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W artykule stopniowo przekazujemy doswiadczonemu Klinicyscie informacje o pacjencie (czcionka wytfuszczona). Ekspert na biezaco je komentuje, pozwa-
lajac czytelnikowi Sledzi¢ swdj tok rozumowania (czcionka zwykfa). Na koricu zamieszczono komentarz autoréw.

2 -letnia kobieta zglosila si¢ do swojego lekarza podsta-
5wowei opieki zdrowotnej z powodu bélu brzucha.
Pacjentka od 6 miesiecy odczuwala dyskomfort w prawym
gornym kwadrancie brzucha. Opisywala staly ucisk bez
zwigzku z przyjmowanymi pokarmami, ktéoremu okresowo
towarzyszyly nudnosci i wymioty. Nie zglaszala zmiany zabar-
wienia moczu ani stolca, obecnosci krwi w stolcu czy smoli-
stych stolcow, dysfagii, jadlowstretu, powigkszenia obwodu
brzucha, uczucia szybkiej syto$ci podczas positkow ani zmia-
ny masy ciala. Negowala rowniez sennos$¢, meczliwos¢, Swiad
skory, z6ltaczke, nocne poty, goraczke, tatwe siniaczenie si¢
oraz krwawienia.

Wtasciwe scharakteryzowanie bolu brzucha jest pierwszym
krokiem do poznania jego przyczyny. Nalezy pytac o umiejsco-
wienie bolu, jego charakter, czas trwania, zwigzek z positkami,
promieniowanie oraz objawy towarzyszace. Pacjentka opisywa-
fa bdl jako ucisk w prawym gornym kwadrancie brzucha nie-
zwigzany z positkami; taka charakterystyka zmniejsza prawdo-
podobienstwo, ze jego przyczyna sg choroby pecherzyka
zotciowego lub jelit. Dyspepsja jest czestym powodem bdlu
brzucha, ale na ogo6t wystepuje okresowo 1 wigze si¢ z rodzajem
diety. Bol odczuwany jako ucisk wystepuje czgsto w przypadku
rozciggniecia torebki watroby, co nasuwa przypuszczenie, ze
przyczyng dyskomfortu odczuwanego przez pacjentke jest scho-
rzenie watroby.

Wywiad dotyczacy chorob przebytych ujawnil, ze pacjent-
ka choruje na cukrzyce typu 1, ktora zostala rozpoznana
w dziecifistwie i byla powiklana kilkoma epizodami kwasicy
ketonowej, niedoczynnos¢ tarczycy, tuszczyce oraz padaczke,
a takze mlodziencza posta¢ reumatoidalnego zapalenia sta-
wow, ktora rozpoznano, gdy pacjentka miala 18 miesiecy, po
wystapieniu u niej zapalenia prawego stawu skokowego i obu-
ocznego zapalenia blony naczyniowej. Rozwoj fizyczny prze-
biegal prawidlowo, mimo ze zapalenie stawow objelo w kon-
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cu oba stawy skokowe i kolanowe. Pacjentka byla w przeszto-
sci leczona naproksenem, metotreksatem i glikokortykoste-
roidami. Obecne leczenie obejmowalo karbamazeping, meto-
treksat, lewotyroksyne¢ oraz insuline. kaczna dawka
metotreksatu wynosita 1,3 g. Pacjentka nie stosowata lekow
dostepnych bez recepty ani preparatéw ziotlowych. Pracowa-
a jako pielegniarka, byla niezamezna i nie miala dzieci.
Palita siedem papieroséw dziennie od 10 lat. Twierdzila, ze
nie pije alkoholu i nie stosuje nielegalnych substancji psycho-
aktywnych, nie miala w przeszlo$ci przetaczanej krwi ani
zawodowej ekspozycji na krew, nie miala tez wykonywanych
tatuazy. Nie byla aktywna seksualnie, a wywiad w kierunku
zakazen przenoszonych droga piciowa byl ujemny. W wy-
wiadzie rodzinnym nie bylo cukrzycy, zapalenia stawow, cho-
rob autoimmunologicznych ani choréb watroby.

Nieswoiste objawy wystepujgce u pacjentki moglyby wynikaé
z zapalenia blony sluzowej zolgdka lub uposledzenia motoryki
zoladka, jednak wywiady przemawiaja za watrobowg przyczyna
dyskomfortu w jamie brzusznej. Bioragc pod uwage wczesniejsze
epizody kwasicy ketonowej, u pacjentki mozna podejrzewac zlg
kontrole cukrzycy, co moglto doprowadzi¢ do sttuszczeniowego
zapalenia watroby, a nastepnie hepatomegalii. Nudnosci i wy-
mioty moglyby by¢ zwiazane z upo$ledzeniem motoryki zotad-
ka wywolanym przez cukrzyce lub z zapaleniem watroby.
Pacjentka mogta tez mie¢ autoimmunologiczne zapalenie watro-
by, ktére jest bardziej prawdopodobne ze wzgledu na plec oraz
wystepowanie innych schorzen o podiozu autoimmunologicz-
nym, w tym cukrzycy typu 1, mtodzieficzego reumatoidalnego
zapalenia stawOw oraz niedoczynnosci tarczycy. Mozliwe jest
roéwniez zapalenie watroby wywotane przez czynniki toksyczne
(toxin-induced hepatitis), w tym przypadku przez stosowane przez
pacjentkg leki: metotreksat, karbamazeping, glikokortykostero-
idy lub niesteroidowe leki przeciwzapalne; pacjentka nie poda-
wala spozywania alkoholu. Oprocz pracy w zawodzie pielegniar-
ki nie ma innych oczywistych czynnikéw ryzyka wirusowego
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zapalenia watroby. Wywiad rodzinny w kierunku chordb watro-
by jest negatywny, co zmniejsza mozliwos¢ wystgpowania u pa-
cjentki dziedzicznej choroby, takiej jak hemochromatoza, cho-
roba Wilsona lub niedobér a -antytrypsyny.

