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STRESZCZENIE

Prawidtowo dziatajacy system odporno$ciowy chroni cztowieka przed wirusami, bakteriami, grzybami i pasozytami. Do zasadniczych
wiasciwosci uktadu odpornosciowego naleza rozpoznanie antygenu, swoisto$¢ reakcji i pamig¢ immunologiczna. W chorobach auto-
immunologicznych struktury wlasnych tkanek staja si¢ antygenami, przeciwko ktorym organizm wytwarza przeciwciata. Diagnostyka
i leczenie wirusowego oraz alkoholowego zapalenia watroby sa dos¢ dobrze opracowane, modyfikowane zgodnie z postgpem wiedzy
medycznej, natomiast rzadziej wystepujace przewlekle choroby watroby ciagle sprawiaja wiele ktopotow dotyczacych klasyfikacji,
leczenia, monitorowania i prognozy. Rozwdj immunodiagnostyki pozwolil na sprecyzowanie rozpoznan dotychczas nieokreslonych
zapalen watroby. Duza trudno$¢ sprawia nadal interpretacja wynikow tacznie z klinicznymi objawami czg¢sto naktadanymi z innymi
chorobami z autoagresji. Autoimmunologiczne zapalenie watroby, pierwotna zdétciowa marsko$¢ watroby, pierwotne stwardniajace
zapalenie drog zotciowych stanowia coraz wigksza grupe rozpoznawanych schorzen watroby. Wynika to zapewne z wigkszych moz-
liwosci diagnostycznych pozwalajacych na wezesniejsze ich wykrywanie, lecz takze z narastajacego problemu klinicznego. Leczenie
chorych z AZW jest przewlekle, wymaga monitorowania i indywidualnego prowadzenia pacjenta.

Stowa kluczowe: AZW, PZMW, PSC, przeciwciata ANA, ASMA, LKM, M2, p ANCA, anty LC, SLA, anty ASGPR

SUMMARY

A properly functioning immune system protects the human-being from viruses, bacteria, fungi and parasites. Identification of the an-
tigen, specificity of the reaction and immune memory are part of the principle characteristics of an immune system. In autoimmune
diseases, the structures of own tissues become antigens, against which the human body produces antibodies. Diagnosis and treatment
of viral and alcoholic hepatitis are quite well elaborated, and modified in accordance with the advance of medical knowledge, however
more rarely occurring chronic liver diseases still cause many problems concerning classification, treatment, monitoring and prognosis.
The development of immunodiagnosis allowed for a clarification of hitherto undetermined hepatitis diagnoses. Interpretation of results
in connection with clinical symptoms, often overlapping with other auto-aggression diseases, still causes much difficulty. Autoim-
mune hepatitis, primary biliary cirrhosis, primary sclerosing cholangitis comprise an ever bigger group of diagnosable liver illnesses.
This results most probably from greater diagnostic possibilities allowing for their earlier detection, but also from an increasing clinical
problem. Treatment of patients with Autoimmune Hepatitis is long-drawn, requires monitoring and individual patient-management.

Key words: Autoimmune Hepatitis, PBC, PSC, ANA antibodies, SMA, LKM, p-ANCA, anti-LC, SLA, anti-ASGPR.

WSTEP

Podstawowym zadaniem uktadu odpornoscio-
wego w walce z zakazeniem jest rozpoznanie pato-
genu i uruchomienie odpowiednich reakcji shuzacych
do usunigcia go z ustroju. Uktad odpornosciowy
chroni czlowieka przed wirusami, bakteriami, grzy-
bami i pasozytami. Do zasadniczych wtasciwosci
uktadu odpornosciowego naleza rozpoznanie anty-

genu, wspoéldziatanie komorek, swoistos¢ reakcji
i pamig¢ immunologiczna [1].

U podtoza chorob autoimmunologicznych lezy
brak zdolnosci do odrozniania wiasnych tkanek od
obcych przez uktad odpornosciowy, skutkujacy prze-
wleklym niszczeniem i eliminowaniem elementéw
wlasnych tkanek.

