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Profil pacjentow hepatologicznych

(zgon, OLT)

Chprql?a ObJGWOWG Duza rezerwa czynnosciowa
(astenia, zottaczka, ascites...) Brak unerwienia czuciowego

Choroba bezobjawowa /
(ALT < 3 x N)



Zaleznos¢ chorob wqtroby od wieku
i p*Ci .kobiety

B mezezyzni

AFLD

ch. Wilsona
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Rowen Z. Zetterman, www.medscape.com, 2009



Enzymy watrobowe

— wskazniki uszkodzenia
miqzszowego

—

(zapalenie, uszkodzenie,
— stluszczenie hepatocytow)




Hipertransaminazemia
uwagi ogdlne

Zasada ustalania wartoéci referencyjnych ., Srednia + 2xSD"
ALT i AST wartoéci prawidtowe < 45 TU/|

Goérna granica wartosci referencyjnych kwestionowana
Mezczyzni < 30 IU/I
Kobiety <20 TV/I

ALT? jest czestym zjawiskiem: u 8,9% populacji USA
Navarro iw s. NIM 2006, 254, 731-9.



Hipertransaminazemia
uwagi ogdlne

* Najczestszqg przyczyna bezobjawowe |
hipertransaminazemii jest NAFLD/NASH Il

* ALT jest bardziej swoisty dla watroby niz AST

AST obecny w miesniach szkieletowych, sercu,
ptucach, nerkach, leukocytach, erytrocytach

« Wysokie wartosci transaminaz moga by¢ takze

objawem zaostrzenia przewlektej choroby watroby
(AIH, pWZW-B, choroba Wilsona)



Hipertransaminazemia
Diagnostyka réznicowa

ALT > 300 IV/I
Etiologia wirusowa, autoimmunologiczna lub polekowa
Etiologia alkoholowa i infekcja HCV mato prawdopodobna

Bol w prawym podzebrzu, gorqczka, nudnosci/wymioty
Patologia drdg zétciowych

Podréoze do egzotycznych krajow & objawy prodromalne
Zakazenie wirusowe (hp. HAV)

Mieszany typ uszkodzenia wqtroby (ALT & ALP)
Leki, suplementy diety, preparaty ziotowe

Twarda watroba o nierownej powierzchni
Marskos¢ (AST/ALT > 1), Nowotwar

Powiekszona tkliwa waqtroba
Ostry zastdj zylny, zapalenie /cholangitis




Czas utrzymywania sie biochemicznych
@ ﬁ%\ nieprawidtowosci
(( 3

Zapalenie watroby

> 6 miesiecy ?7? Badanie fizykalne?
Usg?
Biopsja?

Przewlekte Ostre? Przewlekte?



Testy wqtrobowe

albumina

Marskosc watroby

Zmniejszona masa
czynnych hepatocytow

Produkcja < 150 mg/kg/24 hr

Hipoalbuminemia (< 3.5 g/dl)




Testy wqtrobowe

protrombina

Marskosc watroby

Zmniejszona masa
czynnych hepatocytow

T Czas protrombinowy
! Wskaznik protrombinowy
T INR

Hipoprotrombinemia (dgn réznicowa)
Niedobor witaminy K
" Cholestaza

® Choroba trzewna
= Antybiotyki




* Wirusy HBV i HCV

* Rodzaj pracy (toksyny)

* Hobby

* Celiakia

* Choroby endokrynne
(tarczyca, nadnercza)

2?2 — RRT, MIC,
Cholf, TG

Alkohol

(AST>ALT,
GGTP, MCV)

Leki

USG
jamy brzusznej|

Nadwaga

l

(sttuszczenie?)

Ponowne badanie 1-3 miesiecy

|

Leczenie
Zespot metaboliczny
Witamin E 800 IU/d

Jesli etiologia nadal niejasna

Wskaznik wysycenia

/
transferyny (Fe/TIBC)

Choroby miesni
CPK?

