieci z cholestaza o innej etio-
logii. U pacjentéw z AGS rzadziej dochodzi do syntetycznej
niewydolnosci watroby badz nadciSnienia wrotnego. Do
LTx czesciej kwalifikuje si¢ pacjentoéw z obnizong jakoscia
zycia z powodu swiadu skéry oraz z niedoborem masy ciata
i wzrostu. Swiad skéry, hipercholesterolemia i zGttaki uste-
puja szybko po wykonaniu transplantacji, natomiast wplyw
LTx na rozwdj fizyczny nie jest juz tak jednoznaczny. Mimo
ze w czeSci prac wskazuje si¢ na przyspieszenie tempa wzra-
stania, to jednak wigkszos¢ autorow jest zgodna, ze nie nalezy
sie spodziewac¢ pelnej normalizacji centylowej po LTx [20-
22]. Obserwowana niskorostos¢ u pacjentow z AGS nalezy
wiec wiazac nie tylko z zaburzeniami wchtaniania wtérnymi
do cholestazy, ale takze z innymi, pozawatrobowymi czynni-
kami tj. predyspozycja genetyczna, niewydolnoscia trzustki
czy wada serca. Moment podjecia decyzji o kwalifikacji do
LTx jest trudny z powodu bardzo zmiennego naturalnego
przebiegu choroby. Dotychczas nie udato si¢ ustali¢ czynni-
kéw prognostycznych, ktére ulatwiltyby ostateczna decyzje,
jednak istotnym wskazaniem jest tutaj postepujaca cholestazy
i Swiad skory, nie poddajace si¢ leczeniu innymi metodami.

Wobec wielonarzadowego charakteru choroby, dzieci z AGS
wymagaja dokladnej diagnostyki przed LTx, przede wszyst-
kim w zakresie serca, nerek i ukltadu naczyniowego.

Przeszczep od dawcy rodzinnego w zespole Alagille’a budzi
kontrowersje z powodu dziedzicznego charakteru objawow
i obawy przed pobraniem narzadu ze skaposcia drog zélcio-
wych. Wydaje si¢ jednak, ze jesli zachowane zostana srodki
ostroznosci przy doborze dawcy, takie jak wykluczenie cech
klinicznych AGS i mutacji w genie JAG1, wyniki rodzinnej
transplantacji powinny by¢ poréwnywalne z wynikami prze-
szczepienia narzadu od dawcy niespokrewnionego [23].

Podsumowujac, zastosowanie metod zabiegowych w rodzin-
nych cholestazach przyczynito si¢ zdecydowanie do popra-
wy rokowania, a przede wszystkim jakoSci zycia pacjentow.
Zasadnicze znaczenie ma opieka wielozespotowa oraz od-
powiedni moment kwalifikacji do kolejnych interwencji.
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