W chorobach autoimmunologicznych struktury
wlasnych tkanek staja si¢ antygenami (antibody ge-
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nerators), przeciwko ktorym organizm wytwarza
przeciwciata. Nie wiadomo, czy w tych chorobach
zmienia si¢ informacja genetyczna dotyczaca struk-
tury wiasnych tkanek (np. bialek), czy zmienia si¢
sposob ulozenia przestrzennego tancuchdéw pepty-
dowych i oligosacharydowych wtasnych biatek, czy
zmienia si¢ system immunologiczny, ktéry myli si¢
W rozpoznawaniu wiasnych i obcych elementéw [2].

Przewlektym zapaleniem watroby (PZW) nazy-
wamy stan zapalny watroby nieulegajacy poprawie
przez ponad 6 miesigcy [3]. Klasyfikacje przewle-
ktych zapalen watroby na przestrzeni lat opieraly si¢
migdzy innymi na ocenie morfologicznej nacieku
zapalnego w watrobie. Wyodrebniono wéwczas prze-
wlekte przetrwale zapalenie watroby (CPH — Chro-
nical Persistent Hepatitis), aktywne lub postgpujace
zapalnie watroby (CAH — Chronical Active Hepa-
titis), zrazikowe zapalenie watroby (CLH — Chronical
Lobular Hepatitis) [4].

W 1983 roku Knodell i wsp. zaproponowali kla-
syfikacjg¢ oparta na punktowej ocenie nasilenia zmian
martwiczo-zapalnych oraz witdknistych (indeks
Knodella) [5]. Wada tej oceny bylo wykorzystanie
w ocenie tacznej cyfrowej zarowno cech zapalenia,
jak i widknienia. W latach dziewigcédziesiatych XX
wieku klasyfikacja przewleklych zapalen watroby
uwzgledniata etiologie, aktywnos¢ i stadium zaawan-
sowania zmian zapalnych (grading) i wldknistych
(staging) w punktatach watroby [6].

Rzadziej wystgpujace przewlekte choroby wa-
troby nadal sprawiajg wiele klopotow dotyczacych
klasyfikacji, monitorowania, leczenia i prognozy.

Badania epidemiologiczne wskazuja na duze
zrdznicowanie geograficzne wystgpowania autoim-
munologicznych chorob watroby (ACW) [7].

AUTOIMMUNOLOGICZNE ZAPALENIE WATROBY
(AZW)

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AZW)
jest choroba przewlekta, cechujaca si¢ martwiczo-za-
palnym naciekiem w przestrzeniach okotowrotnych
watroby, obecnoscia hipergammaglobulinemii, kraza-
cych autoprzeciwciat i dobrg reakcja na leczenie im-
munosupresyjne [8, 9].

Kryteria rozpoznania AZW opieraja si¢ na stwier-
dzeniu podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz,
hipergammaglobulinemii i obecnosci przeciwciak:
przeciwjadrowych (ANA), przeciw migsniom gtadkim
(ASMA), przeciwmikrosomalnych LKMI, oraz in-
nych przeciwciat skierowanych przeciwko receptorowi
asialoglikoproteinowemu (anty-ASGPR), anty-cytozo-
lowych LCI, przeciw rozpuszczalnemu antygenowi
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watrobowemu  (anty-SLA/LP), przeciwaktynowych
i/lub przeciwcial p/cytoplazmie neutrofili (pANCA)
[10]. Kryteriami histologicznymi rozpoznawania AZW
sq ogniska martwicy kesowej, niekiedy z cechami zra-
zikowego zapalenia watroby lub martwicy przestowej
przy braku cech destrukcji drog zoétciowych, ziarni-
niakow, ztogow miedzi lub dodatkowych zmian cha-
rakterystycznych dla chordb o innej etiologii [11, 12].

Identyfikacja i charakteryzowanie przeciwciat
obecnych w surowicy krwi zapoczatkowato prace nad
klasyfikacja i diagnostyka autoimmunologicznych
schorzen watroby [13].

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AZW)
pierwszy opisat Waldenstrom w 1950 roku. Obserwowat
on przewlekla forme zapalenia watroby u mtodych ko-
biet prowadzaca do marskosci narzadu. Objawami su-
gerujacymi chorobe byly: Zottaczka, podniesiony po-
ziom gammaglobulin i zaburzenia miesiaczki u tych pa-
cjentek. Termin autoimmunologiczne zapalenie watroby
przyjeto w 1994 roku podczas Swiatowego Kongresu
Gastrologicznego w Los Angeles poswigconego prze-
wlektym zapaleniom watroby [14, 15].