Podczas badania przedmiotowego stwierdzono, ze kobieta
jest szczupla, w dobrym stanie ogélnym i nie wystepuje u niej
zottaczka. Nie miala goraczki, tetno wynosito 109/min, ci$nie-
nie tetnicze 122/90 mmHg, masa ciala 46 kg, a wzrost 152 cm.
Zyly szyjne nie byly nadmiernie wypetnione. W badaniu ser-
ca i pluc nie stwierdzono istotnych nieprawidtowosci. Brzuch
byl niepowiekszony i migkki, a perystaltyka prawidiowa. Pal-
pacyjnie stwierdzono niewielka tkliwos¢ w prawym goérnym
kwadrancie, bez objawu Blumberga ani obrony mi¢sniowej.
Objaw Murphy’ego byl ujemny. Watroba byta wyczuwalna
palpacyjnie 3-4 cm ponizej tuku zebrowego, a jej wymiar w li-
nii Srodkowoobojczykowej wyniost 14 cm. Brzeg watroby byt
gtadki. Sledziona nie byla wyczuwalna palpacyjnie, nie
stwierdzono rowniez wodobrzusza. Badanie skory wykazalo
luszczace sig blaszki w obrebie owlosionej skory glowy, na
uszach oraz wyprostnych powierzchniach konczyn gornych
i dolnych. Nie byto zmian pecherzykowych, rumienia dtoni,
obrzekow konczyn dolnych ani pajaczkow naczyniowych.
W badaniu neurologicznym, obejmujacym ocene stanu psy-
chicznego, nie stwierdzono nieprawidlowosci.

Badanie przedmiotowe ujawnilo powigkszenie watroby bez
cech powigkszenia §ledziony, co zmniejsza prawdopodobieni-
stwo, ze u pacjentki wystepuje ci¢zkie nadci$nienie wrotne spo-
wodowane marskoScig watroby lub procesem naciekowym (kto-
re s3 czgstymi przyczynami powiekszenia watroby i Sledziony).
Powiekszenie watroby spowodowane zastojem krwi rowniez jest
malo prawdopodobne, biorac pod uwage prawidtowy stan ukia-
du krazenia.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono stezenie sodu
137 mmol/l, potasu 4,1 mmol/l, chlorkow 97 mmol/l, wodorowe-
glanéw 31 mmol/l, azotu mocznikowego 29 mg/dl (10,4 mmol/l),
kreatyniny 0,6 mg/dl (53,0 umol/l) oraz glukozy 217 mg/dl
(12 mmol/l). Aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej wynosi-
1a 443 j./1 (norma 7-52 j./), aminotransferazy asparaginianowej
218 j./1 (norma 9-30 j./1), a fosfatazy alkalicznej 145 j./I (norma
38-118 j./1). Stezenie bilirubiny catkowitej wynosito 0,5 mg/dl
(8,6 umol/l), biatka catkowitego 7,4 mg/dl, albumin 4,4 g/dl,
a globulin 3,0 g/dl. Aktywnosci amylazy i lipazy byly prawidto-
we. Liczba krwinek bialych wynosita 6630 w mm?, a ich wzér
odsetkowy byt prawidiowy. Hematokryt wynosit 38,5%, Srednia
objetos¢ krwinki 110 fl, rozpietosé rozkltadu objetosci erytrocy-
tow (RDW - red-cell distribution width) 14,6%, a liczba plytek
krwi 383 tys./mm’. St¢zenia witaminy B , i kwasu foliowego by-
1y prawidlowe. INR wynosit 0,9.

