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Streszczenie

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (autoimmune hepati-
tis — AlH) jest przewlektym procesem martwiczo-zapalnym
tkanki watrobowej, charakteryzujagcym sie naciekiem limfocy-
tarnym, duzym stezeniem krazacych y-globulin i autoprzeciw-
ciat, oraz zwiazkiem z antygenami uktadu HLA. Patomechanizm
choroby wcigz nie jest znany. Nie ma typowych, patognomo-
nicznych objawow, a przebieg kliniczny jest bardzo zréznicowa-
ny, z najczesciej dobrg odpowiedzig na wdrazane leczenie
immunosupresyjne. Autoimmunologiczne zapalenie watroby
rozwija sie zwykle u o0séb predysponowanych genetycznie
(HLA-DR3 i DR4) na skutek egzogennego czynnika inicjujgcego,
tj. lekdw, ksenobiotykéw czy wiruséw. Wystepowanie AlH opi-
sywano w zwigzku z zakazeniem wirusami hepatotropowymi.
Ostatnio coraz wiecej uwagi poswieca sie wystepowaniu tego
schorzenia u chorych zakazonych ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV). Dotychczas na $wiecie opisano zaledwie
15 takich przypadkéw. Z obserwacji tych wynika, ze najbardziej
narazeni sg chorzy z koinfekcja HIV/HCV oraz ci, u ktérych pod
wptywem skutecznego leczenia antyretrowirusowego dokonu-
je sie odbudowa immunologiczna. W tej grupie chorych obo-
wigzuja takie same kryteria diagnostyczno-terapeutyczne co
u 0séb niezakazonych HIV, opracowane przez International
Autoimmune Hepatitis Group (IAHG).

Wprowadzenie

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (autoim-
mune hepatitis — AlH) jest przewlektym, nieus-
tepujacym samoistnie procesem martwiczo-zapalnym
tkanki watrobowej, charakteryzujacym sie obfitym
w limfocyty T naciekiem, duzym stezeniem krazacych
y-globulin i autoprzeciwciat, zwigzkiem z antygenami

Abstract

Autoimmune hepatitis (AIH) represents a chronic inflammato-
ry liver disease, characterized by lymphocytes T infiltration,
hipergammaglobulinaemia and circulating autoantibodies,
also by connections with human leucocyte antigens (HLA). Its
pathogenesis is still unknown, there is no typical symptomps,
the clinical course is heterogeneous with very often positive
response for immunospressive treatment. Multiple factors
have been involved, with the general understanding that in
a predisposing genetic background (HLA-DR3 and DR4), envi-
ronmental, pharmacological or infectious agents may trigger
this condition. Many data indicate that hepatitis viruses pro-
bably play an important role as AIH trigger agents. Several
cases (precisely 15 cases) of AIH in HIV-infected patients have
been communicated, suggesting that HIV infection may be
also one of such triggers. For HIV infected and not infected
patients formal criteria for AIH diagnosis and therapy are the
same and based on recommendations of International Auto-
immune Hepatitis Group (IAHG).

zgodnosci tkankowej HLA (human leucocyte antigen)
i wystepowaniem innych choréb autoimmunologicz-
nych. Patomechanizm choroby wciaz nie jest znany. Nie
ma typowych, patognomonicznych objawéw, a prze-
bieg kliniczny jest bardzo zréznicowany, ze zwykle
dobra odpowiedziag na wdrazane leczenie immunosu-
presyjne. Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania AlH
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w krajach rozwinietych wynosi od 1/5 tys. do 1/10 tys.
[1]. Schorzenie to w 75% dotyczy kobiet, najczesciej
przed 4. dekada zycia. Uwaza sie, ze AIH rozwija sie
u o0séb predysponowanych genetycznie zazwyczaj
w wyniku dziatania czynnika inicjujgcego, tj. lekéw,
ksenobiotykéw czy wiruséw [2]. Wystepowanie AlH opi-
sywano w zwiazku z zakazeniem wirusami pierwotnie
hepatotropowymi (HAV [3], HBV, HCV i HDV [4], GBV-C
i TTV [5]) oraz wtérnie hepatotropowymi (EBV [6], CMV
[7]). Istnieja réwniez nieliczne doniesienia opisujace
wystepowanie AlH u chorych zakazonych ludzkim wiru-
sem niedoboru odpornosci (human immunodeficiency
virus — HIV).

