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WSTEP

Oznaczenie aktywnos$ci aminotransferaz nalezy do najczesciej zlecanych badan w praktyce lekarzy réznych
specjalno$ci. Wzrost aktywnosci aminotransferaz jest najczesciej wigzany z wirusowymi chorobami watroby
i dlatego pewnie w Polsce, a takze w innych krajach o wysokiej czesto$ci tych zakazen sg one czgsto ozna-
czane. Z pewnoscig jest to dobra okolicznos$¢ dla polskich pacjentéw, gdyz w rekach doswiadczonego lekarza
taki test moze postuzy¢ wykrywaniu waznych chordb, nie tylko infekcyjnych.

Stosowane sg zwykle metody spektrofotometryczne, wykorzystujace katalityczng aktywno$¢ enzymow:
aminotransferazy alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST). Pierwsza z nich katalizuje przyfaczanie grup
y-aminowych alaniny. Natomiast druga odpowiada za przeksztatcenie asparaginianu do ketoglutaranu. Po-
wstaja przy tym odpowiednio kwas pirogronowy i szczawiooctowy.

0 ile podwyzszenie aktywnos$ci ALT w duzej mierze moze wynikac z patologii watroby, o tyle oznaczenie AST
jest testem mafo swoistym dla watroby. Wynika to z faktu, ze ten ostatni enzym wystepuje w duzych ilosciach
(poza hepatocytami) w komdrkach migsni szkieletowych, migsnia sercowego, moézgu, nerek i erytrocytach.
Natomiast ALT jest gfownie enzymem watrobowym. AST ma forme zaréwno cytoplazmatyczna, jak i mitochon-
drialna, ALT — wyfacznie cytoplazmatyczna.

Wartosci prawidfowe w wigkszo$ci pracowni diagnostycznych ustalono na ponizej 40 j. m./I. (w tempera-
turze 37°C).

Zanim jednak uruchomimy drogie procedury Funduszu Zdrowia i wykonamy u pacjenta z hiperaminotran-
ferazemia baterig traumatycznych badan diagnostycznych (wtacznie z biopsja watroby), warto oznaczy¢
aktywnosc¢ kinazy kreatynowej (Schemat 1.). Znaczne podwyzszenie tego enzymu wystepuje w przebiegu
dystrofii migsniowej. Doswiadczenia Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii i Immunologii wskazuja na do$¢
czeste kierowanie pacjentéw z chorobami miesni do diagnostyki hepatologicznej. Wykonanie biopsji watro-
by w warunkach znieczulenia ogdInego (co u mfodszych dzieci jest do$¢ czgstym postgpowaniem) moze
zawazy¢ na zyciu pacjenta.
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Diagnostyka i rozpoznanie [l

Precyzyjnie zebrany wywiad i doktadnie przeprowadzone badanie przedmiotowe dostarczajg wielu informacji
diagnostycznych.
Szczegblng uwage zwroci¢ nalezy na przebyte choroby, hospitalizacje i zabiegi operacyjne. Wazne w diagnostyce
réznicowej sg informacije dotyczace choréb watroby oraz nagtych i niewyjasnionych zgonéw w rodzinie pacjenta.
W badaniu przedmiotowym wystepowanie schorzer watroby sugerowa¢ moga:
« obrzeki,
« powiekszanie sie obwodu brzucha,
« Z0ftaczka,
o $wiad,
« hepato- i splenomegalia,
« objawy skazy krwotoczne;.
Stwierdzenie cech niewydolnos$ci watroby lub znacznej hepatosplenomegalii kierunkuje dalszg diagnostyke
i nie jest przedmiotem tego opracowania.

Prowadzenie diagnostyki jest szczegdlnie trudne w sytuacji, gdy brak jest klinicznych cech choroby wa-
troby. Pomocne sg wtedy laboratoryjne wskazniki cholestazy oraz parametry oceniajace funkcje i stopien
uszkodzenia watroby:

« stezenie bilirubiny catkowitej i bezposredniej,

« aktywnos¢ y-glutamylotranspeptydazy,

« czas protrombinowy.

