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STRESZCZENIE

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby (ang. Autoimmune hepatits, AIH) to przewlekla,
postepujaca choroba zapalna, ktora bez wlasciwego leczenia moze doprowadzi¢ do rozwoju
marskosci, a nastepnie niewydolnosci watroby. Jak podaje literatura, 80% odpowiednio
leczonych pacjentow osigga remisje i diugotrwate przezycie [1]. Zgodnie z aktualnymi
wytycznymi European Society for Paediatric Gastroenetrology, Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN), podstawowymi lekami stosowanymi w terapii sa prednizon/prednizolon
i azatiopryna [2]. Azatiopryna jest prolekiem, ulega przeksztatceniu do 6-tioguaniny (6-TG)
i 6-metylmerkaptopuryny (6-MMP). Zaleca si¢ oznaczanie tych metabolitow w celu
unikniecia dziataii niepozadanych i oceny aktywnosci leku. Na chwile obecna nie okreslono
stezenia 6-TG pozadanego podczas leczenia autoimmunizacyjnego zapalenia watroby
u dzieci. Z tego powodu hepatolodzy dzieciecy w swoich decyzjach terapeutycznych
opieraja sie¢ na zaleceniach przyjetych dla dzieci chorujacych na nieswoiste zapalenia jelit
(ang. inflammatory bowel disease, IBD) [2]. W literaturze pojawiaja si¢ jednak doniesienia, ze
remisja choroby jest mozliwa do osiagnigcia przy nizszych stezeniach 6-TG, niz te zalecane
w przypadku IBD [2]. W pracy doktorskiej oceniano, czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy

stezeniem 6-TG a biochemiczna i histologiczna remisja.

Dodatkowo przeanalizowano, czy uzasadnione jest oznaczanie IgG4 dodatnich komorek
plazmatycznych w biopsji watroby u kazdego pacjenta diagnozowanego w kierunku AIH.
Starano sie réwniez odpowiedzie¢ na pytanie, czy ich obecno$¢ ma wpltyw na prezentacje

kliniczng choroby.

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

takze przegladu literatury w celu omowienia alternatywnych metod leczenia AIH.
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STRESZCZENIE W JEZYKU 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.
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WSTEP

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby (ang. autoimmune hepatitis, AIH) to przewlekla,
postepujaca choroba zapalna, wystepujaca réwniez wsrdd dzieci. W populacji pediatrycznej
75% pacjentow stanowia dziewczynki [4,5]. Charakteryzuje si¢ hypergammaglobulinemia,
obecnoscig autoprzeciwcial oraz typowymi zmianami w biopsji watroby (interface hepatitis —
gesty naciek zapalny skladajacy sie z limfocytow i komdrek plazmatycznych
przekraczajacych blaszke graniczna, emperipoleza, tworzenie rozetek hepatocytow). Ze
wzgledu na rodzaj wystepujacych autoprzeciwcial wyrdzniamy dwa typy opisywanego
schorzenia: typ 1 — u pacjenta wystepuja przeciwciata przeciwko miesniom gltadkim (SMA)
lub przeciwciata przeciwjadrowe (ANA) oraz typ 2 - kiedy u pacjenta pojawiaja sie
przeciwciala przeciwko antygenom watroby i nerek (LKM-1) Ilub przeciwciata
przeciwcytozolowe (LC-1) [2]. Etiologia AIH nadal nie jest w peini poznana. Pod uwage
bierze si¢ predyspozycje genetyczna. U okolo 40% chorych stwierdza si¢ dodatni wywiad
rodzinny w kierunku choréb o podlozu autoimmunizacyjnym, a u okoto 20% pacjentéw
z AIH wspolistnieja inne choroby wynikajace z autoagresji [2,3,6]. Autoimmunizacyjne
zapalenie watroby u dzieci charakteryzuje si¢ bardziej agresywnym przebiegiem niz
u dorostych [1,2,4], ale co istotne, az 80% wtlasciwie leczonych pacjentow osiaga remisje
i dlugotrwale przezycie [1]. Niezwykle istotne jest jak najszybsze rozpoczecie leczenia,
poniewaz choroba nieleczona moze prowadzi¢ do rozwoju marskosci, a nastepnie do

niewydolnosci watroby.

Wsrdd aktualnych rekomendacji ESPGHAN podstawowym lekiem w leczeniu AIH jest
prednizon/prednizolon w dawce 2 mg/kg m.c./dobe (max. 60 mg/dobe), ze stopniowa
redukcja dawki po 4-8 tygodniach az do dawki podtrzymujacej remisje, ktéra wynosi 2,5 — 5
mg/dobe. Drugim lekiem stosowanym w leczeniu jest azatiopryna, ktéra uzywana jest
rowniez w celu podtrzymania remisji choroby [2]. Lek ten jest zazwyczaj dobrze tolerowany.
Wsrdd dziatan niepozadanych, ktére moga prowadzi¢ do koniecznosci modyfikacji dawki
lub catkowitego zaprzestania terapii zalicza sig: nudnosci, wymioty, wysypke, goraczke,

zapalenie trzustki, hepatotoksyczno$¢, cytopenie, bole stawow [7].
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Zgodnie z ESPGHAN Hepatology Committee Position Statement z 2018 roku, ocena
metabolitow  azatiopryny  (6-tioguaniny i  6-metylmerkaptopuryny)  pomaga
w monitorowaniu toksycznosci leku oraz w osiggnieciu poziomu 6-tioguaniny (6-TG)
uwazanego za terapeutyczny w nieswoistych zapaleniach jelit. Autorzy wytycznych
podkreslaja jednak fakt, ze optymalny poziom 6-TG dla autoimmunizacyjnego zapalenia
watroby nie zostal do tej pory ustalony. W literaturze dostepne sa doniesienia, Ze remisja
u pacjentow z AIH jest mozliwa do osiagniecia przy nizszych wartosciach 6-TG
w poréwnaniu do tych zalecanych u pacjentéw z nieswoistymi zapaleniami jelit [8]. Z tego
powodu warto odpowiedzie¢ na pytanie, czy w przypadku pacjentéw cierpiacych na
autoimmunizacyjne zapalenie watroby, nalezy dazy¢ do osiagniecia stezenia 6-TG

pozadanego w przypadku nieswoistych zapalen jelit.

Wymienione wczesniej standardowe leczenie nie jest skuteczne u okoto 10-20% pacjentow
[9]. W tych przypadkach istnieje konieczno$¢ zastosowania alternatywnych metod terapii.
W warunkach polskich cyklosporyna jest najczesciej uzywanym lekiem drugiego wyboru,
aczkolwiek nalezy zauwazy¢, ze w piSmiennictwie to mykofenolan mofetilu posiada

najwigksza liczbe danych naukowych dotyczacych jego stosowania [9].

Jak wspomniano na poczatku, wsrdd pacjentow z autoimmunizacyjnym zapaleniem
watroby, w wyniku badania histopatologicznego wystepuja charakterystyczne zmiany.
Istnieje rowniez grupa pacjentéw, u ktorych oprocz typowych zmian charakterystycznych
dla AIH, mozna stwierdzi¢ nacieki z IgG4 dodatnich komdrek plazmatycznych. Aktualnie
brak jest wystarczajacych danych, aby jednoznacznie stwierdzi¢ czy jest to podtyp AIH czy
raczej watrobowa manifestacja choréb IgG4 zaleznych. Wydaje sie, ze naciek z tych komorek
jest klinicznie nieistotny, a w zwiazku z tym u tych pacjentéw powinno zastosowac sie

standardowy protokot leczenia.



CELE ROZPRAWY DOKTORSKIE]J

Celem gtownym rozprawy doktorskiej byta ocena czynnikéw wplywajacych na skutecznosc¢
leczenia autoimmunizacyjnego zapalenia watroby u dzieci. Do tej pory przeprowadzono
kilka badan, w ktorych prébowano znalez¢ odpowiedz na pytanie jaki poziom 6-TG jest
odpowiedni dla pediatrycznej grupy pacjentéw cierpiacych na AIH. Warto podkresli¢, ze
z powodu réznic w przebiegu AIH u dorostych i u dzieci oraz réznego metabolizmu AZA,
wytyczne dotyczace leczenia dzieci nie moga nasladowa¢ wytycznych dotyczacych
dorostych pacjentow. W pracy oceniano, czy istnieje zaleznos¢ pomiedzy stezeniem 6-TG
a biochemiczng i histologiczng remisja. Oprocz tego oceniano, czy jest uzasadnione
oznaczanie IgG4 dodatnich komdrek plazmatycznych u kazdego pacjenta diagnozowanego
w  kierunku AIH. Dokonano réwniez — przegladu literatury w celu omowienia

alternatywnych metod leczenia AIH.
Cele szczegolowe:

e Retrospektywna analiza przebiegu choroby i leczenia pediatrycznych pacjentow
z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby

e Ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem 6-TG a biochemiczna i histopatologiczna
remisjq

e Proéba wyznaczenia zakresu 6-TG odpowiedniego dla pacjentéw z AIH

¢ Analiza przebiegu choroby u pacjentéw z IgG4 - AIH

e Porownanie efektow leczenia pacjentéow z klasycznym AIH i IgG4 - AIH

¢ Omowienie najczesciej stosowanych lekow drugiego wyboru w terapii AIH
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WYKAZ PUBLIKAC]I

Rozprawa doktorska zostata oparta na cyklu trzech publikacjii powigzanych ze soba

tematycznie artykutdw, w tym na dwdch pracach oryginalnych i jednej pracy pogladowe;j.

Wartos¢ wskaznika Impact Factor (IF) dla cyklu prac wynosi 2,3, a faczna liczba punktow

Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) to 240. W skfad cyklu wchodza

nastepujace publikacje:

Prace o charakterze artykulow 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 Gorska, Matgorzata
Wozniak, Dorota Jarzebicka, Joanna Cielecka-Kuszyk, Piotr Czubkowski, Joanna

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

Impact Factor: 1,5
MNiSW: 200

Classical autoimmune hepatitis and the IgG4-associated autoimmune hepatitis in pediatric
patients

Autorzy: Dominika Kaps-Kopiec, Matgorzata Wozniak, Dorota Jarzebicka, Renata

Grzywa-Czuba, Joanna Pawtowska, Piotr Czubkowski, Joanna Cielecka-Kuszyk
Czasopismo: Pol ] Pathol 2024; 75 (2): 153-156
Impact Factor: 0,8

MNIiSW: 40
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Praca o charakterze artykulu pogladowego

1. Autoimmunizacyjne zapalenie waqtroby — alternatywne metody leczenia

Autorzy: Dominika Kaps-Kopiec, Joanna Pawtowska

Czasopismo: Standardy Medyczne/Pediatria 2024, T. 21, 461-465
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OMOWIENIE PUBLIKAC])I

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 sa za podstawowe leki w terapii

autoimmunizacyjnego zapalenia watroby.

Azatiopryna jest prolekiem, ulega przeksztalceniu do 6-tioguaniny (6-TG) i 6-
metylmerkaptopuryny (6-MMP). Zaleca si¢ oznaczanie matabolitéw azatiopryny w celu
unikniecia dziatan niepozadanych i oceny aktywnosci leku. Stezenie 6-TG odnosi sie do

aktywnosci leku i mielosupresji, a 6-MMP do hepatotoksycznosci [10].

#-TU [imactiove mctabolie)

LR
ISP

L

Aratipryia TR iﬁ-TG :
[li'_mdiuﬂ_] _! ‘ i -—h——l | (therapestic metabolite)
l HGERT l
TPMT
TPMT
8= MNP = Meihy] TIMP '|
| {mrtabuolite pobabed o bepasitoxinty) | | finactive metabaline

Rycina 1. Metabolizm azatiopryny. 6-MP (6-Mercaptopurine); 6 - MMP (6-
MethylMercaptopurine); 6TIMP (6Thioinosinemonophosphate); 6-1G (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)
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Mimo szerokiego zastosowania azatiopryny w hepatologii, na ten moment brak zalecen
dotyczacych rekomendowanego stezenia tego leku w leczeniu autoimmunizacyjnego
zapalenia watroby u dzieci. Aby rozwigza¢ ten problem, eksperci zalecaja osiagniecie
stezenia leku rekomendowanego w leczeniu nieswoistych zapalen jelit u dzieci (250-450

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

Celem pracy byla ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem 6 — TG a zaréwno biochemiczna

i histopatologiczna remisja.

Material i Metody

Przeprowadzono retrospektywna analize przebiegu choroby u 44 dzieci, u ktérych
rozpoznano autoimmunizacyjne zapalenie watroby miedzy 2011 i 2018 rokiem. Diagnoza
zostala postawiona na podstawie kryteriow: klinicznych, biochemicznych, immuno-
logicznych i histologicznych, po wykluczeniu innych przyczyn stanu zapalnego watroby:
choroby Wilsona, wirusowego zapalenia watroby typu B i C, niedoboru alfa-1 antytrypsyny,
niealkoholowego stluszczenia watroby, toksycznego uszkodzenia watroby. Z probki
wykluczono pacjentow z pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drég zétciowych (PSC),

zespotem naktadania AIH/PSC, nieswoistymi zapaleniami jelit, celiakia.

