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STRESZCZENIE

Pierwotna zétciowa marsko$é watroby (PZMW; PBC — Primary Biliary Cirrhosis) jest specyficznie narzadowo postepujaca autoimmuni-
zacyjna choroba watroby definiowang przez krazace autoprzeciwciata przeciwmitochondrialne (AMA-M2), destrukcj¢ matych migdzy-
zrazikowych i ptatowych przewodow zotciowych z odczynem zapalnym, progresj¢ w kierunku marskosci i niewydolnosci watroby. W IV
stadium zaawansowania PZMW obserwowano wzrost zachorowan na raka pierwotnego watroby — hepatomy (HCC). Aktualne teorie
dotyczace etiopatogenezy PZMW zaktadaja, ze choroba ta rozwija si¢ wskutek niewtasciwie ukierunkowanej reakcji immunologicznej
stymulowanej czynnikiem srodowiskowym badz infekcyjnym u 0séb predysponowanych genetycznie. Najczgsciej wystepuje u kobiet
w $rednim wieku, ktore chorujg ok. 13-krotnie czg¢$ciej niz mezczyzni.

Artykut zawiera informacje na temat patogenezy, diagnostyki i kliniki PZMW.

Stowa kluczowe: Pierwotna zotciowa marsko$¢ watroby (PZMW), przeciwciata przeciwmitochondrialne AMA, patogeneza, przebieg
kliniczny.

SUMMARY

Primary biliary cirrhosis (PBC) is an organ-specific autoimmune liver disease characterized by the presence of antimitochondrial antibodies
(AMA-M2) and the destruction of small intrahepatic bile ducts with portal inflammation, induces liver cirrhosis and failure. PBC in the advanced
stage, corresponding to PBC stage [V, was shown in the past to be associated with an increased incidence of hepatocellular carcinoma (HCC). PBC
is a progressive chronic disease, develops in subjects genetically predisposed, as a consequence of wrongly oriented immune reaction stimulated
by an environmental or infectious factor. Occurs most frequently in middle-aged women who fall ill about 13-fold more often than men.

In this article we provide information on the pathogenesis, diagnosis end clinical courses of PBC.

Keys words: Pirmary Biliary Cirrhosis (PBC), Anti Mitochondrial Antibody (AMA), pathogenesis, clinical course of PBC, complications.

Pierwotna zdélciowa marsko$¢ watroby (PZMW;  zmierzajaca w kierunku marskosci i niewydolnosci
PBC — Primary Biliary Cirrhosis) jest postgpujaca  watroby [1, 2]. Najczesciej wystepuje u kobiet w sred-
choroba przewlekta, polegajaca na niszczeniu mig- nim wieku, ktdre chorujg okoto 13-krotnie czgsciej niz
dzyzrazikowych i ptatowych przewoddw zolciowych, mezezyzni [3].
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Rozwdj medycyny diagnostycznej przyczynit
si¢ niewatpliwie do wzrostu wykrywalnosci choréb
z autoagresji, m.in. pierwotnej zotciowej marskos$ci
watroby. Zaawansowane stadium koresponduje ze
wzrostem zachorowan na raka pierwotnego watroby
[4, 5], zatem istotne jest wczesne rozpoznawanie i le-
czenie tej choroby.

PZMW wystepuje u wszystkich ras i klas ludnosci.
Chorobowos¢ srednia okre$lana jest na 25-40 przypad-
kéw na 100 000 0sob, zapadalnosé 2,7-3,5 przypadkow
nowo zarejestrowanych na 100 000 ludnosci. Znacz-
nie wigksza chorobowos¢ 90/100 000 obserwujemy
u kobiet w wieku 35-60 lat. Wbrew wczesniejszym
doniesieniom PBC wystepuje rowniez u dzieci [6].

