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Streszczenie

Postepujgca rodzinna cholestaza wewnqtrzwgtrobowa typu 3 (PFIC-3) nalezy do grupy rodzinnych
cholestaz wewnqtrzwgtrobowych, dziedziczonych w sposéb autosomalny recesywny. Patogeneza
choroby wiqze sie z obecnosciq patogennych wariantéw molekularnych w genie ABCB4. Dotychczas,
w literaturze opisano ok. 200 pacjentdw z réznymi schorzeniami wqtroby i drég zétciowych, stanowig-
cych ekspresje kliniczng PFIC-3.

Celem pracy jest charakterystyka patogenezy, obrazu klinicznego, diagnostyki oraz leczenia PFIC-3 na
podstawie aktualnego przeglqdu piSmiennictwa.

Stowa kluczowe: cholestaza, postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa, gen ABCB4,
biatko MDR3, marskos¢ watroby, kwas ursodeoksycholowy, przeszczepienie watroby

Abstract

Progressive familial intrahepatic cholestasis is caused by mutations in the ABCB4 gene and belongs to
the family of familial intrahepatic cholestais disorders inherited in an autosomal recessive pattern. To
date, about 200 patients with various hepatobiliary disorders associated with ABCB4 gene mutations
have been described in the literature.

The aim of this manuscript was to describe the pathogenesis, clinical presentation, diagnostic process
and treatment of progressive familial intrahepatic cholestais type 3, based on the literature review.

Key words: cholestasis, progressive familial intrahepatic cholestasis, ABCB4 gene, MDR3 protein,
liver cirrhosis, ursodeoxycholic acid, liver transplantation
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DEFINICIA

Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa
typu 3 (ang. Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis
type 3, PFIC-3) [OMIM 602347], obok postepujacej
rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej typu 1 i 2
(PFIC-1, PFIC-2) oraz deficytu biatka TJP-2 (ang. Tight
Junction Protein 2) nalezy do grupy rodzinnych cholestaz
wewnatrzwatrobowych, dziedziczonych w sposdb auto-
somalny recesywny, bedacych przyczyna postepujacego
uszkodzenia watroby [1, 2].

PATOGENEZA

Patogeneza choroby wiaze si¢ z obecno$cia patogen-
nych wariantéw molekularnych genu ABCB4 [OMIM
171060], polozonego na chromosomie 7q21 i koduja-
cego biatko MDR3 (ang. Multi-Drug Resistance class
III), nalezace do rodziny bialek ABC (ang. ATP-binding
cassette) i podrodziny B (ABCB) [3-4]. Ekspresja biatka
MDR3 jest niemal wylacznie ograniczona do blony ka-
nalikowej hepatocytow, gdzie odpowiada za translokacje
fosfolipidow (zwlaszcza fosfatydylocholiny) do $wiatla
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kanalikow zolciowych [3, 4]. W wyniku braku/zmniej-
szonej ekspresji biatka MDR3 dochodzi do produkeji
z0kci o zmniejszonej zawartosci fosfolipidow, a takze
zwiekszonym wysyceniu cholesterolem, wywierajacej
toksyczny efekt w stosunku do cholangiocytéw [5-7].

Obecnos¢ patogennych wariantéw molekularnych
w co najmniej jednym allelu genu ABCB4 zidentyfi-
kowano u pacjentéw z réznymi schorzeniami watroby
i drég zotciowych:

a. przejsciowa cholestaza niemowleca,

b.idiopatyczna przewlekla (=6 miesiecy) cholestaza
u starszych dzieci i dorostych,

c.kamica zotciowa zwigzana z niskim stezeniem
fosfolipidow w zokci (ang. Low Phospholipid-Associated
Cholelithiasis),

d.kryptogenna marskos¢ zétciowa watroby,

e. wewnatrzwatrobowa cholestaza cigzarnych (ang.
Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy),

f. cholestaza polekowa (indukowana np. stosowaniem
$rodkoéw antykoncepcyjnych) [4, 7, 9-12].
Wszystkie powyzsze zaburzenia stanowig ekspresje

kliniczng postepujacej rodzinnej cholestazy wewnatrz-
watrobowej typu 3.

