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STRESZCZENIE 
 

Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby (ang. Autoimmune hepatits, AIH) to przewlekła, 

postępująca choroba zapalna, która bez właściwego leczenia może doprowadzić do rozwoju 

marskości, a następnie niewydolności wątroby. Jak podaje literatura, 80% odpowiednio 

leczonych pacjentów osiąga remisję i długotrwałe przeżycie [1]. Zgodnie z aktualnymi 

wytycznymi European Society for Paediatric Gastroenetrology, Hepatology and Nutrition 

(ESPGHAN), podstawowymi lekami stosowanymi w terapii są prednizon/prednizolon 

i azatiopryna [2]. Azatiopryna jest prolekiem, ulega przekształceniu do 6-tioguaniny (6-TG) 

i  6-metylmerkaptopuryny (6-MMP). Zaleca się oznaczanie tych metabolitów w celu 

uniknięcia działań niepożądanych i oceny aktywności leku. Na chwilę obecną nie określono 

stężenia 6-TG pożądanego podczas leczenia autoimmunizacyjnego zapalenia wątroby 

u  dzieci. Z tego powodu hepatolodzy dziecięcy w swoich decyzjach terapeutycznych 

opierają się na zaleceniach przyjętych dla dzieci chorujących na nieswoiste zapalenia jelit 

(ang. inflammatory bowel disease, IBD) [2]. W literaturze pojawiają się jednak doniesienia, że 

remisja choroby jest możliwa do osiągnięcia przy niższych stężeniach 6-TG, niż te zalecane 

w  przypadku IBD [2]. W pracy doktorskiej oceniano, czy istnieje zależność pomiędzy 

stężeniem 6-TG a biochemiczną i histologiczną remisją.  

Dodatkowo przeanalizowano, czy uzasadnione jest oznaczanie IgG4 dodatnich komórek 

plazmatycznych w biopsji wątroby u każdego pacjenta diagnozowanego w kierunku AIH. 

Starano się również odpowiedzieć na pytanie, czy ich obecność ma wpływ na prezentację 

kliniczną choroby. 

Ze względu na fakt, że u 10-20% dzieci standardowa terapia jest nieskuteczna [3], dokonano 

także przeglądu literatury w celu omówienia alternatywnych metod leczenia AIH.  

 

 

 

 

 
 

https://outlook.office365.com/mail/id/AAQkADFkZTE4M2NkLTg5NjItNGYxMC04ZTNkLWJmYWRiOWVkN2YzZQAQAKnMK%2BoC8qhCkDi9irKuRIY%3D#x__Toc153228336
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STRESZCZENIE W JĘZYKU ANGIELSKIM 
 

Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic, progressive inflammatory disease that, if left 

untreated, can lead to the development of cirrhosis and eventually liver failure. According to 

the literature, 80% of appropriately treated patients achieve remission and long-term 

survival [1]. Current European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and 

Nutrition (ESPGHAN) guidelines recommend prednisone/prednisolone and azathioprine as 

the primary drugs used in therapy [2]. Azathioprine is a prodrug, which is converted into 6-

thioguanine (6-TG) and 6-methylmercaptopurine (6-MMP). It is recommended to monitor 

these metabolites to avoid adverse effects and assess drug activity. Currently, there is no 

defined target level of 6-TG during the treatment of autoimmune hepatitis in children. For 

this reason, pediatric hepatologists base their therapeutic decisions on guidelines established 

for children with inflammatory bowel disease (IBD) [2]. However, reports in the literature 

suggest that remission of the disease may be achievable at lower 6-TG concentrations than 

those recommended for IBD [2]. This study evaluated whether there is a correlation between 

6-TG concentration and biochemical and histological remission. 

Additionally, the doctoral thesis analyzed whether it is justified to assess IgG4-positive 

plasma cells in liver biopsies of all patients diagnosed with AIH. An attempt was made to 

answer whether their presence affects the clinical presentation of the disease. 

Given that standard therapy is ineffective in 10-20% of children [3], a literature review was 

conducted to discuss alternative treatments for AIH. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

https://outlook.office365.com/mail/id/AAQkADFkZTE4M2NkLTg5NjItNGYxMC04ZTNkLWJmYWRiOWVkN2YzZQAQAKnMK%2BoC8qhCkDi9irKuRIY%3D#x__Toc153228337
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WSTĘP 
 

Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby (ang. autoimmune hepatitis, AIH) to przewlekła, 

postępująca choroba zapalna, występującą również wśród dzieci. W populacji pediatrycznej 

75% pacjentów stanowią dziewczynki [4,5]. Charakteryzuje się hypergammaglobulinemią, 

obecnością autoprzeciwciał oraz typowymi zmianami w biopsji wątroby (interface hepatitis – 

gęsty naciek zapalny składający się z limfocytów i komórek plazmatycznych 

przekraczających blaszkę graniczną, emperipoleza, tworzenie rozetek hepatocytów). Ze 

względu na rodzaj występujących autoprzeciwciał wyróżniamy dwa typy opisywanego 

schorzenia: typ 1 – u pacjenta występują przeciwciała przeciwko mięśniom gładkim (SMA) 

lub przeciwciała przeciwjądrowe (ANA) oraz typ 2  - kiedy u pacjenta pojawiają się 

przeciwciała przeciwko antygenom wątroby i nerek (LKM-1) lub przeciwciała 

przeciwcytozolowe (LC-1) [2]. Etiologia AIH nadal nie jest w pełni poznana. Pod uwagę 

bierze się predyspozycję genetyczną. U około 40% chorych stwierdza się dodatni wywiad 

rodzinny w kierunku chorób o podłożu autoimmunizacyjnym, a u około 20% pacjentów 

z  AIH współistnieją inne choroby wynikające z autoagresji [2,3,6]. Autoimmunizacyjne 

zapalenie wątroby u dzieci charakteryzuje się bardziej agresywnym przebiegiem niż 

u dorosłych [1,2,4], ale co istotne, aż 80% właściwie leczonych pacjentów osiąga remisję 

i  długotrwałe przeżycie [1]. Niezwykle istotne jest jak najszybsze rozpoczęcie leczenia, 

ponieważ choroba nieleczona może prowadzić do rozwoju marskości, a następnie do 

niewydolności wątroby.  

Wśród aktualnych rekomendacji ESPGHAN podstawowym lekiem w leczeniu AIH jest 

prednizon/prednizolon w dawce 2 mg/kg m.c./dobę (max. 60 mg/dobę), ze stopniową 

redukcją dawki po 4-8 tygodniach aż do dawki podtrzymującej remisję, która wynosi 2,5 – 5 

mg/dobę. Drugim lekiem stosowanym w leczeniu jest azatiopryna, która używana jest 

również w celu podtrzymania remisji choroby [2]. Lek ten jest zazwyczaj dobrze tolerowany. 