W 1851 roku Addison i Gull po raz pierwszy
opisali zwiazek $wiadu skory z choroba watroby, a na-
stgpnie w 1876 Hanot okreslit obserwowane zmiany
jako marskos¢ przerostowa z zottaczka. W 1949 roku
MacMahon zastosowat termin zéttakowatego zapale-
nia drég zolciowych xanthomatous biliary cirrhosis.
Termin pierwotna zoétciowa marskos¢ watroby zostat
wprowadzony przez Ahrensa i wsp. w roku 1950 [7].
W 1965 roku Rubin i wsp. opisali niszczenie wewnatrz-
watrobowych przewoddéw zoélciowych, towarzyszace
temu schorzeniu i zaproponowali nazw¢ nonsuppu-
rative destructive cholangitis (nieropiejace niszczace
zapalenie drég zotciowych) [8].

Charakterystyczne dla PZMW przeciwciata prze-
ciwmitochondrialne (AMA — Anti Mitochondrial An-
tibody) po raz pierwszy wykryt w 1965 roku Walker
przy pomocy posredniej immunofluorescencji [9].
Przeciwciala te nie sg specyficzne tylko dla tej choroby.
Wystepuja takze w polekowych uszkodzeniach watroby
toczniu trzewnym, kardiomiopatii, gruzlicy i innych
schorzeniach.

Dla PZMW najbardziej charakterystyczne sa prze-
ciwciata przeciwmitochondrialne, anty M2, M4, M8
1 M9 [10] [11]. Przeciwciata anty M2 wystepuja u 98%
chorych, sa najlepiej poznane i wysoce specyficzne.
Antygen M2 to podjednostki E1, E2 i E3 kompleksu
dehydrogenaz 2-oksy-kwasow, gtéwnie dehydrogenazy
pirogronianowej (E1), dehydrogenazy kwasu lipono-
wego (E3) i acetylotransferazy (E2), umiejscowione
w wewngtrznej btonie mitochondrialnej, oraz biatko
X [12] (tab. 1).

Tabela 1. Przeciwciala przeciwmitochondrialne w PZMW [13]
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W ostatnich latach interesujace spostrzezenie wy-
sunigto dzigki zastosowanej metodzie Western Blot.
Wykazano, ze podjednostki E2 i E1 dehydrogenaz
2-oksy-kwasow w kompleksach zapoczatkowuja apop-
toz¢ komorek poprzez TRAIL (TNF-related apoptosis
inducing necrotic) [13].

Inne przeciwciata przeciwmitochondrialne reaguja
z antygenami zlokalizowanymi na zewngtrznej btonie
mitochondrialnej [14]. Naleza do nich przeciwciata
anty M4 oraz anty M8, ktore wystepuja tacznie z prze-
ciwcialami anty M2 i moga mie¢ zwiazek z ostrzejszym
przebiegiem PZMW. Razem z antygenami M2 moga
takze wystgpowac przeciwmitochondrialne przeciw-
ciata anty M9, skierowane przeciwko fosforylazie gli-
kogenowej. Oznaczenie przeciwcial przeciwmitochon-
drialnych anty M9 moze by¢ pomocne w rozpoznaniu
wczesnego stadium pierwotnej zotciowej marskosci
watroby. Jezeli w PZMW wystepuja tylko przeciwciata
anty M9, rzadko dochodzi do postepu zmian histolo-
gicznych, a przebieg choroby jest fagodniejszy [15].

W przebiegu PZMW stwierdza si¢ takze przeciw-
ciala skierowane przeciwko antygenom btony jadrowe;j,
tj. biatku kompleksu porowego otoczki jadrowej gp210,
gp 62 czy biatku blaszki wewngtrznej otoczki jadrowej
bedacej receptorem dla laminy B (anty-LBR, Lamin
B Receptor) [16].

Patogeneza PZMW

Aktualne teorie dotyczace etiopatogenezy PZMW
zaktadaja, ze choroba ta rozwija si¢ wskutek niewtasci-
wie ukierunkowanej reakcji immunologicznej stymulo-
wanej czynnikiem srodowiskowym badz infekcyjnym
u 0s6b predysponowanych genetycznie [17].

