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Intrahepatic cholesthasis as a primary manifestation 
of αα1−antitripsin deficiency in 4−month−old infant
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Wstęp. Niedobór α1−antytrypsyny jest genetycznie uwarunkowanym defektem spowodowanym mu−
tacją w obrębie genu kodującego α1−antytrypsynę. Prawidłowy poziom α1−antytrypsyny gwarantuje zachowanie
równowagi układu proteazy–antyproteazy, dlatego zaburzone wydzielanie α1−antytrypsyny przez wątrobę usposa−
bia do rozwoju przewlekłych chorób płuc, wątroby, trzustki, skóry, a także nerek. Niedobór α1−antytrypsyny jest naj−
częstszą genetyczną przyczyną uszkodzenia wątroby, a obraz kliniczny jest zróżnicowany i zależny od wieku.
W okresie niemowlęcym niedobór α1−antytrypsyny manifestuje się najczęściej cholestazą wewnątrzwątrobową.
Opis przypadku. Chłopiec 4−miesięczny, z niepowikłanym wywiadem rodzinnym i okołoporodowym, został skie−
rowany do kliniki z powodu utrzymującej się od urodzenia żółtaczki. Wcześniej wykluczono mukowiscydozę,
cytomegalię i toksoplazmozę. Przy przyjęciu stan ogólny dziecka był dobry, w badaniu przedmiotowym z odchy−
leń od stanu prawidłowego stwierdzono lekko zażółcone powłoki skórne i twardówki, wątroba wystawała spod
łuku żebrowego na około 4 cm. W wykonanych badaniach laboratoryjnych z nieprawidłowości wykazano
podwyższone wykładniki cholestatycznego zapalenia wątroby (aminotransferaza aspargaginianowa – AspAT 278
U/l; aminotransferaza alaninowa – AlAT 181 U/l, bilirubina całkowita – 5,1g/dl, bilirubina bezpośrednia –
3,29mg/dl; fosfataza alkaliczna – 320 U/l; gamma−glutamylotranspeptydaza – GGTP 507 U/l). W wykonanym pro−
teinogramie wykazano niedobór α1−globuliny (0,8g/l – norma wiekowa 1–5 g/l), poziom α1−antytrypsyny
w dwóch kolejnych badaniach był znacznie obniżony (0,37 g/l i 0,29 g/l, norma: 0,9–2,0 g/l). 
Wyniki. Na podstawie całości obrazu klinicznego i wyników badań dodatkowych rozpoznano niedobór α1−an−
tytrypsyny, co potwierdzono w badaniu genetycznym. W leczeniu zastosowano kwas ursodeksyholowy oraz su−
plementację witamin A, D, E, K. Po tygodniu leczenia poziom bilirubiny obniżył się do 3,26 g/l. Chłopca wypi−
sano do domu pod dalszą opiekę Poradni Gastroenterologicznej. Obecnie w wieku 8 miesięcy rozwija się prawi−
dłowo, parametry wątrobowe są w normie.
Wnioski. Przedstawiamy przypadek, aby zwrócić uwagę, że przyczyną przedłużającej się żółtaczki u noworod−
ka i niemowlęcia, zwłaszcza karmionego sztucznie, obok przyczyn związanych z niedojrzałością wątroby i za−
każeniem wewnątrzmacicznym, może być defekt genetyczny – niedobór α1−antytrypsyny.
Słowa kluczowe: α1−antytrypsyna, niemowlę, cholestaza wewnątrzwątrobowa.