Wśród działań niepożądanych, które mogą prowadzić do konieczności modyfikacji dawki 

lub całkowitego zaprzestania terapii zalicza się: nudności, wymioty, wysypkę, gorączkę, 

zapalenie trzustki, hepatotoksyczność, cytopenię, bóle stawów [7]. 

https://outlook.office365.com/mail/id/AAQkADFkZTE4M2NkLTg5NjItNGYxMC04ZTNkLWJmYWRiOWVkN2YzZQAQAKnMK%2BoC8qhCkDi9irKuRIY%3D#x__Toc153228338
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 Zgodnie z ESPGHAN Hepatology Committee Position Statement z 2018 roku, ocena 

metabolitów azatiopryny (6-tioguaniny i 6-metylmerkaptopuryny) pomaga 

w monitorowaniu toksyczności leku oraz w osiągnięciu poziomu 6-tioguaniny (6-TG) 

uważanego za terapeutyczny w nieswoistych zapaleniach jelit. Autorzy wytycznych 

podkreślają jednak fakt, że optymalny poziom 6-TG dla autoimmunizacyjnego zapalenia 

wątroby nie został do tej pory ustalony. W  literaturze dostępne są doniesienia, że remisja 

u  pacjentów z AIH jest możliwa do osiągnięcia przy niższych wartościach 6-TG 

w porównaniu do tych zalecanych u pacjentów z nieswoistymi zapaleniami jelit [8]. Z tego 

powodu warto odpowiedzieć na pytanie, czy w przypadku pacjentów cierpiących na 

autoimmunizacyjne zapalenie wątroby, należy dążyć do osiągnięcia stężenia 6-TG 

pożądanego w przypadku nieswoistych zapaleń jelit.  

Wymienione wcześniej standardowe leczenie nie jest skuteczne u około 10-20% pacjentów 

[9]. W tych przypadkach istnieje konieczność zastosowania alternatywnych metod terapii. 

W warunkach polskich cyklosporyna jest najczęściej używanym lekiem drugiego wyboru, 

aczkolwiek należy zauważyć, że w piśmiennictwie to mykofenolan mofetilu posiada 

największą liczbę danych naukowych dotyczących jego stosowania [9]. 

Jak wspomniano na początku, wśród pacjentów z autoimmunizacyjnym zapaleniem 

wątroby, w wyniku badania histopatologicznego występują charakterystyczne zmiany. 

Istnieje również grupa pacjentów, u których oprócz typowych zmian charakterystycznych 

dla AIH, można stwierdzić nacieki z IgG4 dodatnich komórek plazmatycznych. Aktualnie 

brak jest wystarczających danych, aby jednoznacznie stwierdzić czy jest to podtyp AIH czy 

raczej wątrobowa manifestacja chorób IgG4 zależnych. Wydaje się, że naciek z tych komórek 

jest klinicznie nieistotny, a w związku z tym u tych pacjentów powinno zastosować się 

standardowy protokół leczenia.  
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CELE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ 
 

Celem głównym rozprawy doktorskiej była ocena czynników wpływających na skuteczność 

leczenia autoimmunizacyjnego zapalenia wątroby u dzieci. Do tej pory przeprowadzono 

kilka badań, w których próbowano znaleźć odpowiedź na pytanie jaki poziom 6-TG jest 

odpowiedni dla pediatrycznej grupy pacjentów cierpiących na AIH. Warto podkreślić, że 

z powodu różnic w przebiegu AIH u dorosłych i u dzieci oraz różnego metabolizmu AZA, 

wytyczne dotyczące leczenia dzieci nie mogą naśladować wytycznych dotyczących 

dorosłych pacjentów. W pracy oceniano, czy istnieje zależność pomiędzy stężeniem 6-TG 

a  biochemiczną i histologiczną remisją. Oprócz tego oceniano, czy jest uzasadnione 

oznaczanie IgG4 dodatnich komórek plazmatycznych u każdego pacjenta diagnozowanego 

w kierunku AIH. Dokonano również  przeglądu literatury w celu omówienia 

alternatywnych metod leczenia AIH.  

Cele szczegółowe: 

 Retrospektywna analiza przebiegu choroby i leczenia pediatrycznych pacjentów 

z autoimmunizacyjnym zapaleniem wątroby 

 Ocena zależności pomiędzy stężeniem 6-TG a biochemiczną i histopatologiczną 

remisją 

 Próba wyznaczenia zakresu 6-TG odpowiedniego dla pacjentów z AIH 

 Analiza przebiegu choroby u pacjentów z IgG4 - AIH 

 Porównanie efektów leczenia pacjentów z klasycznym AIH i IgG4 - AIH 

 Omówienie najczęściej stosowanych leków drugiego wyboru w terapii AIH 

 

 
 

 
 

 

https://outlook.office365.com/mail/id/AAQkADFkZTE4M2NkLTg5NjItNGYxMC04ZTNkLWJmYWRiOWVkN2YzZQAQAKnMK%2BoC8qhCkDi9irKuRIY%3D#x__Toc153228339
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WYKAZ PUBLIKACJI 
 

Rozprawa doktorska została oparta na cyklu trzech publikacji powiązanych ze sobą 

tematycznie artykułów, w tym na dwóch pracach oryginalnych i jednej pracy poglądowej.  

Wartość wskaźnika Impact Factor (IF) dla cyklu prac wynosi 2,3, a łączna liczba punktów 

Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego (MNiSW) to 240. W skład cyklu wchodzą 

następujące publikacje: 

 

Prace o charakterze artykułów oryginalnych 
 

 

1. The relationship between 6-thioguanine levels and remission outcomes in children with 

autoimmune hepatitis. Single center experience 

Autorzy: Dominika Kaps-Kopiec, Agnieszka Czajkowska, Marta Górska, Małgorzata 

Woźniak, Dorota Jarzębicka, Joanna Cielecka-Kuszyk, Piotr Czubkowski, Joanna 

Pawłowska 

Czasopismo: Clin Exp HEPATOL 2023; 9, 2: 115-121 

Impact Factor: 1,5 

MNiSW: 200  

 

2. Classical autoimmune hepatitis and the IgG4-associated autoimmune hepatitis in pediatric 

patients 

 

Autorzy: Dominika Kaps-Kopiec, Małgorzata Woźniak, Dorota Jarzębicka, Renata 

Grzywa-Czuba, Joanna Pawłowska, Piotr Czubkowski, Joanna Cielecka-Kuszyk 

Czasopismo: Pol J Pathol 2024; 75 (2): 153-156 

Impact Factor: 0,8 

MNiSW: 40  

https://outlook.office365.com/mail/id/AAQkADFkZTE4M2NkLTg5NjItNGYxMC04ZTNkLWJmYWRiOWVkN2YzZQAQAKnMK%2BoC8qhCkDi9irKuRIY%3D#x__Toc153228340
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Praca o charakterze artykułu poglądowego 
 

1. Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby – alternatywne metody leczenia 

Autorzy: Dominika Kaps-Kopiec, Joanna Pawłowska                      

Czasopismo: Standardy Medyczne/Pediatria 2024, T. 21, 461-465 
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OMÓWIENIE PUBLIKACJI 
 

Praca “The relationship between 6-thioguanine levels and remission outcomes 

in children with autoimmune hepatitis. Single center experience” 
 

Wprowadzenie 

 

Aktualnie prednizon/prednizolon i azatiopryna uznawane są za podstawowe leki w terapii 

autoimmunizacyjnego zapalenia wątroby.  