Dowodem na autoimmunologiczng patogeneze
przewlektej zotciowej marskosci watroby sa prze-
ciwciata antymitochondrialne, ktore swoiscie reaguja
ze sktadowa E2 komplekséw enzymatycznych [18].
Antygenami dla AMA sa kompleksy enzymatyczne
dehydrogenazy pirogronianowej (PDC — Pyruvate
Dehydrogenase Complex), dehydrogenazy rozgatezio-
nych 2-oksy kwasow i dehydrogenazy kwasu 2-oksy-
glutarowego, ktére znajduja si¢ w wewnetrznej blonie
mitochondrialnej [19]. W zdrowej watrobie AMA wia-
73 si¢ glownie z nablonkiem drog zétciowych, o wiele
rzadziej z hepatocytami, chociaz w hepatocytach

Stwierdzane przeciwciata Antygeny Korelacja kliniczna
Anty-M2 kompleksu dehydrogenaz 2-oksy-kwasow, Specyficzny dla PZMW
Anty-M9 Fosforylaza glikogenowa Niespecyficzny
Anty-M4 Oksydaza tiolowa Koreluje z ciezkoscia przebiegu PZMW

Anty-M8 nieznany

nieznana
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liczba mitochondriéw jest wyzsza niz w komorkach
nabtonka drég zétciowych [20]. W PZMW wykazano
réwniez, ekspresj¢ antygenu BB1 i B7 oraz migedzy-
komorkowej czasteczki adhezyjnej typu 1 (ICAM-1=
InterCellular Adhesion Molecule) na nablonkach ma-
tych przewodzikow zdtciowych. Waznym argumentem
przemawiajacym za immunologicznym tlem choroby
jest wystepowanie u chorych zaburzen transformacji
limfocytow i zahamowanie migracji leukocytow.
W naciekach zapalnych w obszarze uszkodzonych
przewodzikow zdtciowych wykazano obecno$é limfo-
cytéw Tc z koreceptorami CD8 dla bialek kodowanych
przez geny MHC I i limfocytéw Th z koreceptorami
CD4 dla biatek kodowanych przez geny MHC II. Aby
zaktywowac¢ limfocyty Tc lub Th w celu namnozenia
i réznicowania w kierunku komorki efektorowej, ko-
morki prezentujace antygen wysytaja rownoczesnie
dwa rodzaje sygnatow. Pierwszym sygnatem jest an-
tygen na powierzchni biatka kodowanego przez geny
MHC, rozpoznawany przez receptor na powierzchni
limfocytu T. Drugi sygnat przesytaja biatka kostymu-
latorowe, gldwnie B7 (CD80 i CD86), rozpoznawane
przez koreceptor CD 28 na powierzchni limfocytow T.
Jezeli limfocyt T otrzyma tylko pierwszy sygnat, ulega
apoptozie albo traci zdolnosc¢ do proliferacji i réznico-
wania si¢ nawet w przypadku pojawienia si¢ pozniej
sygnatu drugiego[21]. Ekspresja antygenéw BB1 i B7
oraz ICAM-1 stwarza duze prawdopodobienstwo
uszkodzenia drog zotciowych przez cytotoksyczne lim-
focyty T [22]. Rezultatem odpowiedzi immunologicz-
nej jest niszczenie przewodow zolciowych, apoptoza
komorek i postepujace widknienie tkanki watrobowe;.
W destrukcji przewodow zoétciowych przypisuje si¢
pewna rol¢ kompleksom immunologicznym, ktore
odlozone w tkankach uwalniaja wazoaktywne aminy
z plytek krwi, enzymy lizosomalne z granulocytow
obojetnochtonnych i indukujg cytotoksycznos$é lim-
focytow T [23].