W trakcie stawiania diagnozy zebrano nastepujace dane: pteé, wiek, choroby wspotistniejace,
masa ciata, wysokos¢, objawy kliniczne, odchylenia w badaniu fizykalnym, odchylenia
stwierdzone w biopsji watroby. Wsréd wykonanych badan laboratoryjnych znajdowaty sie:
stezenie biatka catkowitego, albuminy, bilirubiny catkowitej, bilirubiny bezposredniej,
aktywnos¢ aminotransferaz, aktywnos¢ GGTP, INR, liczba leukocytow, stezenie

hemoglobiny, liczba ptytek krwi, stezenie autoprzeciwciatl, stezenie IgG.

Za kryterium biochemicznej remisji przyjeto aktywnos¢ ALT ponizej 40 U/l, a remisji
histopatologicznej stopien zapalenia w kontrolnej biopsji watroby oceniany na G1 lub mniej

wedtug skali Battsa i Ludwiga.
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Metody Statystyczne

Whnioskowanie statystyczne zostalo przeprowadzone za pomoca: testu Mann-Whitney-
Wilcoxona, testu Kolmogorova-Smirnova i t-Studenta. Miarg korelacji byt wspdtczynnik
Pearsona. Istotnos¢ statystyczna przyjeto na poziomie 0,05. Wyestymowano model regresji
logistycznej objasniajacy prawdopodobienstwo remisji przy pomocy poziomu 6-TG.
Zwiazana z tym modelem krzywa ROC postuzyta do oceny zwigzku pomiedzy stezeniem 6-

TG a szansami na osiggniecie remisji.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przy uzyciu programu STATA i Octave.

Wyniki

Liczba dzieci zakwalifikowanych do badania wynosita 44 (68,2% dziewczat). Sredni wiek
w momencie rozpoznania wynosit 8,2 lat. W badanej prébce u 63,6% pacjentow wystepowat
typ 1 AIH, a u 15,9% typ 2. Najczesciej wystepujacym objawem klinicznym byta Zéttaczka,
hepatomegalia i splenomegalia. Podczas biopsji watroby mediana zapalenia byta w stopniu

3, a widknienia w stopniu 2 wedtug skali Battsa i Ludwiga.

83,8% pacjentow rozpoczelo 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

Pleé zeriska

68,2

Typ 1 AIH

63,6

Typ 2 AIH

15,9

AIH seronegatywne

20,5

Choroby wspdtistniejace

27,2

Odchylenia w badaniu fizykalnym:

Zazodlcenie twardowek

22,7

Zazdblcenie skory

27,2

Jasne stolce

2,3

Hepatomegalia

25,0

Splenomegalia

27,2

Wybroczyny

2,3

Uogolniona limfadenopatia

2,3

Odchylenia w wynikach badan
laboratoryjnych:

Srednia+SD

Biatko catkowite

79,92 +/- 10,13

32

Albuminy (g/1)

39,50 +/-5,11

30

Bilirubina catkowita (mg/dl)

2,72 +/- 3,68

38

Bilirubina bezposrednia (mg/dl)

2,36 +/- 3,60

34

AST (U/l)

719,18 +/- 728,28

41

ALT (U/)

689,49 +/- 572,39

41

GGTP (U/l)

88,88 +/- 66,73

39

INR

1,37 +/- 0,31

40

WBC (x10%/ul)

7,66 +/- 4,52

41

Hgb (g/dl)

11,74+/- 1,37

41

PLT(x10%ul)

251,17 +/- 129,34

41

I5G (g/1)

26,02+/-11,68

29

Tabela 1. Charakterystyka pacjentéw

Catkowita liczba stezenn 6-TG zebranych podczas wizyt kontrolnych wynosita 114. Dla 45
obserwacji byta mozliwa ocena korelacji pomiedzy dawka azatiopryny i stezeniem 6-TG. Nie
stwierdzono korelacji pomiedzy stezeniem 6-TG a dawka AZA (wspolczynnik korelacji

wynosit 0,01, a wartos¢ p 0,93).
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Rycina 2. Stezenie 6-TG i aktywnos¢ ALT

Remisja biochemiczna

Jak juz wspomniano, za remisj¢ biochemiczng przyjeto sytuacje, gdy aktywnos¢ ALT
wynosita ponizej 40 U/l. Aby oceni¢, czy stezenie 6-TG ma wplyw na szanse osiggniecia

remisji zastosowano kilka metod statystycznych.
Pod uwage wzieto dwa warianty:
Wariant A

W tym wariancie oceniano stezenie 6-TG mierzone réwnoczesnie z aktywnoscia ALT

podczas wizyty kontrolnej (podobnie jak w literaturze).

Prébka w tym wariancie zawierata 114 obserwacji (90 obserwacji w remisji i 24 bez remisji).
Korelacja pomiedzy stezeniem 6-TG i aktywnoscia ALT wynosita - 0,04, ale nie byta istotna
statystycznie (warto$¢ p: 0,68). Srednie stezenie 6-TG wynosito 174,9 pmol/8 x 108 red blood
cell (RBC) w populagji z aktywna chorobg i 218,6 pmol/8 x 108 red blood cell (RBC)
w populacji z remisja. Réznica Srednich stezent 6-TG pomiedzy grupami oszacowana przy
pomocy testu t-Studenta byla nieistotna statystycznie (wartos¢ p: 0,16). Nieistotne
statystycznie byly rowniez réznice pomiedzy medianami i dystrybuantami stezenia 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 $rednie stezenia 6-TG oznaczane do momentu danej wizyty

kontrolne;j.

Catkowita liczba obserwacji dla tego wariantu wynosita 115 (91 obserwacji w remisji i 24 bez
remisji). Nie znaleziono statystycznie istotnej korelacji pomiedzy srednimi stezeniami 6-TG
oznaczonymi do momentu danej wizyty kontrolnej, a aktywnoscia ALT (wspodtczynnik
korelacji wynosit -0,04, a wartos¢ p 0,64). Wartos¢ p dla testu t-Studenta wynosita 0,46, dla

testu Manna-Whitneya-Wilcoxona i testu Kolmogorova-Smirnova 0,26.
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Wariant A: stezenie 6-TG
mierzone rownoczesénie z

Wariant B: érednie stezenie
6-TG mierzone do czasu

aktywnoscig ALT wykonania wizyty kontrol-
nej, podczas ktorej byla
oznaczona aktywnos¢ ALT
Wielkos¢ probki 114 115
Liczba obserwacji w remisji 90 91
Liczba obserwagji bez remisji 24 24

Korelacja pomiedzy stezeniem
6-TG, a aktywnoscig ALT

- 0,04 (wspotezynnik p 0,68)

- 0,04 (wspotczynnik p 0,64)

Srednie stezenie 6 — TG dla
pacjentdow z aktywna choroba
(wariant A)/Srednie stezenie 6-
TG mierzone z grupy $rednich
stezen 6-TG (Wariant B)

174,9 pmol/8x108 RBC

202,5 pmol/8x108 RBC

Srednie stezenie 6 — TG dla
pacjentow bedacych w remisji
(wariant A)/Srednie stezenie 6-
TG mierzone z grupy srednich
stezen 6-TG (Wariant B)

218,6 pmol/8x108RBC

223,9 pmol/8x108 RBC

Istotna statystycznie rdznica
pomiedzy rozkladem stezen 6-
TG pomiedzy grupami (pac-
jentami z remisjq i bez remisji)

Nie/Tak (jezeli pod uwage
wezmiemy test Kolmogo-
rowa-Smirnowa)
e Test t-Studenta,
wartos¢ 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

Tabela 2. Wyniki dotyczqce remisji biochemicznej
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Remisja histologiczna

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

Zaburzen Odzywiania i Pediatrii wykonywana jest Srednio po dwoch latach leczenia.

W tej czeSci omowiono zaleznos¢ pomiedzy stezeniem 6-TG a wynikiem biopsji watroby.

Podobnie jak w poprzedniej czesci zastosowano dwa warianty.

Wariant A

Liczba pacjentow 22. Liczba obserwacji dla tego wariantu wynosita 28. Wartos¢ p dla testu t-
Studenta wynosita 0,34 (Srednie stezenie 6-TG dla pacjentow z remisjg wynosito 192,6 pmol/8
x 108 red blood cell (RBC), a dla pacjentow z aktywna choroba 160,2 pmol/8 x 108 red blood
cell (RBC). Wartos¢ p dla testu Manna-Whitneya-Wilcoxona wynosita 0,35, a dla testu

Kolmogorova-Smirnova 0,58.

Wariant B

Liczba pacjentéw dla tego wariantu wynosita 28. Wielkos¢ probki 34. Wartos¢ p dla testu
t-Studenta wynosita 0,90, dla testu Manna-Whitneya-Wilcoxona wynosita 0,80, a dla testu

Kolmogorova-Smirnova 0,99.
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Wariant A: stezenie 6-
TG oznaczone w tym

Wariant B: Srednie

stezenie 6-TG mierzone

remisja i bez remisji)

*  Mann-Whitney-
Wilcoxon: 0,35

+  Kolmogorov-
Smirnov: 0,58

samym czasie kiedy | do czasu wykonania
byla wykonywana bio- | kontrolnej biopsji watro-
psja watroby by
(N=22) (N=28)
Wielko$¢ probki 28 34
Liczba obserwacji w remisji 18 21
Liczba obserwagji bez remisji 10 13
Srednie stezenie 6-TG w populacjiz | 160,2 pmol/8x108 RBC 213,6 pmol/8x108 RBC
aktywna choroba (Wariant A)/
Srednie stezenie 6-TG mierzone z
grupy srednich stezen 6-TG
(Wariant B)
Srednie stezenie 6-TG w populacji z | 192,6 pmol/8x10sRBC 209,24 pmol/8x108RBC
remisja (Wariant A)/ Srednie
stezenie 6-TG mierzone z grupy
Srednich stezen 6-TG (Wariant B)
Istotna statystycznie roznica | Nie Nie
pomiedzy rozkladem stezen 6-TG » Test t-Studenta: * Test t-Studenta:
pomiedzy grupami (pacjentami z 0,34 0,90

*  Mann-Whitney-
Wilcoxon: 0,80

*  Kolmogorov-
Smirnov: 0,99

Tabela 3. Wyniki dotyczqce remisji histologicznej

Dyskusja

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby to choroba,

ktora moze doprowadzi¢ do

niewydolnosci narzadu, jesli nie jest odpowiednio leczona. Obecnie standardowa terapia

sktada si¢ z prednizolonu (lub prednizonu) oraz azatiopryny. Do tej pory przeprowadzono

jedynie kilka badan, podczas ktérych probowano ustali¢ zalecany poziom 6-TG dla dzieci

z AIH. Z uwagi na réznice w fenotypie choroby i metabolizmie AZA miedzy pacjentami

pediatrycznymi a dorostymi, leczenie dzieci nie powinno automatycznie bazowaé na
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wytycznych skierowanych dla dorostych. W artykule poréwnano uzyskane wyniki

z wynikami z literatury.

Analiza wynikéw remisji biochemicznej potwierdzita konsensus obecny w wigkszosci
badan, ktory sugeruje, Ze roznica w stezeniu 6-TG pomiedzy pacjentami w remisji
a pacjentami z aktywna choroba nie jest statystycznie istotna. Warto podkresli¢, Ze istnieje
tylko jedna metaanaliza wykazujaca, ze srednie stezenia 6-TG byly znaczaco wyzsze
u pacjentow w remisji niz u pacjentow bez remisji, z r6éznica 15,67 pmol/8 x 10"8 RBC.
Autorzy podkreélili jednak fakt, ze sposrod siedmiu badant wlaczonych do metaanalizy,
tylko jedno wykazato taka zaleznos$¢ [11]. Co wiecej, definicja remisji nie byta ujednolicona
i opierata si¢ na roznych progach aktywnosci ALT, ponizej ktdrej pacjenci byli klasyfikowani

jako bedacy w remisji.

W omawianym artykule wyniki wszystkich testow statystycznych — z wyjatkiem testu
Kotmogorova-Smirnova dla wariantu A dotyczacego remisji biochemicznej — nie byty
statystycznie istotne. Aby to stwierdzi¢, analizowano wartosci stezenia 6-TG mierzonego
rownoczesnie z aktywnoscia ALT (tj. podczas tej samej wizyty kontrolnej) zgodnie
z literatura, a takze stwierdzono, ze pacjenci w remisji i bez remisji nie réznili si¢ pod

wzgledem $rednich stezerr 6-TG mierzonych do momentu oceny aktywnosci ALT.

W pracy nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w stezeniach 6-TG pomiedzy
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 stezenia 6-TG u pacjentéw w remisji
wyniosta 192,5 pmol/8 x 108 RBC, podczas gdy poziom odpowiadajacy pacjentom bez
remisji wynidst 139,5 pmol/8 x 10"8 RBC. Analogiczne wartosci raportowane przez Bolia
i wsp. to 271 pmol/8 x 10"8 RBC dla pacjentow w remisji i 224 pmol/8 x 10"8 RBC dla dzieci

bez remisji [8].