Rozpoznanie AZW ustala si¢ na podstawie wielu
kryteriéw diagnostycznych, zgodnie z zaleceniami
Migdzynarodowej Grupy Ekspertéw powotanej do
zdefiniowania Autoimmunologicznego Zapalenia Wa-
troby w 1992 roku (International Autoimmune Hepa-
titis Group — IAHG). Nalezy wykluczy¢ inne powody
przewlektego zapalenia watroby [14, 16] (tabela 1).

Kombinacja testow serologicznych i molekular-
nych, szczegdétowy wywiad, ocena histopatologiczna
bioptatu watroby, pozwalaja na precyzyjne wyklu-
czenie innych niz przewlektych zapalen watroby. Wy-
konanie biopsji watroby jest konieczne w celu oceny
mikroskopowej bioptatu i ustalenia stopnia aktyw-
nosci zapalnej (grading) 1 widknienia (staging).

Rozpoznanie utrudniajg zespoty naktadania, czyli
wspolne wystapienie AZW i PZMW lub AZW i pier-
wotnego stwardniajacego zapalenia drég zolciowych
PSC. W celu wytaczenia chorych z pierwotng zot-
ciowa marskoscia watroby (PZMW, PBC), nalezy za-
stosowa¢ testy immunofluorescencyjne wykrywajace
przeciwciata przeciwmitochondrialne (AMA, MIT)
oraz swoiste przeciwciala M2 skierowane przeciwko
dehydrogenazie pirogronianowej E2 [11].

W innych przypadkach z wysokimi aktywnosciami
fosfatazy zasadowej (ALP) i gammaglutamylotranspep-
tydazy (GGTP), celem wykluczenia np. pierwotnego
stwardniajacego zapalenie drog zétciowych (PSC) ko-
nieczne jest wykonanie endoskopowej lub przezskorej
przezwatrobowej cholangiografii lub cholangio-pankre-
atograficznego rezonansu magnetycznego [17].

Przypadki przewlektych choréb watroby o pod-
tozu genetycznym, wymagaja przeprowadzenia badan
genetycznych, np. testy ukierunkowane na identyfi-



AUTOIMMUNOLQGICZNE ZAPALENIE WATROBY

B85

Tabela 1. Kryteria wykluczenia zapalenn watroby o innej etiologii zmodyfikowane [14, 16]

Choroby, ktére nalezy wykluczyé

Testy umozliwiajace wykluczenie tych chordb

Wirusowe zapalenie watroby typu C

HCV RNA, aHCV

Wirusowe zapalenie watroby typu B, D

HbsAg, aHBctot, aHBclgM, HBVDNA, aHDV, HDV RNA

Wirusowe zapalenie watroby typu A

a HAV IgM, IgG

Mononukleoza (EBV)

Tylko przy podejrzeniu PBD,VCA IgM

Wirusowe zapalenie watroby typu E

Tylko przy podejrzeniu aHEV IgM

Cytomegalia Tylko przy podejrzeniu CMV DNA
Zakazenie HSV Tylko przy podejrzeniu aHSV
Pétpasiec Tylko przy podejrzeniu potpasca

Pierwotna zo6tciowa marskos$é watroby

Autoprzeciwciata AMA (MIT), M2 przeciwciala skierowane
przeciw dehydrogenazie pirogronianowej E2

Pierwotne stwardniajace zapalenie drég zolciowych PSC

cholangiopankreatografia

Badanie miedzi, ceruloplazminy, badanie w lampie

Choroba Wilsona . .

szczelinowej oczu

Stosunek zelaza/ferrytyny, biopsja watroby, testy genetyczne
Hemochromatoza ukierunkowane na identyfikacj¢ mutacji genu HFE polegajacej

na substytucji tyrozyny przez cysteing C282Y, H63D

Niedobor alfa 1 antytrypsyny

Biopsja watroby, obecnos$¢ ziarnistosci w hepatocytach,
zaburzenia frakcji alfal globulin