U os6b rasy kaukaskiej stwierdzono zwigzek mig-
dzy wystapienim PZMW a haplotypem DR B1* 0801
HLA, w Japonii z haplotypem DR B1*0803, we Wto-
szech za$ z obecnoscig haplotypu DR B1*11. Mimo
zwiazku PZMW w réznymi haplotypami, polimorfizmu
HLA nie uwaza si¢ za gtdéwny czynnik wptywajacy na
podatno$¢ i kliniczny obraz PZMW [24].

Juz w latach 90. XX wieku zaobserwowano, ze
zakazenia niektérymi szczepami Escherichia coli
moga powodowaé zaburzenia autoimmunologicz-
ne spotykane u pacjentow z PZMW. Dowodem na
udziat E.coli w patogenezie PZMW jest wykrycie
tzw. form R Escherichia coli w drogach zélciowych
tych pacjentdw i obecnos¢ w ich hepatocytach lipidu
A pochodzacego z E.coli [25]. W 2003 roku Selmi
i wsp. zasugerowali, ze Novosphingobium aromati-
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civorans moze mie¢ udzial w ujawnieniu pierwotnej
zo6tciowej marskosci watroby u ludzi. Wykazali, ze
ludzka dehydrogenaza PDC-E2 (bgdaca najsilniej-
szym antygenem dla przeciwciat mitochondrialnych
M2, charakterystycznych dla PZMW) ma identycz-
ny uktad aminokwasow z sekwencjq aminokwasoéw
biatka wystgpujacego w Novosphingobium aromati-
civorans [26]. Ostatnio doniesiono o wyizolowaniu
z grudek limfatycznych pacjentéw z PZMW geno-
mu betaretrowirusa komplementarnego do genomu
MMTYV (Mouse Mammary Tumor Virus) wykrytego
u myszy [27].

Rozpoznanie PZMW
Do rozpoznania PBC niezbgdne jest stwierdzenie

przynajmniej dwoch z trzech kryteriow:

1. Zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej,
GGTP, bilirubiny i IgM.

2. Stwierdzenie przeciwcial AMA, w tym przeciw
kompleksowi dehydrogenaz 2-oksy kwasow (M2),
przeciwko mig$niom gtadkim (SMA), przeciwtar-
czycowych i przeciwjadrowych.

3. Typowy obraz histologiczny wycinka pobranego
podczas biopsji watroby.

W ustaleniu rozpoznania pomocne jest:

e Wspolistnienie schorzen o podtozu autoimmuni-
zacyjnym, takich jak: zespdt Sjogrena, reumato-
idalne zapalenie stawdw, sklerodermia, zapalenie
tarczycy, choroba Raynauda, liszaj ptaski, toczen
rumieniowaty i pgcherzyca.

* Rodzinne wystgpowanie (wykrywanie krazacych
przeciwciat u krewnych).

W diagnostyce PZMW najwazniejsze znaczenie
maja przeciwciala AMA, szczegdlnie anty M2, M4,
M8 i M9 [28].

U chorych z PZMW stwierdza si¢ podwyzszone
aktywnosci fosfatazy alkalicznej i gammaglutamy-
lotranspeptydazy tzw. wskaznikow biochemicznych
cholestazy w surowicy krwi. W bardziej zaawansowa-
nych stadiach choroby dochodzi do wzrostu stezenia
bilirubiny, co stanowi zty objaw prognostyczny. Wzro-
stem st¢zenia enkefalin, wskutek obnizenia aktywnosci
enzymow degradujacych w watrobie [29], probuje sig
thumaczy¢ powstawanie swiadu u pacjentéw z chole-
statycznymi schorzeniami watroby.

Pewne znaczenie diagnostyczne przypisuje si¢
zmienionej immunoglobulinie M, ktéra wykazuje
zwigkszong zdolnos¢ do precypitacji i wigzania sktad-
nika C3 dopeliacza niz prawidtowa IgM. W przeci-
wienstwie do IgM o0s6b zdrowych, ktora jest pentame-
rem, IgM u 0s6b z PZMW jest monomerem [30].