Azatiopryna jest prolekiem, ulega przekształceniu do 6-tioguaniny (6-TG) i 6-

metylmerkaptopuryny (6-MMP). Zaleca się oznaczanie matabolitów azatiopryny w celu 

uniknięcia działań niepożądanych i oceny aktywności leku. Stężenie 6-TG odnosi się do 

aktywności leku i mielosupresji, a 6-MMP do hepatotoksyczności [10].  

 

Rycina 1. Metabolizm azatiopryny. 6-MP (6-Mercaptopurine); 6 – MMP (6-

MethylMercaptopurine); 6TIMP (6Thioinosinemonophosphate); 6-TG (6-Thioguanine); 6-

TU (6-Thiouric); 6-MethylTIMP (6-Methylthioinosine monophosphate); TPMT (Thiopurine 

S-methyltransferase); HGPRT (Hypoxantine – guanine-phosphoribosyltransferase); XO 

(Xanthine oxidase); IMPDH (Inosine mono phosphate dehydrogenase); GMPS (Guanosine 

mono-phosphatase synthatase) 

 

https://outlook.office365.com/mail/id/AAQkADFkZTE4M2NkLTg5NjItNGYxMC04ZTNkLWJmYWRiOWVkN2YzZQAQAKnMK%2BoC8qhCkDi9irKuRIY%3D#x__Toc153228341
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Mimo szerokiego zastosowania azatiopryny w hepatologii, na ten moment brak zaleceń 

dotyczących rekomendowanego stężenia tego leku w leczeniu autoimmunizacyjnego 

zapalenia wątroby u dzieci. Aby rozwiązać ten problem, eksperci zalecają osiągnięcie 

stężenia leku rekomendowanego w leczeniu nieswoistych zapaleń jelit u dzieci (250-450 

pmol/8 × 108 red blood cell (RBC))[10].   

Celem pracy była ocena zależności pomiędzy stężeniem 6 – TG a zarówno biochemiczną 

i histopatologiczną remisją.  

 

Materiał i Metody 

 

Przeprowadzono retrospektywną analizę przebiegu choroby u 44 dzieci, u których 

rozpoznano autoimmunizacyjne zapalenie wątroby między 2011 i 2018 rokiem. Diagnoza 

została postawiona na podstawie kryteriów: klinicznych, biochemicznych, immuno-

logicznych i histologicznych, po wykluczeniu innych przyczyn stanu zapalnego wątroby: 

choroby Wilsona, wirusowego zapalenia wątroby typu B i C, niedoboru alfa-1 antytrypsyny, 

niealkoholowego stłuszczenia wątroby, toksycznego uszkodzenia wątroby. Z próbki 

wykluczono pacjentów z pierwotnym stwardniającym zapaleniem dróg żółciowych (PSC), 

zespołem nakładania AIH/PSC, nieswoistymi zapaleniami jelit, celiakią.  

W trakcie stawiania diagnozy zebrano następujące dane: płeć, wiek, choroby współistniejące, 

masa ciała, wysokość, objawy kliniczne, odchylenia w badaniu fizykalnym, odchylenia 

stwierdzone w biopsji wątroby. Wśród wykonanych badań laboratoryjnych znajdowały się: 

stężenie białka całkowitego, albuminy, bilirubiny całkowitej, bilirubiny bezpośredniej, 

aktywność aminotransferaz, aktywność GGTP, INR, liczba leukocytów, stężenie 

hemoglobiny, liczba płytek krwi, stężenie autoprzeciwciał, stężenie IgG.  

Za kryterium biochemicznej remisji przyjęto aktywność ALT poniżej 40 U/l, a remisji 

histopatologicznej stopień zapalenia w kontrolnej biopsji wątroby oceniany na G1 lub mniej 

według skali Battsa i Ludwiga.  
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Metody Statystyczne 
 

Wnioskowanie statystyczne zostało przeprowadzone za pomocą: testu Mann-Whitney-

Wilcoxona, testu Kolmogorova-Smirnova i t-Studenta. Miarą korelacji był współczynnik 

Pearsona. Istotność statystyczną przyjęto na poziomie 0,05. Wyestymowano model regresji 

logistycznej objaśniający prawdopodobieństwo remisji przy pomocy poziomu 6-TG. 

Związana z tym modelem krzywa ROC posłużyła do oceny związku pomiędzy stężeniem 6-

TG a szansami na osiągnięcie remisji.  

Analiza statystyczna została przeprowadzona przy użyciu programu STATA i Octave.  

 

Wyniki 
 

Liczba dzieci zakwalifikowanych do badania wynosiła 44 (68,2% dziewcząt). Średni wiek 

w momencie rozpoznania wynosił 8,2 lat. W badanej próbce u 63,6% pacjentów występował 

typ 1 AIH, a u 15,9% typ 2. Najczęściej występującym objawem klinicznym była żółtaczka, 

hepatomegalia i splenomegalia. Podczas biopsji wątroby mediana zapalenia była w stopniu 

3, a włóknienia w stopniu 2 według skali Battsa i Ludwiga. 

83,8% pacjentów rozpoczęło leczenie od azatiopryny i prednizonu, podczas gdy 16,2 % tylko 

od prednizonu.  
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Cechy populacyjne (N=44; wiek 8,2 ± 

3,3 lat) 

Procent 

Płeć żeńska 68,2 

Typ 1 AIH  63,6 

Typ 2 AIH  15,9 

AIH seronegatywne 20,5 

Choroby współistniejące 27,2  

Odchylenia w badaniu fizykalnym:  

Zażółcenie twardówek 22,7 

Zażółcenie skóry 27,2 

Jasne stolce 2,3 

Hepatomegalia 25,0 

Splenomegalia 27,2 

Wybroczyny 2,3 

Uogólniona limfadenopatia 2,3 

Odchylenia w wynikach badań 

laboratoryjnych: 

Średnia±SD N 

Białko całkowite 79,92 +/- 10,13 32 

Albuminy (g/l) 39,50 +/-5,11 30 

Bilirubina całkowita (mg/dl) 2,72 +/- 3,68 38 

Bilirubina bezpośrednia (mg/dl) 2,36 +/- 3,60 34 

AST (U/l) 719,18 +/- 728,28 41 

ALT (U/l) 689,49 +/- 572,39 41 

GGTP (U/l) 88,88 +/- 66,73 39 

INR 1,37 +/- 0,31 40 

WBC (x103/ul) 7,66 +/- 4,52 41 

Hgb (g/dl) 11,74+/- 1,37 41 

PLT(x103/ul) 251,17 +/- 129,34 41 

IgG (g/l) 26,02+/-11,68 29 

 

Tabela 1. Charakterystyka pacjentów 

 

Całkowita liczba stężeń 6-TG zebranych podczas wizyt kontrolnych wynosiła 114. Dla 45 

obserwacji była możliwa ocena korelacji pomiędzy dawką azatiopryny i stężeniem 6-TG. Nie 

stwierdzono korelacji pomiędzy stężeniem 6-TG a dawką AZA (współczynnik korelacji 

wynosił 0,01, a wartość p 0,93).  
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Rycina 2. Stężenie 6-TG i aktywność ALT 

Remisja biochemiczna 

 

Jak już wspomniano, za remisję biochemiczną przyjęto sytuację, gdy aktywność ALT 

wynosiła poniżej 40 U/l. Aby ocenić, czy stężenie 6-TG ma wpływ na szanse osiągnięcia 

remisji zastosowano kilka metod statystycznych.  