Zapalenie watroby wywotane lekami

Wywiad, LKM-2

Niealkoholowe sttuszczenie watroby

USG, biopsja, wywiad

kacje mutacji genu HFE w hemochromatozie, oraz
wykonania specyficznych badan biochemicznych
m.in. przy podejrzeniu choroby Wilsona badanie ste-
zenia miedzi i ceruloplazminy w osoczu. Istotniejsza
diagnostycznie jest ocena stgzenia miedzi w dobowej
zbidrce moczu. Przy hemochromatozie kliniczne
rozpoznanie polega przede wszystkim na pomiarze
zelaza 1 ferrytyny w surowicy krwi oraz pomiarze
stopnia wysycenia transferyny zelazem i stwierdzone;j
obnizonej zdolno$ci wigzania zelaza w surowicy.
W obu przypadkach wskazana jest biopsja watroby
potwierdzajaca ztogi miedzi lub hemosyderyny [18].

AZW moze wspotistnie¢ z takimi chorobami jak:
anemia hemolityczna, autoimmunologiczne zapalenie
tarczycy, bielactwo nabyte, reumatoidalne zapalenie
stawow, rumien guzowaty, wrzodziejace zapalenie
jelita grubego, zapalenie btony maziowej, zapalenie
kigbuszkow nerkowych, zespot Sjogrena i inne.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby naj-
czesciej wystepuje u miodych dziewczat 1 kobiet
w $rednim wieku, megzczyzni choruja 8-krotnie rza-
dziej [11].

PRZECIWCIALA STWIERDZANE W AZW

a) Przeciwciatla przeciwjadrowe — ANA (AntiNuclaer
Antibodies).

Przeciwciala ANA skierowane sg przeciwko funk-
cjonalnym 1 strukturalnym sktadnikom jader ko-
moérkowych, przeciwko btonie jadrowej lub DNA
jadra komdrkowego [19]. Stwierdzono reaktyw-
no$¢ ANA z centromerami, rybonukleoproteinami
i wieloma innymi antygenami jadrowymi. Prze-
ciwciata przeciwjadrowe oznaczane na komor-
kach HEp-2, najczgsciej] wykazuja homogenny
1 plamkowy typ $wiecenia w immunofluorescencji
posredniej [15]. ANA naleza do najczesdciej] wy-
krywanych przeciwcial w autoimmunologicznym
zapaleniu watroby i wystepuja w wysokim mianie,
zwykle przekraczajacym 1:160. Wykrycie przeciw-
cial ANA jest podstawa klasyfikacji I typu AZW,
ale mozna je takze wykry¢ w innych schorzeniach
z autoagresji oraz innych chorobach watroby [20].
b) Przeciwciata przeciwmikrosomalne LKM (Liver—
Kidney Microsomal Antibodies).
W 1973 roku Rizetto odkryt przeciwciata reagu-
jace z blizszymi kanalikami nerkowymi 1 cyto-
plazma komérek watroby, postugujac sie metoda
posredniej immunofluorescencji. Te przeciwciala
nazwat LKM-1 [21]. Sg przekierowane przeciwko
mikrosomalnemu antygenowi watrobowo-nerko-
wemu o masie czasteczkowej 50 kDa, ktdry zostat
zidentyfikowany jako cytochrom P450I1D6. Prze-
ciwciala LKM-1 hamuja aktywnos¢ cytochromu
P4501ID6 in vitro, lecz nie hamujg in vivo, a ich
rola patogenetyczna nie zostata okreslona [22].
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d)

Determinantg¢ antygenowa przeciwciat anty LKM-
1 stanowi 8-aminokwasowy motyw rdzenia cyto-
chromu P450IID6 w postaci wyizolowanej lub
cze$¢ sekwencji rozszerzonej do 33 aminokwa-
sow. Rozpoznanie tych aminokwaséw pozwa-
la roznicowa¢ pomigdzy autoprzeciwciatami
LKM-1 zwiazanymi z AZW a tymi, ktére sa zwig-
zane z przewleklymi infekcjami HCV [23].
Przeciwciala przeciw mig$niom gladkim — SMA.
Przeciwciata SMA (Smooth Muscle (actin) Anti-
bodies) sa skierowane przeciwko biatkom szkie-
letu komorkowego takim, jak aktyna, troponina
i tropomiozyna [19]. Reakcje t¢ warunkuje obec-
nos¢ spolimeryzowanej F-aktyny, Scisle zwiaza-
nej z blona komdrkowsq hepatocyta. Przeciwciala
SMA wystepuja w wysokich mianach i towarzy-
sza przeciwcialom przeciwjadrowym ANA. Sa
wykrywane takze w chorobach infekcyjnych i za-
burzeniach reumatycznych, ale w tych przypad-
kach miana ich sa mniejsze niz 1:80 [19]. Ocena
obecnosci przeciwciat skierowanych przeciw wio-
kienkom aktynowym fibroblastéw jest wysoko
specyficznym badaniem w rozpoznawaniu AZW
[24].