Do rozpoznania choroby nie jest konieczna ocena
histopatologiczna bioptatu watroby, ale ma istotne zna-
czenie w ocenie stanu zaawansowania schorzenia.
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W obowiazujacej migdzynarodowej klasyfikacji
histologicznej wyroznia si¢ cztery stopnie nasilenia
zmian destrukcyjnych [31].

» stadium I (portal hepatitis) — nacieki z komodrek
jednojadrowych wokét przewodzikow zétciowych
powodujace niszczenie nabtonka;

» stadium II (periportal hepatitis) — zmiany okotow-
rotne z proliferacja przewodzikow zotciowych oraz
poczatki widknienia;

» stadium III (septal/necrosis/fibrosis) — reakcja
przewodzikowa; nacieki zapalne w przestrzeniach
okotowrotnych; zélciowa martwica kesowa; zanik
przewodzikéw zolciowych; widknienie;

* stadium IV (cirrhosis) — dokonana marsko$¢ wa-
troby cechy fragmentacji migzszu.

Przebieg kliniczny PZMW
Klasyfikacj¢ kliniczna (V stadidw) pierwotnej

zotciowej marskosci watroby zaproponowali Schaffner

i Popper w 1983 roku. Wyrdznili:

* stadium I (bezobjawowe) — mozliwy jest nie-
wielki swiad skory, nieznaczne powigkszenie
watroby, podwyzszona aktywno$¢ gammaglutamy-
lotranspeptydazy (GGTP) i fosfatazy zasadowe;j
(ALP) oraz przeciwciata przeciwmitochondrialne
w surowicy krwi. Chorzy odczuwaja przewlekte
zmeczenie,

» stadium II oligosymptomatyczne — dokuczliwym
i dominujacym objawem u wielu chorych jest
swiad skory z towarzyszacym powigkszeniem
watroby, wzrostem aktywnosci enzymow watrobo-
wych i1 obecnos$cig przeciwcial AMA w surowicy
krwi. Ponadto stwierdzane jest wysokie stgzenie
IgM i cholesterolu;

» stadium III objawowe bezzottaczkowe (Sympto-
matic anicteric stage) — nasilenie $wiadu skory,
ze zmianami w postaci przeczosow, ksantomatow,
suchos¢ jamy ustnej i spojowek, pojawienie si¢
rumienia na dtoniach, znamion pajaczkowych, jak
réowniez hepatomegalia (u 70%) i splenomegalia
(u 20%). Obserwowano poczatki nadcisnienia
wrotnego, osteoporozy. W surowicy stwierdza
si¢ wyrazny wzrost aktywnos$ci enzyméw cho-
lestatycznych, wzrost stgzenia bilirubiny, IgM
i hipercholesterolemig;

+ stadium IV zoéltaczkowe (Icteric stage) — nasilaja
sie zmiany spotykane we wczesniejszych okresach,
glownie zottaczka, bilirubina zwykle powyzej 5 mg/
dl, obnizenie st¢zenia albumin, wskaznika protrombi-
ny, inne zaburzenia hemostazy i osteoporoza (z kon-
sekwencjami w postaci patologicznych ztaman);

» stadium V koncowe (Final stage) — wszystkie
objawy zrekompensowanej marskosci watroby
z cechami nadcis$nienia wrotnego i encefalopatii.
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Nierzadko u pacjentéw z PZMW stwierdzamy
symptomy innych chorob autoimmunizacyjnych,
takich jak: Zespdt Sjogrena, autoimmunologiczne
choroby tarczycy, reumatoidalne zapalenie stawdw,
ograniczong twardzine, niedokrwistos¢ ztosliwa,
celiakie, toczen rumieniowaty uktadowy, bielactwo,
zespot Raynauda, wtokniejace zapalenie pecherzykow
phucnych, zapalenie tarczycy.