Background. Alfa−1−antitripsin deficiency is a kind of defect caused by gene of alfa−1−antitripsin mu−
tation. Normal level of alfa−1−antitripsin influences the maintaining of proteases−antiproteases balance thus abnor−
mal hepatic production of alfa−1−antitripsin leads to chronic pulmonary diseases, insufficiencies of hepar, pancre−
as, skin and kidneys. Alfa−1−antitripsin deficiency is the most common genetic cause of hepatic insufficiency and
clinical picture is various and depends on age. 
Case report. In infancy alfa−1−antitripsin deficiency is usually manifested by intrahepatic cholesthasis. Four−month− 
−old boy, with uncomplicated family history, was admitted to hospital due to prolonged jaundice. Cystic fibrosis,
CMV infection and toxoplasmosis were previously excluded. At the moment of admission general state of patient
was good, in physical examination mild jaundice and hepatomegalia were found. In laboratory tests exponents of
cholestatic hepatitis were found (aspartate aminotransferase – 278 U/l, alanine aminotransferase – 181 U/l, biliru−
bin – 5.1 g/dl, conjugated bilirubin – 3.29 mg/dl, alkaline phosphatase – 320 U/l, GGTP – 507 U/l). In proteino−
gram deficiency of alfa−1−globulin was showed (0.8 g/l – age norm: 1–5 g/l) and alfa−1−antitripsin levels in two fol−
lowing tests were significantly lower (0.37 g/l and 0.29g/l, norm: 0.9–2.0 g/l). 
Results. On the basis of whole clinical picture and laboratory tests alfa−1−antitripsin deficiency was diagnosed
which was confirmed in genetical studies. In the treatment ursodeoxycholic acid and ADEK vitamins were recom−
mended. After the first week of therapy bilirubin level decreased to 3.26 g/l. Patient was discharged with recom−
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Wstęp

Niedobór α1−antytrypsyny jest genetycznie
uwarunkowanym defektem spowodowanym mu−
tacją w obrębie genu kodującego antytrypsynę,
zlokalizowanym na długim ramieniu chromoso−
mu 14 (14q32.1), który w konsekwencji prowadzi
do zmniejszenia sekrecji i gromadzenia się α1−
antytrypsyny w miejscu jej wytwarzania oraz
spadku jej stężenia w surowicy [1, 2, 3, 4]. α−an−
tytrypsyna jako inhibitor proteazy hamuje aktyw−
ność proteazy serynowej, trypsyny, chymotrypsy−
ny, elastazy oraz enzymów proteolitycznych gra−
nulocytów obojętnochłonnych i makrofagów.
Znajduje się w surowicy krwi oraz w innych pły−
nach ustrojowych, takich jak: płyn mózgowo−
−rdzeniowy, limfatyczny, stawowy, żółć, ślina,
siara, mleko kobiece. Jest to białko ostrej fazy,
dlatego jego podwyższony poziom obserwujemy
w stanach zapalnych, natomiast obniżony może
wystąpić w posocznicy, występuje także w galak−
tozemii i fruktozemii [5]. Prawidłowy jej poziom
gwarantuje zachowanie równowagi układu prote−
azy–antyproteazy, dlatego zaburzone wydziela−
nie α1−antytrypsyny przez wątrobę usposabia do
rozwoju przewlekłych chorób płuc, wątroby,
trzustki, skóry, a także nerek. 

Znaczenie tego faktu odkryto dopiero w 1963 r.,
kiedy to wykazano związek między deficytem
α1−antytrypsyny a mechanizmami uszkodzenia
płuc. Po raz pierwszy niedobór α1−antytrypsyny
został opisany przez Freiera i wsp. w 1968 r. [6].
W 1969 r. Sharp i wsp. powiązali patogenetyczny
wpływ niedoboru antyproteazy na hepatocyty
wątrobowe, które są jej głównym źródłem (za
[5]). Biosyntetyzują ją również, choć w mniej−
szych ilościach, monocyty krwi, makrofagi płuc−
ne i nabłonka jelitowego, fagocyty mononuklear−
ne oraz komórki rąbka szczoteczkowego dystal−
nej części cewki nerkowej [7].

Częstość występowania nosicieli tego defektu
w Europie Środkowej i Północnej szacuje się na
2–4% (za [4]). Jest on częstszy w krajach skandynaw−
skich niż na południu kontynentu [9]. U rasy białej
częstość tą określa się od 1 : 2500 do 1 : 10 000/ży−
wych urodzeń [1]. Wśród Azjatów i rasy czarnej
niedobór α1−antytrypsyny występuje bardzo
rzadko. 