Ogromny postep medycyny w ostatnich latach
zaowocowat m.in. coraz bardziej skuteczna terapia
antyretrowirusowa. Na obecnym etapie wiedzy nie ma
lekéw wirusobdjczych. Mimo to, podejmowane leczenie
umozliwia efektywna kontrole zakazenia HIV, ograni-
czajac rozwoj charakterystycznych powiktan w postaci
zespotu nabytego niedoboru odpornosci (acquired
immunodeficiency syndrome — AIDS). Zakazeni HIV zyja
coraz dtuzej, stawiajac przed lekarzami kolejne wyzwa-
nia medyczne. Z tego wzgledu coraz wiecej uwagi
poswieca sie wystepowaniu m.in. chorob z autoagresji
wsréd zakazonych HIV. Obserwowane powszechnie
w tej grupie chorych réznorodne implikacje hepatolo-
giczne ttumacza tym bardziej zainteresowanie proble-
mem AlH.

Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
i procesy autoimmunologiczne

W wielu badaniach i doniesieniach klinicznych
wykazano, ze retrowirusy odgrywaja znaczacg role
w patogenezie wielu choréb o podtozu autoimmunolo-
gicznym [8]. Pierwszym retrowirusem wyizolowanym ze
slinianek chorych z zespotem Sjogrena byt HIAP
(human intracisternal A-type particle). Odnotowano, ze
wystepowanie przeciwciat anty-HIAP jest charaktery-
styczne dla 0s6b z zespotem suchosci bton i toczniem
rumieniowym uktadowym. Stwierdzenie obecnosci
przeciwciat anty-HIV i anty-HIAP u chorych na pier-
wotng marskosé z6tciowa i innymi idiopatycznymi scho-
rzeniami drég z6tciowych sugerowato mozliwos¢ repli-
kacji tych wiruséw w nabtonku kanalikow zétciowych,
co udowodniono metodami umozliwiajgcymi identyfi-
kacje materiatu genetycznego HIV i HIAP w tym
nabtonku [8].

Mechanizmy odpowiedzialne za autoimmunologicz-
ne manifestacje w przebiegu zakazenia HIV nie s3 jesz-
cze w petni poznane. Przypuszcza sie, ze moga byé
zwigzane z bezposrednim cytopatycznym oddziatywa-
niem wirusa HIV na komoérki CD4, a takze cytotok-
syczng aktywnoscig samych limfocytéw. Dokonujgca

Przeglad Gastroenterologiczny 2010; 5 (1)