Najistotniejszg nieprawidlowoscig jest zwigkszona aktyw-
nos¢ enzymow watrobowych. Stwierdzono rowniez zwigkszong
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srednig objetosé¢ krwinki, zwiekszony stosunek stezenia azotu
mocznika do kreatyniny we krwi oraz hiperglikemie. Rozpozna-
nie réznicowe obejmuje w tej sytuacji czeste przyczyny przewle-
ktego uszkodzenia watroby: polekowe zapalenie watroby,
wirusowe zapalenie watroby oraz dziedziczng chorobg z przela-
dowania zelazem (hemochromatoze). Nalezy rowniez brac pod
uwage niealkoholowg sttuszczeniows chorobe watroby, a w szcze-
goblnosci jej podtyp — niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie
watroby, w ktorym gromadzeniu si¢ tluszczow towarzysza cechy
innego rodzaju uszkodzenia watroby, w tym zapalenia i wloknie-
nia. Biorgc pod uwage schorzenia o podtozu autoimmunolo-
gicznym w wywiadzie, mozliwe jest rowniez autoimmunolo-
giczne zapalenie watroby. Ze wzgledu na wystepowanie cukrzycy
typu 1 nalezy rozwazy¢ tez nabyte zaburzenia gromadzenia gli-
kogenu. Do rzadszych przyczyn zapalenia i powigkszenia watro-
by naleza choroby tarczycy, celiakia, zespot Budda-Chiariego
oraz choroby spichrzeniowe watroby, takie jak amyloidoza, sar-
koidoza i choroba Gauchera.

Mozliwos¢ polekowego zapalenia watroby nalezy ocenid,
zbierajac dokladny wywiad dotyczacy pacjentki i jej rodziny, ze
szczegllnym uwzglednieniem stosowania lekow dostepnych bez
recepty oraz preparatow ziolowych (np. pieprz metystynowy
[kava], mieta polej, zywokost, ozanka). Pewne obawy budzi
przyjmowanie przez pacjentke lekéw mogacych wywierac dzia-
tanie hepatotoksyczne. Opisywano uszkodzenie watroby wywo-
tywane przez metotreksat, ale poniewaz Iaczna dawka leku wy-
nosi mniej niz 1,5 g, ta mozliwos¢ jest mato prawdopodobna.
Karbamazepina moze wywolywac zapalenie watroby, jednak ta
przyczyna rowniez jest malo prawdopodobna, poniewaz w takich
przypadkach zapalenie watroby jest czesto cigzkie.

Choroba Wilsona wystepuje u mtodych osob dorostych i na-
lezy bra¢ ja pod uwage u kazdego pacjenta <40. r.z. z niewyja-
$nionym zapaleniem watroby. Do charakterystycznych, ale nie
zawsze wystepujacych cech tej choroby nalezg zmniejszone ste-
zenie ceruloplazminy oraz pierscienie Kaysera-Fleischera (bra-
zowawe zlogi miedzi dookota tgczowki). U pacjentki nie wyste-
puja objawy neuropsychiczne, a wywiad rodzinny nie wskazuje
na chorobe Wilsona, ale czynniki te réwniez nie sg obecne
w wielu przypadkach choroby. Ceruloplazmina jest biatkiem
ostrej fazy, a wiec jej stezenie u pacjentéw z chorobg Wilsona mo-
ze by¢ falszywie prawidtowe lub nawet falszywie zwiekszone.
Jezeli podejrzewa sig¢ te chorobe, uzasadniona jest przesiewowa
ocena wydalania miedzi z moczem. Zwiekszona Srednia objetosé
krwinki u tej pacjentki jest prawdopodobnie zwigzana z przyj-
mowanymi przez nig lekami, w szczegdlnosci metotreksatem lub
karbamazeping. Zwigkszony stosunek st¢zenia azotu mocznika
do stezenia kreatyniny we krwi wskazuje na niewielkie zmniej-
szenie obje¢tosci wewnatrznaczyniowej, prawdopodobnie z powo-
du niedostatecznie kontrolowanej cukrzycy.

Stezenie zelaza w surowicy wynosito u pacjentki 104 mg/dl
(18,6 umol/l), catkowita zdolno$¢ wiazania zelaza 392 ug/dl
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(70,2 umol/l), stezenie ferrytyny 141 ug/l, a stezenie tyreotro-
piny 5,9 uj.m./l. Calkowite stezenie cholesterolu wynosito
195 mg/dl (5,0 mmol/l), stezenie triglicerydéow 458 mg/dl
(5,2 mmol/l), cholesterolu HDL 60 mg/dl (1,6 mmol/l), a cho-
lesterolu LDL 98 mg/dl (2,5 mmol/l). Poziom hemoglobiny gli-
kowanej wynosit 12,4%. OB wynosilo 21 mm po godzinie.
W badaniach serologicznych w kierunku wirusowego zapale-
nia watroby uzyskano dodatni wynik oznaczenia przeciwciat
anty-HBs, ujemny wynik oznaczen antygenu HBs i przeciw-
cial anty-HBc oraz ujemny wynik oznaczenia przeciwcial an-
ty-HCYV. Miano przeciwcial przeciwjadrowych wynosito 1:20,
a typ $wiecenia byl homogenny. Wyniki oznaczen przeciwciat
przeciwmitochondrialnych i przeciwko mig¢sniom gtadkim
byly negatywne. Stezenie ceruloplazminy w surowicy i wyda-
lanie miedzi z moczem bylo prawidlowe, podobnie jak wynik
badania okulistycznego. Stezenie alfa -antytrypsyny réwniez
bylo prawidlowe. Ultrasonografia dopplerowska jamy brzusz-
nej wykazala hepatomegali¢ bez cech stluszczenia i nieprawi-
dlowosci naczyniowych oraz prawidlowa echogenicznos¢
miazszu watroby. Nerki rowniez mialy prawidlowa echoge-
nicznos¢, ale byly powiekszone: dlugos¢ kazdej z nich wyno-
sita 13,9 cm.