@\

HCV (HCV-RNA
w limfocytach)

Zakazenia utajone
W s | HBV (DNA-HBV)

Alfa-1-antytrypsyna

/S

Jesli etiologia nadal niejasna
rozwaz biopsje watroby




> >

« Acetaminofen Wywiad )
- Zazywane leki? USG  Spadek cisnienia krwi
. Panel badat jamy brzuszne; » Powazna choroba serca
wirusowych A/B/C (sttuszczenie?) - POCHP
Leki

\b Jesli etiologia nadal niejasna 4/

Alfa-1-antytrypsyna

e——.

Ceruloplazmina

ANA/ASMA/LKM-1

|

Jesli etiologia nadal niejasna
rozwaz biopsje watroby




Enzymy watrobowe

Fosfataza zasadowa | wskazniki cholestazy

~ (zaburzenia produkcji
GGTP lub transportu zétci)




Przyczyny izolowanego

wzrostu aktywnosci GGTP

= Alkohol

= Leki (np. karbamazepina, amiodaron, MTX)
= Otytos¢

= Cukrzyca

= Hiperlipidemia

= Nadczynnos$¢ tarczycy



Diagnostyka podwyzszonej aktywnosci
fosfatazy zasadowej/GGTP

Chory z podwyzszonqg
aktywnosciq ALP / GGTP

Wartos$¢ ograniczona w:
PSC, dystalny PZW, trzustka

|

Inne badania obrazowe
MRCP (ERCP)

—>

e

USG jamy brzusznej

|

Poszukiwanie

* Poszerzonych przewoddéw
Zewnatrz-
/wewnatrzwatrobowych

« Zmian oghiskowych w watrobie

W przypadku wykluczenia mechanicznej
przeszkody mozna postawié rozpoznanie
.Cholestazy wewnatrzwatrobowe "




CHOLESTAZA

N

Ppwiqkszona watroba
Zotaki na powiekach

przewlekta
Zewnatrz Wewnaqgtrz
watrobowa watrobowa
Bél w nadbrzuszu - Swiad skéry
Wyczuwalny pecherzyk zétciowy/guz « Astenia
Cechy ostrego zap. drdg zétciowych « Osteoporoza

Dreszcze/goraczka, AN CRP, leukocytoza
Przebyta operacja na drogach zétciowych

(PBC, PSC)
« Spadek masy ciata




Przyczyny cholestazy zewnqtrzwqgtrobowe|

Przeszkoda na poziomie banki
watrobowo-dwunastniczej

Zaklinowany ztdg

Nowotwory brodawki Vatera:
 gruczolak

* gruczolakorak

Proces zapalny (pap//litis)
Torbiel okotobrodawkowa
Uchytek dwunastniczy
Pasozyty (np. glista)




Przyczyny cholestazy zewnqtrzwaqtrobowe |

Przeszkoda na wyzszym
poziomie drdog zotciowych

Kamica

Zwezenia nowotworowe

« CCA

* Rak gtowy trzustki

* Rak pecherzyka zétciowego

Zwezenia nienowotworowe
« PZT, torbiele trzustki

« zapalne (PSC, SC-1Ig64,
eozynofilowe)
jatrogenne (po chole-)
infekcyjne (HIV?)
niedokrwienne (po LT)
zespot Mirizzi

torbiel PZW




Choroba IgG4 zalezna

Lokalizacja brzuszna Lokalizacja pozabrzuszna
Trzustka (AIP) Gruczoty tzowe, Slinianki
Drogi zotciowe, pecherzyk, Oko
watroba (PBC-like)
Zofadek, jelito, pouch Tarczyca
Przestrzen zaotrzewnowa Ptuca
Nerka Ukfad limfatyczny (wneki)
Guz rzekomy Naczynia (aortitis)
Gruczot krokowy Skora

1lgG4 we krwi A\

Tkanka: nacieki limfo-plazmocytowe



Przyczyny cholestazy wewnqtrzwqtrobowe;

Uszkodzenie matych przewodow watrobowych
PBC, PSC, choroba graft vs. host, idiopatyczna duktopenia
dorostych

Choroby depozytowe, infiltracyjne, ziarniakowe
Amyloidoza, watroba przerzutowa, chtoniak, sarkoidoza

Cholestaza wewnqgtrzkomorkowa

- Mutacje biatek transportowych
ABCB4/ABCBI11 (dzieci)

- Cholestaza ciezarnych

- Ukfadowe infekcje

- Leki

Niewydolno$¢ watroby
WZW, zapalenie alkoholowe




Leki w oczekiwaniu na konsultacje
specjalistyczng

UDCA

* rekomendowany w PBC > PSC
« pomocny w kazdej wewngtrzwatrobowej chorobie cholestatycznej

Tzw. leki hepatoprotekcyjne

= [-asparaginian L-ornityny (synteza mocznika, eliminacja amoniaku)
w encefalopatii duze dawki i.v.