OBRAZ KLINICZNY

Szacuje sie, ze zaledwie 1/3 wszystkich przypadkow
PFIC-3 ma swoj poczatek w okresie niemowlecym (bardzo
rzadko w okresie noworodkowym). Zwykle pierwsze objawy
choroby pojawiaja si¢ w poznym dziecinstwie, a takze
moga zosta¢ zaobserwowane dopiero u dorostych.

W zaleznosci od wieku wystapienia pierwszych obja-
wow, obraz kliniczny PFIC-3 jest rozny. U najmlodszych
dzieci choroba przebiega zwykle w postaci cholestazy
z towarzyszacym $wigdem skory (czasami $§wiad skory
jest jedynym objawem); w badaniu przedmiotowym
z odchylen mozna stwierdzi¢ hepatomegalie, rzadziej
splenomegalie, natomiast w wynikach badan labora-
toryjnych podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz
i gamma-glutamylotranspeptydazy oraz podwyzszone
stezenie kwasow zotciowych w surowicy.

W naturalnym przebiegu PFIC-3 dochodzi do rozwoju
nadci$nienia wrotnego, stad objawy kliniczne u starszych
dzieci czy dorostych moga wynika¢ z powiktan nadci-
$nienia wrotnego, np. krwawienia z zylakéw przetyku.
W badaniu przedmiotowym typowo stwierdza si¢ wow-
czas splenomegali¢, a w wynikach badan laboratoryjnych
cechy hipersplenizmu [1, 4, 8-9].

Pacjenci z PFIC-3 majg zwigkszone ryzyko rozwoju
kamicy pecherzyka zélciowego czy wewnatrzwatrobo-
wych drég zoétciowych (stad wielokrotnie mylnie objawy
taczone sg ze stwierdzang kamicg), zwiekszone ryzyko
rozwoju hepatocarcinoma czy cholangiocarcinoma, a takze
zwiekszone ryzyko wystapienia cholestazy polekowej czy
cholestazy ci¢zarnych [10-13]. Choroba ma charakter
postepujacy, do rozwoju marskosci watroby dochodzi
zwykle w 2. dekadzie zycia.

Danych literaturowych dotyczacych obrazu klinicznego
PFIC-3 w populacji pediatrycznej jest stosunkowo niewiele.
Do tej pory ukazaly si¢ opisy pojedynczych przypadkow
lub serie kilku przypadkoéw. Jedna z pierwszych publikacji
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byt opis 2 przypadkow autorstwa de Vree i wsp. z 1998
roku. Pierwszy opis dotyczyt 3-miesigecznego chlopca
z nawracajacymi epizodami zo6ltaczki cholestatycznej
i $wigdu skory, ktdry trafit do osrodka referencyjnego
w wieku 3 lat. Biopsja watroby wykonana w tym wieku
wykazata obecnos¢ dokonanej marskosci narzadu. Z uwagi
na brak odpowiedzi na leczenie UDCA, kilka miesiecy po
rozpoznaniu choroby wykonano zabieg przeszczepienia
watroby. Drugi opis dotyczyl 8-miesiecznego chlopca,
u ktdrego jedynym objawem choroby byl $wiad skory.
W wieku 3 lat wykonano biopsje watroby, ktora wykazata
znaczne wloknienie narzadu, bez dokonanej marskosci
narzagdu. W leczeniu stosowano UDCA, jednakze z uwagi
na cz¢$ciowa odpowiedz i progresje choroby, w wieku 9
lat wykonano zabieg przeszczepienia watroby.

Wigkszg kohorte pacjentow z PFIC-3 przedstawili
Jacquemin i wsp. w 2001 roku na famach Gastroenterology,
gdzie dokonali charakterystyki fenotypu choroby w grupie
17 pacjentoéw [4]. Sredni wiek wystgpienia pierwszych
objawow wynosit 34 miesiace (zakres 1 miesigc — 20,5
lat), pierwszymi objawami byly: zéttaczka cholestatyczna
(u 12 pacjentoéw poczatek w 1. roku zycia), hepatomegalia,
splenomegalia, $wiad skory. U 2 starszych pacjentow
(odpowiednio 13,5 lat oraz 20,5 lat) pierwszym objawem
bylo krwawienie z zylakow przetyku. Kamice pecherzyka
z0lciowego zaobserwowano u 3 pacjentow, a kamice
wewnatrzwatrobowych drog zétciowych u 1 pacjenta. Do
rozwoju niewydolnosci watroby doszlo u 9 pacjentow,
$rednio w wieku 7,5 lat (zakres 2 lata — 12,5 lat).