Wyniki badan serologicznych pozwalajg wykluczy¢ przewle-
kte wirusowe zapalenie watroby typu B i C, a dodatni wynik
oznaczenia przeciwcial anty-HBs wigze si¢ z wcze$niejszym
szczepieniem. Przetadowanie zelazem jest mato prawdopodob-
ne, biorgc pod uwagg prawidlowe wyniki badan gospodarki ze-
lazowej; rowniez aktywnos¢ aminotransferaz jest wieksza niz
w typowych przypadkach hemochromatozy. Pierwotna mar-
skos¢ zolciowa moze by¢ przyczyng hepatomegalii, ale prawidio-
wa aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej i negatywny wynik badania
na obecno$¢ przeciwcial przeciwmitochondrialnych nie pasujg
do tego rozpoznania. W tym momencie w celu wykluczenia
wielu mozliwych rozpoznan wymagana bytaby biopsja watroby,
ale klinicznie rozpoznania te wydajg si¢ mato prawdopodobne.
Nalezg do nich: stluszczeniowe zapalenie watroby, niedobor
o, -antytrypsyny, autoimmunologiczne zapalenie watroby, dzie-
dziczne choroby spichrzania glikogenu, choroba Gauchera oraz
wtorna amyloidoza. Jezeli pacjentka byta na czczo w momencie
pobierania krwi, to zwigkszone stezenie triglicerydow jest praw-
dopodobnie zwigzane z hiperglikemig i stanowi element zespo-
Tu metabolicznego. Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba wa-
troby réwniez wigze si¢ z tym zespolem i mogltaby lezeé
u podioza zwiekszonej aktywnoS$ci aminotransferaz. Nie stwier-
dzono jednak cech sttuszczenia watroby w ultrasonografii, kt6-
ra jest bardzo czulg metoda w przypadku nagromadzenia znacz-
nych ilosci tluszczu, natomiast mniej czulg, gdy nasilenie
stluszczenia jest mniejsze lub gdy otytos¢ uniemozliwia odpo-
wiednie obrazowanie. Prawidiowe stezenie o, -antytrypsyny oraz
niestwierdzenie choroby watroby lub ptuc w wywiadzie rodzin-
nym przemawiaja przeciwko niedoborowi o -antytrypsyny.
Prawidlowe stezenie globulin, ujemny wynik oznaczenia prze-
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ciwcial przeciwko mig¢Sniom gladkim oraz niskie miano przeciw-
cial przeciwjadrowych wskazuja, ze autoimmunologiczne zapa-
lenie watroby jest mato prawdopodobne.

Jednoczesne powickszenie watroby i nerek, ktdre stwierdzo-
no u pacjentki, wskazuje na chorobe naciekowg. Do dziedzicz-
nej choroby spichrzania glikogenu nie pasuje wiek pacjentki
W momencie wystgpienia objawdw klinicznych, brak marskosci
watroby oraz wystgpowanie hiperglikemii, a nie hipoglikemii.
Choroba Gauchera moze by¢ rozpoznana w wieku dorostym, ale
odkladanie si¢ glukocerebrozydu w watrobie, §ledzionie i szpi-
ku kostnym typowo wywoluje nie tylko powiekszenie watroby,
ale rowniez splenomegali¢, niedokrwistos¢ i maloplytkowosc.
Amyloidoza mogtaby by¢ wtérna do mtodzienczego reumato-
idalnego zapalenia stawdw, jednak gtéwng oczekiwang nieprawi-
dlowoscig bylby wigkszy wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej
niz aminotransferaz. Bioragc pod uwage Zle kontrolowang cukrzy-
ce w wywiadzie, a takze wystgpowanie hepatomegalii, b6lu, nud-
nosci oraz zwigkszonej aktywnosci aminotransferaz, najbardziej
prawdopodobnym procesem naciekowym jest zwyrodnienie gli-
kogenowe watroby (glycogenic hepatopathy), nabyte zaburzenie
gromadzenia glikogenu w watrobie, ktore moze wystepowac
u pacjentow ze zle kontrolowang cukrzycg typu 1. W celu po-
twierdzenia rozpoznania uzasadnione jest wykonanie biopsji
watroby.

Wykonano biopsj¢ watroby, a jej wyniki odpowiadaty zwy-
rodnieniu glikogenowemu watroby (ryc. 1). Zastosowano in-
tensywna insulinoterapi¢. W ciagu 6 miesigcy poziom he-
moglobiny glikowanej zmniejszyl si¢ z ponad 12% do 8%,
a objawy brzuszne i nieprawidiowosci w biochemicznych ba-
daniach czynnosci watroby ustapity.