W artykule opisano statystycznie nieistotng korelacje pomiedzy stezeniami 6-TG
i aktywnoscig ALT (wspolczynnik korelacji w artykule wynidst -0,04 w poréwnaniu do -0,18
raportowanego przez Bolia i wsp. [8]). Podobnie jak Bolia i wsp. [8], nie znaleziono
konkretnego stezenia 6-TG, ktory mogiby by¢ rutynowo zalecany podczas leczenia AIH:
warto$¢ AUC zwiazana z krzywa ROC byla relatywnie niska zarowno w dyskutowanym

badaniu (0,62), jak i badaniu Bolia i wsp. (0,61), podobnie jak czulos¢ i swoistos$é
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wynikajacych wartosci progowych. W pracy stwierdzono, ze korelacja miedzy dawka AZA
a odpowiadajacym stezeniem 6-TG byla staba i statystycznie nieistotna, wspotczynnik

korelacji wynosit 0,01 z p-wartoscig réwna 0,93.

W artykule odnotowano, ze sredni wspdtczynnik remisji biochemicznej mierzony za pomoca
aktywnosci ALT byl wyzszy dla pacjentow ze stezeniem 6-TG wyzszym niz 250 pmol/8 x
1078 RBC w pordéwnaniu do tych ze stezeniami ponizej tego progu, co jest podobne do
wynikéw Sheiko i wsp. [10]. Srednia remisji dla tej grupy wynosita 85%, a dla drugiej grupy
77%. By¢ moze wspodtczynniki remisji raportowane w publikacji sg nizsze niz te raportowane
przez Sheiko i wsp., poniewaz definicja remisji w pracy doktorskiej jest bardziej restrykcyjna
(ustalono prog remisji na 40 U/l ALT, podczas gdy Sheiko i wsp. uzywali wartosci 50 U/l).
Podobnie jak w analizie Sheiko i wsp., r6Znica miedzy wspdtczynnikami remisji w publikacji
nie byla statystycznie istotna (p-wartosci zwiazane z testem t oraz testem Fishera wynosity

odpowiednio 0,37 i 0,43).

Co ciekawe, wyniki Nguyen i wsp. [12] znacznie r6znily sie¢ od tych raportowanych w pracy
doktorskiej. Nguyen i wsp. zaobserwowali stosunkowo wysokie stezenia 6-TG u pacjentow
w ich probie, sredni poziom 6-TG wynosit 478 pmol/8 x 108 RBC (ze srednia 427 pmol/8 x
1078 RBC i zakresem od 51 do 1966 pmol/8 x 10”8 RBC) [12], podczas gdy analogiczna
wartos¢ w omawianej publikacji to 209,3 pmol/8 x 108 RBC. Niemniej jednak, podobnie jak
w pracy doktorskiej, test Manna-Whitneya-Wilcoxona nie wykazal istotnej réznicy miedzy

poziomami 6-TG u dzieci w remisji i u tych z aktywna choroba [12].
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Praca “Classical autoimmune hepatitis and the IgG4-associated autoimmune
hepatitis in paediatric patients”

Wprowadzenie

Choroby zwiazane z IgG4 to przewlekle, uktadowe choroby zapalne, charakteryzujace sie
naciekiem tkanek z IgG4 dodatnich komorek plazmatycznych, rozwoju widknienia
i zwiekszonego stezenia IgG4 w surowicy. Choroby te gidwnie dotycza mezczyzn w 50-60
roku zycia. Wérdd dzieci do najczesciej zajetych narzadow naleza: oczodot, gruczot slinowy,
trzustka, wezly chtonne. Zajecie watroby jest mniej znane. Nadal nie ma pewnosci czy IgG4-
autoimmunizacyjne zapalenie watroby jest typem AIH czy raczej watrobowa manifestacja

chorob zwigzanych z IgG4.

Material i metody

Celem pracy byta ocena czestosci wystepowania i charakterystyka IgG4 -AIH wsrod dzieci
w Instytucie ,Pomnik- Centrum Zdrowia Dziecka”. Przeprowadzono retrospektywna
analize 23 dzieci z AIH zdiagnozowanym pomiedzy 2011 i 2018 rokiem. Diagnoza byla
postawiona na podstawie klinicznych, biochemicznych, immunologicznych cech oraz zmian
w badaniu histopatologicznym, po wykluczeniu innych znanych przyczyn choréb watroby.
21 pacjentdw otrzymato standardowe leczenie skiadajace sie z prednizonu i azatiopryny, 2
pacjentéw otrzymato tylko prednizon (pierwszy pacjent nie byl leczony azatiopryna
z powodu braku autoprzeciwciat w wynikach badan laboratoryjnych i niewielkiego nacieku
zapalnego w biopsji watroby, a drugi z powodu niewielkiego nacieku w biopsji watroby
i niskiego stezenia IgG). Pacjenci zostali podzieleni na dwie podgrupy w zaleznosci od

obecnosci IgG4 dodatnich komdrek plazmatycznych w biopsji watroby.

IgG4-AIH bylo zdiagnozowane, gdy w biopsji watroby stwierdzono min. 10 IgG4 dodatnich

komorek plazmatycznych w przestrzeni wrotno-zotciowe;.

Kontrolna biopsja watroby byla przeprowadzona srednio po 25 miesigcach. U jednego

pacjenta nie wykonano kontrolnej biopsji z powodu zaburzen krzepniegcia.

Remisja byta definiowana gdy aktywnos¢ aminotransferaz byta w granicach normy, stezenie
IgG bylo w normie, stwierdzono brak lub znaczne obnizenie miana autoprzeciwcial oraz
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w biopsji watroby widoczne bylo wycofanie si¢ zmian zapalnych lub zmniejszenie stopnia

zapalenia.

Histopatologia i immunohistochemia

Wszystkie probki pobrane podczas biopsji watroby zostaly utrwalone w 4% buforowanej
formalinie przez 24 godziny, nastepnie umieszczone w bloczkach parafinowych oraz
wybarwione hematoksyling i eozyna. Przeprowadzono reakcje PAS (ang. periodic acid-Shiff)
z i bez diastazy oraz barwienie Gomoriego i Azan w celu oceny zmian mikroskopowych.
Ocena histopatologiczna zostala wykonana za pomoca miedzynarodowych kryteriow
sktadajacych si¢ ze stopnia aktywnos$ci zmian zapalnych i zaawansowania widknienia (uzyto
skali Battsa i Ludwiga). Dodatkowo oceniono naciek skfadajacy sie z komorek

plazmatycznych i naciek z limfocytow w $cianie przewodoéw zotciowych.

Fenotyp reakcji zapalnej byt oceniany w bioptatach watrobowych zatopionych w parafinie
przy uzyciu przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko IgG4 dodatnim

komdrkom plazmatycznym, wykorzystano Dako EnVision system.

IgG4-AIH bylo rozpoznane, gdy w materiale z biopsji watroby stwierdzono min. 10 IgG4

dodatnich komdrek plazmatycznych w przestrzeni wrotno-zotciowe;j.
Grupy poréwnano pod wzgledem:
- stopnia zapalenia (grading)

- stopnia widknienia (staging)

- stopnia zapalenia w przestrzeniach wrotnych

- zaawansowania naciekéw z limfocytdw i martwicy kesowej (interface hepatitis)
- obecnosci zrazikowego zapalenia watroby (lobular hepatitis)

- uszkodzenia drog zolciowych

- cholestazy

Metody statystyczne

Uzyto testu Manna-Whitney U i testu Fishera.
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Wyniki

W badaniu wzigto udzial 23 dzieci z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby (15
dziewczat i 8 chlopcoéw), sredni wiek pacjentow wynosil 105 miesiecy. 8 dzieci (35%)

spetniato kryteria IgG4-AIH. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic dotyczacych

cech klinicznych, laboratoryjnych i histopatologicznych pomiedzy grupami.

Klasyczne AIH IgG4-AIH (n=8) Wspotczynnik p
(n=15)

Wiek (miesiace) 108 (48-168) 90 (30-144) 0,27
Ple¢ (z/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/) 423 (92 - 1587) 851 (162-2116) 0,32
AST (U/1) 422 (60-1696) 895 (93-3614) 0,48
GGTP (U/1) 110 (34-509) 67 (35-169) 0,16
IeG (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 catkowita 1,52 (0,22-19,07) 2,16 (0,40-7,57) 0,63
mg/dl
Grading 3 (2-4) 3 (2-4) 0,57
Staging 3 (0-4) 3(2-4) 0,18
Stopien aktywnosci 3 (2-4) 3 (2-4) 0,21
zmian zapalnych w
przestrzeniach
wrotnych
Interface hepatitis 3 (1-3) 3 (2-4) 0,30
grade
Lobular hepatitis 2 (0-3) 2 (1-3) 0,65
Uszkodzenie drog 1(0-2) 1(0-2) 047
zolciowych
Cholestaza tak/nie 3/12 1/7 0,99

Tabela 4. Prezentacja kliniczna, wyniki badan laboratoryjnych i histopatologicznych
w momencie stawiania diagnozy




Klasyczne AIH IgG4-AlIH (n=7) Wspotczynnik p
(n=15)

ALT (U/1) 22 (7-248) 13 (8-472) 0,81
AST (U/1) 24 (15-150) 22 (17-320) 0,70
GGTP (U/1) 16 (9-238) 14 (10-57) 0,57
IeG (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 catkowita 0,56 (0,19-2,5) 0,31 (0,22-0,71) 0,06
mg/dl
Grading 2 (0-3) 1(1-3) 0,52
Staging 2(0-3) 2(0-3) 0,80
Stopien aktywnosci 2 (0-3) 1(1-2) 0,43
zmian zapalnych w
przestrzeniach wrotnych
Interface hepatitis grade 1(0-3) 1(0-3) 0,66
Lobular hepatitis 0 (0-2) 0 (0-2) 0,71
Uszkodzenie drog 0 (0-2) 0(0-2) 0,25
zolciowych
Cholestaza tak/nie 1/14 0/7 0,99

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

biopsji watroby
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Fotografia 2. Obraz 1gG4 dodatnich komdrek plazmatycznych w materiale z biopsji waqtroby
(powigkszenie)
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Dyskusja

W celu rozpoznania choréb zaleznych od IgG4 nalezy speini¢ nastepujace kryteria:
podwyzszone stezenie przeciwcial IgG4 w surowicy oraz obfity naciek z IgG4 dodatnich
komorek plazmatycznych [13]. IgG4-AIH jest diagnozowane na podstawie znacznego
nacieku z komdrek IgG4 dodatnich w biopsji watroby [13]. Nadal trwa dyskusja czy IgG4-
AIH jest podtypem klasycznego AIH czy raczej watrobowa manifestacja chorob IgG4
zaleznych. Warto podkresli¢, ze w literaturze mozna znalez¢ rézne kryteria IgG4-AIH
(réznia sie iloscig IgG4 dodatnich komorek plazmatycznych koniecznych do rozpoznania).
Na przyktad Chung i wsp. i Amarapurkar i wsp. rozpoznaja chorobe, gdy w biopsji watroby
stwierdza si¢ min. 5 wymienionych komorek. W pracy doktorskiej przyjeto kryteria
zaproponowane przez Umemura i wsp. Te same kryteria przyjal rowniez Aydemi i wsp.,

ktorzy jako pierwsi opisali IgG4-AIH u dzieci.

Wiekszos¢ przypadkéw z dostepnej literatury podaje, ze cechy biochemiczne nie r6znig sie

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

Chunget i wsp., Umemura i wsp. i Canivet i wsp. podaja brak réznic w stezeniu ANA, ale
stezenie IgG bylo znaczaco wyzsze u pacjentow z IgG4-AIH w dwdch badaniach Chung
i wsp i Canivetet i wsp [14,15,17]. W pracy doktorskiej nie stwierdzono réznic zaréwno

w stezeniu ANA jak i w stezeniu IgG.

W przeciwienstwie do wynikow badan przeprowadzonych w grupie dorostych, stopien
aktywno$ci zmian martwiczo-zapalnych tzw. grading (wyrazony jako obecnos¢
limfoidalnych naciekéw zapalnych w przestrzeniach wrotno-zoétciowych, obecnos¢ martwicy
kesowej w zrazikach i martwicy srodzrazikowej) u dzieci nie réznit si¢ znaczaco pomiedzy

grupami.

Doro$li pacjenci z chorobami IgG4 zaleznymi charakteryzujq sie bardziej zaawansowanym
stopniem aktywno$ci zmian martwiczo-zapalnych oraz stopniem wldknienia niz
w klasycznym AIH [19]. W pracy doktorskiej w obu grupach obserwowano podobny stopien
aktywnosci zmian zapalnych i widknienia. Nie stwierdzono réwniez réznicy w stopniu

aktywnosci nacieku zapalnego w przestrzeniach wrotno-zdtciowych, co jest opisywane

u dorostych.
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Widknienie z przebudowa marska (tzw. storifirm fibrosis) jest charakterystyczne dla choréb
IgG4 zaleznych. Brak nacieku innych narzadéw wspiera teze, ze IgG4-AIH jest raczej

podtypem klasycznego AIH niz watrobowa manifestacja chorob IgG4 zaleznych.