Pod uwagę wzięto dwa warianty: 

Wariant A  

W tym wariancie oceniano stężenie 6-TG mierzone równocześnie z aktywnością ALT 

podczas wizyty kontrolnej (podobnie jak w literaturze). 

Próbka w tym wariancie zawierała 114 obserwacji (90 obserwacji w remisji i 24 bez remisji). 

Korelacja pomiędzy stężeniem 6-TG i aktywnością ALT wynosiła - 0,04, ale nie była istotna 

statystycznie (wartość p: 0,68). Średnie stężenie 6-TG wynosiło 174,9 pmol/8 × 108 red blood 

cell (RBC) w populacji z aktywną chorobą i 218,6 pmol/8 × 108 red blood cell (RBC) 

w populacji z remisją. Różnica średnich stężeń 6-TG pomiędzy grupami oszacowana przy 

pomocy testu t-Studenta była nieistotna statystycznie (wartość p: 0,16). Nieistotne 

statystycznie były również różnice pomiędzy medianami i dystrybuantami stężenia 6-TG 

w obu grupach, ocenione przy pomocy odpowiednio testu Manna-Whitneya-Wilcoxona 

i Kolmogorowa-Smirnowa (tabela 2).  
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Wariant B 

W tym wariancie oznaczano średnie stężenia 6-TG oznaczane do momentu danej wizyty 

kontrolnej.  

Całkowita liczba obserwacji dla tego wariantu wynosiła 115 (91 obserwacji w remisji i 24 bez 

remisji). Nie znaleziono statystycznie istotnej korelacji pomiędzy średnimi stężeniami 6-TG 

oznaczonymi do momentu danej wizyty kontrolnej, a aktywnością ALT (współczynnik 

korelacji wynosił -0,04, a wartość p 0,64). Wartość p dla testu t-Studenta wynosiła 0,46, dla 

testu Manna-Whitneya-Wilcoxona i testu  Kolmogorova-Smirnova 0,26.  
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Tabela 2. Wyniki dotyczące remisji biochemicznej 

 

 

 

 

 

 Wariant A: stężenie 6-TG 

mierzone równocześnie z 

aktywnością ALT 

Wariant B: średnie stężenie 

6-TG mierzone do czasu 

wykonania wizyty kontrol-

nej, podczas której była 

oznaczona aktywność ALT 

 

Wielkość próbki 

 

114 115 

Liczba obserwacji w remisji 

 

90 91 

Liczba obserwacji bez remisji 

 

24 24 

Korelacja pomiędzy stężeniem 

6-TG, a aktywnością ALT 

- 0,04 (współczynnik p 0,68) 

 

- 0,04 (współczynnik p 0,64) 

 

Średnie stężenie 6 – TG dla 

pacjentów z aktywną chorobą 

(wariant A)/Średnie stężenie 6-

TG mierzone z grupy średnich 

stężeń 6-TG (Wariant B) 

174,9 pmol/8x108 RBC 

 

202,5 pmol/8x108 RBC 

Średnie stężenie 6 – TG dla 

pacjentów będących w remisji 

(wariant A)/Średnie stężenie 6-

TG mierzone z grupy średnich 

stężeń 6-TG (Wariant B) 

218,6 pmol/8x108 RBC 

 

223,9 pmol/8x108 RBC 

Istotna statystycznie różnica 

pomiędzy rozkładem stężeń 6-

TG pomiędzy grupami (pac-

jentami z remisją i bez remisji) 

Nie/Tak (jeżeli pod uwagę 

weźmiemy test Kolmogo-

rowa-Smirnowa) 

• Test t-Studenta, 

wartość p: 0,16 

• Mann-Whitney-

Wilcoxon: 0,08 

• Kolmogorov-

Smirnov: 0,04 

 

Nie 

• Test t-Studenta: 0,46 

• Mann-Whitney-

Wilcoxon: 0,26 

• Kolmogorov-

Smirnov: 0,26 
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Remisja histologiczna 

 

W praktyce klinicznej kontrolna biopsja wątroby w Klinice Gastroenterologii, Hepatologii, 

Zaburzeń Odżywiania i Pediatrii wykonywana jest średnio po dwóch latach leczenia.  

W tej części omówiono zależność pomiędzy stężeniem 6-TG a wynikiem biopsji wątroby. 

Podobnie jak w poprzedniej części zastosowano dwa warianty.  

Wariant A 

Liczba pacjentów 22. Liczba obserwacji dla tego wariantu wynosiła 28. Wartość p dla testu t-

Studenta wynosiła 0,34 (średnie stężenie 6-TG dla pacjentów z remisją wynosiło 192,6 pmol/8 

× 108 red blood cell (RBC), a dla pacjentów z aktywną chorobą 160,2 pmol/8 × 108 red blood 

cell (RBC). Wartość p dla testu Manna-Whitneya-Wilcoxona wynosiła 0,35, a dla testu 

Kolmogorova-Smirnova 0,58.  

Wariant B 

Liczba pacjentów dla tego wariantu wynosiła 28. Wielkość próbki 34. Wartość p dla testu     

t-Studenta wynosiła 0,90, dla testu Manna-Whitneya-Wilcoxona wynosiła 0,80, a dla testu 

Kolmogorova-Smirnova 0,99.  
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 Wariant A: stężenie 6-

TG oznaczone w tym 

samym czasie kiedy 

była wykonywana bio-

psja wątroby 

(N=22) 

Wariant B: Średnie 

stężenie 6-TG mierzone 

do czasu wykonania 

kontrolnej biopsji wątro-

by 

(N=28) 

Wielkość próbki 

 

28 34 

Liczba obserwacji w remisji 

 

18 21 

Liczba obserwacji bez remisji 

 

10 13 

Średnie stężenie 6-TG w populacji z 

aktywną chorobą (Wariant A)/ 

Średnie stężenie 6-TG mierzone z 

grupy średnich stężeń 6-TG 

(Wariant B) 

160,2 pmol/8x108 RBC 

 

213,6 pmol/8x108 RBC 

Średnie stężenie 6-TG w populacji z 

remisją  (Wariant A)/ Średnie 

stężenie 6-TG mierzone z grupy 

średnich stężeń 6-TG (Wariant B) 

