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AUTOIMMUNIZACYJNE ZAPALENIE
WATROBY

Przewlekty proces zapalny charakteryzujacy sie:

naciekiem plazmo 1 limfocytarnym przestrzeni
wrotnych (martwica kesowa),

obecnoscig kragzacych w surowicy
autoprzeciwciatl,

podwyzszonym stezeniem y-globulin 1 IgG
genetyczng predyspozycja,

dominacjg ptci zenskie;



PREDYSPOZYCJA GENETYCZNA

etiologia nieznana
w klasycznej postaci- HLA A1 B8 DR3 lub DR4
brak lub obnizona tolerancja dla wtasnych tkanek

defekt czynnosci supresorowej limfocytow T

genetycznie uwarunkowana podatnos¢ do
tworzenia p/cial




PATOGENEZA -

Udzial komoérkowych 1 humoralnych mechanizmow
odpornosciowych

Czynniki wyzwalajace: toksyny, leki, wirusy, bakterie

Zjawisko mimikry molekularnej ( reakcja krzyzowa
komorek immunokompetentnych —wlasne antygeny
rozponawane jako obce —destrukcja hepatocytow




AZW- rozpoznanie

KRYTERIA POTWIERDZAJACE
= T stezenia IgG ( >16g/1)
= T stezenia y-globulin (>20g/1)
becnosc¢ autoprzeciwecial

ktywny naciek zapalny limfo 1
lazmocytarny w ocenie histopatologiczne;j




A jesli przeciwciata p/tkankowe
sg ujemne ?

* u 13% pacjentow z
klinicznymi, laboratoryjnymi
1 histopatologicznymi
cechami
autoimmunizacyjnego
zapalenia watroby nie
stwierdza si¢ typowych
autoprzeciwcial

miedzy populacja chorych
z autoprzeciwciatami 1 bez
nich nie wystepujg roznice
w zakresie uzyskania
remisji, czgstosci
nawrotow, koniecznosci
LTX

brak p/ciat u tych chorych
nie stanowi
przeciwwskazan do
witaczenia leczenia




A jesli przeciwciata p/tkankowe
sq dodatnie ?

* Podwyzszony ALAT, IgG-N, gammaglobuliny —N

Rozstrzygajaca jest biopsja watroby

e Prawidtowe ALAT, IgG, gamma globuliny

obserwacja




AZW- rozpoznanie

KRYTERIA WYKLUCZAJACE
" stwierdzenie niedoboru a-1 antytrypsyny
" rozpoznanie choroby Wilsona

» stwierdzenie obecnosci markerow zakazenia
HBV HCV.CMV




DIAGNOSTYKA AZW

BADANIA OKRESLAJACE STOPIEN
AKTYWNOSCI I USZKODZENIA FUNKCJI
WATROBY:

T ALAT
Thilirubiny
T GGTP

T czas protrombinowy, T-wsp. protrombinowy

dalbumin
USG j. brzusznej Doppler
Fibroscan




KLINIKA AZW

* Pierwsze objawy: ostabienie, brak apetytu
nudnosci, wymioty, ubytek masy ciata
bole w prawym podzebrzu
zaburzenia miesigczkowania
gorgczka, Swiad
krwawienia z nosa
wybroczyny
bole 1 obrzeki stawowe




HISTOPATOLOGIA

Nacieki zapalne, zmiany degeneracyjne
hepatocytow, wtoknienie, przebudowa marska.

—  Nacieki: limfocyty, plazmocyty
Rozetki, grudki chtonne




HISTOPATOLOGIA

Zmiany degeneracyjne-martwica hepatocytow:
* pojedyncze komorki- spotty necrosis
e martwica rozplywna- confluent necrosis
* martwica mostkowa- bridging necrosis
 martwica kesowa-  picemeal necrosis




OCENA HISTOPATOLOGICZNA

GRADING
AKTYWNOSC
MARTWICZO-ZAPALNA  naciek zapalny, martwica

»> 1 degenarcja hepatocytow

}

zmiany odwracalne

STAGING
/MIANY REPERACYINE "wioknienie

}

zmiany nieodwracalne




AUTOPRZECIWCIALA

anty-LKM-1 p/mikrosomom hepatocytow i
nablonkowi kanalikow nerkowych

anty-LC-1 p/cytosolowe
anty-SLA p/ rozpuszczalnym antygenom hepatocytow
anty-ASGPR p/receptorowi asialoglikoproteinowemu

INSTYTUT .POMNIK-CENTRUM ZDROWIA DZIECKA




KLASYFIKACJA AZW

 TYPI- ANA 1/lub SMA

 TYP II - anty-LKM-1 1/lub anty LC-1




KRYTERIA ROZPOZNANIA AZW

e System punktowy- rozpoznanie ,,pewne’ 1
,,prawdopodobne”

* Dane kliniczne, badania laboratoryjne,

obraz histopatologiczny—zliczenie
punktow

* Kongres — Chicago 1998r.

e SYTEM UPROSZCZONY - Grupa
ckspertow IAIHG 2008r.