Whnioski

Obecnos¢ IgG4 dodatnich komoérek plazmatycznych potwierdza, ze wsrdod dzieci
z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby wystepuje réwniez IgG4-AlH, ale ta
komponenta wydaje sie¢ by¢ nieistotna klinicznie. W zwiazku z tym w tej grupie pacjentow

powinno utrzymac si¢ standardowy schemat leczenia.
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Praca ,Autoimmunizacyjne zapalenie wqtroby - alternatywne metody
leczenia”

Wprowadzenie

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby to przewlekla, postepujaca choroba zapalna,
wymagajaca wdrozenia skutecznego leczenia, aby unikna¢ progresji choroby. Standardowe
leczenie oparte na prednizonie/prednizolonie i azatioprynie jest skuteczne w przypadku 80-
90% pacjentow. W razie braku skutecznosci takiego leczenia istnieje koniecznosc¢
zastosowania alternatywnych metod terapii. W omawianym artykule opisano najczesciej

stosowane leki drugiego wyboru w populagcji pediatrycznej.

Leki drugiego wyboru w populacji pediatrycznej

Budezonid - stosowany zaréwno do indukgji jak i podtrzymania remisji choroby. Nie moze
by¢ stosowany w przypadku stwierdzonej marsko$ci watroby, ktora dotyczy co najmniej 1/3
pacjentow z AIH [9]. Jest skuteczny w utrzymaniu remisji choroby u pacjentow, ktérzy
osiggneli ja za pomoca prednizonu [20]. Wyniki dotyczace remisji w przypadku stosowania
budezonidu sa gorsze niz w przypadku stosowania standardowego leczenia, dlatego zaleca

si¢ ostrozne podchodzenie do terapii budezonidem AIH u pacjentéw pediatrycznych [21].

Cyklosporyna A - lek szeroko stosowany w transplantologii. Dziatania niepozadane
ograniczajace jej stosowanie to: nefrotoksyczno$é, nadcisnienie tetnicze, negatywne efekty
kosmetyczne (przerost dziaset, hirsutyzm). W czasie leczenia konieczne jest monitorowanie
czynnosci nerek [22]. U pacjentdéw po transplantacji watroby leczonych inhibitorami
kalcyneuryny (cyklosporyna A, tacrolimus) moze rozwijac si¢ AIH de novo w przeszczepionej

watrobie.

Mykofenolan mofetilu- w wielu krajach jest najczesciej uzywanym lekiem drugiego
wyboru, najczesciej w potaczeniu z prednizonem. Stosowany jest zardwno u pacjentow
nietolerujacych azatiopryny oraz u tych, ktérzy nie w petni odpowiedzieli na standardowe
leczenie. Badania pokazuja, Ze jest bardziej skuteczny w pierwszej grupie pacjentéw.

Stosowany jest zaréwno do indukgji jak i podtrzymania remisji choroby [23]. Wykazuje
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dziatanie teratogenne, co moze by¢ istotnym ograniczeniem w jego stosowaniu, poniewaz

duza grupa pacjentow z AIH sa kobiety w wieku rozrodczym.

Tacrolimus - silniejszy lek immunosupresyjny niz cyklosporyna. Mimo, Ze w monoterapii
nie jest wystarczajacy do osiagniecia catkowitej remisji u wszystkich pacjentéw, to pozwala
zredukowa¢ dawke prednizolonu i azatiopryny, unikajac dzieki temu ich dziatan
niepozadanych [21]. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze podawanie tacrolimusu zwigzane
jest z nastepujacymi dzialaniami niepozadanymi: nefrotoksycznos¢, cukrzyca, dziataniami

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

Rituximab - chimeryczne przeciwcialo monoklonalne anty-CD 20, powodujace spadek
liczby limfocytéw B. Lek byt zastosowany z sukcesem u dwojki dzieci z opornym na leczenie
AIH w 2013 roku przez D’Agostino i wsp. jako terapia ratunkowa. Uzyskano kliniczng

i biochemiczna remisje, nie odnotowano skutkéw ubocznych [26].

W retrospektywnym badaniu taczacym doswiadczenie zwiazane z leczeniem rituximabem
22 pacjentow z AIH, okreslanych jako ,difficult to treat”, z PdéInocnej Europy i Kanady,
wykazano poprawe w wynikach badan laboratoryjnych oraz zredukowano dawke

steroidéw, po podaniu dwdch dawek rituksimabu w odstepie dwdch tygodni [26].

Warto podkresli¢ koniecznos$¢ prowadzenia dalszych badan oceniajacych skutecznosc i profil
bezpieczenstwa tego leku, poniewaz rituksimab wykazuje dlugookresowe dziatanie

niepozadane w postaci obnizenia stezenia limfocytow B [27].

Infliximab - inhibitor czynnika martwicy nowotworéw (TNF-alfa), zastosowany w leczeniu
AIH jako terapia ratunkowa. Rajanayagam i wsp. opisali przypadek 10 - letniej dziewczynki
z AIH opornym na leczenie wysokimi dawkami steroidéw, azatiopryna, mykofenolanem
mofetilu i tacrolimusem. Dzigki zastosowanemu leczeniu odstawiono steroidy, poprawiono
jako$¢ zycia pacjentki oraz odroczono termin wykonania przeszczepienia watroby [28].
Jednak schemat dotyczacy dawkowania infliximabu i jego profil bezpieczenstwa w leczeniu

AIH nadal pozostaje nieznany.

Sirolimus— lek zapobiegajacy odrzuceniu przeszczepionego narzadu stosowany
w transplantologii. Dostepne dane dotyczace leczenia sirolimusem AIH sa skape i raczej

niesatysfakcjonujace. Wsrdd czestych dziatann niepozadanych wystepujacych podczas

31



leczenia wymienia si¢: hiperlipidemig, owrzodzenia w obrebie jamy ustnej, owrzodzenia

koniczyn dolnych [29-31].

Everolimus — zapobiega procesowi odrzucania przeszczepionego narzadu oraz stosowany
jest jako lek przeciwnowotworowy. Istnieje niewiele danych dotyczacych leczenia pacjentéw
z AIH. Byt zastosowany u 7 pacjentdw nieodpowiadajacych na standardowe lub
alternatywne leczenie lub z istotnymi dziataniami niepozadanymi. Osiggnieto normalizacje
aktywnosci aminotransferaz u 3 pacjentow oraz obnizenie aktywnosci enzymow

u pozostatych, nie obserwujac przy tym istotnych dziatari niepozadanych [32].

6-Merkaptopuryna — jest uzywana w leczeniu nieswoistych zapalen jelit, uwaza sig, ze jest
lepiej tolerowana niz azatiopryna [33,34]. W przypadku AIH byta skutecznie zastosowana

w niewielkiej grupie pacjentéw nietolerujacych azatiopryny [35,36].

Allopurinol - hepatotoksyczno$¢ azatiopryny zwigzana jest z jej zaburzonym
metabolizmem, kiedy zamiast 6-tioguaniny (6-TG) nastepuje jej przeksztalcenie 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, ze allopourinol jest skuteczny u pacjentow opornych lub nietolerujacych

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

Podsumowanie

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby wymaga skutecznego leczenia, aby unikna¢
progresji choroby. Nalezy pamiegta¢, ze u dzieci i mtodziezy choroba ma bardziej agresywny
przebieg w poréwnaniu do pacjentow dorostych. Standardowe leczenie oparte na steroidach
i azatioprynie jest skuteczne w przypadku 80-90% pacjentow [6]. W przypadku braku
skutecznosci takiego leczenia istnieje koniecznos¢ zastosowania alternatywnych metod
terapii. Nalezy mie¢ na uwadze, ze prowadzenie leczenia pacjentéw z AIH lekami drugiego
wyboru wymaga ostroznosci oraz indywidualnego podejscia, wazne aby leczenie prowadzic¢
w oérodkach, ktore maja doswiadczenie w ich stosowaniu i monitorowaniu dziatan

niepozadanych.
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DYSKUSJA

Odnoszac sie do celow pracy doktorskiej, na podstawie przeprowadzonej retrospektywnej

analizy przebiegu choroby i leczenia pediatrycznych pacjentéw z autoimmunizacyjnym

zapaleniem watroby:

stwierdzono brak statystycznie istotnej korelacji pomiedzy stezeniem 6 - TG a remisja
biochemiczng i histopatologiczng u pacjentow pediatrycznych z autoimmuni-
zacyjnym zapaleniem watroby

podobnie jak w dostepnej literaturze przedmiotu, zastosowanie metod
statystycznych nie wskazato stezenia 6-TG odpowiedniego dla pacjentow z AIH
wykazano brak statycznie znamiennych réznic w przebiegu choroby u pacjentow
zIgG4 - AIH i klasycznym AIH (poréwnywano przebieg kliniczny choroby, wyniki
badan laboratoryjnych i wynik badania histopatologicznego). Z tego powodu,
w chwili obecnej nie ma wskazan do modyfikacji leczenia u pacjentéw, u ktorych
w biopsji watroby wykazano obecno$¢ IgG4 dodatnich komoérek plazmatycznych.

u pacjentéw, u ktérych standardowe leczenie jest nieskuteczne, warto pamietac
o mozliwosci wlaczenia lekéw drugiego wyboru. Aktualnie mykofenolan mofetilu
w wielu krajach jest najczesciej uzywanym lekiem drugiego wyboru, najczesciej
w polaczeniu z prednizonem. Warto podkresli¢, ze takie leczenie powinno by¢
prowadzone z duza ostroznoscia, pamietajac o dzialaniach niepozadanych

stosowanych lekow.
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Introduction

Abstract

Aim of the study: The treatment of autommune hepatitis (AS) & based on steroids and axathioprine (AZA)
A2/ is & pro-drug which & converted among others into &thioguanine (61G) and 6-methylmescaptopering {6«
MMP) The aim of the study was to determine the relationship batween the AZA active metabalite 617G and both
the biachemical and histological remission outcomes.

Material and methods: The authors conducted a revsospective analyss of a dngle dhant revies: The sample size
consisted of 44 pediatric patients with AIH. Biochemical remission was defined as an anine aminctansferase
{ALT) leve] below 40 L/1 and histological remission was defined a5 a situation when the control biopsy revesied
inflammation grade G1 (or lowes) in the Batts-Ludwig score. Statistical analysis was applied 10 assess the diffes-
ence in semission cutcomes in patients with different levels of 676,

Results: in the benchmark variant of our statistical analysis, we found that the conelation between 6-1G and ALT
in the sample was not statistically sigrificant, Moreover, the ditference between the mean levels of ALT in the po-
puiations i and withou! reminsicn was not statatically ignificant (the pvalue of the 3est was 0.16).
Condlusions: Our results tend 10 wupport the cham that there i no statisically sigaificant relationship between
6-TG concentration and remission (both blochemical and histologicall in pediatric patients with Al

Key words: childsen, treatment, auloimmune hepatitis, semission, 6 thioguanme levels
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Azathioprine is a pro-drug which is comverted

among others into 6-thioguanine (6-TG) and 6-methyl-

Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic, progres-  mercaptopurine (6-MMP). It is recommended to mea-
sive liver discase. It may lead to liver fallure requiring  sure these metabolites in order to avoid side effects of
transplantation if not treated properly. Its incidence  the treatment and to estimate drug activity. 6-TG lev-
ranges from 0.1 10 0.23 per 100,000 children [1,2] and  ¢ls refer to drug activity and myclosuppression, while
the treatment recommended by ESPGHAN Hepatol-  6-MMP levels correlate with hepatotoxicity [4].
ogy Committee consists of prednisolone (or predni- Despite the widespread use of AZA in AIH ther-
sone) and azathioprine (AZA) [3]. The latter medica-  apy. the appropriate 6-TG levels that can be targeted
tion is also used to maintain remission. in pediatric patients with AIH have not been estab-
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lished yet. To solve this problem, hepatologists apply
recommendations for patients with inflammatory
bowel discase, where 6-TG concentration in the range
250-450 pmol/8 x 10" red blood cell (RBC) is consid-
erexd appropriate to maintain remission [4].

Motivated by those facts, our aim was to determine
the relationship between the AZA active metabolite
6-TG and both the biochemical and histological re-
Missson ouutcomes.