sie w miare trwania przewlektego zakazenia HIV
postepujaca degradacja limfocytéw CD4 indukuje
wyréwnawczg nadprodukcje tzw. autoreaktywnych lim-
focytéw CD8 i limfocytéw B [9]. Obecnie uwaza sie, ze
przewlekta aktywacja uktadu immunologicznego, kore-
lujgca z wysoka wiremig HIV i deficytem CD4, jest
nastepstwem lokalnych uszkodzeh w obrebie bariery
jelitowej, przez ktéra przemieszczajg sie bakteryjne
lipopolisacharydy, podtrzymujace patologiczny stan
przewlektego pobudzenia immunologicznego, odpowie-
dzialnego za ujawnianie sie proceséw autoimmunolo-
gicznych [9]. Inna hipoteza ttumaczaca rozwdj proce-
sow autoimmunologicznych u zakazonych HIV jest
tzw. mimikra molekularna. Wedtug tej teorii struktura
zewnetrznych czynnikéw infekcyjnych, w tym przypad-
ku HIV, jest zblizona do antygenéw wtasnych i dlatego
moze krzyzowo indukowaé¢ patologiczng odpowied?
autoimmunologiczna [10]. Podstawy tego mechanizmu
stanowig cel wielu badan naukowych. Zgodnie z opra-
cowaniami Deas i wsp. [11] ponad 30% 0s6b z zespotem
Sjogrena i toczniem rumieniowym uktadowym, nieza-
kazonych HIV, odpowiada synteza przeciwciat na obec-
nos¢ antygenu rdzeniowego HIV — p24. Podjeto prébe
scharakteryzowania swoistosci tej reakcji, wykorzy-
stujac technike ELISA do peptyddéw reprezentujacych
odpowiednie fragmenty p24. Opisano profile swoistosci
odpowiednich epitopéw w badanych grupach. Chorzy
z zespotem Sjogrena odpowiedzieli najsilniej na peptyd F
(aminokwasy p24: 69-86) i H (aminokwasy: 101-111),
a najstabiej na peptyd A (aminokwasy: 1-16) i P (ami-
nokwasy: 214-228), natomiast pacjenci z toczniem
uktadowym zareagowali najintensywniej na peptyd E
(aminokwasy: 61-76), H i P Hiporeaktywnos¢ w stosun-
ku do peptydu P uzyta do identyfikacji chorych
z zespotem Sjogrena okazata sie srednio czutym (64%)
i swoistym (79,3%) kryterium, ktére po wzbogaceniu
w dodatkowe informacje dotyczace np. hiperreaktyw-
nosci na peptyd F badz H znamiennie poprawito swo-
istos¢ (do 93,1%), przy jednoczesnym zmniejszeniu
czutosci (do 41%). Opisane powyzej zjawiska wskazuja
jednoznacznie na istnienie przewidywalnego modelu
krzyzowych reakcji miedzy biatkiem p24 wirusa HIV1
a autoimmunogenna surowica 0séb z zespotem Sjdgre-
na i toczniem uktadowym. Dogtebne poznanie tych
mechanizméw moze wnies¢ znaczacy wktad w zrozu-
mienie immunopatogenezy schorzef autoimmunolo-
gicznych i AIDS oraz wzajemnych relacji miedzy nimi.
W 2002 r. na tamach Autoimmunity reviews ukazata
sie praca HIV and autoimmunity [10], ktérej autorzy —
Zandman-Goddard i Shoenfeld — zaproponowali podziat
przebiegu klinicznego zakazenia HIV na 4 okresy,
uwzgledniajac ryzyko rozwoju proceséw autoimmuno-
logicznych. W stadium 1., tzw. ostrej choroby retrowiru-
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sowej, sprawny uktad immunologiczny moze induko-
wac procesy autoimmunologiczne. W stadium 2. —
mimo tzw. klinicznej latencji, stopniowa destrukcja
uktadu immunologicznego, wyrazona m.in. zmniejsze-
niem liczby limfocytow CD4, uniemozliwia rozwéj cho-
rob z autoagresji. Podobnie w stadium 3. — zaawanso-
wanej immunosupresji manifestujacej sie klinicznie
jako AIDS — nie stwierdza sie wystepowania proceséw
autoimmunologicznych, z pewnymi wyjgtkami, takimi
jak tuszczyca czy klinicznie podobny do zespotu Sjogre-
na DILS (diffuse immune lymphocytic syndrome),
wywotane przewaga limfocytéw T CD8 nad CD4. Pro-
blem autoagresji pojawia sie dopiero w stadium 4.,
w wyniku odbudowy immunologicznej spowodowane;j
skutecznym leczeniem antyretrowirusowym. Szacuje
sie, ze czestos¢ zgtaszanych zespotéw reumatologicz-
nych zwieksza sie tu od 1 do 60% i sktada sie na nie
wiele jednostek chorobowych, takich jak: toczeh rumie-
niowy uktadowy, zespét antyfosfolipidowy, vasculitis,
pierwotna marskos¢ z6tciowa, zapalenie wielomiesnio-
we, choroba Gravesa, matoptytkowosé idiopatyczna
i inne [10]. Zgodnie z niedawnym opracowaniem opu-
blikowanym w Autoimmunity and HIV w lutym 2009 r.,
autorstwa Stratton i wsp. [9], leczenie antyretrowiruso-
we i dokonujgca sie w jego toku odbudowa immunolo-
giczna nie odpowiadaja za rozwdj schorzer autoimmu-
nologicznych wsrdd chorych zakazonych HIV. W stadium 4.
stworzone s3 tylko warunki do manifestacji klinicznej
zjawisk, ktére ,tla sie” od lat, pozostajac w utajeniu
w stadium 2. i 3., w ktérych zachodzi najistotniejsza dla
rozwoju omawianych schorzef przewlekta patologiczna
aktywacja uktadu immunologicznego.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby
u chorych zakazonych ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci

Mechanizmy etiopatogenetyczne

Pierwsze opisy AIH pochodzg z 1950 r. i s3 autor-
stwa Waldenstroma [12]. Szes¢ lat pdzniej Mackay
zaobserwowat zwigzek nowo odkrytego schorzenia
z przeciwciatami przeciwjagdrowymi i nadat tej patolo-
gii okreslenie lupoid hepatitis. Do dzi$ nie jest znana
rola autoprzeciwciat w patogenezie AIH. Nie we
wszystkich przypadkach choroby one wystepuja, nie
sa narzadowo swoiste, a ich miano w surowicy nie
wykazuje zwigzku z aktywnoscia procesu martwiczo-
-zapalnego [2]. O wystgpieniu AlH decyduje najpraw-
dopodobniej genetycznie uwarunkowana osobnicza
zdolnos¢ wzbudzania immunoreaktywnosci przez
egzogenny czynnik inicjujacy, ktérym moze by¢ m.in.
limfotropowy wirus HIV. Wrodzone predyspozycje
warunkujace procesy autoimmunologiczne wigzga sie

najczesciej z genami DR3 i DR4 zlokalizowanymi na
chromosomie 6 wewnatrz kompleksu MHC, np. feno-
typ HLA A1-B8-DR3 stwierdza sie u 37% pacjentow
z typem | AIH [13]. Odgrywajace kluczowa role
w immunopatogenezie HIV/AIDS limfocyty CD4
i autoreaktywne limfocyty CD8, przy udziale biatek
uktadu HLA, tracg zdolnos¢ odrézniania antygenow
wtasnych od obcych. Celem ich ataku sg obecne na
powierzchni hepatocytéw tzw. autoantygeny — mono-
oksygenaza cytochromu P45011D6 i receptor asialogli-
koproteinowy. Uwaza sie, ze komoérkami prezen-
tujacymi antygen sa w tym przypadku makrofagi
Browicza-Kupffera, wsréd ktérych udowodniono
wystepowanie m.in. biatka p24, badz same hepatocy-
ty, z potwierdzong obecnoscia mRNA HIV i btonowa
ekspresja antygenéw HLA klasy Il. Zainicjowana
w ten sposéb reakcja autoimmunologiczna, w ktorej
biora udziat réwniez cytokiny, adhezyny i sktadowe
dopetniacza, doprowadza do niszczenia hepatocytéw,
powodujac rozw6j AlH. Obecnie znane sg dwa gtéwne
mechanizmy odpowiedzialne za rozwéj AlH. Teoria
cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat
zaktada, ze przyczyna choroby jest defekt supresoro-
wych limfocytow T, powodujacy wzmozong aktywnosé
limfocytéow B i niekontrolowang synteze przeciwciat
skierowanych przeciwko prawidtowym proteinom
btony komoérkowej hepatocytéw. Powstate w ten spo-
séb kompleksy antygen—przeciwciato na powierzchni
hepatocytow staja sie celem dla limfocytow cytotok-
sycznych, majacych receptor Fc dla przeciwciat.
Innym wyttumaczeniem wystepowania AlH jest teoria
bezposredniej cytotoksycznosci komérkowej zaleznej
od przeciwciat, wg ktérej swoisty autoantygen wraz
z antygenami uktadu HLA ulegaja ekspresji na
powierzchni hepatocytu. Ograniczane przez HLA lim-
focyty T-cytotoksyczne uczulajg sie na wtasny anty-
gen, ulegaja aktywacji, naciekaja tkanke watrobowa,
niszczac hepatocyty z autoantygenem eksponowa-
nym na ich powierzchni [14].