= Fosfolipidy — poprawa jakosci bton komodrkowych (enzymy, rec.)
lek pomocniczy w toksycznych uszkodzeniach watroby

= Kwas tiazolidynokarboksylowy (tymonacyk) — aktywna cysteina
(-SH), wiasciwosci detoksykacyjne (stabo przebadany)

" Woyciqg z ostropestu plamistego (np. sylimaryna)
detoksykacja, stabilizacja bfon, dziatanie p-zapalne
hamuje aktywnos¢ CYP 2D6, 3A4, C29 (toksycznosc innych lekow!!)



Podsumowanie

W pierwszej kolejnosci nalezy odrdznic
uszkodzenie watroby migzszowe od
cholestatycznego oraz ostre od przewlektego

Dla rozpoznania choroby wazny jest wiek chorego,
profil badan enzymatycznych oraz kontekst
kliniczny

Przyczyna zéttaczki obturacyjnej sa ztogi,
zwezenia lub pasozyty

Roznicowanie miedzy ztosliwym i fagodnym
zwezehiem moze by¢ duzym wyzwaniem
Istnieje wiele metod diagnostycznych (testy lab.,

obrazowanie, histologia), ktére sq stosowane w
sposéb komplementarny



KONTIEC



Malformacje ptytki przewodowe

Przewody Malformacje
Kompleksy von Meyenburga
Dystalne wyrodnienie torbielowate
Posrednie Wrodzone

wtdknienie watroby
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Choroba Caroliego
lorbiele pzw



ALT
7 P-5'-P (witamina By)

L-alanina + a-ketoglutaran —» L-glutaminian + pirogronian

LDH
POMIAR NAD*

340 nm
mleczan



Zwezenia PZW/PWW
wydolnos¢ diagnostyczna

Autor/rok Wymaz Biopsja Wymaz &
szczoteczkowy Biopsja

Ponchon, 1995 33% 26% 35%
Pugliese, 1995 52 53% 53% 61%
Howell, 1996 28 58% 31% 65%
Sugiyama, 1996 43 48% 81% 81%
Jaiwala, 2000 133 26% 37% 48%
Kitajima, 2007 60 72% 65% 74%
Weher, 2008 58 41% 53% 60%
Sasaki. 2014 76 Kombinacja = aspiracja z6tci, cytologia/histologia
Sn 67%

Dumonceou JM. Gastrointest Endosc Clin N Am, 2012
Sasaki Dig Dis Scie 2014



IgG4- zalezne zap. przewodow zétciowych
/autoimmunologiczne zap. trzustki
HISORTt Criteria

Histology IgG4+ plazmocyty, wtoknienie
Imaging Obrzek narzadow, cholangiopatia
Serology IgG4 ¢t {

Other organ involvement
Response to treatment

Gruczoty, inne
Kortykosteroidy

Ghazale iet al. 2008, 134, 706



Przyczyny hipertransaminazemii

Szybki wzrost aktywnosci

.