192,6 pmol/8x108 RBC 

 

 

209,24 pmol/8x108 RBC 

Istotna statystycznie różnica 

pomiędzy rozkładem stężeń 6-TG 

pomiędzy grupami (pacjentami z 

remisją i bez remisji) 

Nie 

• Test t-Studenta: 

0,34 

• Mann-Whitney-

Wilcoxon: 0,35 

• Kolmogorov-

Smirnov: 0,58 

 

Nie 

• Test t-Studenta: 

0,90 

• Mann-Whitney-

Wilcoxon: 0,80 

• Kolmogorov-

Smirnov: 0,99 

 

 

Tabela 3. Wyniki dotyczące remisji histologicznej 

 

Dyskusja 
 

Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby to choroba, która może doprowadzić do 

niewydolności narządu, jeśli nie jest odpowiednio leczona. Obecnie standardowa terapia 

składa się z prednizolonu (lub prednizonu) oraz azatiopryny. Do tej pory przeprowadzono 

jedynie kilka badań, podczas których próbowano ustalić zalecany poziom 6-TG dla dzieci 

z AIH. Z uwagi na różnice w fenotypie choroby i metabolizmie AZA między pacjentami 

pediatrycznymi a dorosłymi, leczenie dzieci nie powinno automatycznie bazować na 
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wytycznych skierowanych dla dorosłych. W artykule porównano uzyskane wyniki 

z wynikami z literatury. 

Analiza wyników remisji biochemicznej potwierdziła konsensus obecny w większości 

badań, który sugeruje, że różnica w stężeniu 6-TG pomiędzy pacjentami w remisji 

a pacjentami z aktywną chorobą nie jest statystycznie istotna. Warto podkreślić, że istnieje 

tylko jedna metaanaliza wykazująca, że średnie stężenia 6-TG były znacząco wyższe 

u pacjentów w remisji niż u pacjentów bez remisji, z różnicą 15,67 pmol/8 × 10^8 RBC. 

Autorzy podkreślili jednak fakt, że spośród siedmiu badań włączonych do metaanalizy, 

tylko jedno wykazało taką zależność [11]. Co więcej, definicja remisji nie była ujednolicona 

i opierała się na różnych progach aktywności ALT, poniżej której pacjenci byli klasyfikowani 

jako będący w remisji. 

W omawianym artykule wyniki wszystkich testów statystycznych – z wyjątkiem testu 

Kołmogorova-Smirnova dla wariantu A dotyczącego remisji biochemicznej – nie były 

statystycznie istotne. Aby to stwierdzić, analizowano wartości stężenia 6-TG mierzonego 

równocześnie z aktywnością ALT (tj. podczas tej samej wizyty kontrolnej) zgodnie 

z  literaturą, a także stwierdzono, że pacjenci w remisji i bez remisji nie różnili się pod 

względem średnich stężeń 6-TG mierzonych do momentu oceny aktywności ALT.  

W pracy nie stwierdzono istotnej statystycznie różnicy w stężeniach 6-TG pomiędzy 

pacjentami w remisji a pacjentami bez remisji, co jest zgodne z wynikami Bolii i wsp. [8] oraz 

Sheiko i wsp. [10]. W omawianym badaniu mediana stężenia 6-TG u pacjentów w remisji 

wyniosła 192,5 pmol/8 × 10^8 RBC, podczas gdy poziom odpowiadający pacjentom bez 

remisji wyniósł 139,5 pmol/8 × 10^8 RBC. Analogiczne wartości raportowane przez Bolia 

i wsp. to 271 pmol/8 × 10^8 RBC dla pacjentów w remisji i 224 pmol/8 × 10^8 RBC dla dzieci 

bez remisji [8]. 

W artykule opisano statystycznie nieistotną korelację pomiędzy stężeniami 6-TG 

i aktywnością ALT (współczynnik korelacji w artykule wyniósł –0,04 w porównaniu do –0,18 

raportowanego przez Bolia i wsp. [8]). Podobnie jak Bolia i wsp. [8], nie znaleziono 

konkretnego stężenia 6-TG, który mógłby być rutynowo zalecany podczas leczenia AIH: 

wartość AUC związana z krzywą ROC była relatywnie niska zarówno w dyskutowanym 

badaniu (0,62), jak i badaniu Bolia i wsp. (0,61), podobnie jak czułość i swoistość 
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wynikających wartości progowych. W pracy stwierdzono, że korelacja między dawką AZA 

a  odpowiadającym stężeniem 6-TG była słaba i statystycznie nieistotna, współczynnik 

korelacji wynosił 0,01 z p-wartością równą 0,93. 

W artykule odnotowano, że średni współczynnik remisji biochemicznej mierzony za pomocą 

aktywności ALT był wyższy dla pacjentów ze stężeniem 6-TG wyższym niż 250 pmol/8 × 

10^8 RBC w porównaniu do tych ze stężeniami poniżej tego progu, co jest podobne do 

wyników Sheiko i wsp. [10]. Średnia remisji dla tej grupy wynosiła 85%, a dla drugiej grupy 

77%. Być może współczynniki remisji raportowane w publikacji są niższe niż te raportowane 

przez Sheiko i wsp., ponieważ definicja remisji w pracy doktorskiej jest bardziej restrykcyjna 

(ustalono próg remisji na 40 U/l ALT, podczas gdy Sheiko i wsp. używali wartości 50 U/l). 

Podobnie jak w analizie Sheiko i wsp., różnica między współczynnikami remisji w publikacji 

nie była statystycznie istotna (p-wartości związane z testem t oraz testem Fishera wynosiły 

odpowiednio 0,37 i 0,43). 

Co ciekawe, wyniki Nguyen i wsp. [12] znacznie różniły się od tych raportowanych w pracy 

doktorskiej. Nguyen i wsp. zaobserwowali stosunkowo wysokie stężenia 6-TG u pacjentów 

w ich próbie, średni poziom 6-TG wynosił 478 pmol/8 × 10^8 RBC (ze średnią 427 pmol/8 × 

10^8 RBC i zakresem od 51 do 1966 pmol/8 × 10^8 RBC) [12], podczas gdy analogiczna 

wartość w omawianej publikacji to 209,3 pmol/8 × 10^8 RBC. Niemniej jednak, podobnie jak 

w pracy doktorskiej, test Manna-Whitneya-Wilcoxona nie wykazał istotnej różnicy między 

poziomami 6-TG u dzieci w remisji i u tych z aktywną chorobą [12]. 
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Praca “Classical autoimmune hepatitis and the IgG4-associated autoimmune 

hepatitis in paediatric patients”  
 

Wprowadzenie 

 

Choroby związane z IgG4 to przewlekłe, układowe choroby zapalne, charakteryzujące się 

naciekiem tkanek z IgG4 dodatnich komórek plazmatycznych, rozwoju włóknienia 

i zwiększonego stężenia IgG4 w surowicy. Choroby te głównie dotyczą mężczyzn w 50-60 

roku życia. Wśród dzieci do najczęściej zajętych narządów należą: oczodół, gruczoł ślinowy, 

trzustka, węzły chłonne. Zajęcie wątroby jest mniej znane. Nadal nie ma pewności czy IgG4- 

autoimmunizacyjne zapalenie wątroby jest typem AIH czy raczej wątrobową manifestacją 

chorób związanych z IgG4.  