Postepowanie diagnostyczne

Autoimmunologiczne zapalenie watroby charaktery-
zuje sie przede wszystkim zwiekszong aktywnoscia
aminotransferaz w surowicy, co jednoznacznie wskazu-
je na toczacy sie w tkance watrobowej proces martwi-
czo-zapalny. Nietypowe dla AlH sg wyktadniki cholesta-
zy, ktérych obecnosé przemawia raczej przeciwko temu
rozpoznaniu. Bardzo charakterystyczna jest hipergam-
maglobulinemia, a w szczegblnosci duze stezenie oso-
czowej immunoglobuliny G. Najbardziej jednak swo-
istym markerem okazuje sie duze miano krazacych
autoprzeciwciat tkankowych, bez stwierdzenia ktérych
rozpoznanie AlH jest zwykle mato prawdopodobne [14, 15].
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W zaleznosci od rodzaju wykrywanych autoprzeciwciat
rozroznia sie trzy typy AlH:

e typ 1. (dawniej zwany lupoid hepatitis) — najczestszy,
wystepujacy zwykle u dorostych pacjentéw, charakte-
ryzujacy sie tagodniejszym przebiegiem i lepsza odpo-
wiedzia na steroidy, z obecnoscia przeciwciat przeciw
miesniom gtadkim (anti-smooth muscle antibodies —
ASMA) i/lub przeciwjadrowych (anti-nuclear antibo-
dies — ANA);

typ 2. — rzadki, dotyczacy gtébwnie dziewczat, u kté-
rych stwierdza sie obecno$¢ przeciwciat przeciw
mikrosomom watrobowo-nerkowym typu 1 (anti-liver
kidney microsomal-1 — ALKM-1), cechujacy sie zdecy-
dowanie gorszym przebiegiem klinicznym i rokowa-
niem, czestym wspétwystepowaniem innych choréb
o0 podtozu autoimmunologicznym (34 vs 17% w typie 1.,
czesta obecnoscig zakazenia HCV (do 86 vs < 11%
w typie 1), czeSciej obserwowang progresjg w kierun-
ku marskosci watroby (82 vs 45% w typie 1.), gorsza
odpowiedzig na leczenie immunosupresyjne;

typ 3. — domniemywany, charakteryzujacy sie
wystepowaniem przeciwciat skierowanych przeciwko
rozpuszczalnemu antygenowi watroby (sustained liver
antigen — SLA) lub antygenowi watrobowo-trzustko-
wemu (liver pancreas — LP), zwigzany m.in. z czest-
szym wystepowaniem nawrotow.

U ok. 20% chorych nie stwierdza sie zadnych auto-
przeciwciat. Wéwczas pomocne w rozpoznaniu moze
okaza¢ sie badanie genetyczne w kierunku antygenéw
HLA B8-DR3 lub DR4. Nierzadko rozpoznanie AlIH usta-
la sie po wykluczeniu wszystkich innych potencjalnych
przyczyn zapalenia watroby, co w przypadku chorych
zakazonych HIV jest duzym problemem. O trafnej dia-
gnozie moze decydowac dopiero wnikliwa ocena histo-
patologa, znajacego caty kontekst zmian klinicznych,
biochemicznych i immunologicznych. W obrazie morfo-
logicznym AIH charakterystyczne, cho¢ nie patognomo-
niczne, jest zapalenie wrotne z naciekiem z komoérek
plazmatycznych, silnie zaznaczona martwica kesowa —
interface hepatitis z tworzeniem w przestrzeni
okotowrotnej wodniczek lub rozet przez hepatocyty
oraz naciek zrazikdéw sktadajacy sie gtéwnie z plazmo-
cytow. W czesci przypadkéw przy rozpoznaniu stwier-
dza sie rowniez réznego stopnia wtdknienie, a nawet
przebudowe marska, siegajaca 30% wsréd dorostych
chorych na AlH [14, 15].