Utrzymywanie si¢ hiperaminotransferazemii powyzej 6 miesiecy, przy prawidtowej warto$ci w/w testow,
upowaznia nas do rozpoznania przewlektego zapalenia watroby. Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz,
przekraczajace norme ponad 15-krotnie, nasuwa m. in. podejrzenie etiologii wirusowej zapalenia watroby.
Stad konieczno$¢ wykonania testéw serologicznych w kierunku zakazen wirusem B i C zapalenia watroby,
ewentualnie rowniez zakazenia wirusem A. Nalezy tu pamigtac o zjawisku tzw. ,,okienka serologicznego”,
kiedy wyniki testow (mimo zakazenia) sg jeszcze ujemne. Ponowne oznaczenie przeciwciaf kilka tygodni
pdzniej moze rozwiac watpliwosci. Zakazenia wirusowe stanowia oddzielny problem diagnostyczny i terapeu-
tyczny i nie bedg one szerzej poruszane w tym opracowaniu.

Bardzo wysoka aktywnos$¢ transaminaz stwierdza si¢ ponadto w przypadku uszkodzenia watroby przez sub-
stancje toksyczne i leki. Negatywny wywiad toksykologiczny upowaznia w tych przypadkach do diagnostyki
w kierunku autoimmunologicznego zapalenia watroby (AIH) i niektorych choréb metabolicznych, np. chorobhy
Wilsona, zaburzen [3-oksydacji (zwtaszcza przy powtarzajacych sie okresowo wzrostach aktywnosci transami-
naz). Przy podejrzeniu AlH konieczne jest oznaczenie proteinogramu (a zwfaszcza ocena stezenia y-globulin),
oznaczenie stezenia immunoglobuliny G w surowicy, przeciwciaf przeciwtkankowych (ANA — przeciwjadrowych,
ASMA — przeciw mig$niom gtadkim, LKM — przeciw antygenowi watrobowo-nerkowemu). Podejrzenie przyczyny
autoimmunologicznej zapalenia watroby jest jednym z nielicznych wskazan do wykonania biopsji watroby
w ostrym zapaleniu mimo, ze choroba ta z definicji ma przewlekly charakter. Szybkie ustalenie rozpoznania we
wczesnym okresie w tym przypadku decyduje o powodzeniu leczenia.

Choroba Wilsona nalezy do rzadkich przyczyn hiperaminotransferazemii. Aktywno$¢ aminotransferaz jest
tu zazwyczaj umiarkowanie podwyzszona (mniej niz 5-krotnie), chociaz w czesci przypadkow stwierdza sie
bardzo duzy jej wzrost. Diagnostyka obejmuje oznaczenie stezenia miedzi i ceruloplazminy w osoczu oraz
pomiar dobowego wydalania tego pierwiastka z moczem. Mozliwe jest potwierdzenie rozpoznania choroby
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badaniem genetycznym. Wczesne rozpoznanie jej i wdrozenie leczenia zapobiega postgpowi zaréwno
uszkodzenia watroby, jak i osrodkowego ukfadu nerwowego 4.

W grupie choréb metabolicznych wzrost aktywnosci aminotransferaz umiarkowanego stopnia spotykany
jest w przebiegu niedoboru o1-antytrypsyny. Choroba zwykle ujawnia si¢ w pierwszych miesigcach zycia.
Do jej rozpoznania konieczne jest oznaczenie fenotypu biatka a1-antytrypsyny, chociaz podejrzenie mozna
juz wysunaé na podstawie obnizenia stezenia o 1-globulin w proteinogramie. Mimo braku objawéw klinicz-
nych izolowany wzrost aktywnosci omawianych enzymdéw wymaga wykluczenia mukowiscydozy. W tym
jednak przypadku diagnostyka nie sprawia matemu pacjentowi bolu, a oznaczenie stezenia chlorkéw w pocie
rozstrzyga o rozpoznaniu.

Umiarkowany wzrost aktywnos$ci aminotransferaz (2—4 x powyzej gornej granicy normy), zwfaszcza skoja-
rzony z otytoscia dziecka, nasuwac powinien podejrzenie niealkoholowej choroby stiuszczeniowej watroby
(NAFLD). Konieczne jest w tym przypadku pogtebienie badar w kierunku zaburzen gospodarki lipidowej (gt.
hipertrojglicerydemia), insulinoopornosci, nadcisnienia tetniczego. Sktadajg sie one na okreslenie ,modnego”
ostatnio zespotu metabolicznego. Niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby moze by¢ wywotana nagfym
zmniejszeniem masy ciafa (w rzadko obecnie wykonywanym zespoleniu omijajacym kretniczo-czczym),
zywieniem pozajelitowym, dziataniem niepozadanym niektorych lekdw (szczegdlng uwage zwraca sie na lek
antyarytmiczny — amiodaron).