Materiał i metody 
 

Celem pracy była ocena częstości występowania  i charakterystyka IgG4 -AIH wśród dzieci 

w Instytucie „Pomnik- Centrum Zdrowia Dziecka”. Przeprowadzono retrospektywną 

analizę 23 dzieci z AIH zdiagnozowanym pomiędzy 2011 i 2018 rokiem. Diagnoza była 

postawiona na podstawie klinicznych, biochemicznych, immunologicznych cech oraz zmian 

w badaniu histopatologicznym, po wykluczeniu innych znanych przyczyn chorób wątroby. 

21 pacjentów otrzymało standardowe leczenie składające się z prednizonu i azatiopryny, 2 

pacjentów otrzymało tylko prednizon (pierwszy pacjent nie był leczony azatiopryną 

z powodu braku autoprzeciwciał w wynikach badań laboratoryjnych i niewielkiego nacieku 

zapalnego w biopsji wątroby, a drugi z powodu niewielkiego nacieku w biopsji wątroby 

i  niskiego stężenia IgG). Pacjenci zostali podzieleni na dwie podgrupy w zależności od 

obecności IgG4 dodatnich komórek plazmatycznych w biopsji wątroby.  

IgG4-AIH było zdiagnozowane, gdy w biopsji wątroby stwierdzono min. 10 IgG4 dodatnich 

komórek plazmatycznych w przestrzeni wrotno-żółciowej. 

Kontrolna biopsja wątroby była przeprowadzona średnio po 25 miesiącach. U jednego 

pacjenta nie wykonano kontrolnej biopsji z powodu zaburzeń krzepnięcia.  

Remisja była definiowana gdy aktywność aminotransferaz była w granicach normy, stężenie 

IgG było w normie, stwierdzono brak lub znaczne obniżenie miana autoprzeciwciał oraz 
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w biopsji wątroby widoczne było wycofanie się zmian zapalnych lub zmniejszenie stopnia 

zapalenia.  

Histopatologia i immunohistochemia  

 

Wszystkie próbki pobrane podczas biopsji wątroby zostały utrwalone w 4% buforowanej 

formalinie przez 24 godziny, następnie umieszczone w bloczkach parafinowych oraz 

wybarwione hematoksyliną i eozyną. Przeprowadzono reakcję PAS (ang. periodic acid-Shiff) 

z i bez diastazy oraz barwienie Gomoriego i Azan w celu oceny zmian mikroskopowych. 

Ocena histopatologiczna została wykonana za pomocą międzynarodowych kryteriów 

składających się ze stopnia aktywności zmian zapalnych i zaawansowania włóknienia (użyto 

skali Battsa i Ludwiga). Dodatkowo oceniono naciek składający się z komórek 

plazmatycznych i naciek z limfocytów w ścianie przewodów żółciowych. 

Fenotyp reakcji zapalnej był oceniany w bioptatach wątrobowych zatopionych w parafinie 

przy użyciu przeciwciał monoklonalnych skierowanych przeciwko IgG4 dodatnim 

komórkom plazmatycznym, wykorzystano Dako EnVision system.  

IgG4-AIH było rozpoznane, gdy w materiale z biopsji wątroby stwierdzono min. 10 IgG4 

dodatnich komórek plazmatycznych w przestrzeni wrotno-żółciowej.  

Grupy porównano pod względem: 

- stopnia zapalenia (grading) 

- stopnia włóknienia (staging) 

- stopnia zapalenia w przestrzeniach wrotnych 

- zaawansowania nacieków z limfocytów i martwicy kęsowej (interface hepatitis) 

- obecności zrazikowego zapalenia wątroby (lobular hepatitis) 

- uszkodzenia dróg żółciowych 

- cholestazy 

 

Metody statystyczne 

 

Użyto testu Manna-Whitney U i testu Fishera. 
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Wyniki 
 

W badaniu wzięło udział 23 dzieci z autoimmunizacyjnym zapaleniem wątroby (15 

dziewcząt i 8 chłopców), średni wiek pacjentów wynosił 105 miesięcy. 8 dzieci (35%) 

spełniało kryteria IgG4-AIH. Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic dotyczących 

cech klinicznych, laboratoryjnych i histopatologicznych pomiędzy grupami.  

 Klasyczne AIH 

(n=15) 

IgG4-AIH (n=8) Współczynnik p 

Wiek (miesiące) 108 (48-168) 90 (30-144) 0,27 

Płeć (ż/m) 9/6 6/2 0,66 

Typ 1 AIH 13 6 0,59 

Typ 2 AIH 0 2 0,11 

Seronegatywne AIH 2 0 0,53 

ALT (U/l) 423 (92 – 1587) 851 (162-2116) 0,32 

AST (U/l) 422 (60-1696) 895 (93-3614) 0,48 

GGTP (U/l) 110 (34-509) 67 (35-169) 0,16 

IgG (g/l) 32,2 (10-47,8) 17,4 (13,6-32,6) 0,21 

INR 1,25 (0,97-2,1) 1,37 (1,09-1,88) 0,67 

Bilirubina całkowita 

mg/dl  

1,52 (0,22-19,07) 2,16 (0,40-7,57) 0,63 

Grading 3 (2-4) 3 (2-4) 0,57 

Staging 3 (0-4) 3 (2-4) 0,18 

Stopień aktywności 

zmian zapalnych w 

przestrzeniach 

wrotnych 

3 (2-4) 3 (2-4) 0,21 

Interface hepatitis 

grade 

3 (1-3) 3 (2-4) 0,30 

Lobular hepatitis 2 (0-3) 2 (1-3) 0,65 

Uszkodzenie dróg 

żółciowych  

1 (0-2) 1 (0-2) 0,47 

Cholestaza tak/nie 3/12 1/7 0,99 

 

Tabela 4. Prezentacja kliniczna, wyniki badań laboratoryjnych i histopatologicznych 

w momencie stawiania diagnozy 
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 Klasyczne AIH 

(n=15) 

IgG4-AIH (n=7) Współczynnik p 

ALT (U/l) 22 (7-248) 13 (8-472) 0,81 

AST (U/l) 24 (15-150) 22 (17-320) 0,70 

GGTP (U/l) 16 (9-238) 14 (10-57) 0,57 

IgG (g/l) 13,4 (9,3-23) 9,9 (7,9-28) 0,23 

INR 1,09 (0,94-1,26) 1,01 (0,98-1,17) 0,94 

Bilirubina całkowita 

mg/dl 

0,56 (0,19-2,5) 0,31 (0,22-0,71) 0,06 

Grading 2 (0-3) 1 (1-3) 0,52 

Staging 2 (0-3) 2 (0-3) 0,80 

Stopień aktywności 

zmian zapalnych w 

przestrzeniach wrotnych 

2 (0-3) 1 (1-2) 0,43 

Interface hepatitis grade 1 (0-3) 1 (0-3) 0,66 

Lobular hepatitis 0 (0-2) 0 (0-2) 0,71 

Uszkodzenie dróg 

żółciowych 

0 (0-2) 0 (0-2) 0,25 

Cholestaza tak/nie 1/14 0/7 0,99 

 