Z kolei, Colombo i wsp. w 2011 roku na tamach Journal
of Paediatric Gastroenterology and Nutrition opublikowali
wyniki wieloosrodkowego badania przeprowadzonego we
Wrtoszech, w ktorym opisali grupe 28 dzieci z PFIC-3 [9].
Mediana wieku wystgpienia pierwszych objawéw wyno-
sita 10 miesiecy (zakres 1 miesigc - 17 lat), pierwszymi
objawami byly: z6ttaczka cholestatyczna (12/28), izolo-
wany $wiad skory (7/28), natomiast u 7 bezobjawowych
pacjentéw rozpoznanie PFIC-3 zostalo postawione w toku
diagnostyki idiopatycznego podwyzszenia aktywnosci
aminotransferaz. Sredni okres obserwacji pacjentéw
wynosit 72 miesigce — w tym okresie do rozwoju mar-
skosci watroby doszlo u 15 pacjentéw (55%), sposrod
nich 6 rozwinelo niewydolnos¢ narzadu - 1 pacjent
zmarl w wieku 5 lat, u 5 pozostatych wykonano zabieg
przeszczepienia watroby.

Podobny odsetek pacjentéw z PFIC-3 w grupie pa-
cjentow z cholestatyczng chorobg watroby o nieustalonej
etiologii, przedstawili Gordo-Gilart i wsp. w 2016 roku.
W grupie 48 dzieci z przewleklg cholestatyczng chorobg
watroby o nieznanej przyczynie, u 9 pacjentéw ziden-
tyfikowano patogenne mutacje w 1 allelu genu ABCB4;
mediana wieku pierwszych objawéw wynosita 2 lata.

Warto podkresli¢, ze o diagnostyce w kierunku PFIC-3
nalezy takze pamietac u starszych dzieci oraz wsrod do-
rostych. Vitale i wsp. w 2017 roku opublikowali wyniki
badania, do ktdrego wlagczono 48 pacjentéw, w wieku
powyzej 6 lat z kryptogenng cholestazg (definiowang
jaka wzrost aktywnosci gamma-glutamylotranspeptydazy
lub obecnos¢ §wiadu skory z towarzyszacym wzrostem
stezenia kwasow zolciowych w surowicy utrzymujace
sie co najmniej 6 miesiecy), u ktérych przeprowadzono
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badania molekularne metodg NGS (sekwencjonowanie
nowej generacji) w oparciu o panel 4 genéw: ATP8BI,
ABCBI11, ABCB4, TJP2. Wéréd badanej grupy zidentyfi-
kowano 6 dorostych pacjentéw z PFIC-3, w tym jednego
pacjenta z hepatocarcinoma.

W 2017 roku na famach Journal of Hepatology uka-
zaly sie bardzo ciekawe wyniki pracy Doge i wsp. [24].
Wisrod 427 pacjentéw z cholestazg o nieznanej etiolo-
gii, wyodrebniono grupe z cholestazg z podwyzszong
aktywnoscig gamma-glutamylotranspeptydazy, a w tej
podgrupie zidentyfikowano 43 pacjentéow z obecno-
$cig patogennej mutacji na co najmniej 1 allelu genu
ABCB4. Co ciekawe, az u 13 pacjentéw pierwsze obja-
wy zaobserwowano dopiero w wieku dorostym. Wsrod
kobiet wystgpienie cholestazy obserwowano w zwigzku
ze stosowaniem doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych
lub w trakcie trwania cigzy. Do chwili obecnej ukazalo
sie wiele artykuléw wigzacych obecno$¢ patogennych
wariantéw molekularnych genu ABCB4 z wystapieniem
wewnatrzwatrobowej cholestazy ciezarnych (takze geny
ABCBI1, ATP8BI) [28].