Obraz kliniczny niedoboru α1−antytrypsyny
zależy głównie od ekspresji fenotypowej, z jakim

związany jest dziedziczony autosomalnie rece−
sywnie defekt [2, 7]. Obecnie zidentyfikowano
ponad 100 wariantów tego genu, z czego 34 wią−
żą się z ilościowym lub funkcjonalnym niedobo−
rem krążącej w ustroju α1−antytrypsyny [8]. Pra−
widłowy genotyp glikoproteiny określany jest ja−
ko PiMM, natomiast najczęstszymi allelami
nieprawidłowymi są allele Z i S (genotyp PiZZ lub
PiSS) (za [5, 8]). Genotyp homozygotyczny PiZZ
jest klasycznym niedoborem α1−antytrypsyny,
z największą redukcją jej poziomu w surowicy
– od 10 do 20% w stosunku do osób z genotypem
PiMM (za [5, 8]). Niedobór α1−antytrypsyny jest
najczęstszą genetyczną przyczyną uszkodzenia
wątroby. Mechanizm uszkodzenia komórki wą−
trobowej nie jest do końca znany. Istnieją dwie
teorie, tj.: immunologiczna i kumulacyjna. 

Pierwsza polega na nieprawidłowej odpowie−
dzi immunologicznej gospodarza na niezidentyfi−
kowane antygeny komórek wątrobowych, prowa−
dząc do uszkodzenia wątroby. Potwierdzeniem
tej teorii jest możliwość wyizolowania z krwi ob−
wodowej limfocytów cytotoksycznych dla hepa−
tocytów (jednak podobna sytuacja występuje
u niemowląt po przebytym zapaleniu wątroby
o innej etiologii). Według teorii kumulacyjnej
uszkodzenie wątroby spowodowane jest efektem
hepatotoksycznym wywołanym przez akumula−
cję α1−antytrypsyny w siateczce endoplazma−
tycznej hepatocytów [10]. Nadal dyskusyjne jest,
czy uszkodzenie komórki wątrobowej jest wyni−
kiem nagromadzenia nieprawidłowego białka
wewnątrz reticulum endoplazmatycznego, czy
też spowodowane jest działaniem proteolitycz−
nym proteaz przy braku α1−antytrypsyny w suro−
wicy [10]. Rozwój i obraz chorób wątroby nosi−
cieli PiZZ jest zróżnicowany i zależny od wieku.
W okresie niemowlęcym niedobór α1−antytrypsy−
ny manifestuje się najczęściej cholestazą we−
wnątrzwątrobową (10–15%). Można również
stwierdzić hepatomegalię oraz obecność acho−
licznych stolców [15]. Leczenie objawowe żół−
taczki cholestatycznej jest skuteczne u większo−
ści pacjentów, jednak u około 5% dochodzi
w późniejszym wieku do włóknienia, marskości
wątroby i podwyższonego ryzyka raka wątrobo−
wo−komórkowego [11, 12]. Do czynników pogar−
szających rokowanie jest obecność w bioptacie
wątroby skąpości dróg żółciowych z włóknie−
niem przestrzeni wrotnych i tworzeniem most−
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mendation of following care of gastroenterological outpatient clinic. Nowadays the patient is 8 months old, deve−
lopment and hepatic parameters are normal. 
Conclusions. This cause was presented for the purpose of paying attention for the fact that prolonged jaundice in
newborn or infant, usually artifically feeded, may be caused not only by premature hepatic metabolism and in−
trauterine infections but also by genetical defect – alfa−1−antitripsin deficicency. 
Key words: α−1−antitripsin, infant, intrahepatic cholesthasis.
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ków włóknistych, co predysponuje do wczesnej
marskości wątroby (za [5]). 