Material and methods

Data collection

We carried out a retrospective review of 44 pediat-
ric patients with ATH aged < 18 who were diagnosed in
our department between 2011 and 2018, The diagnosis
was based on the dinical, biochemical, immunologi-
cal and histological criteria. Other potential causes of
liver disease such as Wilson discase, hepatitis B and
hepatitis C were excluded during the investigation.
Moreover, patients with primary sclerasing cholan-
gitis, overlap syndrome, inflammatory bowel disease
and celiac discase were excluded from the sample, too,

The following data were collected at the time of
diagnosis: sex, age, comorbid discases, weight, length,
clinical symptoms, findings in physical examination
and the result of liver biopsy (evaluated using the Bats-
Ludwig score), On top of that, laboratory test per-
formed upon the diagnosis included the measurement
of total protein, albumin, total bilirubin, direct biliru-
bin, aspartate aminotransferase (AST), alanine amino-
transferase (ALT), y-glutamyl transferase (GGT), inter-
national normalized ratio (INR), white blood ceil
count (WBC), hemoglobin, hematocrit, platelet count,
anti-nuclear antibody, anti-smooth muscle antibody,
liver kidney microsaomal type 1 antibody, antimito-
chondrial antibodies, anti-parietal cell antibodies,
y-globulin, and immunoglobulin G. In the course of
treatment, patients regulardy underwent clinical and
biochemical follow-up evaluations during which data
on weight, laboratory findings, medications, and biop-
sy result were collected.

We defined the biochemical remission as an ALT
level below 40 U/l and h remission was de-
fined as a situation when the control biopsy revealed
inflammation grade G1 (or lower) in the Bats-Ludwig
score.

Statistical methods

Statistical inference was performed using the Mann-
Whitney-Wilcoxon test, Kolmogorov-Smirnov test and
Student’s t-test, Correlation was measured with the

Pearson correlation coefficient. We assumed that
p-values below 0,05 were statistically significant. We
estimated the logistic regression that captured the rela-
tionship between the level of 6-TG and the probability
of remission and we used it to generate the ROC curve
to assess how informative the 6-TG levels were in as-
sessing the chances of remission. Statistical analysis
was performed using STATA and Octave,

Results

Sample characteristics

The number of pediatric patients included in the
study was 44 (68.2% girls). The mean age at the time
of diagnosis was 8.2 years (with the standard deviation
of 3.3 years). In the sample, 63.6% of subjects had type 1
AlH and 15.9% had type 2 AIH. The most common
symptoms of AIH during the examination were jaun-
dice, hepatomegaly and splenomegaly. Liver biopsies
performed at the time of presentation revealed median
inflammation of grade 3 and fibrosis at grade 2 accord-
ing 1o the Batts-Ludwig score.

The dosage of either prednisone or azathioprine
was recorded for 37 patients. The treatment of 83.8% of
them started with both prednisone and azathioprine,
while 16.2% started only with prednisone. Mean dos-
es of prednisone and AZA were 1.52 mg/kg/day and
1.69 mg/kg/day, respectively. Subsequently, the dose of
prednisone was gradually decreased to a maintenance
dose

The total number of 6-TG observations collected
during follow-up visits was 114. For a subsample of
45 observations it was possible to calculate the correla-
tion between the dose of AZA and 6-TG concentration,

The concentration of 6-TG was uncorrelated with
the dose of AZA (the correlation cocfficient was equal
10 0,01 and the p-value was 0.93). As we discussed,
the poor correlation of these two variables was docu-
mented also in the related works by Bolia et al. [5] and
Sheiko et al. [4].

Sample characteristics (means and standard de-
viations of key variables characterizing patients in
the analyzed group) are summarized in Table 1. To
give an idea of what the main focus of this study looks
like in our sample, Figure | plots the 6-TG concentra-
tion against the level of ALT.

Biochemical remission

To guarantee the comparability between our results
and those documented in the related works, we used
several statistical methods to assess whether the level
of 6-TG affects the chances for obtaining remission,
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Morcover, to check the robustness of our findings, we
performed statistical inference for various definitions
of 6-TG concentration. First, to stay in line with the lit-
erature we took the 6-TG level measured together with
ALT during cach follow-up visit (labeled as variant A),
Second, to take into account the potential impact of
past 6-TG levels on therapeutic outcomes we used the
mean of 6-TG levels recorded up to the time
when the level of ALT was measured (variant B).
Variant A. The sample size in variant A was 114
(90 observations in remission and 24 without remis-
sion). The correlation of 6-TG and ALT was -0.04 but
was not statistically significant (p-value of 0.68), The
mean 6-TG was 174.9 pmol/8 x 10* RBC in the popu-
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Fig. 1. Samphe charsctesisics: 6thiogusnine (6.TG) concentstion and e leved
of darice amirovansferase (ALT)

lation with active disease and 218.6 pmol/8 x 10° RBC
in the population with remission. Similarly to Sheiko
ef al. [4], we used the two-sample t-test to analyze the
difference between those means and we found that the
associated povalue was 0,16, As in Bolia er al. [5), we
used the Mann-Whitney-Wilcoxon test to compare
the distribution of 6-TG in populations in and with
no remission. The associated povalue was 0.08 (with
medians 192.5 and 139.5 for obscrvations featuring re-
mission and no remission, respectively). To check the
robustness of those findings, we applied the Kolmo-
gorov-Smirmov test to compare empirical cumulative
distribution functions of 6-TG for observations with
and without remission and the p-value was to 0.04. To
lllustrate the similarities between both distributions,
we plot the estimated kernel densities of 6-TG in both
subpopulations in the left panel of Figure 2. Further-
more, the right pand of Figure 2 plots the ROC curve
associated with the logistic regression that estimates
the dependency of the chances of remission on 6-TG
concentration. We found that the AUC assoclated with
the ROC curve was 0.62.

Variant B, The total number of observations in
this case was 115 (with 91 classified as remission
and 24 with no remission). We found no statistically
significant correlation between the mean past 6-TG
level and ALT (the correlation coefficient equal to
~0.04 with the associated p-value at the level of 0.64).
The p-value of the two sample f-test was 0.46 (with
the mean past averages of 6-TG being 223.9 pmol/
8 x 10" RBC in the population with remission and
202.5 pmol/8 x 10" RBC in the population with no re-
misston). The p-value of the Mann-Whitney-Wilcox-
on test was 0.26 (where the median of past mean 6-TG
concentrations for the observations with remission
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was 194.3 pmol/8 x 10" RBC and for the obscrvations
with no remission was 170.5 pmol/8 x 10* RBC) and
the p-value associated with the Kolmogorov-Smirnov
test was 0.26. Figure 3 displays the estimated kernel
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with active discase and remission (left panel) and the
ROC curve based on the logistic regression estimat-
ing the impact of the mean past 6-TG concentration
on the chances of remission (with the AUC of 0.57)
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Table 2. Reswits of biochemical reminsion

Paratseter Varlant A 676 Jevel measored at e same  Variant B: mean 676 levels recrded up t
 time as the ALY level the time when the level of ALT was measured

Samgle s L " X

Qbsesvations in remission %0 N

Obsarvation without remisson L P

Conelation of 616 and ALT 004 (o= 068) 004 (o= 064

MGWh&Mﬁmm 174.9 pmol/@ » 10f REC 2025 pevol/B x 10° REC

(Vasare A)/mean past avesages of 6-1G (Variart B) . )

Meas 617G in the popelation with temission Z18.6 pmol/8 « 10 REC 2139 pencl/8 x 107 REC

(variaet A)/mean past averages of 676 pariars B) = 0]

Scastically sigaficant difierences between NoYes §f Kolmogorov-Serisnov is considered) No

distebutions of 6TG levels in two subgrougs Mt p« 0.16 st 046

(patients with and without remmion) Maen Whitney Wilconon: (.08 Mann Whitney Wikoaon: 0.26

617G ~ Sohvoguanine, ALT ~ sl ammoomsiee

Histologic remission

In our clinical practice we perform a liver biopsy ap-
proximately after two years of maintenance tresment.

In this part we discuss the relationship between 6-TG
concentration and the blopsy outcomes that, analogously
to the presentation of results related to biochemical re-
mission, are reported in two different variants, A and B,
which correspond to various timing conventions of 6-TG
measurement. The fact that biopsies are performed less
frequently than the biochemical examinations severdy
limits the number of observations in the sample stud-
ied in this section. This also led us to constrain the set
of statistical tools applied in this part to 3 tests: the r-test,
the Mann-Whitney-Wilcoxon test and the Kolmogorov-
Smimov test,

Variant A, Number of paticnts: 22 (a subgroup of the
sample of 44 children). The number of observations in

this variamt was 28. The p-value of the r-test was 0.34
(with the mean 6-TG level In the sample classified as
patients in remission being 192.6 pmol/8 x 10" RBC
and the value corresponding to those with active dis-
ease being 160.2 pmol/8 x 10° RBC). The p-value of the
Mann-Whitney-Wilcoxon test was 0.35 (with the me-
dians of 170.5 for patients in remission and 161.5 with
no remission). Finally, the p-value of the Kolmogorov-
Smirnov test was 058,

Variant B, Number of patients: 28. The size of the
sample was 34, The pvadues of Student’s ¢, Mann-Whit-
ney-Wilcoxon and Kolmogorov-Smisnov tests were 0.90,
0.80 and 0.99, respectively. The mean (median) past av-
erage 6-TG concentration in the subsample of patients
in remission was 209.24 pmol/8 x 10° RBC (1728 pmal/
8 x 10" RBC) and for those with an active disease it was
2136 pmol’s x 10* RBC (190 pmol/8 = 10 RBC) (Table 3).

Tabile 3. Resuits of hstologx: remsaion

Pararseter Voriant A 671G level measured at the same  Vaclant B: mean 6-7G Jevels recorded up
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Discussion

Autoimmune hepatitis is a liver disease which can
lead 1o liver failure if not treated properly. Nowadays,
the standard therapy consists of either prednisolone
(or prednisone) or azathioprine, and there have been
only a few studies trying to answer the question of
what Jevel of 6-TG is appropriate for pediatric patients
diagnosed with AIH. This is an Important kssue be-
cause the role of azathioprine metabolites in children
suffering from ATH has not been defined yet [5]. What
is also important, therapeutic drug monitoring of AZA
is an important tool in patients who fail to respond to
standard thiopurine doses or when patient noncom-
pliance or toxicity is suspected [6]. Additionally, be-
cause of the differences in the discase phenotype and
the AZA metabolism between pediatric patients and
adult ones, the treatment of the former should not nec-
essarily follow the guidelines formulated for the katter.
In what follows, we compare our results to those dis-
cussed in the literature to argue that there is no con-
clusive evidence on the effective 6-TG concentration
that can be targeted in the course of ATH treatment in
pediatric patients.

Our analysis of biochemical remission outcomes
corroborates the consensus presented in the majority of
studics, which is that the difference in 6-TG levels be-
tween patients in remission and those with active dis-
ease is not statistically significant. It is worth emphasiz-
ing that there is only one meta-analysis reporting that
the mean 6-TG levels were significantly higher among
patients in remission than in those who were not, with
a pooled difference of 1567 pmol/8 x 10 RBC [6).
However, the authors also note that of the seven studics
included in their meta-analysis, only 1 study had previ-
ously demonstrated such a relationship [6]. Moreover,
the definition of remission was not unified, and it was
based on several different threshold levels of ALT below
which patients were dassified as being in remission.

In our study, the results of all statistical tests - ex-
cept for the Kolmogorov-Smirnov test for variant A,
which referred to biochemical remission - were not
statistically significant. To establish this fact, not only
did we use the values of 6-TG concentration measured
together with ALT {i.c.. during the same follow-up vis-
it), as described in the literature, but also, to account
for the potential persistence of treatment, we docu-
mented that patients in remission and with no remis-
sion did not differ concerning either of the mean 6-TG
concentrations measured up to the visit when the ALT
level was assessed. Second, apart from exploring the
relationship between 6-TG concentration and the bio-
chemical remission rates, we contribute to the existing

research by analyzing the relationship between 6-1G
levels and histologic remission in patients with ATH.

We found no statistically significant difference in
6-TG levels between patients in remission and those
0ot in remission, which is similar to Bolia et al. [5] and
Sheiko ef al, [4]. In our study, the median level of 6. TG
in patients in remission was 1925 pmol/§ x 10* RBC,
while the level corresponding to those not in remis-
shon was 139.5 pmol/8 x 10" REC. The analogous val-
ues reported by Bolia et al. are 271 pmol/8 x 10° RBC
for those in remission and 224 pmol/8 x 10" RBC for
children not in remission (5],

We documented a statistically insignificant cor-
relation between 6-TG and ALT levels (in particular,
the correlation coefficient in our study was -0.04
compared to -0.18 reported by Bolia ef al, [5]). Sim-
ilarly to Bolia et al, [5], we did not find any specific
level of 6-TG that could be routinely targeted during
the AIH treatment: the value of AUC associated with
the ROC curve is relatively low both in our study
(0.62) and theirs (0.61), and so are the sensitivity and
the specificity of resulting optimal cut-off values. We
found that the correlation between the dose of AZA
and the corresponding 6-TG concentration was poor
and statistically insignificant, In particular, we found
that the corrclation coefficient equaled 0.01 with the
corresponding p-value of 0.93.