Tabela 5. Wyniki badań laboratoryjnych i histopatologicznych w czasie wykonania kontrolnej 

biopsji wątroby 
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Fotografia 1. Obraz IgG4 dodatnich komórek plazmatycznych w materiale z biopsji wątroby 

 

Fotografia 2. Obraz IgG4 dodatnich komórek plazmatycznych w materiale z biopsji wątroby 

(powiększenie) 
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Dyskusja 

 

W celu rozpoznania chorób zależnych od IgG4 należy spełnić następujące kryteria: 

podwyższone stężenie przeciwciał IgG4 w surowicy oraz obfity naciek z IgG4 dodatnich 

komórek plazmatycznych [13]. IgG4-AIH jest diagnozowane na podstawie znacznego 

nacieku z komórek IgG4 dodatnich w biopsji wątroby [13]. Nadal trwa dyskusja czy IgG4-

AIH jest podtypem klasycznego AIH czy raczej wątrobową manifestacją chorób IgG4 

zależnych. Warto podkreślić, że w literaturze można znaleźć różne kryteria IgG4-AIH 

(różnią się ilością IgG4 dodatnich komórek plazmatycznych koniecznych do rozpoznania). 

Na przykład Chung i wsp. i Amarapurkar i wsp. rozpoznają chorobę, gdy w biopsji wątroby 

stwierdza się min. 5 wymienionych komórek. W pracy doktorskiej przyjęto kryteria 

zaproponowane przez Umemura i wsp. Te same kryteria przyjął również Aydemi i wsp., 

którzy jako pierwsi opisali IgG4-AIH u dzieci.  

Większość przypadków z dostępnej literatury podaje, że cechy biochemiczne nie różnią się 

pomiędzy grupami, to samo stwierdzono w pracy doktorskiej [14-18].  

Chunget i wsp., Umemura i wsp. i Canivet i wsp. podają brak różnic w stężeniu ANA, ale 

stężenie IgG było znacząco wyższe u pacjentów z IgG4-AIH w dwóch badaniach Chung 

i  wsp i Canivetet i wsp [14,15,17]. W pracy doktorskiej nie stwierdzono różnic zarówno 

w stężeniu ANA jak i w stężeniu IgG.  

W przeciwieństwie do wyników badań przeprowadzonych w grupie dorosłych, stopień 

aktywności zmian martwiczo-zapalnych tzw. grading (wyrażony jako obecność 

limfoidalnych nacieków zapalnych w przestrzeniach wrotno-żółciowych, obecność martwicy 

kęsowej w zrazikach i martwicy śródzrazikowej) u dzieci nie różnił się znacząco pomiędzy 

grupami.  

Dorośli pacjenci z chorobami IgG4 zależnymi charakteryzują się bardziej zaawansowanym 

stopniem aktywności zmian martwiczo-zapalnych oraz stopniem włóknienia niż 

w klasycznym AIH [19]. W pracy doktorskiej w obu grupach obserwowano podobny stopień 

aktywności zmian zapalnych i włóknienia. Nie stwierdzono również różnicy w stopniu 

aktywności nacieku zapalnego w przestrzeniach wrotno-żółciowych, co jest opisywane 

u dorosłych.  
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Włóknienie z przebudową marską (tzw. storifirm fibrosis) jest charakterystyczne dla chorób 

IgG4 zależnych. Brak nacieku innych narządów wspiera tezę, że IgG4-AIH jest raczej 

podtypem klasycznego AIH niż wątrobową manifestacją chorób IgG4 zależnych. 

 

Wnioski 
 

Obecność IgG4 dodatnich komórek plazmatycznych potwierdza, że wśród dzieci 

z  autoimmunizacyjnym zapaleniem wątroby występuje również IgG4-AIH, ale ta 

komponenta wydaje się być nieistotna klinicznie. W związku  z tym w tej grupie pacjentów 

powinno utrzymać się standardowy schemat leczenia. 
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Praca „Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby – alternatywne metody 

leczenia” 
 

Wprowadzenie 

 

Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby to przewlekła, postępująca choroba zapalna, 

wymagająca wdrożenia skutecznego leczenia, aby uniknąć progresji choroby. Standardowe 

leczenie oparte na prednizonie/prednizolonie i azatioprynie jest skuteczne w przypadku 80-

90% pacjentów. W razie braku skuteczności takiego leczenia istnieje konieczność 

zastosowania alternatywnych metod terapii. W omawianym artykule opisano najczęściej 

stosowane leki drugiego wyboru w populacji pediatrycznej.  

 

Leki drugiego wyboru w populacji pediatrycznej 
 

Budezonid – stosowany zarówno do indukcji jak i podtrzymania remisji choroby. Nie może 

być stosowany w przypadku stwierdzonej marskości wątroby, która dotyczy co najmniej 1/3 

pacjentów z AIH [9]. Jest skuteczny w utrzymaniu remisji choroby u pacjentów, którzy 

osiągnęli ją za pomocą prednizonu [20]. Wyniki dotyczące remisji w przypadku stosowania 

budezonidu są gorsze niż w przypadku stosowania standardowego leczenia, dlatego zaleca 

się ostrożne podchodzenie do terapii budezonidem AIH u pacjentów pediatrycznych [21]. 

Cyklosporyna A - lek szeroko stosowany w transplantologii. Działania niepożądane 

ograniczające jej stosowanie to: nefrotoksyczność, nadciśnienie tętnicze, negatywne efekty 

kosmetyczne (przerost dziąseł, hirsutyzm). W czasie leczenia konieczne jest monitorowanie 

czynności nerek [22]. U pacjentów po transplantacji wątroby leczonych inhibitorami 

kalcyneuryny (cyklosporyna A, tacrolimus) może rozwijać się AIH de novo w przeszczepionej 

wątrobie.  

Mykofenolan mofetilu- w wielu krajach jest najczęściej używanym lekiem drugiego 

wyboru, najczęściej w połączeniu z prednizonem. Stosowany jest zarówno u pacjentów 

nietolerujących azatiopryny oraz u tych, którzy nie w pełni odpowiedzieli na standardowe 

leczenie. Badania pokazują, że jest bardziej skuteczny w pierwszej grupie pacjentów.  

Stosowany jest zarówno do indukcji jak i podtrzymania remisji choroby [23]. Wykazuje 
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działanie teratogenne, co może być istotnym ograniczeniem w jego stosowaniu, ponieważ 

dużą grupą pacjentów z AIH są kobiety w wieku rozrodczym.  