U części nosicieli okresowo, a zwłaszcza
w czasie zakażenia, dochodzi do rozpadu hepa−
tocytów, czego objawem jest przejściowy wzrost
aminotransferaz. U osób, które są heterozygotami
PiMZ, nie ma ryzyka uszkodzenia wątroby
w okresie dzieciństwa, ale może pojawić się
w wieku dorosłym [13]. Jedyną drogą leczenia
marskości wątroby we wrodzonym niedoborze
α1−antytrypsyny jest przeszczep wątroby [3, 12,
14, 15]. 

Mutacja typu PiZZ, oprócz chorób wątroby,
prowadzi często u młodych dorosłych do rozwo−
ju chorób płuc. W wyniku braku inhibitora prote−
inazy dochodzi do niekontrolowanej aktywności
proteolitycznej elastazy neutrofilowej. Proces ten
uszkadza ściany pęcherzyków płucnych [8, 9].
Nawet u 80% spośród objawowych nosicieli tej
mutacji rozwija się w wieku dorosłym rozedma
płuc. Czynnikami przyspieszającymi ten proces
jest dym tytoniowy, zanieczyszczenia pyłami
przemysłowymi oraz nawracające zakażenia
dróg oddechowych (za [5, 9]). Manifestacja płuc−
na jednak rzadko występuje przed 7. rokiem ży−
cia. Co dziesiąty pacjent z rozedmą płuc jest no−
sicielem mutacji α1−antytrypsyny. 

Rzadszymi objawami pozawątrobowymi,
związanymi z genotypem homozygoty PiZZ, są:
błoniasto−rozplemowe zapalenie kłębuszków
nerkowych, zwłóknienie trzustki, reumatoidalne
zapalenie stawów, choroba wrzodowa żołądka
lub dwunastnicy, zapalenie naczyń, choroba
Huntera, celiakia, zapalenie tkanki podskórnej
(panniculitis), pokrzywka kontaktowa, zapalenie
naczyń siatkówki, [12].

Leczenie niedoboru α1−antytrypsyny skupia
się głównie na leczeniu zachowawczym na−
stępstw zaburzenia, a nie przyczynowej terapii
defektu genetycznego. Terapia, która jest dostęp−
na tylko w ograniczonej liczbie krajów, polega na
dożylnym podawaniu oczyszczonej antytrypsy−
ny, pochodzącej z osocza zdrowych ludzi. Prepa−
ratem, który został jako pierwszy dopuszczony
do produkcji w 1987 r., jest Prolastyna, której
dawka oczyszczonej α1−antytrypsyny wynosi 60
mg/kg. Z powodu obawy przed ryzykiem przenie−
sienia przez osocze ludzkie czynników zaka−
źnych oraz ograniczonych dostaw świeżego ma−
teriału doszło do rozwoju transgenicznych re−
kombinowanych źródeł ludzkiej α1−antytrypsyny,
dokonywanej w organizmie owiec i kóz [8]. Nie−
mieckie i amerykańskie rejestry osób z niedobo−
rem inhibitora proteaz przeprowadzone we
wczesnych latach 90. ubiegłego stulecia wykaza−
ły obniżoną śmiertelność oraz statystycznie istot−
ne obniżenie poziomu upośledzenia funkcji płuc
wśród osób stosujących terapię Prolastyną [8].
Brak dostatecznej dokumentacji dotyczącej efek−

tywności uzupełniającej terapii dożylnej powo−
duje, iż jest ona nadal niedopuszczona do stoso−
wania w Europie. Trwają badania nad innymi al−
ternatywnymi drogami podawania α1−antytrypsy−
ny, które będą wygodniejsze niż droga dożylna.
Lek podany drogą wziewną dzięki bezpośrednie−
mu dostarczaniu α1−antytrypsyny do płuc nie wy−
maga tak dużej dawki, jak droga dożylna [8]. Te−
rapia skierowana na leczenie chorób wątroby
oparta jest na syntetycznych chaperonach i ope−
racjach molekularnych, które prowadzą do uwol−
nienienia α1−antytrypsyny zatrzymanej w wątro−
bie, co powoduje odciążenie hepatocytów, ich
ochronę oraz wzrost w surowicy antyproteinazy.
Trwają również badania nad zastosowaniem tera−
pii genowej w złagodzeniu lub wyłączeniu tego
defektu, które polegają na wprowadzeniu prawi−
dłowego genu kodującego α1−antytrypsynę przy
użyciu wektorów wirusowych lub przy użyciu
antysensownych oligonukleotydów i technologii
rybozymowej prowadzącej do zahamowania
syntezy białka [8,17].

