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Summary: Autoimmune liver diseases are increasingly recognized, although their etiology is
still not entirely known and certainly, unquestionably composed. They demonstrate a progres-
sive destruction of the various liver structures in autoimmune mechanism. Autoimmune liver
diseases are also characterized by a strong correlation between the clinical picture and the
serologic makers (autoimmune hepatitis, primary biliary cirrhosis) or radiologic tests (primary
sclerosing cholangitis). Major progression in diagnostic techniques in recent years revealed
significant difficulties and differences in recognizing and treatment of autoimmune liver dis-
eases. It suggests possibilities to coexist, interact with and transform in the course of these
diseases. To provide a modern perspective on key diagnostic and therapeutic issues appears
in this context to be a useful and expected.
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Wstep

Zespot naktadania ZN, (ang. overlap syndrom) wprowadzo-
ny do nazewnictwa hepatologicznego podczas ostatnich 30
lat, definiuje sytuacje klinicznego, laboratoryjnego, pato-
morfologicznego i serologicznego wspotwystepowania dwéch
lub wigcej autoimmunologicznych jednostek chorobowych
watroby u tego samego chorego. Osobnym zjawiskiem po-
zostaje wspotwystepowanie jednostek z kregu choréb auto-
imunologicznych z przewleklymi wirusowymi zapaleniami
watroby typu B i C. Czes¢ autoréw kwestionuje zasadnos§c
uzywania terminu ,zespotu nakladania” dla jednostek cho-
robowych z odmiennych grup patogenetycznych, cho¢ nie-
watpliwie mamy tu takze do czynienia z nakladaniem si¢

réznych jednostek chorobowych [1,2]. Pacjent z autoim-
munologicznym zapaleniem watroby (ang. autoimunologic
hepatitis AIH) moze prezentowac cechy sugerujace wyste-
powanie réwnoczesnie pierwotnego stwardniejacego zapa-
lenia drég zélciowych (ang. primary sclerosing cholangitis
PSC) [3], pierwotnej marskosci z6iciowej watroby (ang.
primary biliary cirrhosis PBC) [4] lub innej cholestazy bez
cech PBC, PSC [5].

Brak definicji zespotu nakladania opartej na klinicznych
i patologicznych kryteriach oceny, nieznany czynnik etiolo-
giczny choroby oraz brak dotad $cisle okreslonego mecha-
nizmu patogenetycznego sprawia, ze rozpoznawanie, roz-
nicowanie, jak réwniez leczenie choroby pozostaje nadal
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trudnym wyzwaniem dla klinicystow i anatomopatolog6w.
Wobec tego rozpoznanie zespotu naktadania czesto pozo-
staje arbitralne, uznaniowe, ponadto obraz tej samej cho-
roby u dwéch oséb moze si¢ istotnie réznic.

Mimo braku precyzyjnej definigji tych zespoléw wydaje sie,
ze zespoly nakladania w chorobach watroby sa raczej pew-
na forma odmiany klasycznych choréb (autoimmunologicz-
nych, cholestatycznych, wirusowych) lub wspétwystepowa-
niem tych choréb, niz jednoznacznie zdefiniowana, swoista
jednostka chorobowa [6,7]. Niestety, takie zespoly choro-
bowe czesto maja czynny, agresywny przebieg prowadzacy
w wielu przypadkach do przebudowy marskiej watroby i lub
pierwotnego raka watroby HCC.

Roznicowanie zespotow naktadania
w chorobach watroby

Przy obecnym postepie wiedzy w wielu przypadkach jedno-
znaczny podzial na typowe uznane choroby watroby o etio-
logii autoimmunologicznej do ktérych zaliczamy: autoim-
munologiczne zapalenie watroby (typu 1 i 2), pierwotna
marskos¢ zotciowa watroby, autoimmunologiczne zapalenie
drég z6tciowych i stwardniajace zapalenie drég z6tciowych —
czesto ulega zatarciu; ponadto w tej klasyfikacji nie miesci sig
kryptogenna marskos¢ watroby o trudnej do okreslenia etio-
logii czy zapalenie watroby zwiazanego z zakazeniem HCV
z wspolistniejacym komponentem autoimmunologicznym.

Az 1 20% chorych z ATH w surowicy krwi wyst¢puja réwno-
czes$nie przeciwciata przeciwmitochondrialne AMA, u 19%
stwierdza si¢ podwyzszone stezenie fosfatazy alkalicznej FA,
15% ma podwyzszone stezenie IgM, u 9% stwierdza si¢ hi-
stologiczne cechy uszkodzenia drég zétciowych [8], a 8%
chorych wykazuje obecnos¢ przeciwciat dla podjednostki E2
kompleksu dehydrogenazy pirogroniamowej E2-PDC [9].
Jakakolwiek lub wszystkie z tych nieprawidlowosci sugeru-
ja obecnos¢ zespotu nakladania z PBC. Zesp6t nakladania
ATH/ PBC wystepuje u 10% dorostych z uprzednim rozpo-
znaniem AIH lub PBC.