Powiktania PZMW [32]

+ Kamica pecherzykowa

*  Wewnatrzwydzielnicza niedoczynnos¢ trzustki

» Zaburzenia okulistyczne — niedobdr wit. A

*  Nowotwory [33]: HCC czgsciej u mezczyzn niz
u kobiet

» Zaburzenia hemostazy — niedobdr wit. K

*  Niedokrwistos¢, matoptytkowosc

»  Zaburzenia uktadu kostnego — osteopatia, ztamania
spontaniczne, osteoporoza, osteomalacja

* Nadcisnienie wrotne — zylaki przetyku, wodobrzu-
sze, encephalopatia watrobowa

» Kwasica metaboliczna nerkopochodna

*  Polineuropatia zéttaczkowa

Leczenie PZMW

Nie ma skutecznej metody leczenia przyczynowe-
g0 PZMW. Leczenie PZMW jest objawowe i zalezy od
stonia zaawansowania choroby.

Pierwszym istotnym problemem terapeutycznym
jest uporczywy swiad skory, nierzadko bedacy przy-
czyng zaburzen nerwicowych. U niektdrych chorych
skuteczna bywa cholestyramina (max. dawka 8-30 g/
dobg), ktora usmierza swiad i obniza stgzenie kwasow
zotciowych w surowicy krwi. Niestety cholestyramina
nie tagodzi trwale $wiadu i wowczas mozemy dotaczy¢
mate dawki fenobarbitalu (120-160 mg/dobg). W le-
czeniu PZMW nieskutecznie byly préby stosowania
steryddw, azathiopryny, cyclosporyny, methotrexatu,
kolchicyny, penicillaminy i innych.

Lekiem z wyboru w leczeniu chorych z PZMW
jest kwas ursodeoksycholowy (UDCA), stosowany
w dawce 13-15 mg/kg/dobg. Poprawia on wskazniki
laboratoryjne cholestazy, ustgpuja objawy kliniczne
1 poprawiajg si¢ obrazy histologiczne bioptatow wa-
troby [34]. UDCA jest zwykle dobrze tolerowany, co
pozwala na wieloletnie leczenie. Hamuje absorpcje
w jelicie toksycznych hydrofobowych kwaséw zo6t-
ciowych, stabilizuje btony komorkowe hepatocytow,
eliminuje czg$¢ hepatotoksycznych endogennych
kwaséw zotciowych, dziata zotciopednie i zapobiega
krystalizacji cholesterolu w zblci, a takze zmniejsza
ekspresje antygenow uktadu zgodnosci tkankowe;j
HLA klasy I'i II. W badaniach klinicznych byty proby
leczenia PZMW przy pomocy UDCA i metotreksatu,
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jak réwniez UDCA, prednizolonu i kolchicyny oraz
UDCA z metotreksatem i kolchicyna.

Osteoporoze i osteopenie wspotistniejaca z PZMW
leczy si¢ w zalezno$ci od stopnia zaawansowania
choroby wedtug powszechnie przyjetych procedur
medycznych.

W schytkowym okresie PZMW leczeniem z wy-
boru jest przeszczep watroby. Rok po transplantacji
przezywa ok. 80% chorych, a 5 lat ponad 60%.
Transplantacje watroby wymuszaja: pogarszajaca si¢
jako$¢ zycia, narastajaca cholestaza i pogarszajaca si¢
zdolnos¢ syntetyzujaca watroby. Wskazania do trans-
plantacji watroby opracowane w Klinice Mayo opieraja
si¢ na monitorowaniu st¢zenia bilirubiny, albumin,
dhugosci czasu protrombinowego, obecnosci lub braku
obwodowych obrzekéw oraz wieku chorego[35].

Najwazniejszym wskaznikiem prognostyczno-ro-
kowniczym u chorych z PZMW jest stezenie bilirubiny
w surowicy krwi [36] [37]. Narastanie jej st¢zenia jest
sygnatem do przygotowania chorego do kwalifikacji
do przeszczepu watroby.
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