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny AIH jest bardzo zr6znicowany — od
przebiegéw piorunujacych, powodujacych szybka nie-
wydolnos¢ tego narzadu, wystepujacych zwykle
u mtodych pacjentéw, po powolnie postepujace, czesto
asymptomatyczne przewlekte zapalenie watroby,

Przeglad Gastroenterologiczny 2010; 5 (1)

w réznych stadiach zaawansowania, zwykle wyste-
pujace u 0s6b starszych. Wobec braku patognomonicz-
nych objawéw rozpoznanie AlH jest trudne. Grupa robo-
cza IAHG (International Autoimmune Hepatitis Group)
opracowata punktowy system klasyfikacyjny AIH opar-
ty na kryteriach klinicznych, serologicznych i histolo-
gicznych, ktére przedstawiono w tabeli | [14]. Zgodnie
z tym za rozpoznaniem AIH przemawiaja: pte¢ zenska,
hipertransaminazemia, zwiekszony poziom 1gG i miano
autoprzeciwciat, wystepowanie choroby w rodzinie oraz
charakterystyczny obraz histopatologiczny tkanki
watrobowej. Przeciwko rozpoznaniu przemawiaja nato-
miast: pte¢ meska, wyktadniki cholestazy, stosowanie
lekéw hepatotoksycznych w nieodlegtych wywiadach,
naduzywanie alkoholu (> 60 g/dobe), obecnosé prze-
ciwciat przeciwmitochondrialnych oraz markeréw wiru-
sowego zapalenia watroby [14, 15]. Bardzo wazne jest,
aby nawet po potwierdzeniu innych przyczyn dysfunkcji
watroby, np. zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C (hepatitis C virus — HCV), nie pomina¢ diagno-
styki wspbtistniejagcego AIH. Wprowadzenie interferonu
do standardu leczenia przewlektego wirusowego zapale-
nia watroby typu C spowodowato zwiekszenie czestosci
wystepowania ostrej niewydolnosci watroby u chorych
immunopredysponowanych ze wspétistniejagcym AlH.

Z tej przyczyny kazdy chory kwalifikowany do leczenia

interferonem, oprécz biopsji watroby, musi mie¢ ozna-

czone miano krazacych autoprzeciwciat tkankowych.

Pozwolito to na wykazanie dos¢ powszechnego

wspotwystepowania zakazenia HCV i AlH. Obecnosé

przeciwciat anty-HCV i/lub HCV RNA stwierdza sie u 11%

pacjentéw z typem 1 oraz u 50-86% z typem 2 AlH.

Rozpoznawanie AIH wsrdd chorych zakazonych HIV

jest znacznie bardziej skomplikowane. U prawie 50%
zakazonych tym wirusem stwierdza sie powiekszong
watrobe i/lub z6ttaczke, a u ponad 80% — laboratoryjne
wyktadniki uszkodzenia tego narzadu [16]. Juz sam fakt
istnienia zakazenia HIV/AIDS powoduje wiele implikacji
hepatologicznych:

1) udowodniono bezposredni prozapalny wptyw HIV na
komérki watrobowe, potwierdzony m.in. obecnoscia
biatka p24 w makrofagach Browicza-Kupffera i lokal-
nych, watrobowych komérkach srédbtonka [17], oraz
mRNA wirusa HIV w samych hepatocytach [18],

2) przebieg HIV i AIDS z obecnosciag oportunistycznych
zakazen i nowotworow, ktére bardzo czesto dotycza
watroby, m.in.: mikobakteriozy, pelioza, cytomegalia,
zakazenia grzybicze (Histoplasma, Coccidioides, Can-
dida, Sporothrix), zakazenie Pneumocystis jiroveci,
miesak Kaposiego, chtoniaki nieziarnicze [16],