Uproszczony system punktowy w diagnostyce AZW

parametry

Punkty

ANA lub SMA

>1:40

+1

ANA lub SMA

>1:80 lub

+2

LKMI

>1:40 lub

+2

SLA

dodatnie

+2

IgG

»normy lub norma
» przekracza norme o 10%

+1
+2

histopatologia

zmiany mogace wystepowaé¢ w AZW
zmiany typowe dla AZW

+1
+2

wykluczenie innych
przewlektych zapalen watroby ;
wirusowych, choroby Wilsona,
niedobor alfal antytrypsyny

+2

maksymalna liczba pkt. za p/ciata =2

6 pkt. rozpoznanie prawdopodobne, > 7pkt. pewne




TERAPIA SKOJARZONA

encorton 1-2mg/kg/d (max 60mg/d )

W 2 dawkach, poranna wigksza od popotudniowej,

przez 4-6 tyg. nastgpnie, redukcja dawek o 5 mg co 7 dni do 5-15mg/d,
po okoto 3 miesigcach (przy prawidtowych wynikach badan) dalsza
redukcja dawka 5-15mg co 2 dni

azatiopryna 1-2 mg/kg/d

MONOTERAPIA

encorton 2mg/kg/d (max 60mg/d )

LECZENIE co najmniej 2 lata




LECZENIE U PACJENTOW NIE
ODPOWIADAJACYCH NA LECZENIE
STANDARDOWE

CYKLOSPORYNA

 4-7mg/kg/d w 2 dawkach
e pod kontrolg poziomu leku w surowicy.
e pierwsze dni 250+/- 50 ng/ml
e w nastepnych miesigcach 200+/- 50 ng/ml

* budesonid
BUDEZONID
FK506 (TACROLIMUYS)
MMF (MYKOFENOLAT MOFETYLU)

PRZESZCZEPIENIE WATROBY




LECZENIE WSPOMAGAJACE AZW

* Dieta lekkostrawna, bogatobiatkowa

* Leki1 dodatkowe;
— kalipoz,
— witaminy A, E, D, K
— PPI,
e Przed wiaczeniem leczenia:
— Qantiferon,
— RTG Kkl. piersiowe,
— szczepienie HBV




Objawy uboczne leczenia

Encorton:
cechy cushingoidalne
rozstepy skorne
osteoporoza
nadcisnienie tetnicze
cukrzyca posterydowa, insulinozalezna
zaburzenia psychiczne
zapalenie btony sluzowej zotadka
niedobor wzrostu
zaburzenia miesigczkowania




Objawy uboczne leczenia

Azatipryna:
e wypadanie wlosow
* hipoplazja szpiku

 zapalenie trzustki

Cyklosporyna:
 zaburzenia funkcji nerek
e przerost dzigsel

* hirsutyzm




PRZEBIEG
AUTOIMMUNIZACYJNEGO
ZAPALENIA WATROBY

dhugotrwaty z okresami remisji i zaostrzen

objawy mato charakterystyczne o roznorodnej postaci,
nastepstwa wspolne

ryzyko rozwoju marskosci watroby, nadcisnienia wrotnego,
zylakow przetyku, wodobrzusza, raka watrobowokomorkowego

80% dobrze odpowiada na leczenie

50% nawrot po odstawieniu leczenia




PIERWOTNE STWARDNIAJACE ZAPALENIE DROG
ZOLCIOWYCH
PSC ( PRIMARY SCLEROSING CHOLANGITIS)

PSC- przewlekly proces cholestatyczny o niejasnej etiologii

Stan zapalny 1 najczesciej odcinkowe witoknienie wewnatrz 1
zewnatrzwatrobowych drog zolciowych

Utrudniony odplyw zéici—wioknienie—marskos¢—nadcisnienie
wrotne—niewydolnos¢ watroby

Przewaga ptci meskiej, 11gM ( wyzsze niz w PBC), p-ANACA+ *
Inne choroby autoirmmunizacyjne

Wspotistnienie colitis ulcerosa ( 50-70%)-




PSC stwardniajace zapalenie drog zotciowych

* Przebieg bezobjawowy (15- 55%), ostabienie,
swiad, bol 1 dyskomfort w jamie brzusznej,
nawracajgce goraczki

Stadium zaawansoweane: zottaczka, spadek masy
ciata, bole kostno-stawowe hepatosplenomegalia,
objawy nadcisnienia wrotnego, marskosci 1
niewydolnosci watroby

W badaniach dominuja cechy cholestazy
podwyzszona aktywno$¢ GGTP-(90-98%).
rzadzie) ALP 1 ALAT




Pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych
Diagnostyka — MRCP,

Normal bile
ducts

=
Inflammation
and scar
tissue
destroy
ducts

40-67%- drogi zewnatrz 1 wewnatrzwatrobowe
14-42% -drogi wewnatrzwatrobowe
0-10%- drogi zewnatrzwatrobowe

36 % bez odchylen w MRCP (z zaj¢ciem ,,matych” przewodzikow
zotciowych — small-duct-PSC)- zmiany widoczne w badaniu
histopatologicznym




Leczenie UDCA — obserwacje u dzieci

 UDCA znamiennie poprawia parametry
biochemiczne, ale nie ma wplywu na czas
przezycia.

Feldstein 1 wsp. :Primary sclerosing cholangitis in children: a long — term follow-up study.
Hepatology, 2003

« UDCA znamiennie poprawia parametry
biochemiczne, rekomendacje: nie przekraczac
20 mg/kg m.c./dobe

Miloh 1 wsp. A retrospective single-center review of primary sclerosing cholangitis in children.
Clin Gastroenterol Hepatol. 2009




Stwardniajace zapalenie drog zotciowych
leczenie

Endoskopowa Cholangiopankreatografia wsteczna
(ECPW)

Sfincterotomia, protezowanie,




Zespoty naktadania ,,overlap syndrom”

Dwie rozne (autoimmunizacyjne)
choroby dotyczace watroby




Zespoly nakladania AZW/PSC

histologicznie:

— zmiany w wewnatrz 1/lub zewnqtrzwqtrobowych
drogach zotciowych

— koncentryczne wtoknienie przestrzeni
okoloprzewodowej -,,cebulki” ( onion skinning)fg

— nacieki zapalne, widknienie
serologicznie: p-ANCA+,
ANA+ SMA+
biochemicznie: cechy AZW/cholestaza
Terapia PSC —UDCA,
Zespol naktadania —leczenie
Immunosupresyjne




DZIEKUJE