DIAGNOSTYKA

Rozpoznanie PFIC-3 jest ustalane na podstawie:
l.wywiadéw - rodzinne wystepowanie choroby;,
ale takze poszczegélnych fenotypow: cholestazy,

w tym cholestazy ciezarnych czy polekowej, kamicy

pecherzyka zélciowego czy wewnatrzwatrobowych

drég zétciowych,
2.obrazu klinicznego - zdlttaczka (mozliwe postaci
bezzéltaczkowe), hepatomegalia, rzadziej
hepatosplenomegalia, $wiad skdry - czasami $§wiad
skory jest jedynym objawem klinicznym,
3.wynikéw badan dodatkowych:

a. badan laboratoryjnych - hiperbilirubinemia z prze-
wagga stezenia bilirubiny bezposredniej (cholestaza),
podwyzszona aktywnos$¢ gamma-glutamylotran-
speptydazy (co odréznia PFIC-3 od PFIC-1 czy
PFIC-2), podwyzszone stezenie kwasow zotciowych,
podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz,

b. badan obrazowych - ultrasonografia jamy brzusznej
moze wykaza¢ powiekszenie watroby czy $ledziony,
a takze obecnos¢ zlogow w pecherzyku zélciowym
czy drogach zélciowych,

c. badan histopatologicznych i immunohistoche-
micznych - cholestazy/zast6j zdlkci, proliferacja
przewodzikow zélciowych, tworzenie rozetek
hepatocytoéw, cechy zapalenia i/lub wtoknienia,
badanie immunohistochemiczne z przeciwcialami
p/MDR3 - wynik negatywny [1, 4, 8-9, 18].

Cecha charakterystyczna cholestazy w przebiegu

PFIC-3 jest podwyzszona aktywnos$¢ GGTP, ktdra wy-
maga roznicowania z innymi przyczynami cholestazy
zewnatrzwatrobowej — atrezja drdg zétciowych, torbiele
iinne wady drég zdélciowych, kamica pecherzyka i drog
z6Iciowych, czy wewnatrzwatrobowej — niedobor alfa-1-
antyproteazy, zespol Alagille’a, mukowiscydoza, toksyczne
i polekowe uszkodzenie watroby. Dla cholestazy zewna-
trzwatrobowej typowe jest stwierdzenie odbarwionych
stolcow (takze mozliwe w niedoborze alfa-1-antyproteazy,
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zespole Alagillea, mukowiscydozie czy innych typach
PFIC), brak lub maly pecherzyk zétciowy w badaniu USG
jamy brzusznej. Cholangiografia metodg rezonansu ma-
gnetycznego pozwala wykluczy¢ stwardniajace zapalenie
drég zétciowych lub inne patologie drég zoétciowych.
Prawidlowe stezenie alfa-1-antyproteazy w surowicy
oraz fenotyp alfa-1-antyproteazy pozwalajg wykluczy¢
jej deficyt. Prawidtowy wynik badania przesiewowego
noworodkéw w kierunku mukowiscydozy (dostepny
we wszystkich wojewddztwach w Polsce od czerwca
2009 roku) oraz prawidlowe stezenie chlorkow w pocie
(w sytuacji braku wyniku badania przesiewowego lub
w sytuacjach watpliwych) pozwalaja wykluczy¢ muko-
wiscydoze. Nieobecno$¢ wady serca, kregéw motylich,
prawidtowy wynik badania oftalmologicznego w lampie
szczelinowej oraz nieobecno$¢ cech dysmorfii twarzy
pozwalajg oddali¢ podejrzenie od zespotu Alagille’a [19-
21].

Boga i wsp. przedstawili opis przypadku 15-letniego
chlopca ze splenomegalia, u ktérego w toku diagnostyki
wykonano biopsje watroby, ktéra wykazala obecnos¢
stluszczenia drobnokropelkowego oraz zwigkszong
zawarto$¢ miedzi (>250 ug/g suchej tkanki) w biop-
tacie watroby sugerujac podejrzenie choroby Wilsona.
Analiza molekularna nie wykazala obecnosci patogennych
wariantow molekularnych w genie ATP7B, jednakze
powyzszy przypadek pokazuje, ze PFIC3, obok pier-
wotnego stwardniajgcego zapalenia drég zoélciowych
i pierwotnego zolciowego zapalenia watroby (dawniej
pierwotnej marskosci zoiciowej watroby) nalezy dodaé
do grupy jednostek chorobowych przebiegajacych ze
zwiekszonym odkladaniem miedzi w watrobie, suge-
rujacym chorobe Wilsona [25].