U pacjentéw ze zwyrodnieniem glikogenowym watroby in-
tensywna kontrola glikemii uzyskiwana dzigki podawaniu insu-
liny powoduje zwykle normalizacj¢ biochemicznych parametrow
czynnosci watroby oraz ustapienie objawow klinicznych. Gdy
podejrzewa si¢ to rozpoznanie, mozna empirycznie zastosowac
intensywng insulinoterapig, aby przekonac si¢, czy nastgpi po-
prawa objawow oraz czynno$ci watroby w badaniach bioche-
micznych. Rozstrzygajacym badaniem diagnostycznym pozwa-
lajacym odréznié te jednostke chorobowg od niealkoholowego
stluszczeniowego zapalenia watroby oraz polekowego zapalenia
watroby pozostaje jednak biopsja watroby.

Omowienie
Opisany przypadek pokazuje znaczenie roznicowania przyczyn
zapalenia watroby. Po wstgpnej ocenie, ktora ujawnita zwigkszo-
ng aktywno$¢ enzymow watrobowych i hepatomegalig, gléwny-
mi jednostkami chorobowymi, ktore nalezalo wzia¢ pod uwage,
byly: polekowe zapalenie watroby, niealkoholowa sttuszczenio-
wa choroba watroby oraz choroby naciekowe.

Polekowe zapalenie watroby wystepuje czesto, ale definityw-
ne rozpoznanie moze by¢ trudne, poniewaz obraz w biopsji mo-
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ze by¢ nieswoisty. W tym przypadku nalezalo zwrocic szczegdl-
ng uwage na mozliwosé¢ uszkodzenia watroby pod wplywem
metotreksatu. W retrospektywnym badaniu kohortowym obej-
mujgcym pacjentow z reumatoidalnym lub tuszczycowym zapa-
leniem stawdw wykazano, ze u 43% z nich wystgpowala co naj-
mniej jedna nieprawidtowo$¢ w biochemicznych badaniach
czynnosci watroby. Mediana skumulowanej dawki metotreksa-
tu u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow wyniosia
3,6 g, a wigksze dawki wigzaly si¢ z czgstszym wystgpowaniem
nieprawidlowych biochemicznych wskaznikéw czynnosci watro-
by.! Ocenia sie, ze ryzyko marsko$ci watroby zwigzane ze stoso-
waniem metotreksatu jest male, ale dost¢pne dane nie sg wystar-
czajace, zeby to potwierdzi¢. W duzym badaniu oceniano
skumulowang 5-letnig czesto$¢ wystepowania marskoSci i niewy-
dolnosci watroby wsrdd pacjentéw z reumatoidalnym zapale-
niem stawdw, ktorzy przyjmowali metotreksat. Oszacowano jg na
1 przypadek na 1000 pacjentéw.? Z kolei w retrospektywnym ba-
daniu kohortowym obejmujacym 25 pacjentéw z miodzienczym
reumatoidalnym zapaleniem stawow nie wykazano korelacji
migdzy skumulowang dawka metotreksatu a wiéknieniem,
au zadnego z pacjentow objetych badaniem w trakcie dtugoter-
minowej obserwacji nie stwierdzono nasilonego wiéknienia.?
Zalecenia dotyczace wskazan do biopsji u pacjentéw przyjmuja-
cych metotreksat sg niespdjne, a w odniesieniu do pacjentow
z mlodzieficzym reumatoidalnym zapaleniem staww nie opra-
cowano zadnych wytycznych. Zgodnie z aktualnymi wytyczny-
mi American College of Rheumatology u pacjentow z reumato-
idalnym zapaleniem stawow, ktorzy przyjmuja metotreksat,
nalezy oznacza¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych co 4-8 tygo-
dni. Jesli wyniki 6 sposrod 12 comiesigcznych oznaczen sg nie-
prawidiowe (lub 5 z 9 oznaczen, jezeli wykonuje si¢ je co 6 tygo-
dni), zaleca si¢ wykonanie biopsji. W wytycznych nie zalecono
wykonywania biopsji na podstawie dawki skumulowanej.*
Rozréznienie miedzy zwyrodnieniem glikogenowym watro-
by a sttuszczeniem watroby ma znaczenie zaréwno dla leczenia,
jak i oceny rokowania. W zwyrodnieniu glikogenowym watroby
kontrole glikemii mozna uzyskac, stosujgc odpowiednio inten-
sywng insulinoterapie. Niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie
watroby jest trudniejsze do leczenia; zaleca si¢ redukcje masy cia-
Ta oraz skorygowanie hipertriglicerydemii i hiperglikemii, jak
réwniez stosuje si¢ pewne leki (w tym leki uwrazliwiajace tkan-
ki na insuline, statyny, kwas ursodeoksycholowy, pentoksyfiline
i witamine E).’ Niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watro-
by jest coraz czgSciej uznawane za przyczyne marskosci watroby.
W badaniu obejmujacym 103 pacjentéw z rozpoznanym niealko-
holowym stluszczeniowym zapaleniem watroby u 37% badanych
stwierdzono histologiczng progresj¢ do marskosci, u 34% nie
nastgpily zmiany, a u 29% obserwowano regresje.® Leczone zwy-
rodnienie glikogenowe watroby ma tagodniejszy przebieg. W naj-
wigkszej serii przypadkow niewielkie widknienie stwierdzono
w biopsji u dwdch sposrdd 14 pacjentéw.” Biopsja jest jedynym
sposobem definitywnego rozrdznienia obu tych stanéw, jednak
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[ Rycina 1. Materiat uzyskany podczas biopsji watroby, ukazujacy hi-
stologiczne i biochemiczne cechy zwyrodnienia glikogenowego watroby
Barwienie hematoksyling i eozyng (rycina A) ujawnia przejrzysta cyto-
plazme, prawidfowe przestrzenie wrotne (bramno-zéfciowe), niewyste-
powanie widknienia oraz obecnos¢ glikogenu w jadrach komérkowych
(strzatka). Taki obraz moze wystepowac w chorobach spichrzania gli-
kogenu, chorobach przebiegajacych ze spichrzaniem glikoprotein lub
glikolipidéw, zwyrodnieniu glikogenowym watroby oraz w stfuszcze-
niu. Reakcja z kwasem nadjodowym i odczynnikiem Schiffa jest silnie
dodatnia na obecno$¢ glikogenu (rycina B). Po dodaniu diastazy, ktéra
rozktada czysty glikogen, natomiast nie trawi glikoprotein ani glikolipi-
déw, nie obserwuje sie juz barwienia w reakcji z kwasem nadjodo-
wym i odczynnikiem Schiffa (rycina C), co potwierdza obecno$¢ czy-
stego glikogenu w hepatocytach. Obrazy udostepnione dzieki
uprzejmosci dr Dominique Coco, Brigham and Women’s Hospital, De-
partment of Pathology.
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[J Rycina 2. Mechanizm odktadania glikogenu w watrobie