We found that the average rate of biochemical
remission measured with ALT was higher for pa-
tients with 6-TG higher than 250 pmol/8 x 10" RBC
compared to those with levels below that threshold,
which is similar to Shetko et al. [4]. More specifical-
ly, the mean remission rate for the former group was
85%, and it was 77% in the latter. It might be the case
that the remission rates reported here are lower than
those reported by Sheiko ef al because our definition
of remission is more restrictive (we set the remission
threshold at 40 U/ of ALT while Sheiko ef al. used the
threshold value of 50 U/l). Analogously to Sheiko et al.,
the difference between remission rates in our analysis
was not statistically significant (the p-values assoctated
with the I-test and the Fisher exact test were 0.37 and
0.43, respectively).

Interestingly, the results of Nguyen of al. [7] differ
substantially compared to our results. Nguyen et al.
observed relatively high 6-TG concentrations across
patients in their sample. In particular, the mean
6-TG level reported by Nguyen et al, was 478 pmol/
8 x 10" RBC (with a median of 427 pmol/8 x 10* RBC
and the corresponding range 51-1966 pmol/8 x 10*
RBC) [7]. whereas the analogous value in our samiple is
209,3 pmol/8 x 10" RBC, Nevertheless, similardy to our
study, the Mann-Whitney-Wilcoxon test showed no
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significant difference between 6-TG levels in children
in remission and those with active disease (7). Anoth-
er important aspect with respect to which the results
of Nguyen et al. differ from those reported here (and
from those analyzed by Bolia et al. [5] and Sheiko et al.
[4]) is the statistically significant correlation between
AZA dose and 6-TG level (with the coefficient of 0,31
and p-value equal below 0.001) [7].

We are not aware of any literature reporting levels
of 6-TG that can be targeted in the course of treatment
of ATH for pediatric patients. There is, however, a pa-
per by Dhaliwal et al. [8] which includes both pediat-
ric and adult patients (with a median age of 51 years
and a range of 3-78), which reports the optimal cut-
off for 6- TG concentration of 220 pmwol/8 x 10* RBC
based an the ROC curve featuring the AUC of 0,68 and
the associated sensitivity of 83% (specificity of 62%) 8]
Moreover, in contrast to papers discussing pediatric
populations, Dhaliwal ef al. [8] observed higher 6-TG
concentrations in patients in remission compared to
those not mainmtaining remission (with the median of
237 pmol/8 x 10" RBC for the former and 177 pmol/
8 x 10" RBC for the latter and with the p-value of the as-
sociated Mann-Whitney-Wilcoxon test equal 1o 0.03)
[8). Contrary to the results of Bolia ef al. [5], Sheiko
et al. |4] and our study, they found a negative, statis-
tically significant correlation between ALT and 6-TG
concentration of -0.32 (with the assoctated p-value
of 0.007) [6]. On top of that, similarly to our analy-
sis, Dhaliwal et al. [8] concluded that the correlation
between the dose of AZA and 6-TG was statistically
insignificant [8).

In their meta-analysis, Bolia ef al. [6] tried to an-
swer why Dhaliwal ¢f al, [8] reached a different conclu-
sion concerning the 6-TG levels in patients in/without
remission compared to other articles. They concluded
that the study by Dhaliwal et al. [8] was prospective
and included only patients at the maintenance stage
of treatment. This contrasts with other studies that in-
cluded non-selected cohorts of patients receiving thio-
purine therapy [6].

In an interesting study, Bak-Drabik ef al. [9] eval-
uated the usefulness of measuring thiopurine metab-
olites in children with inflammatory bowel discase
and autoimmune hepatitis treated with azathioprine,
Bak-Drabik et al. [9] found that patiems with 6-TG
concentrations  ranging from 230 to 450 pmol/
8 x 10" RBC exhibited higher remission rates than
the under- or overdosed patients. At the same time,
the authors also emphasized that an optimal therapeu-
tic 6-TG level for AIH was not determined [9],

At the same time, we are aware of two main lim-
itations of our retrospective analysis, First, the type 11

error might have occurred in our study (especially in
the investigation of 6-TG levels and histologic remis-
sion rates) due to the small sample size. Second, the
frequency of collecting data was not equal across pa-
tients, reflecting the differences between the practice
patterns of doctors employed in our department.

Conclusions

In conclusion, our results suggest that there is no
relationship between 6-TG concentration and remis-
sion (both biochemical and histologic) in pediatric pa-
tients with ATH.
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The 1gGA-associated autoimmune hepatitis (IgGA-ATH) is a newly proposed dis-
casc entity characterised by the accumulation of the 18G4 -expressing plasma cells
in the liver. Its pathophyssology and clinical significance remain unclear and have
poor evidence in the paediatric population. Thus, our study aims at comparing
the group of pacdiatric patients with classical AIH and the IgG4-AIH.

We carried out a recrospective analysis of 23 children (median age 8,5 years) diag-
nosed with AIH, who were compared according to the presence of 1gGA-pasitive
plasma cells in the liver biopsy,

IgG4-ATH was defined of 10 or more 18G4 positive plasma cells/high-power field
were found in the biopsy.

The presence of the 18G4 component seems to be clinically insignificant, That is
why, the conventional immunosuppressive protocol should be conssdered the stan-
dard treatment in the case of the IgGA-associated ATH.

Key words: autoimmune hepatits, immunoglobulin GA-related diseases, children.

Introduction

Immunoglobulin Gi-related diseases (1gG4-RDs)
are systemic, chronic  fibroinflammatory  condi-
tions characterised by a tissue infiltration with the
18G4-pasitive plasma cells, development of fibrosis
and elevared serum levels of 1gGA, mainly affecting
men at 50-60 years of age. Among the children,
the most affected organs are the orbie, salivary gland,
pancreas, and lymph nodes. Heparic involvemens is
less well established, There is still no certainty thas
the 1gGA-autoimmune hepatitss (IgGA-AIH) s
a subeype of AIH or rather a hepatic manifestation
of IgGA-related diseases.

Material and methods

Our study aims at evaluating the frequency and
characteristics of the IgG4-AlH in childeen in our
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haspital. We conducted a retrospective analysis of
23 paedincric patienss with AIH diagnosed between
2011 and 2018. The diagnosis was based on the com-
bination of clinical, biochemical, immunological,
and hiscological fearures and che exclusion of other
known causes of liver discase that may share serolog-
ical and histological features with ATH. Twenty-one
patients received the standard treatment consisting
of prednisone and azathioprine, and 2 patients
received only prednisone (the first of them was not
treated wich azathioprine because of the lack of anri-
bodies and a slighe inflammation in the liver biopsy,
and the second because of a slighe inflammation in
the liver biopsy and low 1gG concentration). Patients
were divided into 2 subgroups according to the pres-
ence of IgG4-positive plasma cells in the liver biopsy.
The 1gGa-associated AIH was diagnosed if 10 or
more IgGa-positive plasma cellshigh-power field
(HPF) were found in the liver biopsy (Fig. 1).

Acvent fonrrad AN artacier ase ditribsted sevder the ferms of the Coratrre Commmns AL thtiom NooCommeroad’ NeDertrativey 4.0 (nfernatonsd
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The control biopsy was proceeded after 25 months
(on average). One patient did not have the conerol
biopsy because of coagulation disorders,

Remission was defined a8 transaminase levels
within the normal range, normalisacion of 1gG, cither
negative or lower (than at the moment of diagnosis)
autoantibodies, and the histological resolution of m-
flammation or reducing the degree of inflammartion.

Histopathology and immunohistochemistry

All liver buopsy specimens were fixed in 4% buffered
formalin for 24 hours, embedded in paraffin blocks,
and routinely stained by haecmatoxylin and cosin, pe-
riodic acid-Schiff wich and without diastase, and Azan
and Gomori silver to evaluate microscopic features.
The histological interpretation was performed using
internationally accepted criteria: the extent of nflam-
mation (inflammatory infiltrates in portal eraces and
lobules, interface infiltration) and fibrosis (poreal and
periportal fibrosis, portal to portal and portal to cen-
tral sepea), and was assessed by grade and stage based
on the Baus and Ludwig scoring system. Addition-
ally, plasma cell infiltration and lymphoid infileraces
between bile duct epithelial cells were assessed,

The phenotype of the inflammartory reactions
was examined on paraffin-embedded cissue using
monoclonal antibodies directed agamst 1gGA plasma
cells by the EnVision system DAKO. 1gG4-associar-
ed ATH was diagnosed i 10 or more 1gG4-positive
plasma cells/HPF were found in the biopsy. W then
compared these 2 groups according to clinical and
laboratory outcomes:

* grading,

* staging,

* portal inflammartion grade,
* interface hepatieis grade,

® lobular hepatitis,

* bik duct damage,

* cholestasis,
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Statistical methods

The statistical methods used in the study were
the Mann-Whitney U test and Fisher’s exact test.

Resules

In our scudy, 23 pacdiatric patients were diag-
nosed with AIH (15 female and 8 male), average age
105 months. Eight patients (35%) satisfied the cri-
teria of the IgGd-associated suroimmune hepaci-
tis. Among the group 19 patients were type 1 AIH
(6 patients with IgGd-associated AIH), 2 patients
were type 2 AIH (a group with 18G4 associated ATH),
and 2 patients were seronegative AlH (patients with
classical ATH). There was no statistically significane
difference berween the clinical, laboratory, and his-
topathological findings between the groaps (Table 1),
The grade and stage of the histopathological changes
were measured by portal, interface and lobular in-
flammation, fibrosis, and bide duct mflammartion.

Fifteen patients had magnetic resonance cholan-
giopancreatography, and only onc patient had chang-
s cypical for primary sclerosing cholangitis (the pa-
tiene had 0 1gGA4 pasitive plasma cells in che liver
biopsy). Seven patients (47%) in the group with
AIH and 5 patients with the IgGd-associated AIH
achieved remission, but there was no statistically sig-
nificane difference in remission outcomes between
these groups (¢ = 0,17) (Table 1),

Discussion

To duagnose 18GA-relared diseases we must satssfy
these criteria; elevation of serum IgG4 concentrations
and abundant infiltration of IgG4-expressing plasma
cells {1). On the ocher hand, IgG4-AlTH is diagnosed
based on significant accumulation of 1gG4-express-
ing plasma cells in the liver biopsy [ 1], There is still
discussion about whether IgGA-AIH is a subtype
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‘Table 1. The dinical, laboratory, and hastopathologcal characteristics of the seudy groups at the time of diagnoss

Paramirins Crassicar AIH (x = 15) 16GA-associaren AIH (v = B) EXACY P-vasu¥
Age (months) 108 (48-168) 90 (30-144) 0.27
Gender (f/m} W6 62 0.66
Type | AIH 13 6 0,59
Type 2 AIH 0 2 0.11
Scronegative AITH 2 0 0.53
ALT {UM) 423 (92-1587) 851 (162-2116) 0.32
AST (U] 422 (60-1696) 893 (933614 048
GGTP (UN) 110 (34-509) 67 (35-169) 016
G gl 322010478 174(13.6-32.6) 0.21
INR 125 ©97-2.1) 137 (1.09-1.88) 067
Total belirubin [mg/dl) 1.52(0.22-19.07) 216 (0.40-757) 0.63
Grading 3(2-4) 3(2-4) 0.57
Seaging 3(0-4) 3(2.4) 0.18
Porral inflammation grade 3(2-4) 3(2-4) 0.21
Interface hepatitis grade 3(1-3) 3(2-4) 0.30
Lobular bepatitis 2(0-3) 2(1-3) 0.6%
Bile duct damage 1(0-2) 1(0-2) 047
Cholestasis ¥/'n 32 \/7 099

Table 1. The laboraroey and histopathological characreristics of the study group ar the time of control beopsy

Paramirens Ciassicar AIH (v = 15)  16GA-assocuten AIH (v = 7) EXACy pvarcs
ALT (UA) 22 (7-248) 13(8-472) 0.81
AST [UA) 24 (13-150) 22 (17-320) 0.70
GGTP {un 16 (9-238) 14(10-57) 0.57
IgG (g1} 13.4(9.3-23) 9.9(7.9-28) 0.23
INR 109 (0,94-1.26) 101 (0.98-1.17) 0.94
Total balirubin [mg/dl] 0,56 (0.19-2.5) 0.31 (0,22-0.71) 0.06
Grading 2(0-3) 1{1-% 0.52
Seaging 2(0-3) 2(0-3) 0.80
Fortal inflammation grade 2(0-3) 1(1-2) 0.43
Intetface hepaties grade 1(0-3) 1(0-3) 0.66
Lobular hepasitis 0(0-2) 00-2) 0.71
Ililc duct damage 0(0-2) 040-2) 0.2%
Cholestasis [y/n]} 14 07 0.99

of classical AIH or it is rather a heparic manifestarion
of 1gG4-related discases.