Według Dobrzańskiej i wsp. [11] zarówno te−
rapia substytucyjna, jak i genowa są zasadne
w leczeniu postaci płucnej, a nie w schorzeniach
wątroby, gdyż mechanizm uszkodzenia hepato−
cytów najprawdopodobniej nie wynika z braku
antyproteazy. U pacjentów ze schyłkową niewy−
dolnością wątroby, leczeniem z wyboru pozosta−
je transplantacja. Przeszczep wątroby u tych cho−
rych znacznie poprawił rokowanie. W grupie
dzieci po przeszczepie wątroby przeżycie oce−
niano po roku na 90%, po 5 latach – na 80%.
Podobnie według Francavilla i wsp. [18] przeży−
cie po 10−letniej obserwacji wynosiło 98%,
a w okresie przed wprowadzeniem przeszcze−
pów śmiertelność wynosiła 28%.

Opis przypadku

Chłopiec 4−miesięczny ze środowiska miej−
skiego, rodziców młodych, zdrowych, z nieob−
ciążonym wywiadem rodzinnym, z ciąży I fizjo−
logicznej, urodził się siłami natury z masą ciała
3440 g. Został oceniony na 10 pkt. w skali Apgar.
Karmiony był naturalnie i dokarmiany mieszanka−
mi mlecznymi początkowymi. Dotychczas rozwi−
jał się prawidłowo (w wieku 3 miesięcy: masa 6
kg – 25 centyl, długość 67 cm – 75 – 90 centyl,
a obwód głowy i klatki piersiowej wynosił 41 cm,
mieszcząc się w 50–75 przedziale centylowym).
W wywiadzie od urodzenia utrzymywało się za−
żółcenie powłok skórnych. Z tego powodu dziec−
ko w wieku 3 miesięcy zostało skierowane do
szpitala rejonowego, gdzie stwierdzono podwyż−
szone wykładniki cholestazy. W ramach diagno−
styki różnicowej wykluczono mukowiscydozę,
zakażenie cytomegalowirusem i toksoplazmozę,
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stwierdzono zakażenie dróg moczowych. W celu
dalszej diagnostyki dziecko zostało przekazane
do Katedry i Kliniki Pediatrii, Alergologii i Gastro−
enterologii w Bydgoszczy. Przy przyjęciu stan
ogólny dziecka był dobry. W badaniu przedmio−
towym z odchyleń od stanu prawidłowego
stwierdzono zażółcone powłoki skórne, twar−
dówki, wątrobę wystającą spod łuku żebrowego
około 4 cm. W wykonanych badaniach laborato−
ryjnych z nieprawidłowości wykazano obniżony
poziom Hb (9,6 g/dl), podwyższone wykładniki
cholestatycznego zapalenia wątroby (aminotran−
sferaza aspargaginianowa – AspAT 278 U/l; ami−
notransferaza alaninowa – AlAT 181 U/l, bilirubi−
na całkowita – 5,1 g/dl, bilirubina bezpośredniej
–3,29 mg/dl; fosfataza alkaliczna – 320 U/l; γ−glu−
tamylotranspeptydaza – GGTP 507 U/l). W wyko−
nanym proteinogramie wykazano niedobór α1−
−globuliny (0,8 g/l – norma wiekowa 1–5 g/l),
a poziom α1−antytrypsyny w dwóch kolej−
nych badaniach był znacznie obniżony (0,37 g/l
i 0,29 g/l, norma: 0,9–2,0 g/l). W ramach diagno−
styki różnicowej cholestazy wykonano również
badania hormonów tarczycy wykazując niedo−
czynność – włączono suplementację levothyro−
xyną. W USG jamy brzusznej wykazano powięk−
szoną wątrobę, wystającą spod łuku żebrowego
około 4 cm. Na podstawie całości obrazu klinicz−
nego i wykonanych badań dodatkowych rozpo−
znano niedobór α1−antytrypsyny. W klinice kon−
tynuowano leczenie zakażenia dróg moczowych.
Do czasu ustalenia rozpoznania (w tym również
wykluczenia chorób metabolicznych, np. galak−
tozemii) żywiony mieszanką sojową. W leczeniu
zastosowano kwas ursodeksyholowy, suplemen−
tację witamin A, D, E, K. Po tygodniu uzyskano
obniżenie poziomu bilirubiny do 3,26 g/l. W ba−
daniu genetycznym przeprowadzonym techniką
reakcji łańcuchowej polimerazy z użyciem sond
oligonukleotydowych podwójnie znakowanych
fluorescencyjnie i detekcją produktu w czasie re−
akcji (real−time PCR) wykazano w obrębie locus PI
obecność mutacji Z (Glu 342–Lys) w obu allelach
w obrębie locus Pi. Określono genotyp homozy−
gotyczny Z (PiZZ). Nie stwierdzono mutacji S (Glu
264–Val ). 