Niedokrwienie watroby
Zakrzepica zyt watrobowych
(zespét Budda-Chiariego)

Ostre wirusowe zapalenie (A/B)

Leki/toksyny
Alkoholowe zap. watroby

Autoimmunologiczne zap. watroby
Choroba Wilsona (ONW)




Zwezenia przewoddw zétciowych
Rola badan obrazowych

Potwierdzenia zwezenia (przeszkody)

Poziom zwezenia (wewnatrz lub zewnatrz
watroby)

Pojedyncze/mnogie

Dtugosé zwezenia

Charakter (ftagodny/ztosliwy)

.Mapa drogowa” dla leczenia endoskopowego
Powikfania

- ztogi

- zapalenie

- marskos¢ zétciowa



Zétaczka obturacyjna

* Po cholecystektomii

tagodne
Zwezenia

PZT
Jatrogenne
Zapalenie

Ztosliwe
Zwezenia

CCA & b. Vatera
pecherzyk zocio
Rak trzustki

« PSC

* Cholangiopatia IgG4

« Zespot Mirizzi

* Niedokrwienne zapalenie
« Eozynofilowe zapalenie

* Cholangiopatia HIV




Zwezenia PZW/PWW

tagodne zwezenie

Ztosliwe zwezenie

Gtadkie brzegi
Symetryczne
Wieloogniskowe
Zbiegajace sie kontury
Wyglad .klepsydry”
Widoczne Swiatto

Nieregularne
Asymetryczne
Postrzepione brzegi
Zanikajace,
nitkowate Swiatto

Kim JH Eur Radiology, 2012



Diagnostic cholangioscopy

e (Criteria for discrimnation of lesions

Malignant

irregualr dilated and torturpous vessles
easy 0ozing

irregular surface

Benign

smooth surface without neovascularization
homogenous surface without mass

Fukuda Y et al. GIE 2005



Przyczyny

wzrostu stezenia ,wolnej” bilirubiny

= Zespot Gilberta
= Zaburzenia wychwytu (np.rifampicyna)

= Nieefektywna erytropoeza

= Zespoty hemolityczne
= Zespoty hemolityczne towarzyszqce chorobom
wqtroby
- Choroba Wilsona

- Autoimmunologiczne zapalenie wqtroby
- Alkoholowe zapalenie wqtroby (zespot Zieve’qgo)

- Zespot HELLP



Grupy ryzyka

= Rolnicy (dodatki do pasz, pestycydy, herbicydy,
fungicydy, nawozy sztuczne)

= Malarze, lakiernicy (spray), ptytkarze, drukarze
(org. rozpuszczalniki, utwardzacze, pestycydy, fungicydy)

= Pracownicy warsztatow samochodowych
= Pracownicy pralni chemicznych (aminy aromatyczne)

= Pracownicy przemystu elektrycznego
(perchloronaftalen, bifenyle)

= Technicy w pracowniach histopatologicznych (ksylen)
= Nocni stréoze w magazynach produktow chemicznych
= Hobbysci - , do-it-yourself”

= Korzystanie z wody studziennej (metale ciezkie)



Utajone zakazenia wirusowe

Utajone zakazenie HBV
ALT 1, HBs (-), HBV-DNA w osoczu (+)

Utajone zakazenie HCV

= ALT 11, anty-HCV (-), HCV-RNA w osoczu (-)

" HCV-RNA w waqtrobie (+), HCV-RNA w petnej
krwi (+)



Zwezenia PZW/PWW

tagodne Ztosliwe

Uszkodzenie jatrogenne Rak

Igpoccholecys‘rek’romii) * Pecherzyka zétciowego
Cﬁ anot o Tood * Przewodow zétciowych (CCA)
olangiopatia 1Lg . Trzustki

Przewlekle zapalenie trzustki (PZT)
Zespot Mirizzi

Cholangiopatia HIV

Niedokrwienne zapalenie (chemoterapia)
Eozynofilowe zapalenie

* Przerzuty




CHOLESTAZA
Cechy histologiczne

Bilirubinostaza

* watrobowokomorkowa, kanalikowa, komorek
Kupffera, przewodowa

Cholestaza (Cholate stasis)

* Retencja soli kwasow zétciowych
 Komorki piankowe

e Zawaly zotciowe



Zéttaczka obturacyjna
MR/MRCP

Nieinwazy jna ocena przewoddw zétciowych i
trzustkowych

Obrazy uzyskuje sie w warunkach
.fizjologicznych” lub .patofizjologicznych”
Dobra zgodnosé z ERCP (warianty
anatomiczne, przeszkody w pzw, pww)
Dostarcza informacji jasnych dla

Morfologia & czynnosé