Inne przeciwciata przydatne w diagnostyce auto-
immunologicznego zapalenia watroby.

* Przeciwciala SLA (Soluble Liver Antibody) sa

skierowane przeciw rozpuszczalnemu anty-
genowi watrobowemu 1 specyficznie reaguja
z watrobowa cytokeratyna. Kliniczne zna-
czenie tych przeciwciat polega na mozliwosci
wczesniejszego zdefiniowania kryptogennego
przewlektego zapalenia watroby jako zapalenia
o podtozu autoimmunologicznym [25, 26].

* Przeciwciala watrobowo-trzustkowe (LP, an-

ty-LP — Antibodies to Liver—Pancreas) odkryto
u pacjentow z przewleklym zapaleniem wa-
troby i brakiem przeciwcialt ANA, SMA, LKM.
Doktadna funkcja i rola watrobowego antygenu
LP we wlasnej immunologicznej odpornosci
jest niejasna. Wykazano, ze autoprzeciwciata
SLA reaguja z takimi samymi antygenami jak
niezaleznie opisane przeciwciata watrobowo-
-trzustkowe LP, dlatego nazywamy je SLA/LP.
Sa one wykrywane testem ELISA. W okoto
75% przypadkdéw z AZW przeciwciala SLA/LP
wystepuja rownolegle z innymi autoprzeciwcia-
fami, takimi jak SMA i AMA (4AntiMitochon-
drial Antibodies) [25].

* Przeciwciala anty-ASGPR (4ntibodies to ASia-

loGlycoProtein Receptor) skierowane prze-
ciwko receptorowi asialoglikoproteinowemu
sa specyficzne dla AZW. Receptor asialogliko-
proteinowy jest glikoproteina specyficzng dla
komorek watrobowych, znajdujaca si¢ w btonie
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komorkowej hepatocyta, eliminujaca z krazenia
glikoproteiny pozbawione kwasu sialowego,
powoduja proliferacj¢ limfocytéw T oraz akty-
wuja cytotoksyczne limfocyty T. Poziomy prze-
ciwciat dla receptora asialoglikoproteinowego
zmieniaja si¢ zgodnie z aktywnoS$cia zapalng
choroby watroby i moga by¢ postrzegane jako
dodatkowy marker do monitorowania skutecz-
nosci terapeutycznej [19].

* Autoprzeciwciala anty-LC1 (A4ntibodies to
Liver Cytosol type 1) przeciwcytozolowe typu
1 sa postrzegane jako wskaznik AZW typu 2.
Zostaty one wykryte w okoto 50% przypadkow
AZW z obecnoscia w surowicach LKM [27].
Przeciwciata anty-LC1 koreluja z aktywno-
$cia choroby w przeciwienstwie do przeciwciat
LKM. Antygenem jest biatko enzymu formi-
minotransferazy cyklodeaminazy, ktoérego zna-
czenia klinicznego jeszcze nie zdefiniowano
[28].

» Autoprzeciwciata przeciw cytoplazmie neutro-
fili pANCA (Perinuclear Antineutrophil Cyto-
plasmic Antibodies) skierowane sa przeciwko
cytoplazmatycznym ziarnisto§ciom neutrofili.
Obecnos¢ pANCA wykazano w przebiegu
ktgbuszkowego zapalenia nerek, uktadowego
zapalenia naczyn, ziarniniaka Wegenera, wrzo-
dziejacego zapalenia jelita grubego, pierwot-
nego stwardniajacego zapalenia drog zolcio-
wych i autoimmunologicznego zapalenia wa-
troby [29]. W odr6znieniu od ziarnistego, roz-
proszonego typu swiecenia przeciwciat cANCA
(classical ANCA), charakterystycznego dla ziar-
niniaka, przeciwciala pANCA w autoimmuno-
logicznym zapaleniu watroby i PSC odznaczaja
si¢ fluorescencja okotojadrowa [30].