Ze względu na ochraniającą rolę tłuszczy
MCT na wątrobę zmieniono w żywieniu preparat
sojowy na Humanę z MCT. Chłopiec pozostaje
pod kontrolą Poradnii Gastroenterologicznej
i Genetycznej. W wieku 8 miesięcy rozwija się
prawidłowo, parametry wątrobowe uległy norma−
lizacji.

Omówienie

Żółtaczka cholestatyczna u noworodków
i młodych niemowląt jest wczesnym objawem

chorób wątroby (odwrotnie jak u dzieci starszych
i dorosłych, gdzie bywa objawem późnym uszko−
dzenia wątroby). Żółtaczka wiąże się po części
z niedojrzałością wydzielniczą wątroby, może to−
warzyszyć karmieniu naturalnemu. Mówimy
wówczas o fizjologicznej cholestazie noworod−
ków. Cholestaza może być również objawem za−
każeń, do których okres noworodkowy predyspo−
nuje. Ponadto jest ona pierwszym objawem wro−
dzonych wad rozwojowych, szczególnie dróg
żółciowych oraz często objawem chorób gene−
tycznych i zaburzeń metabolicznych [14].

W omawianym przypadku niemowlęcia z fe−
notypem PiZZ niedobór ujawnił się w okresie
niemowlęcym pod postacią przedłużającej się
cholestazy. Według Trivedi i wsp. (za [2]) u 8%
pacjentów z niedoborem α1−antytrypsyny z ge−
notypem PiZZ pierwotną manifestacją jest w okre−
sie noworodkowym i wczesnoniemowlęcym cho−
lestaza. 

U przedstawianego przez nas pacjenta,
oprócz żółtaczki, podwyższonych wartości ami−
notransferaz, GGTP i bilirubiny, obserwowano
powiększenie wątroby, nie obserwowano nato−
miast acholicznych stolców.