3) hepatotoksycznos¢ stosowane] terapii, zwtaszcza
leczenia antyretrowirusowego,

4) koinfekcje HIV z wirusami pierwotnie hepatotropowy-
mi wynikajgce ze wspoblnej drogi transmisji zakazenia:
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wspoétwystepowanie zakazenia HIV i HBV dotyczy
90% przypadkéw wsrod MSM (men having sex with
men) [19]; HIV/HCV — 89% w grupie chorych przyj-
mujacych narkotyki dozylnie [20],

5) powszechny w tej grupie chorych wywiad intoksyka-
cji narkotykowej i alkoholowe;j.

Rozpoznanie AIH u chorego zakazonego HIV jest
niezwykle trudne. Wyrazem tego jest bardzo mata licz-
ba doniesien poswiecona temu zagadnieniu. Na Swiecie
opisano dotychczas zaledwie 15 przypadkéw AlH
w przebiegu infekcji HIV [21-30], z czego jeden pocho-
dzi z Wojewddzkiego Szpitala Zakaznego w Warszawie

[26]. Analizujac dane z 9 raportéw (11 przypadkéw) [21-

29], ktére ukazaty sie do konca 2008 r, mozna

wyciagnac nastepujace wnioski:

1) rozpoznania AlH oparto na omawianych wczesniej kry-
teriach: klinicznych, serologicznych (tylko 1 chory z pra-
widtowym mianem autoprzeciwciat [25], u pozostatych
wykazywano znamiennie zwiekszone miana ANA i/lub
ASMA wskazujace na typ 1 AlH), histologicznych (nie
wykonano biopsji watroby tylko w 1 przypadku —
u jedynego w tej grupie chorych dziecka [22]);

2) u 3 chorych zaobserwowano wspétistnienie innego
schorzenia o podtozu autoimmunologicznym: poliar-
thritis [24], choroby Gravesa [27], DILS [25];

3) wspbtistniejgce zakazenie HCV u 3 chorych [24, 28,
29] - u 2 z nich podjeto terapie INF, ktéra spowodo-
wata ujawnienie sie AlH [28, 29]; nie wykonano ozna-
czeh w kierunku HCV tylko w pierwszym z oma-
wianych przypadkdéw — raport z 1988 r. [21]; u pozo-
statych 7 chorych wykluczono wirusowe zapalenie
watroby typu C;

4) u 4 chorych zaostrzenie AlH interpretowano jako wy-
nik stosowanej terapii antyretrowirusowej [21, 25, 26];
u 3 z nich jako konsekwencje odbudowy immunolo-
gicznej [25, 26]; poza tym opisano 1 przypadek rozwo-
ju AlH de novo bezposrednio po wdrozeniu wysoce
aktywnej terapii antyretrowirusowej (high active anti-
retroviral therapy — HAART) w przebiegu tzw. zespotu
rekonstrukcji immunologicznej (immune reconstitution
inflammatory syndrome — IRIS) [27]; u 5 pacjentow
leczenie antyretrowirusowe nie wptyneto na przebieg
AlH; dotychczas opisano tylko 1 przypadek AIH w prze-
biegu HIV, w ktérym wdrozenie 3-lekowej terapii anty-
retrowirusowej (anti-retroviral therapy) spowodowato
remisje AlH w nastepnych 3 mies. [23]; w te] kwestii
zdania ekspertéw sa podzielone: jedni odczytuja to
jako dowod bezposredniego wptywu wirusa na induk-
cje procesu autoimmunologicznego w watrobie, inni sa
sktonni przypuszczaé, ze rozpatrywany przypadek nie
ma nic wspblnego z AlH;

5) z wyjatkiem tylko 1 chorego, ktéry odpowiedziat
szybka remisja AIH na podjete leczenie ARV [23],

5

Tabela I. Miedzynarodowe kryteria diagnostycz-

ne AlH [14]