Klasyfikacja i rozpoznanie autoimmunologicznego
zapalenia watroby

Podstawa klasyfikacji AZW jest obecnos¢ odpo-
wiedniej konstelacji autoprzeciwcial charakterystycz-
nych dla danego typu. Typ I AZW, najczgstszy w Eu-
ropie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych, wyste-
puje u pacjentdéw z obecnoscig przeciwciat typu SMA
(przeciw migs$niom gtadkim) i/lub ANA (przeciwja-
drowych) oraz w niektorych przypadkach z obecno-
Scig przeciwcial podgrupy SMA przeciwaktynowych.
Pacjenci, u ktorych wykryto przeciwciata przeciwmi-
krosomalne typu 1 (anty LKM1), najczgsciej choruja
na typ [ AZW. Gtéwnie wystepuje on u dzieci i czgsto
wspotistnieje z innymi schorzeniami o podtozu auto-
immunologicznym. Czgsciej niz w typie I AZW,
wykrywane sg w tej grupie przeciwciata przeciwtar-
czycowe, przeciw wyspom Langerhansa i komdrkom
oktadzinowym. Stwierdzono takze nizszy poziom
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osoczowej IgA u pacjentow z autoimmunologicznym
zapaleniem watroby typu Il [15, 24] (tabela 2).

Rozpoznanie III typu AWZ zaproponowano na
podstawie obecnosci przeciwcial skierowanych
przeciw rozpuszczalnemu antygenowi watroby an-
ty-SLA 1/lub przeciwcial watrobowo-trzustkowych
(anty-LP). Nadal jest kontrowersyjne, czy te przeciw-
ciata stanowig warianty typu I AZW, czy tez wskazuja
na obecno$¢ odmiennego III typu AZW [31, 32].

Klasyfikacja AZW zaproponowana przez mig¢dzy-
narodowa grupe ekspertow (International Autoim-
mune Hepatitis Group) polega na oszacowaniu i zli-
czeniu punktéw [16] (tabela 3).

Rozpoznanie AZW jest pewne, jezeli na skali
punktowej przekroczymy 15 punktow przed lecze-
niem, a 17 punktéw po leczeniu.

Rozpoznanie jest prawdopodobne przy punk-
tacji od 10—15 punktow przed leczeniem, a od 12—17
punktéw po leczeniu.

Rozpoznanie jest niepewne, jezeli na skali punk-
towej jest mniej niz 10 punktow przed leczeniem,
a ponizej 12 punktow po leczeniu.

Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz po-
twierdza rozpoznanie tylko wéwczas, gdy dominuje
nad innymi nieprawidtowosciami w badaniach enzy-
matycznych watroby.

Pewne rozpoznanie autoimmunologicznego za-
palenia watroby stwierdzamy, gdy:

» catkowity poziom gammaglobulin jest 1,5 razy

WyZSzy niz norma,

» stezenie IgG 1 biatka przekracza gorng granice
normy,
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* poziom przeciwciat ANA, SMA, LKMI1 jest
wyzszy niz 1:80, praktycznie 1:160 i wyzsze, przy
braku przeciwcial przeciwmitochondrialnych
AMA (MIT) charakterystycznych dla pierwotnej
z6lciowej marskosci watroby,

* wystegpuja charakterystyczne zmiany w biopsji
watroby [33],

e brak zakazenia wirusami hepatotropowymi, nad-
uzywania alkoholu, stosowania lekéw hepato-
toksycznych i symptomdéw innych chordb z auto-
agresji.

Monitorowanie chorych:

» regularne oznaczanie aktywno$ci transaminaz
i enzymow cholestatycznych,

» regularne badanie stgzenia IgG i gammaglobulin,
bilirubiny,

* monitorowania morfologii z rozmazem, plytek
krwi,

e ocena hemostazy, INR,

* poziom autoprzeciwcial 1-2 razy w roku,

* usg jamy brzusznej co 6—12 miesigcy, gastro-
skopia raz na 2 lata.