Według badań Sevegera i wsp. [20] u 50% pa−
cjentów z niedoborem α1−antytrypsyny w okresie
niemowlęcym stwierdzano podwyższenie pozio−
mu transaminaz, u 6% chorych różnego stopnia
uszkodzenie komórki wątrobowej z hepatomega−
lią, u 11% cholestazę, u 2–3% po 12 latach ob−
serwacji rozpoznano marskość wątroby. Według
Suchego [14] cholestaza występuje u 10–15%
noworodków z niedoborem α1−antytrypsyny
z genotym PiZZ, często występuje też hepatome−
galia i acholiczne stolce. Nieprawidłowe wyniki
badań (AlAT, AspAT, GGTP) mogą się utrzymy−
wać przez wiele lat, a marskość wątroby może
rozwinąć się w wieku dorosłym. Według tego sa−
mego autora u 40–50% niemowląt z fenotypem
PiZZ nie obserwuje się żadnych objawów,
a w pierwszych miesiącach życia mogą występo−
wać tylko nieprawidłowości w badaniach bioche−
micznych [14]. Według Rujner [5], przyczyną
chorób wątroby mogą być również fenotypy he−
terozygotyczne, których poziom α1−antytrypsyny
w surowicy w stosunku do prawidłowego fenoty−
pu PiMM wynosi odpowiednio dla PiMZ – 65%,
PiSZ – 35%, PiMS – 80%, PiSS – 60%. Niejasne
natomiast jest, dlaczego choroby wątroby rozwi−
jają się u około 10% pacjentów z genotypem
PiZZ, a nie u 100%. Przypuszcza się, że wśród
czynników przyspieszających wystąpienie cho−
rób wątroby są zakażenia wewnatrzmaciczne,
gorączka, która powoduje zwiększoną syntezę
i szybkość polimeryzacji α1−antytrypsyny, utajo−
ne zakażenia HBV i HCV, uwarunkowana gene−
tycznie zróżnicowana zdolność degradacji poli−
meru α1−antytrypsyny typu Z (za [11]).
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U opisywanego przez nas dziecka żółtaczka
ustąpiła około 4. miesiąca życia, normalizacji
również uległy pozostałe parametry wątrobowe.
Podobne obserwacje podaje Suchy [14] uważa−
jąc, że w większości przypadków żółtaczka ustę−
puje właśnie w wieku 4 miesięcy. 

Różnego stopnia uszkodzenia wątroby
w przebiegu niedoboru α1−antytrypsyny opisuje
wielu autorów. Według Rujner [5], u większości
dzieci, u których w okresie niemowlęcym stwier−
dzono objawy cholestazy, rozwija się marskość
wątroby. Rokowanie w cholestazie noworodków
z niedoborem α1−antytrypsyny pogarsza stwier−
dzenie w wycinku wątroby włóknienia przestrze−
ni wrotnych i tworzenia mostków włóknistych.
Zmiany te świadczą o wczesnej marskości wątro−
by, z powodu której do 10. roku życia umiera
14,2–57%, a u 10–61,5% żyjących stwierdza się
przewlekłe schorzenia wątroby (za [5]). Według
Francavilla i wsp. [18] u około 10–15% populacji
z fenotypem PiZZ stwierdzono chorobę wątroby,
aż 5% dzieci z tej grupy wymagało przeszczepu
wątroby przed ukończeniem 4. roku życia. U pa−
cjentów, u których nie stwierdzono objawów
cholestazy niemowlęcej, tylko u 14% w wieku
późniejszym obserwowano podwyższony po−
ziom GGTP (za [13]). Według Carella [21],
u wszystkich osób dorosłych z fenotypem PiZZ
stwierdza się w badaniach histopatologicznych
uszkodzenie komórki wątroby, a u 20% rozpo−
znaje się marskość [21].

U przedstawianego przez nas pacjenta rozpo−
znanie postawiono na podstawie obniżonego po−
ziomu α1−globulin w proteinogramie oraz obni−
żonego stężenia α1−antytrypsyny do poziomu 0,4
g/l, rozpoznanie to potwierdzono badaniem ge−
netycznym. Według Rujner [5] i Sochy i wsp.
[22], charakterystyczny dla niedoboru α1−antytry−
psyny jest płaski wykres frakcji α1−globulin
w proteinogramie i zmniejszenie jej stężenia po−
niżej 1,5 g/l oraz obniżone stężenia α1−anty−
trypsyny. Poza tym w diagnostyce wrodzonego
niedoboru α1−antytrypsyny stosuje się badanie
histopatologiczne wątroby, w którym powyżej
3. miesiąca życia można stwierdzić w hepatocy−
tach sąsiadujących z przestrzenią wrotną ziarni−
stości PAS (+) oporne na diastazę, których wykry−
cie pogarsza rokowanie pacjenta ([3], za [5, 14]).