Tacrolimus – silniejszy lek immunosupresyjny niż cyklosporyna.  Mimo, że w monoterapii 

nie jest wystarczający do osiągnięcia całkowitej remisji u wszystkich pacjentów, to pozwala 

zredukować dawkę prednizolonu i azatiopryny, unikając dzięki temu ich działań 

niepożądanych [21]. Należy jednak mieć na uwadze, że podawanie tacrolimusu związane 

jest z następującymi działaniami niepożądanymi: nefrotoksyczność, cukrzyca, działaniami 

ubocznymi ze strony układu nerwowego i przewodu pokarmowego [24,25]. 

Rituximab – chimeryczne przeciwciało monoklonalne anty-CD 20, powodujące spadek 

liczby limfocytów B. Lek był zastosowany z sukcesem u dwójki dzieci z opornym na leczenie 

AIH w 2013 roku przez D’Agostino i wsp. jako terapia ratunkowa. Uzyskano kliniczną 

i biochemiczną remisję, nie odnotowano skutków ubocznych [26].  

W retrospektywnym badaniu łączącym doświadczenie związane z leczeniem rituximabem 

22 pacjentów z AIH, określanych jako „difficult to treat”, z Północnej Europy i Kanady, 

wykazano poprawę w wynikach badań laboratoryjnych oraz zredukowano dawkę 

steroidów, po podaniu dwóch dawek rituksimabu w odstępie dwóch tygodni [26]. 

Warto podkreślić konieczność prowadzenia dalszych badań oceniających skuteczność i profil 

bezpieczeństwa tego leku, ponieważ rituksimab wykazuje długookresowe działanie 

niepożądane w postaci obniżenia stężenia limfocytów B [27].  

Infliximab – inhibitor czynnika martwicy nowotworów (TNF-alfa), zastosowany w leczeniu 

AIH jako terapia ratunkowa. Rajanayagam i wsp. opisali przypadek 10 - letniej dziewczynki 

z AIH opornym na leczenie wysokimi dawkami steroidów, azatiopryną, mykofenolanem 

mofetilu i tacrolimusem. Dzięki zastosowanemu leczeniu odstawiono steroidy, poprawiono 

jakość życia pacjentki oraz odroczono termin wykonania przeszczepienia wątroby [28]. 

Jednak schemat dotyczący dawkowania infliximabu  i jego profil bezpieczeństwa w leczeniu 

AIH nadal pozostaje nieznany.  

Sirolimus– lek zapobiegający odrzuceniu przeszczepionego narządu stosowany 

w transplantologii. Dostępne dane dotyczące leczenia sirolimusem AIH są skąpe i raczej 

niesatysfakcjonujące. Wśród częstych działań niepożądanych występujących podczas 
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leczenia wymienia się: hiperlipidemię, owrzodzenia w obrębie jamy ustnej, owrzodzenia 

kończyn dolnych [29-31].  

Everolimus – zapobiega procesowi odrzucania przeszczepionego narządu oraz stosowany 

jest jako lek przeciwnowotworowy. Istnieje niewiele danych dotyczących leczenia pacjentów 

z AIH. Był zastosowany u 7 pacjentów nieodpowiadających na standardowe lub 

alternatywne leczenie lub z istotnymi działaniami niepożądanymi. Osiągnięto normalizację 

aktywności aminotransferaz u 3 pacjentów oraz obniżenie aktywności enzymów 

u pozostałych, nie obserwując przy tym istotnych działań niepożądanych [32]. 

6-Merkaptopuryna – jest używana w leczeniu nieswoistych zapaleń jelit, uważa się, że jest 

lepiej tolerowana niż azatiopryna [33,34]. W przypadku AIH była skutecznie zastosowana 

w niewielkiej grupie pacjentów nietolerujących azatiopryny [35,36]. 

Allopurinol – hepatotoksyczność azatiopryny związana jest z jej zaburzonym 

metabolizmem, kiedy zamiast 6-tioguaniny (6-TG) następuje jej przekształcenie do 6-

metylmerkaptopuryny(6-MMP). Allopurinol skutecznie „przekierowuje” metabolizm 

azatiopryny w kierunku 6-TG [7]. De Boer YS i wsp. oraz Al-Shamma S i wsp. w swoich 

pracach pokazali, że allopourinol jest skuteczny u pacjentów opornych lub nietolerujących 

azatiopryny z powodu jej zaburzonego metabolizmu [37,38].  

 

Podsumowanie 
 

Autoimmunizacyjne zapalenie wątroby wymaga skutecznego leczenia, aby uniknąć 

progresji choroby. Należy pamiętać, że u dzieci i młodzieży choroba ma bardziej agresywny 

przebieg w porównaniu do pacjentów dorosłych. Standardowe leczenie oparte na steroidach 

i azatioprynie jest skuteczne w przypadku 80-90% pacjentów [6]. W przypadku braku 

skuteczności takiego leczenia istnieje konieczność zastosowania alternatywnych metod 

terapii. Należy mieć na uwadze, że prowadzenie leczenia pacjentów z AIH lekami drugiego 

wyboru wymaga ostrożności oraz indywidualnego podejścia, ważne aby leczenie prowadzić 

w ośrodkach, które mają doświadczenie w ich stosowaniu i monitorowaniu działań 

niepożądanych. 
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DYSKUSJA  
 

Odnosząc się do celów pracy doktorskiej, na podstawie przeprowadzonej retrospektywnej 

analizy przebiegu choroby i leczenia pediatrycznych pacjentów z autoimmunizacyjnym 

zapaleniem wątroby: 

 stwierdzono brak statystycznie istotnej korelacji pomiędzy stężeniem 6 - TG a remisją 

biochemiczną i histopatologiczną u pacjentów pediatrycznych z autoimmuni-

zacyjnym zapaleniem wątroby 

 podobnie jak w dostępnej literaturze przedmiotu, zastosowanie metod 

statystycznych nie wskazało stężenia 6-TG odpowiedniego dla pacjentów z AIH 

 wykazano brak statycznie znamiennych różnic w przebiegu choroby u pacjentów 

z IgG4 - AIH i klasycznym AIH (porównywano przebieg kliniczny choroby, wyniki 

badań laboratoryjnych i wynik badania histopatologicznego). Z tego powodu, 

w chwili obecnej nie ma wskazań do modyfikacji leczenia u pacjentów, u których 

w biopsji wątroby wykazano obecność IgG4 dodatnich komórek plazmatycznych.  

 u pacjentów, u których standardowe leczenie jest nieskuteczne, warto pamiętać 

o możliwości włączenia leków drugiego wyboru. Aktualnie mykofenolan mofetilu 

w wielu krajach jest najczęściej używanym lekiem drugiego wyboru, najczęściej 

w połączeniu z prednizonem. Warto podkreślić, że takie leczenie powinno być 

prowadzone z dużą ostrożnością, pamiętając o działaniach niepożądanych 

stosowanych leków. 
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