Ostateczne potwierdzenie rozpoznania PFIC-3 stanowi
zwykle wynik badania molekularnego. Sekwencjonowanie
nowej generacji (ang. next generation sequencing; NGS) to
najbardziej zaawansowana wysokoprzepustowa metoda
badania genomu czfowieka, ktéra pozwala na jednoczesne
genotypowanie miliardow par zasad w znacznie krot-
szym czasie i za nizszg ceng, w stosunku do dotychczas
powszechnie stosowanego w diagnostyce genetycznej
klasycznego sekwencjonowania wedtug Sangera. Moze
ona obejmowac¢ analize calego genomu (ang. Whole
Genome Sequencing; WGS), dotyczy¢ mapowania zmian
w sekwencji kodujacej wszystkich gendw, stanowigcej
2% genomu, (ang. Whole Exome Sequencing; WES) lub
obejmowac analize wybranego panelu genéw (od kilku-
dziesieciu do kilku tysiecy). Dzigki zastosowaniu metody
sekwencjonowania nowej generacji w wielu osrodkach
na $wiecie, ale takze i w Polsce (m.in. w IP-CZD) moz-
liwe sg przesiewowe testy molekularne wykorzystujace
panel kilkudziesieciu-kilkuset gendéw. Takie badanie
moze stanowi¢ mniej kosztowng procedure i pozwolié
na postawienie rozpoznania w znacznie krétszym czasie
niz opisany wyzej tok diagnostyczny [22, 23].

LECZENIE

Lekiem pierwszego rzutu jest kwas ursodeoksycholowy
(UDCA) stosowany zwykle w dawce 10-20 mg/kg m.c./
dobeg, jednakze w ok. potowie przypadkéw PFIC-3 terapia
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UDCA jest nieskuteczna. W przypadkach z cholestaza
wskazana jest suplementacja witamin rozpuszczalnych
w tluszczach (A, D, E, K). Z kolei, w przypadku rozwoju
nadci$nienia wrotnego i zwigzanych z nim powiklan
stosowane jest leczenie endoskopowe (opaskowanie zy-
lakéw przetyku), a w przypadku rozwoju niewydolnosci
watroby pacjenci wymagajg przeszczepienia narzadu
[1, 4, 8-9]. Co wiecej, pacjenci, u ktérych widoczna jest
poprawa kliniczna w trakcie leczenia UDCA, wymagaja
systematycznego monitorowania z powodu zwigkszone-
go ryzyka rozwoju kamicy zétciowej, hepatocarcinoma,
cholangiocarcinoma, cholestazy polekowej czy cholestazy
ciezarnych [10-13].

Istnieja takze pojedyncze doniesienia na temat prob
zastosowania zabiegu cze$ciowego zewnetrznego odpro-
wadzenia z0kci (ang. Partial External Biliary Diversion,
PEBD) w grupie pacjentow z PFIC-3. Lemoine i wsp. w 2017
roku na famach Journal of Pediatric Surgery przedstawili
dlugofalowg obserwacje skutecznosci zabiegu PEBD wsrod
pacjentow z PFIC, w tym u jednego pacjenta z PFIC3
[26]. Diao i wsp., w 2013 roku, przedstawili wyniki pracy
oceniajacej skuteczno$¢ alternatywnej do PEBD meto-
dy, a mianowicie laparoskopowej cholecystokolostomii,
polegajacej na polaczeniu $wiatla pecherzyka zétciowe-
go i okreznicy (bez wstawki jelitowej — w odrdznieniu
od czesSciowego wewnetrznego odprowadzenia zo6lci)
wsrdd 20 pacjentéw pediatrycznych z PFIC, w tym trzech
z PFIC-3; wyniki jednak nie sg zadowalajace [27].

KORELACJA GENOTYP — FENOTYP

Wykazano, ze obecno$¢ mutacji w obu allelach genu
ABCB4, powodujaca catkowity brak ekspresji biatka
MDR3, wiaze sie¢ z cigzkim przebiegiem PFIC-3 w po-
staci szybszej progresji do marskosci watroby i stabszej
odpowiedzi na leczenie UDCA [15-17]. Z kolei, pacjenci
z PFIC-3, heterozygotyczni pod wzgledem mutacji w ge-
nie ABCB4, majg wieksze szanse na pozytywne rezultaty
leczenia UDCA.
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