U przedstawianego pacjenta nie obserwowa−
no zaburzeń ze strony innych układów, w tym
układu oddechowego. Według dostępnego pi−
śmiennictwa zmiany w płucach pojawiają się
w wieku późniejszym. I tak według Zielińskiego
i wsp. [9] 1–2% chorych na POCHP ma niedobór
α1−antytrypsyny. Według Silverman i wsp. [23]
cechy kliniczno−radiologiczne rozedmy płuc
u pacjentów z niedoborem α1−antytrypsyny mo−
gą ujawnić się przed ukończeniem 40. roku ży−
cia, a przed ukończeniem 55. roku życia może

nastąpić zgon. Według Cosio i wsp. [24] zmiany
rozedmowe w płucach przy niedoborze α1−anty−
trypsyny lokalizują się w dolnych płatach płuc.

W wielu badaniach podkreśla ochronną rolę
karmienia naturalnego do 1. roku życia w pre−
wencji cholestatycznych chorób wątroby [25]. 

W opisywanym przypadku, chłopiec począt−
kowo karmiony był naturalnie, dokarmiany mle−
kiem początkowym. Podczas pobytu w Klinice
wprowadzono do diety preparat oparty na białku
soi, który według Sochy i wsp. [3] ma działanie
antyproteazowe. W białku sojowym rzeczywiście
znajdują się inhibitory proteazy o właściwościach
antytrypsyny, antychymotrypsyny i antyelastyny,
jednak w wyniku podgrzania preparatu sojowego
aktywność ich maleje nawet do 90% [26]. 

Ze względu na upośledzenie czynności wątro−
by włączono do żywienia dziecka Humanę MCT,
który dzięki zawartości lepiej przyswajalnych śre−
dniołańcuchowych kwasów tłuszczowych (MCT
– medium chain triglicerides) wspomaga czyn−
ność wątroby przez ich bezpośrednie wchłania−
nie do żyły wrotnej. Poza tym tłuszcze MCT ma−
ją zdolność szybkiego uwalniania energii, na
którą wzrasta zapotrzebowanie, szczególnie
u dzieci z cholestazą i przewlekłym zapaleniem
wątroby do 130–160% [3]. 

Pokrycie zapotrzebowania energetycznego
z węglowodanów nie powinno przekraczać 50%,
natomiast w przypadku rozwinięcia się rozedmy
płuc należy ich ilość zmniejszyć do około 30%
na rzecz tłuszczów, dla których współczynnik
oddechowy wynosi 0,7. Wynika to z tego, iż pod−
czas konsumpcji glukozy, której współczynnik
oddechowy wynosi 1,0, następuje wzrost zużycia
tlenu oraz wytwarzania dwutlenku węgla, prowa−
dząc do wzrostu częstości skurczów i wentylacji
minutowej oraz spadku pojemności oddechowej
[27]. U osób z rozedmą płuc nie ma możliwości
poprawy tej wentylacji, w wyniku czego dwutle−
nek węgla nie jest w dostateczny sposób elimino−
wany przez płuca, co wpływa na powstanie kwa−
sicy oddechowej. 

W niedoborze α1−antytrypsyny przebiegającej
z cholestazą należy zwiększyć w diecie dziecka
również ilość białka do 3 g/kg/dzień, nie przekra−
czając 10–15% zapotrzebowania energetyczne−
go. Poza tym niezwykle ważna jest suplementa−
cja witamin rozpuszczalnych w tłuszczach A, D,
E, K [3, 25, 28]. Obecny stan wiedzy nie pozwa−
la na podjęcie innych metod leczenia. 

Przedstawiamy przypadek dziecka z niedobo−
rem α1−antytrypsyny, aby zwrócić uwagę, że przy−
czyną przedłużającej się żółtaczki u noworodka
i niemowlęcia, zwłaszcza karmionego sztucznie,
obok przyczyn związanych z niedojrzałością wą−
troby i zakażeniami wewnątrzmacicznymi mogą
być również defekty genetyczne, a najczęstszym
z nich jest niedobór α1−antytrypsyny.
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