Wsrdd dorostych Europejczykéw czestosé sttuszczenia watroby szacowana jest na 14-21%!

W Polsce nie przeprowadzono analogicznych badan epidemiologicznych. Sttuszczenie watroby stanowi tu
jednak z pewnoscig czestg przyczyne wzrostu aktywnosci aminotransferaz. W odrdznieniu od dorostych pa-
cjentow z NAFLD, zagadnienie to nie zostafo jeszcze doktadnie poznane u dzieci. Najwazniejszym problemem
jest ocena ryzyka rozwoju marskosci watroby w przysztosci, u dzieci ze stwierdzonym stfuszczeniem tego
narzadu. Na podstawie nielicznych jeszcze prac wydaje sie, ze mozna wigzac otyfos$c¢ i sttuszczenie watroby
u dzieci z rozwojem marskosci watroby zaréwno u dzieci3, jak i u dorostych. Z epidemiologicznego punktu
widzenia istotne jest spojrzenie na otyfoS¢ jako na czynnik ryzyka rozwoju stfuszczenia watroby. Z tego po-
wodu ocena BMI u dziecka z hipertransaminazemig powinna stanowi¢ podstawowe badanie diagnostyczne.
Sttuszczenie watroby moze by¢ przyczyna kryptogennej marskos$ci watroby. Wzrost czestosci otytosci u do-
rostych oraz dzieci pozwala przypuszczac, ze w niedalekiej przysztosci dojdzie do wzrostu liczby przypadkow
stfuszczenia watroby.

Wykluczenie zaburzen B-oksydacji, jako przyczyny wzrostu aktywnosci transaminaz, wymaga wykonania szere-
gu testdw metabolicznych: oceny profilu kwaséw organicznych w moczu, wykonania tandemu MS/MS, ewen-
tualnie testu z mirystynianem. Nalezy mie¢ tez na uwadze szereg innych, rzadkich choréb metabolicznych, jak
wrodzone zaburzenia glikozylacji czy glikogenozy w okresie niemowlecym. U pacjentow w tym wieku typowa
dla ww. zespotéw hepatomegalia moze jeszcze nie byé obecna. Diagnostyka powinna by¢ prowadzona mozli-
wie szybko, a pacjent ze wzrostem aktywnosci aminotransferaz o niewyjasnionej etiologii powinien byc¢ kiero-
wany do osrodkéw specijalistycznych lub konsultowany z ekspertami w danej dziedzinie.

W praktyce pediatrycznej wazne jest kojarzenie celiakii z umiarkowanie podwyzszong aktywnoscig amino-
transferaz. Ta jednostka chorobowa ma w ostatnich czasach coraz mniej typowy przebieg.

Osobng grupe pacjentéw stanowig chorzy z chorobami rozrostowymi, w trakcie chemioterapii, osoby
przyjmujace leki hepatotoksyczne (np. niektore leki przeciwdrgawkowe), pacjenci z niewydolnoScig kraze-
nia, bedacy przyczyng zaburzen odptywu krwi zylnej z watroby itp. Postepowanie z tymi chorymi i decyzje
o0 wykonywaniu badan w kierunku chordb watroby sa indywidualne i nie moga by¢ ujete w prosty schemat.
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Przej$ciowy nieznaczny wzrost aktywnosci transaminaz zazwyczaj nie wymaga pogtebienia diagnostyki. Na-
lezy jednak regularnie kontrolowac aktywnos$¢ enzymdw w celu wychwycenia przemiany ostrego procesu
zapalnego w przewlekty. Przewlekte zapalenie watroby o nieustalonej etiologii jest bowiem wskazaniem do
biopsji watroby.