Czestotliwos¢ wykonywania badan zalezy od
okresu choroby, w fazie ostrej i w okresie dekompen-
sacji konieczne jest ich wykonywanie nawet co kilka
dni, w fazie stabilizacji, remisji — rzadziej co 3—6 mie-
sigcy.

W ostatnich latach coraz czgsciej w klasyfikacji
i diagnozowaniu AZW KklinicySci opieraja si¢ na
uproszczonych testach score. Wedtug Hennesa istot-
nymi kryteriami sa pteé, wiek, przeciwciala, immu-
noglobuliny, brak markeréw wirusowego zapalenia

Tabela 2. Podtypy autoimmunologicznego zapalenia watroby/zmodyfikowane [15, 24]

Kryterium Typ I AIH Typ I AIH Typ I AIH
ANA, SMA, LKM 1, P450 II Do, anty-SLA
o przeciwaktynowe Przeciw sekwencji
Charakterystyczne przeciwciata aminokwasow (254-271)
DNA jadra komérkowego
Przeciw receptorowi Przeciw receptorowi anty-LP
A asialoglikoproteinowemu, asialoglikoproteinowemu
Autoprzeciwciata towarzyszace : . :
okotojadrowe, przeciw Przeciwcytozolowe typu 1
cytoplazmie neutrofili
Przeciwciala specyficzne narzadowi 4% 30% 26%
Autoantygeny Nieznane Cytochrom P4501ID6 Nieznane
Wspdtistniejaca infekcja HCV 17% 50-86% Nieznana
Fenotyp HLA A1-B8-DR3 i DR4 B14, DR3, C4A0-QO B8
Wiek Dorosli Dzieci Dorosli
Wspdtistnienie innych choréb autoimmunologicznych |17% 34% Brak danych
Hipergammaglobulinemia +++ + ++
poziom IgA Niski Wysoki Niski
Progresja w marskos¢ 45% 82% 75%
Reakcja na kortykoterapie ++ +++ +++

+, ++, +++ — natgzenie zmian
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Tabela 3. Skala punktowa w rozpoznaniu autoimmunologicznego zapalenia watroby

Kategorie Czynnik Punktacja
Kobieta +2
Ple¢

Mezczyzna 0
< 1,5 X norma +2
Fosfataza alkaliczna 1,5-3 X norma 0
3 X norma -2
>2 x norma +3
. 1,5-2 X norma +2
Globuliny IgG 11,5 x norma +
<1 x norma 0
>1:80 +3
1:80 +2
ANA, SMA, LKM1 1:40 41
< 1:40 0
Dodatnie 4
AMA Ujemne 0
Markery wirusowe Obecne -3
Ujemne +3
. . .. |Obecne —4
Leki hepatotoksyczne w wywiadzie Nicobecne 4
HLA DR3, DR4 +1
<25g/d +2
Alkohol > 60 g/d )
Inne choroby immunologiczne Choroby z autoagresji, SLA, LE itd. +2
Martwica kg¢sowa i zrazikowe zapalenie watroby + martwica przgstowa +3
Limfo-plazmatyczne nacieki +1
Rozety +1
Obraz histologiczny Komorki plazmatyczne +1
Brak zmian w bioptacie watroby -5
Zmiany w drogach zétciowych $rednio zaawansowane -3
Zmiany znacznie zaawansowane drég zétciowych -3
. . +2
Pelna remisja po leczeniu 0

Czg$ciowa remisja
Brak reakcji Sterydy -2
Nawrot po zakonczeniu leczenia 43
Inne autoprzeciwciata Obecne +2

watroby. Na podstawie score mozna klasyfikowac
przypadki z predyspozycja w kierunku choréb auto-
agresji watroby, wczesne ich wykrycie pozwoli na
monitorowanie i wezesne leczenie przed pojawieniem
si¢ charakterystycznych zmian klinicznych [34].