W obecnosci insuliny i nadmiaru glukozy dochodzi do aktywacji fosfatazy syntazy glikogenu, ktéra powoduje defosforylacje syntazy glikogenu.
Defosforylowana (aktywowana) syntaza glikogenu jest konieczna do przeksztatcania glukozo-1-fosforanu w glikogen. Pogrubione strzatki ukazuja
wptyw insuliny i nadmiaru glukozy na powstawanie glikogenu. Natomiast glukagon pobudza fosforylacje syntazy glikogenu, co prowadzi do

zwiekszenia glikogenolizy. Opracowano na podst.: Torbenson i wsp.”

nie jest ona potrzebna, jezeli empiryczne leczenie prowadzi do po-
prawy biochemicznej i objawowe;.

Jednostka chorobowa obecnie nazywana zwyrodnieniem gli-
kogenowym watroby (glycogenic hepatopathy) zostala opisana po
raz pierwszy w 1930 r. przez Mauriaca® jako ,glikogenoza watro-
bowa” (hepatic glycogenosis). Charakteryzuje si¢ odkladaniem gli-
kogenu w watrobie u pacjentéw ze Zle kontrolowang cukrzycg ty-
pu 1. Zespo6l ten zostal pierwotnie opisany u dzieci i obejmowat
trzy elementy wystepujace rowniez w prezentowanym przypad-
ku - powiekszenie watroby, b6l brzucha i nieprawidtows aktyw-
nos¢ enzymow watrobowych — a ponadto hipercholesterolemie
oraz zahamowanie wzrostu. Od tego czasu zaburzenie to rozpo-
znawano coraz czesciej u pacjentow z cukrzycg typu 1, zar6wno
u dzieci,’ jak i 0s6b dorostych.!%!! W serii przypadkéw obejmu-
jacej 14 pacjentéw ze zwyrodnieniem glikogenowym watroby po-
twierdzonym w biopsji u wszystkich chorych wystgpowata cu-
krzyca typu 1, a u trzynastu osob wyniki badan czynnosci
watroby byly nieprawidtowe.” U wszystkich dziewieciu pacjen-
tow, u ktérych wykonano badania obrazowe, stwierdzono po-
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wigkszenie watroby, a poziom hemoglobiny glikowanej byt
zwigkszony u wszystkich szeSciu pacjentéw, u ktorych wykona-
no to badanie. U 8 sposrdd 14 pacjentéw wystgpowaly: bol
w prawym gornym kwadrancie brzucha, nudnosci lub wymioty,
natomiast sttuszczenie stwierdzono tylko u 2 pacjentéw — cechy
te odr6zniaja zwyrodnienie glikogenowe watroby od niealkoho-
lowej sttuszczeniowej choroby watroby. W innych doniesie-
niach przedstawiano podobne wyniki.!''* Czesto$¢ wystepowa-
nia zwyrodnienia glikogenowego watroby wsrod osob z cukrzyca
jest nieznana.