It is worth emphasising that in the literature we
can find different coiteria of IgGA-AIH, which is why
the proportion of 1gGA4-AIH can be vanable i differ-
ent studies. For example, Chung & of. and
kar et @f. defined the disease when in the liver biopsy
there are minimum of 5 IgGA-positive plasma cells.
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In our work, we adopr the criteria used by Umemura
e al. They proposed the diagnostic criterna for 1G4~
AIH consisting of more than 10 1gGA-positive plasma
cells/HPE. The same diagnostic criteria were adopeed
by Aydemir ¢ a/. They also reported the first study
of IgGA-associated AIH in paediatnic patients.

Most cases in the literature [2-6] reported thar
blood biochemical examinations do not distinguish
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1gG4 AlH and IgGA not associated ATH; we proved
the same in our work.

Chunget o &/, Umemura o #/,, and Canivet of a/f.
reported no difference in serum ANA, burt the 153G
concentration was significantly higher in patienes
with IgG4-associated ATH in 2 studies: Chung o a/,
and Canivetet ef af. [2, 3, 5). In our study, we did
not observe any statsstically significane difference be-
tween levels of serum 1gG and ANA titres.

By contrast to studies in adule AIH patients {2-5),
the degree of chronic inflammation in children [6) did
not show & significant difference between 1gG4-asso-
ciated AIH and IgG4-non-associated ATH, as judged
by the grade of portal inflammation, mterface hep-
atitis, rosette formation, and fibrosis. The adule pa-
vients with 1gGA-related discase were characterised
by a more advanced interface hepatitis and bridging
fibrosis than the classical AIH patients {7]. In our
work, in both the IgGd-positive and 1gG4-negartive
groups we observed similar degrees of mflammato-
ry changes and fibrosis stage. Also, we did not ob-
serve any difference in the severity of plasma cell
infileration in che portal areas, which is described in
the 1gG4-positive adult patients [8]. On the other
hand, adult patients wich IgG4 ATH are similar clini-
cally and pathologically to classical AIH patients (9}

18G4-AlH defined by Umemura o &, might be
a hepatic manifestation of systemic IgGd-related
disease. On the ocher hand, IgGA-AIH defined by
Chung o af. mighe be a subtype of AIH charactersed
by moderately increased 1gG4 respoases in the liver,
but not in the serum,

Storiform fibrosis i characteristic of IgG4-related
discases. Lack of multiple organ involvement as well
as storiform fibrosis supports the idea char 1gGA AlH
s a subtype of classical ATH rather than a hepatic
manifestation of 1gG4-related discase.

Conclusions

The presence of the IgG4 component confirms that
among paediatric patients with autoimmune hepatstis,
there are some cases with the type of ATH characeer-
tsed by abundant infiltration of 1gG4-positive plas-
ma cells, bue this component seems to be clinically
insignificant. The coaventional immunosuppressive
pracocol should be the standard treatment in the case
of the 1gGA-assocrated AIH,

We need more studics to decide if 1gG4-AlH s
a subeype of ATH charactensed by abundant infiltra-
tion of 18G4+ positive plasma cells in the liver biopsy,
without the presence of 18G4 in the serum.
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Autoimmunizacyjne zapalenie watroby
- alternatywne metody leczenia

Autoimmune hepatitis - alternative methods of treatment
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STRESZCZENE

Atoimmuniacyine sapalenie watioby Ling ouioimensse hepatitly, A 10 proewiehls, postepuacs chombe sapalu, wysttpulycs w kadde) gruple
wirhowey, rimeiel wisdd dzieci, Po postawienis dgnary merwykle Iotne jest jak sapsrybiae upocnpcie aoenia w cely ZaEynan progeess choroby
a 'w homsckwenc)l unknigca preciepienia sgtroby. Niestety standardowe leczenie nie jest satecme u ok 10-20% paciertow. W tych prazypadiach
idnieje konecmold zastosowends Mterratywrch metod Seaph. W o pracy omdwond naagicl) sosowane ekl droglego wiytons w popslach
pediatrycne.
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ABSTRACT

Autoimmune hepatits i 8 chiung progressive bvey dasase. The disease aflects bot adults snd childeen. it 5 worth rememering that the beatment
shoukd start imenediately alter the diagnois 10 100 the disewie progresion and, comaguently, 50 avoid vy tramplantation. Undortunatefy, abost 10
20% of patients do oot respond 50 the standand treatment. In these cases, thewr & 3 necessity 10 0se an dtermadve teatment. This articio describes the
second-dine drags wsed in chideen
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SROAOWANE W eraph MomTRLnizACyinego zapalonia wy-

Wstep
Autoimmunizacyine zapalenie watroby (ang, auto-
immune hepatitis, AlH) to przewlekla, postepujaca

choroba zapalna o nieznanej etiologii. Jej cechami troby, réwrio? u daec.

charakterystycznymi sy nacieki plazmo- i limfocy- » Okolo 10-20% pacientow wymaga zastosowanks altema-
tarne w przestrzeniach wrotnych, obecnosd krada- Tywnego lecaenia

cych w surowicy autoprzeciwcinl oraz podwyzszo- u Prowadzene leczenia pacientow z AH lckami drugiogo

ne stedenie immunoglobuliny G (Ig0) | gamma-glo-
bulin. Moze wysiepowad w kazdym wicku, réwnlez
w grupie pediatrycznych pacjentéw. Wérod chorych
dominuje ple¢ 2eniska.

U czedcl pacjentdw objawy choroby moga przypo-
minaé te wystepujace w przypadku ostrego zapa-

wybomu wymaga ostrodnodcl oraz ndywidualnego pode)-
Sove walne, aby lecaenie prowedsd w obodiach, kidre
majy dodwiadcrenie w ich stosowaniu | montorowaniu
daaban niepatadanych.

lenia witroby, wywolanego infekcja wirusows,. Od-
rebna grupe stanowia pacienci zglaszajacy niecha-
rakterystyczne dolegliwosci: postepujnce zmecze-
nie, nawracajicy oltaceke, bol glowy, utrate ape-
tvtu, brak miesiaczki, ubytek masy ciala, Nale-
zy pamigtad, #¢ pierwsze objawy AIH moga wyni-
kac rowniez z powiklan spowodowanych nadcisnie-
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niem wrotnym (splenomegalia, krwawienie 2 Zyla-
kow przelyku)'.

Diagnoza AIH stawiana jest na podstawic bada-
nia podmiotowego | proedmiotowego, wynikdw ba-
dan laboratoryinych | wyniku badania histopatolo-
gicznego bioptatu watroby, po wykluczeniu innych
prayezyn stanu zapalnego witroby (wirusowych za-
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palenn watroby, choroby Wilsona, niedoboru alfa-
~l-antytrypsyny, niealkoholowego stluszczenia wa-
troby, toksycznego uszkodzenia watroby).

W zleinosci od rodzaju wystepujacych autoprae-
ciwcial, AIH dziell sic na typ 1 | typ 2. Dia typu
pierwszego charakterystyczne jest wystepowanie
proeciwcial ANA (ang. anti-nuciear antibodies) i/lub
SMA (ang. smooth muscle antibody), a dla typu dru-
gicgo - anty-LKM1 (ang. anti-liver-kidney microsome
antibodies) i/1ub anty-LC1 (ang. anti-iver cytosol ty-
pe 1 antibodies) . Drugi tryb AIH wystepuje glownie
u dzieci | mbodziey’.

Po rozpoznaniu ATH odpowiednie leczenie powinno
¢ wdrodone jak najszybele] w celu zatrzvmania
progresji choroby, w praeciwnym razie mode roz-
winac si¢ marskosc, a nastepnie nicwydolnosé wa-
troby. Rekomendacje zalecaja kKontynuowanic te-
rapii przez minimum 2.3 lata’, Warto podkreslic,
ze leczenie mode trwad dluie), a u znacznego od-
sctka pacjentdw, po odstawseniu lekow (obligato-
ryinie po wykonaniu kontrolnej biopsji watroby),
obserwuje si¢ nawrdt choroby. Aktualnie podsta-
wowym lekiem stosowanym w teraptl jest predni-
zon /prednizolon podawany w dawce 2 mg/kg ma-
sy cinla/dobe (maksymalnie 60 mg/dobe) ze stop-
niows redukcja dawki po 4-8 tygodniach do dawki
podtrzymujice) 2,5-5 mg/dobe?. Przy podejmown-
niu decyzji o zmnigjszeniu dawka sterydow koniecz-
ne jest monitorowanie spadku aktywnodcl amino-
transferaz | poziomu IgG. Drugim lekiem stosowa-
nym w leczeniu AlH jest azatiopryna, ktdra - w za-
leinodel od dodwiadczenia danego osrodka -

by¢ podawana jednoczasowo ze sterydami, po kilku
tygodniach od rozpoczecia leczenia lub w momen-
cie wystapienia stotnych dzalan niepozadanych
steroiddw?, Przy podejmowaniu decyzi o rodzaju
leczenia niezwykle waine znaczenic ma ocena ak-
tywnosci | zaawansowania choroby w biopsji wa-
troby. U wickszodcl pacientow, réwnie pediatryez-
nych, juz w momencie rozpoznania choroba jest za-
awansowana. W tym przypadku zwykle naledy od
poczatku wdroZy¢ leczenic skojarzone, skladajace
si¢ ze steryddw | azatiopryny.

Praed podaniem azatiopryny wskazane jest oznacze-
nie aktywnodcel S-metvilotransferazy tiopuryny (ang,
thiopurine S-methyltransferase, TPMT). Dzicki temu
modna ocenié ryzyko wystapienia doialan niepoda-
danych po wiaczeniu leku’,

Celem leczenia jest osiagniccie remisji, ktora w po-
pulacji pediatrycznej charakteryzuje si¢: prawidlo-
wq aktywnodcla aminotransferaz, normalizacia ste-
zenia 1gG, ujemnym lub bardzo niskim mianem au-
toprzeciweial oraz wycofaniem si¢ zmian zapalnych
w biopsii watroby”,

Przed podjeciem decyzi 0 wycofaniu sie z leczenia
naleiy wykona¢ kontrolng biopsje watroby, ponse-

WIEMET -
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wiad stan zapalny watroby moge byé stwierdzony
w wyniku badania histopatologicznego, mimo pra-
widlowych wynikéw badan laboratoryjnych?.
Koniecznodd  alternatywnego leczenia  wystepuje
u pacientdw, kidrzy nie odpowsedziell na standar-
down terapie lub wystapily u nich nasilone dzala-
nia nicpozadane”.

Alternatywne leki stosowane w terapii
autoimmunizacyjnego zapalenia
watroby:

Budezonid - stosowany jest zaréwno do indukcji
jak i podirzymania remisji choroby. Lek prazyymo-
wany droga doustna charakteryzuje sic 90% efek-
tem plerwszego przejécia w watrobie, dzicki czemu
osigga tam wysokie stgdenie, minimalizujac jedno-
czednie rvzyko wystipienia dzéalan niepozadanych®,
Dzicki temu jest bardze) akceptowany przez pa-
centdw w pordwnaniu do prednizonu’. Co istotne,
nie moe byd stosowany w przypadku stwierdzone)
juz marskodci watroby, ktéra dotyczy co najmnicj
1/3 pacjentéw z AIH’, poniewni w tym przypadku
clekt pierwszego przejdcia jest zredukowany 2 powo-
du obecnodci przetok wrotno-systemowych®, Bada.
nia preeprowadzone przez Wernera | wsp, pokazuja,
#e budezonid jest skuteczny w utrzymaniu remissi
choroby u pacientdw, ktorzy osiagneli ji za pomocs
prednizonu’, ale niestety lek ten réwniez nie jest po-
zbawiony dzislan niepozadanyeh i nie jest skutecz-
ny u pacientow, ktdrzy nie osingneli korzysci za po-
mocy prednizonu, poniewai oba te leki wykorzystu-
ja ten sam receptor,

Woynarowski | wsp. w 2013 r, pordwnali skutecz-
no$é budezonidu i prednizonu w polaczeniu z aza-
tioptyna w grupie 46 pediatrycznych pacjentow.
Stosowanie budezonidu wigzalo si¢ z mnicjszy ilo-
§cin dzinlan niepazadanych, ale po roku tylko 46%
chorych osiagnelo calkowita remisje*®. Z powodu
niskiego odsetka remisji wykazancgo w tym bada-
niu w pordwnaniu do wynikéw innych badan, gdzie
u dzicci w leczeniu stosowano prednizon | azatiopry-
ne, nie zaleca sie stosowania budezonidu jako leku
pierwszego wyboru w terapiz AIH'M,

Michi-Vergani | wsp. rownicZ zwracaja uwage, e wy-
niki dotyczace remisyi w przypadku stosowania bu-
dezonidu sa gorsze niz w przypadku stosowania
standardowego leczenia, dlatego zalecaja rozwazne
podchodzenie do leczenta budezonidem AIH wirdd
dzieci™,

Cyklosporyna - Ik szeroko stosowany w transplan-
tologii, Dzalanka nicpozadane ograniczajace jej sto-
sowanie to: nefrotoksycano$é, nadcifnienie tetni-
cze, negatywne efekly kosmetyczne (praerost dzig-
sel, hirsutyzm).