Epidemiologia, lecz takze zwigzki immunoge-
netyczne w AZW, rdznig si¢ wystgpowaniem na
Swiecie. Autoimmunologiczne zapalenie watroby
u ludzi bialych czeséciej wystegpuje u oséb z haplo-
typem HLA DRB1*0301 [35]. Natomiast w Japonii
haplotyp A1-B8-DR3 jest zwykle nicobecny, zostat za
to znaleziony zwiazek zapadalnosci na AZW u 0sob
z haplotypem HLA DRB1*0405 [36]. Wsrdd kobiet
z haplotypem A1-B8-DR4 wzrasta czg¢stosé wystepo-
wania objawow pozawatrobowych w stosunku do ha-
plotypu DR 3. W 2004 roku pojawily si¢ doniesienia
o zwigzku uktadu HLA DR3/DR4 (Human Leukocyte
Antygen) z progresja widknienia watroby u chorych
leczonych kortykosterydami. Nasilenie witdknienia
wykazano u chorych z obecnoscia obu haplotypéw
(heterozygot) DR3 i DR4, nie stwierdzono zas u ho-
mozygot DR3 lub DR4 [37].

W praktyce klinicznej w populacji dorostych cho-
rych rzadko wykonuje si¢ badania genetyczne w celu
rozpoznania AZW.

Leczenie autoimmunologicznego zapalenia watroby
Kazdy pacjent w okresie ostrym rozpoznanego
AZW wymaga specjalistycznego leczenia celem uzy-
skania regresji zmian zapalnych i ustabilizowania
choroby, nastepnie wymaga monitorowania i indywi-
dualnego leczenia. Zasada jest stosowanie skojarzo-
nego leczenia przeciwzapalnego i immunosupresyj-
nego sterydami i azathiopryna [8].
Z uwagi na mozliwos¢ wystapienia powiklan
w trakcie terapii pacjent musi by¢ systematycznie moni-
torowany. Dawki terapeutyczne lekéw przeciwzapalnych
1 immunosupresyjnych ustala si¢ indywidualnie, w fazie
poczatkowej rozpoznania AZW zwykle stosuje si¢ wy-
sokie dawki zalezne od wagi ciata, nastgpnie minimalizo-
wane do dawki pozwalajacej na utrzymanie remisji.
Proponowany schemat leczenia
* Encorton 2 mg/kg wagi ciata lub Metylpredni-
solon (Metypred) w dawce odpowiedniej; dawki
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zmniejsza si¢ stopniowo w zaleznosci od wy-

nikéw kontrolnych, zwykle co 4-6 tygodni, do

optymalnej dawki podtrzymujacej, obserwuje sie
mniejsze objawy uboczne prowadzac chorych na
metylprednisonie;

* Azathiopryna 100 mg/dobe, redukujac stopniowo
dawke.

Po uzyskaniu remisji (przynajmniej 6 miesigcy)
mozna przej$¢ na dawkowanie co drugi dzien i dalej
redukowac¢ dawki lekow. Zwykle, gdy w ciagu 3 lat
leczenia nie zaobserwowano zaostrzen, mozna podjaé
prébe odstawienia leczenia poprzedzona biopsja
watroby celem pordéwnania zaawansowania zmian.
W praktyce sporadycznie mozna odstawic¢ catkowicie
leczenie i najczesciej dotyczy to oséb po 70 roku
zycia, u mtodszych zwykle utrzymuje si¢ minimalne
dawki lekow supresyjnych.

W leczeniu wspomagajacym nalezy stosowaé in-
hibitory pompy protonowej lub H2 blokery, witaminy
E, D3, K, potas, magnez, preparaty wapnia, leki hepa-
toprotekcyjne, zolciopedne. Przy towarzyszacej cho-
lestazie — kwas ursodezoksycholowy.

W zaleznosci od tolerancji leczenia oraz poprawy
klinicznej i biochemicznej modyfikuje si¢ leczenie.
Przy wystapieniu objawdw niepozadanych postery-
dowych zwiekszane sa dawki azathiopryny lub utrzy-
mywana monoterapia azathiopryna, jesli wystapia
powiktania leczenia azathiopryng nalezy zwickszy¢
dawke steryd. Kobiety planujace ciaze ustawia si¢ na
optymalnej dawce steryddw.

W medycynie standardy nie zawsze si¢ spraw-
dzaja i dlatego istotne jest indywidualne podmiotowe
monitorowanie kazdego pacjenta celem zminimalizo-
wania wystapienia powiktan.

W stadium zaawansowanym choroby, przy braku
efektu terapeutycznego lub u chorych z progresja
w kierunku marsko$ci watroby wskazane jest rozwa-
zenie kwalifikacji pacjenta do transplantacji watroby.
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