Table I. International diagnostic critera for AlH [14]
Ptec:
mezczyzna
kobieta
Fosfataza zasadowa/AST:
> 3,0 =2
1,5-3,0
<15
Globuliny, IgG:
2 razy powyzej normy 3
1,5-2 razy powyzej normy 2
1-1,5 razy powyzej normy 1
ponizej normy 0
Miano ANA, SMA lub LKM1:
>1:80 3
1:80 2
1:40 1
<1:40 0
Miano AMA:
obecne —4
nieobecne 0
Inne autoprzeciwciata 2
Markery WZW (HAV, HBV lub HCV):
obecne -3
nieobecne 3
Inne choroby autoimmunologiczne 2
Stosowanie lekéw:
tak —4
nie 1
Spozywanie alkoholu:
< 25 g/dobe 2
> 60 g/dobe —2
Obraz histologiczny:
martwica kesowa 3
naciek limfocytarny 1
rozety 1
zadne z powyzszych =5
zmiany w drogach zétciowych 3
inne zmiany =
Odpowiedz na leczenie:
petna remisja 2
nawrét po zakonczeniu leczenia 3
brak reakgji =2
Interpretacja wynikéw Przed leczeniem  Po leczeniu
rozpoznanie pewne > 15 > 17
rozpoznanie prawdopodobne 10-15 12-17
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u wszystkich pozostatych pacjentéw zastosowano
leczenie immunosupresyjne (prednizon, azatiopryna,
mykofenolan) zgodnie z obowiazujagcymi rekomen-
dacjami IAHG, kontynuujac terapie antyretrowiru-
sowg; skojarzenie obu terapii nie wywotato nie-
pozadanych skutkéw, prowadzac do remisji AlH przy
jednoczesnej zadowalajacej kontroli przebiegu
zakazenia HIV/AIDS.

W czerwcu 2009 r. na tamach AIDS Patient Care and
STDs ukazata sie praca Autoimmune hepatitis in the
HiV-infected patient: a therapeutic dilemma [30], w kt6-
rej opisano kolejne 4 przypadki AIH w przebiegu
zakazenia HIV. U powyzszych chorych podjeto standar-
dowe leczenie immunosupresyjne, oparte na kortyko-
terapii, z obecnoscig typowych powiktah (infekcje,
zaburzenia metaboliczne) w jej przebiegu, z powodu
ktérych modyfikowano leczenie. U dwéch sposrdd tych
chorych wykryto zakazenie HCV. U jednego z nich pod-
jeto nawet leczenie interferonem po udokumentowa-
nej remisji AlH.

Podsumowanie

Rozpoznanie AIH u zakazonych HIV jest trudne,
czesto nastepuje po ocenie histopatologicznej. Dotych-
czas na Swiecie opisano kilkanascie przypadkéw AIH
w tej grupie chorych. Faktyczna zapadalnos¢ nie jest zna-
na. Tym niemniej takie sytuacje kliniczne sie zdarzaja,
a nieleczone AIH charakteryzuje sie agresywnym prze-
biegiem, prowadzacym do szybkiego rozwoju powiktan
w postaci marskosci watroby, nadcisnienia wrotnego,
niewydolnosci watroby, raka watrobowokomaérkowego
i w konsekwencji zgonu. Wydaje sie, ze na rozwéj AlH
najbardziej narazeni sg chorzy wspotzakazeni HIV i wiru-
sami hepatotropowymi oraz ci, u ktérych pod wptywem
skutecznego leczenia ARV dokonuje sie odbudowa
immunologiczna. W tej grupie chorych, w przypadku
przewlekajacej sie hipertransaminazemii, nalezy roz-
wazy¢ wykonanie diagnostycznej biopsji watroby, bez
wzgledu na uzyskiwane wyniki badan serologicznych.
Dotychczas u zakazonych HIV obowiazuja te same kry-
teria diagnostyczno-terapeutyczne co u 0séb nieza-
kazonych, oparte na rekomendacjach ustalonych i aktu-
alizowanych przez powotang w tym celu IAHG.
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