Zabieg ten nie jest wolny od powikfan. Stad w praktyce pediatrycznej ograniczane sa wskazania do jego wy-
konania. U dzieci przy rozpoznaniu NAFLD opieramy sie czesto na wspdfistnieniu hipertransaminazemii
i zmian w badaniach obrazowych (USG, CT, NMR) mimo, Ze kryterium rozpoznania stfuszczenia watroby jest
obraz histologiczny. 5.6
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Obraz ten jest w wielu przypadkach niecharakterystyczny, np. w chorobie Wilsona w badaniu histopatolo-

gicznym watroby moga by¢ obecne zaréwno zmiany typowe dla zapalenia, marskosci, jak i stfuszczenia tego

narzadu. Na podstawie kryteriow histologicznych rozroznia sie dwie postaci stfuszczenia watroby:

1. wielkopecherzykowa — w hepatocycie duza wakuola wypetniona tréjglicerydami spycha jadro komérkowe
na obwod hepatocytu; postac ta czesto widywana jest w NAFLD,

2. mikropecherzykowa — hepatocyt usiany jest drobnymi wakuolami, a jego jadro pozostaje w pozycji centralnej;
postac ta sugeruje istnienie choroby metabolicznej, gt. zaburzen [3-oksydacji lub choréb mitochondrialnych.

W diagnostyce hiperaminotransferazemii istotng informacja jest wiek dziecka. U niemowlat i matych dzie-
ci nie spodziewamy sie wystapienia choroby Wilsona czy niealkoholowej choroby stfuszczeniowej watroby.
Wykonujemy natomiast badania w kierunku mukowiscydozy, niedoboru a-1-antytrypsyny, zaburzen B-oksydacji
(wszystkie wymienione choroby moga przebiegac ze sttuszczeniem watroby).

U dzieci starszych diagnostyke ogniskujemy wokét autoimmunologicznego zapalenia watroby, niealkoholowej
choroby stfuszczeniowej watroby, choroby Wilsona, niedoboru a-1-antytrypsyny. W wybranych przypadkach
rozszerzamy diagnostyke o zaburzenia B-oksydacji i inne choroby metaboliczne.

Na koniec wspomnie¢ wypada o mafo dotad poznanym zagadnieniu makroenzymow.
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Okazuje sig, ze nie kazdy przypadek hipetransaminazemii jest objawem choroby watroby lub migsni. U nie-
ktérych pacjentow powstaja kompleksy enzymatyczno-immunoglobulinowe, sztucznie wydtuzajace czas pot-
trwania enzymu, krazacego we krwi w postaci czasteczki makroenzymu. Zjawisko to opisano na przykfadzie
aminotransferazy asparaginianowej, aminotransferazy alaninowej, amylazy, dehydrogenazy mleczanowej,
fosfatazy alkalicznej, y-glutamylotransferazy. ,,Winowajcami” okazaty sie by¢ imunoglobuliny G, A (IgG, A).
Hipertransaminazemia ma wéwczas umiarkowane nasilenie i dtugofalowy przebieg. Pacjent nie zgfasza zadnych
dolegliwosci”, a badanie przedmiotowe i diagnostyka réznicowa nie wnosza niczego istotnego. Nie wiemy, czy
obecnos¢ makroenzymow jest tylko ,,urodg” danego organizmu, czy moze wskaznikiem, wczesnym markerem
chorob2. Wykryto je bowiem w niektorych chorobach autoimmunologicznych:

« w reumatoidalnym zapaleniu stawéw,

« toczniu rumieniowatym uktadowym,

« zesztywniajacym zapaleniu stawéw kregostupa,

« w chorobach nowotworowych zotadka, sutka i prostaty.

Nieznany jest zwigzek pomigdzy makroenzymami a wymienionymi nowotworami. Wydaje sie, ze pewng role
mogq odgrywac antygeny lub zaburzenia regulacji tolerancji immunologicznej. Nie wiadomo réwniez, czy
powstawanie makroenzymow jest przyczyng tych chorob, czy ich skutkiem. A moze zjawiskiem zupefnie nieza-
leznym? Istniejq jednak metody oznaczania makroenzymow (wykonywane w IP-CZD) — co pozwala ograniczy¢
droga i inwazyjng diagnostyke u pacjenta z hiperaminotransferazemia.

Aktywno$¢ transaminaz moze stanowic przydatny test przesiewowy w kierunku choréb watroby. Z tego
powodu nalezy nadal zachecac lekarzy do wykonywania tego badania przy okazji innych badan krwi. Trzeba
jednak pamieta¢ o chorobach pozawatrobowych, przebiegajacych ze wzrostem aktywnos$ci transaminaz.
Stosowanie odpowiednich schematoéw stopniowanej diagnostyki réznicowej prowadzi do rozpoznawania
nie tylko czestych chordb watroby, ale réwniez choréb rzadkich, uwarunkowanych genetycznie.
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