Patofizjologia tego zaburzenia polega na tym, ze jednoczesna
obecno$¢ insuliny i nadmiaru glukozy powoduje zwigkszone
odktadanie si¢ glikogenu w watrobie. Insulina aktywuje fosfata-
z¢ syntazy glikogenu, ktéra defosforyluje i w ten sposob aktywu-
je syntaze glikogenu, enzymu niezb¢dnego do przeksztatcania
glukozo-1-fosforanu w glikogen (ryc. 2). Ta aktywacja sprzyja od-
kiadaniu si¢ glikogenu w watrobie i hamuje glikogenolize.

U pacjentki powiekszone byly zar6wno watroba, jak i nerki.
Glikogen odktada sie giéwnie w watrobie i w mig$niach, jednak
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jego cze$¢ jest magazynowana w nerkach.” Istnieje wiec mozli-
wosc, ze w tym przypadku powiekszenie nerek jest spowodowa-
ne odkiadaniem sie glikogenu, ale nie mozemy by¢ tego pewni;
nie sg nam znane zadne inne doniesienia o powiekszeniu nerek
w przebiegu zwyrodnienia glikogenowego watroby.

Leczenie polega na stosowaniu odpowiednich dawek insuli-
ny w celu uzyskania rygorystycznej kontroli glikemii. Skutecz-
no$§¢ takiego postepowania wykazano u dzieci® i oséb doro-
stych.!!’ W opublikowanych doniesieniach b6l w prawym
gornym kwadrancie brzucha, nudnosci, wymioty, powigkszenie
watroby oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
ustepowaly juz nawet po 4 tygodniach odpowiedniej insulinote-
rapii.>1®1? W przedstawionym przypadku zwrdcono uwage na
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zwyrodnienie glikogenowe watroby jako czgsto nierozpozna-
wang, ale odwracalng przyczyn¢ naciekowej choroby watroby
u pacjentow z cukrzyca typu 1.
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pis kliniczny dotyczy 25-letniej pielegniarki chorujacej od

dziecinstwa na cukrzyce typu 1. Pacjentka byta tez ob-
cigzona innymi chorobami, jak niedoczynnos$¢ tarczycy, tusz-
czyca, padaczka oraz mtodziefncze reumatoidalne zapalenie
stawdw. Z ich powodu przewlekle zazywata leki potencjalnie
hepatotoksyczne: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
metotreksat, karbamazepine i glikokortykosteroidy. Powo-
dem rozpoczecia diagnostyki hepatologicznej byt bél w pra-

wym nadbrzuszu oraz nieprawidtowosci w wynikach badan
enzymatycznych: wysoka transaminazemia z wyrazng prze-
wagg AIAT (443 j./I) nad AspAT (218 j./I) oraz umiarkowa-
nie podwyzszona aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej. Badania
wskazywaty ponadto na dobrg wydolno$¢ watroby w zakre-
sie syntezy biatek i brak istotnego nadci$nienia wrotnego.
Choroby metaboliczne ujawniajace sie u ludzi mfodych, takie
jak choroba Wilsona lub mtodziericza hemochromatoza, zosta-
ty w sposéb wiarygodny wykluczone. W panelu badan watro-
bowych nie podano aktywnosci y-glutamylotransferazy, ktéra
pozwolitaby odnies¢ sie do ewentualnego udziatu karbamaze-
piny lub utajonego alkoholizmu w uszkodzeniu watroby. Auto-
rzy nie uwzgledniajg w dyskusji wysokiego stezenia triglicery-
dow w surowicy (458 mg/dl). Nie jest tez jasne, czy wraz
z metotreksatem pacjentka otrzymywata kwas foliowy. Duzg ob-
jetos¢ krwinki czerwonej autorzy przypisujg metotreksatowi, jed-
nak stezenie kwasu foliowego w surowicy byto prawidtowe.
Mnogos¢ choréb i zazywanych lekéw stwarza zawitg za-
gadke diagnostyczng. Odréznienie choroby ostrej od przewle-
kte] musi sie w tym przypadku opierac¢ na kryterium czaso-
wym (6-miesieczny okres utrzymywania sie nieprawidtowosci
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laboratoryjnych), ktérego ustalenie na podstawie przedstawio-
nego opisu nie jest mozliwe. Sposréd ostrych choréb naleza-
toby poza wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C
uwzglednic¢ takze te wywotywane przez wirusy wzglednie he-
patotropowe, gtéwnie cytomegalii i Epsteina-Barr. U pacjen-
téw leczonych glikokortykosteroidami istnieje zwiekszone ry-
zyko wystgpienia zapalenia watroby, spowodowanego
zakazeniem wirusowym de novo lub jego reaktywacjq.

U 20-25% pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem sta-
wow wystepujg odchylenia od normy w wynikach badan wa-
trobowych. Najczestsza nieprawidtowoscig w obrazie histopa-
tologicznym jest nieswoiste odczynowe zapalenie watroby ze
sttuszczeniem, stwierdzane w 60-70% przypadkéw. Rzadziej
wystepujacym powiktaniem watrobowym reumatoidalnego
zapalenia stawdw jest regeneracyjny przerost guzkowy, odpo-
wiedzialny za rozwdj nadcisnienia wrotnego. Powiktanie to wy-
stepuje czesciej u chorych z zespotem Felty’ego, ktéry charak-
teryzuje sie jednoczesnym wystepowaniem reumatoidalnego
zapalenia stawow, leukopenii i powiekszenia $ledziony.!