W 1999 r, Alvarez | wsp. opisali grupe 32 pediatrycz-
nych pacjentdw 2 AIH, glownie typu |, ktarzy przez
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6 miesiccy byll leczeni wylacznie cyklosporyna.
Po tym okresie do terapii dolaczono prednizon | aza-
tiopryne. Takie leczenie kontynuowano praez mie-
sic, nastepnie odstawiono cyklosporyne. Dwich
pacjentdw zostalo wycofanych z badania, péerw-
szy z powodu niestosowania si¢ do zalecen, a dru-
g1 2z powodu niewydolnosci watroby. Sposrod 30 po-
zostalych pacientdow 25 znormalizowalo aktywnosd
aminotransferazy alaninowej (ALT) w ciagu 6 mie-
siocy, a pozostali w cagu roku leczenin. Dzalania
uboczne leku byly lagodne | ustapily po zakodcze-
niu terapii'’.

W tym samy roku Debray i wsp. opublixowali retro-
spekiywny analize obejmujaca 15 pacjentow pedia-
trycznych i mlodocianych, u ktorych zastosowano
cyklosporyne w leczeniu AIH. Wsayscy pacjenc osig-
gneli normalizacie aktywnosdct ALT w clagu 6 miesio-
cy leczenia, jednak u S z nich w wynikach badan la-
boratoryjnych obserwowano pogorszenic wskaznika
filiracji kigbuszkowe) {ang. glomerdar filtration rate,
GFR), Z tego powodu autorzy podkreshili koniecznosé
monitorowania laboratoryjnych wskaznikow coynno-
8ci nerek u pacjentdw leczonyeh tym lekiem'.

Kilka lat pédniej, w 2006 r. Cuartrolo | wsp. sto-
sowali cyklosporyne przez 6 miesiccy W grupic 84
dzieci 2 AIH. Remisje osiagnicto w ciagu pol roku
leczenia u 69% pacientow. Dzialania nicpozadane
obejmowaly rozwd) nadmiernego owlosienia oraz
preerost dzigsel. Preejdciowy wzrost sickenis kre-
atyniny i nadci$nienie tetnicze byly stwierdzone tyl-
ko raz u 4% pagentow'’,

W metaanalizie Zizzo | wsp. potwierdzili skutecz-
nosé cyklosporyny u dzieci z AIlH opornym na stan-
dardowe leczenie'.

Mimo dobrych elfektaw leczenin naleky pamictac,
2¢ badania przeprowadzone na zwicrzetach poka-
zuja, ze cyklosporyna moie nasilaé procesy au-
toimmunizacyjne'* . Wisdomo rowniez, ¢ u pa-
cjentdw po transplantacji watroby, leczonyeh in-
hibitorami kalcyneuryny (cyklosporyna, takroli-
mus), mode rozwijac si¢ AlH de nove w praeszcee-
pione) watroble. Rownicz z tego powodu naleiy
z duia rozwaga podchodzé do leczenia AIH u dzie-
ci cyklosporyna,

Mykofenolan mofetylu (MMF| - w wicly krajach
jest najczeiciej uzywanym lekiem drugiego wy-
boru, glownie w polaczeniu 2 prednizonem. Jest
prolekiem, kidry ulega przeksztalceniu do kwasu
mykofenolowego.

Stosowany jest zardowno u pacjentow nictoleruja-
cych azatiopryny, jak tez u tych, kidrzy nie w pei-
ni odpowiedzieli na standardowe leczenie, Bada-
nin pokazujy, 2e jest bardziej skuteczny w plerw-
8ze] grupie pacientow,

W pojedynczym prospektywnym badaniu Zachou
i wsp. wyknzali, 2¢ MMF jest bezpiecany i skutecz-
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ny zarowno do indukcp, jak i podtrzymania remi-
sii choroby'®, Warto jednak pamictad, 2e lek ma
dzialanie terntogenne, co mode byé istotnym ogri-
nczeniem w jego stosowaniu, poniewad duza gru-
pa pacjentdw z AIH sa kobicty w wicku rozrod-
czym, Dzialania niepoindane obejmuja ponadto:
bal glowy, biegunke, zawroty glowy, utrate wlosdw,
leukopensig® ™,

Marion | wsp. w swojej pracy oceniali wyniks lecze-
nia pacjentow pediatrycanych z AIH mykofenolanem
mofetilu w pezvpadku braku efektu lub nietoleran-
cji standardowego leczenin. Autorzy badonin wyka-
zali, 20 MMF moade by¢ skuteczny terapin ratunko-
wi dia dzieci z ATH, ale nie u pacientow 2 autoimmag-
nizacyjnym stwardniajacym zapaleniem drog 26dcio-
wych [ang. autoimmune scerosing cholangitis, ASCY*'.
W metaanalizic Zizzo | wep. stwierdall, 2¢ MMF jest
drugim po cyklosporynie najbardzie) skutecznym le-
kiem u dzieci w przypadku opornego na standardowe
leczense ATH. Autorzy pracy podkresdili rdwnoczesnie,
2¢ MMF charakteryzowal sic niskim odsetkiem dzia-
lan niepodadanych™.

Takrolimus - silnicjszy lek immunosupresyiny nii
cyklosporyna. Wprowadzony do leczenia w 2011 r.
u 20 pacjentow pediatrycanych 2 rozpoznanym AlH.
Lek podawano w formie doustne) dwa razy doennie.
Leczenie kontynuowano przez rok, zalecane stezense
leku wynosito wowcezas 2,5-5 ng/mL. Calkowity re-
misje oskagnelo 85% pacjentow, ale u 14 2 nich po-
Jawila si¢ konieczno$d dolaczenia prednizolonu lub
azatiopryny. Dzialania niepozadane: bol glowy i/lub
nawracajacy bal braucha zglosilo 50% pacentow;
u nikogo nic odnotowano PogorsZenia parametrow
oceniaficych funkcie nerek. Autorzy pracy podkre-
§lili, 2¢ pomimo, 2¢ takrolimus w monoterapi nwe
Jjest wystarczajacy do osiagniccin catkowitej remi-
sji u wszystkich pacjentiw, to porwala zredukowné
dawke prednizolonu i azatiopryny, unikajac dzicki
temu ich dzialan nicpozadanych®,

Nalezy jednak mieé na uwadze, e podawanie takro-
limusu zwinzane jest z nastepujacymi dzialaniami
niepozadanymi: nefrotoksyeznosd, cukrzyca, dzala-
nia uboczne ze strony ukladu nerwowego | praewo-
du pokarmowego*#*,

Rytuksymab - chimeryczne przeciwcialo monoklo-
nalne anty-CD20, powodujace spadek liczby hmfo-
cytow B, Lek byl zastosowany z sukcesem u dwiy-
ki dzieci z opornym na leczenie ATH w 2013 r. preez
D'Agostino 1 wsp. jako terapia ratunkowa. Uzyska-
no kliniczna 1 biochemiczny remisje, nie odnotowa-
no skutkéw ubocznych®,

W retrospektywnym badaniu, lnczacym doswiadcze-
nie awigzane z leczensem rytuksymabem 22 pacjen-
tow z ATH, okredlanych jako ,difficult to trear”, z POt-
nocnej Europy | Kanady, wykozano poprawe w wy-
nikach badan laboratoryinych oraz mredukowano
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® PO roopasviu MAcIIMUEEACYInego Zapalenly wiatroby
odpowiednie leczenie powinno byd wahatone ok nagryboie.
Po rorpocaeciu tecapl pacienct wymagai regulamych ba-
et kontrolmch w celu oceny skutecenodcl lecamds | wy-
stgpowania ewentualeaych dnadad niepozadanych,

W Polsce cykdosporyra Jest najcrpicie) uzywamm leklem
drugiego wiybons, aczkobvick naledy mied ma uwadae, o
w ptlarieneic twie 10 mgkolenolan mofetylu posiads najwagi:
523 Ihcrbe carych naukowych dotyczacych jego stosowania,

dawke steroidow, po podaniu dwoch dawek rytuk-
symabu w odstepic dwoch tygodni®,

Warto podkresli¢ koniecznosé prowadzenin dal-
srych badan oceniajacych skutecznose | profil bez-
pieczefistwa tego leku, poniewaZ rvtuksvmab wyka-
zuje dlugookresowe dzialanic niepodadane w posta-
<i obnizenia stedenia imfocytéw B,

Infliksymab - inhibitor czvonika martwicy nowo-
twordw (TNF-alfa), zastosowany w leczeniu AlH ja-
ko terapia ratunkowa. Rajanayagam i wsp. opisa-
li praypadek 10-letnie) dzicwezynki 2 AIH opormym
na leczenic wysokimi dawkami steroidéw, azatio-
prynn, MMF i takrolimusem. Dzigki zastosowanemu
leczeniu odstawiono steroidy, poprawiono jakosd
Zyvcia pacjentki oraz odroczono termin wykonania
przeszczepienia wiatroby™. Jednak schemat doty-
czacy dawkowania infliksymabas i jego profil bezpie-
czedstwa w leczeniu AIH nadal pozostaje nicznany®,
Co cickawe, w badaniu Nedelkopoulou i wsp. wyka-
zano, ke w grupic 11 pacjentdw 2 nieswoistym za-
paleniem jelit oraz AlH, zastosowanic anty-TNF alfa
korzystnie wplynelo na chorobe jelit, ale u wigkszo-
Sci z nich nie poprawilo parametrow cceniajacych
funkcie watroby*™,

Sirolimus - ek zapobicgnjacy odrzuceniu proesacae:
plonego narzadu stosowany w transplantologii. Do-
stepne dane dotyczace leczenin AlH sirolimusem sq
skape 1 raczey niesatysfokcjonujace. Wearod ceestych
dnalan niepozadanych wystepujacych podczas lecze-
nia wymicnda sie: hiperlipidemie, owrzodzenia w ob-
rebie jamy ustne), owrzodzenia kofczyn dolnych™ .
W 2014 r. Kurowski | wsp, opisali grupe 4 pedia-
tryeznych pacientow, Kidrzy otrzymali sirolimus ja-
ko terapie ratunkown, Dwoje pacjentdw osiagnelo
poprawg w wynikach badan laboratoryjnych, u jed-
nego pacienta byla widoczna rdwniez poprawa w wy-
niku badania histopatologicznego watroby™',
Ewerolimus - zapobiega procesowi odrzucans pracss-
czeplonego narzadu oraz stosowany jest jako lek prze-
ciwnowotworowy. Istnicje nicwicle danych dotycaz-
cych lecaenia pacjentow z AIH. Lek byl zastosowany
u 7 pacientdw z AlH, nicodpowsadajacym na standar-
dowe lub altermmatywne leczenie lub z istotnymi dzie-
laniami niepoZzadanymi. Osiagnicto normalizace ak-
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tywnodci aminotransferaz u 3 pagentow oraz obniie-
nie aktywnoscl enzymdw u pozostatych, nie obserwu-
Jac przy tym istotnych daalan niepodgadanych®.
6-merkatopuryna - jest uzywana w leczeniu nie-
swoistych zapalen jelit, uwaza si¢, 2e jest lepic) to-
lerowana niz azatiopryna™**. W prazypadku AlH by-
la skuteczrie zastosowana w niewielkie) grupie pa-
cjentow nictolerujacych azatiopryny™ ",
Allopurynol - hepatotoksycznosé azatiopryny zwii-
zana jest 2 jej zaburzonym metabolizmem, kiedy za-
miast 6-tloguaniny (6-TG) nastepuje jei przekszial-
cenie do 6-metylmerkaptopuryny (6-MMP). Allopu-
rynol skutecznie  przekicrowuje” metabolizm sza-
vopryny w kKierunku 6-TGY. De Boer | wsp. oraz Al-
~Shamma i wsp. w swoich pracach wykazali, 2¢ allo-
pourynol jest skuteczny u pacjentéw opornych lub
nietolerujacych azatiopryny z powodu jej zaburzo-
nego metabolizmu ™™,

Podsumowanie

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby wymaga
skutecznego leczenia, aby uniknaé progresji cho-
roby. Nalety pamictad, 2e u drieci | mlodzieky cho-
roba ma bardzie) agresywny przebieg w porbéwna-
niu do pacjentéw dorostych. Standardowe lecze-
nie oparte na steroidach | azatioprynie jest sku-
teczne dla 80-90% pacientow’. W przypadku bra-
ku skutecznofici takiego leczenia istnigje koniecz-
nosc zastosowania alternatywnych metod tera-
pii. W warunkach polskich cyklosporyna jest naj-
czescre) uzywanym lekiem drugiego wyboru, acz-
kolwiek naley zauwazyd, 2e¢ w pismienniciwic to
MMF posiada najwicksza liczbe danych nauko-
wych dotyczacych jego stosowania’. Nalexy mieé
na uwadze, e prowadzenie leczenia pacjentow
z AIH lekami drugicgo wyboru wymaga ostroz-
no%ci oraz indywidualnego podejicia; waine aby
leczenie prowadzi¢ w odrodkach, ktdre maja do-
swindczenie w ich stosowaniu | monitorowaniu
dzialan niepozadanych.
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