Najbardziej prawdopodobng koncepcjg diagnostyczng
u opisanej pacjentki byto autoimmunologiczne zapalenie wa-
troby (AZW), za ktérym przemawiat profil badan enzymatycz-
nych, wspétistnienie innych choréb z kregu autoagresji (cu-
krzyca typu 1, choroba reumatoidalna, tuszczyca) oraz
obecnos$é przeciwciat przeciwjgdrowych, chociaz ich miano
byto niskie (1:20). Na marginesie nalezy stwierdzi¢, ze roz-
poznanie AZW u pacjenta z cukrzycg i sttuszczeniem watro-
by jest trudnym zadaniem, prawie niewykonalnym bez zna-
jomosci obrazu histopatologicznego watroby. Niska masa
ciata u opisanej pacjentki i obecno$¢ cukrzycy typu 1 zache-
caty do wykonania testéw w kierunku choroby trzewne;.
Druga wysoce prawdopodobng przyczyna nieprawidfowosci
laboratoryjnych byto polekowe uszkodzenie watroby. Autorzy
skupili sie gtéwnie na metotreksacie, pomijajac role NLPZ.
tatwy z racji wykonywanego zawodu dostep do lekéw prze-
ciwbdlowych mogt utrudniaé ustalenie dawki i czasu zazywa-
nia tych lekéw. Opis historii choroby nie dostarcza informa-
cji, jaki byt odstep czasu od odstawienia naproksenu do
wystagpienia objawoéw uszkodzenia watroby.

Trzecig koncepcjg diagnostyczng byto sttuszczenie watro-
by w przebiegu cukrzycy i triglicerydemii, jednak aktywno$¢
transaminaz byfa zbyt wysoka dla tej patologii, a w badaniu
ultrasonograficznym watroba nie wykazywata zwiekszonej
echogenicznosci. Dylematy diagnostyczne zadecydowaty

o wykonaniu biopsji watroby, ktéra obecnie przeprowadza sie
rzadko w celu ustalenia etiologii choroby. Wynik badania hi-
stopatologicznego nalezy uznaé za zaskakujacy, bowiem nie
ujawnito ono obecno$ci nacieku zapalnego lub cech uszkodze-
nia hepatocytéw (martwica, apoptoza), ktérych mozna byfo
sie spodziewac u pacjentki z wysokg transaminazemig. W ba-
daniu mikroskopowym stwierdzono natomiast glikogen w cy-
toplazmie i jadrach hepatocytow. Ztogi glikogenu tworzg
wodniczkowe struktury, podobne do stwierdzanych w obrze-
ku wodnym hepatocytéw lub ich zwyrodnieniu ttuszczowym.
Wykonanie metodg PAS barwienia, w ktérym glikogen wybar-
wia sie na kolor purpurowy, stanowito dowdd na obecno$¢
zwyrodnienia glikogenowego watroby.?

W artykule wyjasniono biochemiczny mechanizm glikoge-
nozy cukrzycowej, ktorego gtéwnym elementem ma by¢ ak-
tywacja syntazy glikogenu, spowodowana wysokim steze-
niem insuliny. Nalezy jednak zauwazy¢, ze hiperinsulinemia
jest cechg cukrzycy typu 2, natomiast w cukrzycy typu 1 na-
lezy raczej spodziewaé sie deficytu endogennej insuliny.
Gromadzenie glikogenu w komdérkach migzszowych watroby,
nabtonku kanalikéw nerkowych, komdrkach endokrynnych
wysp trzustkowych lub miocytach serca jest znanym zjawi-
skiem u chorych z cukrzyca, jednak jego kliniczne znaczenie
nie jest jasne. Zwyrodnienie glikogenowe nazwane pierwot-
nie nabytg glikogenoza z pewnoscig nie nasladuje cech klinicz-
nych typowych wrodzonych glikogenoz, ktére sg wynikiem
braku jednego z enzymoéw uczestniczacych w metabolizmie
glikogenu lub syntezy defektywnej formy glikogenu, niepodat-
nego na dziatanie enzymow glikogenolitycznych.

Podsumowujac, autorzy przedstawionego opisu kliniczne-
go zwrdcili uwage na zwyrodnienie glikogenowe watroby (byé
moze réwniez nerek) jako kolejne powiktanie Zle kontrolowa-
nej cukrzycy i potencjalne zrédto nieprawidfowosci w bada-
niach laboratoryjnych. Znaczenie kliniczne tej patologii pozo-
staje jednak niejasne i zacheca do dalszych badan. Autorom
nie udafo sie dostarczyé niezbitych dowoddéw na to, ze wzrost
aktywnosci transaminaz i pdzniejsza ich normalizacja w wa-
runkach rygorystycznej insulinoterapii sg obserwacjami wy-
kazujacymi zwigzek przyczynowy.
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