Podobnie 16% chorych z AIH ma nieswoiste zapalenie je-
lit, 10% dorostych i nawet 50% dzieci ma zmiany w obra-
zie rezonansu drég zélciowych (cholangio-NMR) przypo-
minajace PSC, a u 13% leczonych z powodu AIH stwierdza
si¢ brak odpowiedzi na glikokortykosteroidy GKS [10]. Wy-
mienione objawy sugeruja wyst¢powanie zespolu nakladania
z PSC. ZN AIH/PSC wystepuje u 6-8% pacjentéw z uprzed-
nio rozpoznanym AIH lub PSC.

Zespot naktadania z PSC moze si¢ manifestowac, cz¢sto w po-
czatkowej fazie choroby, zmianami w obrebie wewnatrzwa-
trobowych drobnych drég zétciowych (ang. small duct PSC)
[11]. Obserwuje si¢ wéwczas u chorych z AIH cechy zaostrze-
nia procesu zapalnego, ktérym towarzyszy uszkodzenie drog
z6kciowych. Trudne lub niemozliwe na tym etapie bywa wy-
kluczenia zespotu nakladania z wariantem AMA-ujemnym
PBC (ang. autoimmune cholangitis AIC). Sytuacje klniczna
dodatkowo komplikuje fakt wystepowania zespolu podob-
nego do PSC (identyczny obraz drég zétciowych w bada-
niach wizualizujacych), w przebiegu ktérego stwierdza sie:
podwyzszone stezenia IgG4 w surowicy krwi, nacieki z ko-
morek plazmatycznych w obrebie drég zétciowych i miazszu
watroby obladowanych ta immunoglobuling oraz cechy au-
toimmunologicznego zapalenia trzustki — ale te przypadki

w przeciwienstwie do klasyczngeo PSC dobrze reaguja na
leczenie glikokortykosterydami [12].

Niewielki odsetek pacjentéw (udokumentowany w literatu-
rze w malych grupach populacyjnych lub w postaci opiséw
przypadk6éw) wykazuje cechy swoistej transformacji z PBC
do AIH i odwrotnie, z AIH do PBC lub z AIH do PSC. Po-
dobnie bardzo rzadkim, ale spotykanym na catym §wiecie
jest zespol naktadania PBC/PSC.

Serologiczne markery AIH (ANA, ASMA, antyLKM-1) moga
pojawic si¢ u chorych cierpiacych na przewlekle wzw typu
C lub B (z czestoscia odpowiednio dla poszczegdlnych au-
toprzeciwciat: 9-38%, 5-91%, 0-10%), ale zwykle taka sytu-
acja nie komplikuje samego procesu diagnostycznego w ta-
kim stopniu jak procesu terapeutycznego.

Zasady diagnostyki zespotow naktadania

Autoimmunologiczne zapalenie watroby jest przewleklym,
nieustepujacym samoistnie procesem zapalno-martwiczym
tkanki watrobowej, o nieznanej etiologii, przebiegajacym
ze zwigkszonym st¢zeniem y-globulin w osoczu i obecnoscia
krazacych autoprzeciwciat tkankowych. 4-krotnie czesciej
dotyczy kobiet niz mezczyzn. W typie I dominuja autoprze-
ciwciala ANA (przeciwmitochondrialne) i ASMA (przeciw
mi¢sniom gladkim) oraz dobra odpowiedZ na glikokortyko-
steroidy. W typie II wystepuja autoprzeciwciala anty LKM-1
(przeciw antygenowi mikrosomalnemu watroby i nerek),
towarzyszace liczne choroby autoimmunologiczne oraz
gorsza odpowiedZ na leczenie, przy agresywnym przebiegu
prowadzacym do marskosci watroby. Typ III jest klinicznie
nie do odré6znienia od typu I, charakteryzuje si¢ wystgpo-
waniem autoprzeciwcial innych niz w poprzednich typach
(anty SLA/LP, przeciw rozpuszczalnemu antygenowi watro-
bowemu lub watrobowo-trzustkowemu).

Poszukiwanie zespotu naktadania jest istotne z punktu wi-
dzenia duzej czgstosci wystgpowania (wykrywany jest u 18%
chorych z AIH, w wielu przypadkach pozostaje nierozpozna-
ny), a ponadto jest on przyczyng stabej odpowiedzi na le-
czenie glikokortykosteroidami pacjentéw z pierwotnie roz-
poznanym AIH [13].

Pierwotna marskos¢ z6tciowa watroby jest przewlekla choroba
autoimmunologiczng przebiegajaca z cholestaza, spowodowa-
na niszczeniem drobnych przewodzikéw zétciowych wewnatrz-
watrobowych, charakteryzujaca si¢ obecnoscia przeciwciata
przeciwmitochondrialnych AMA we krwi oraz typowym ob-
razem histopatologicznym watroby. W wielu przypadkach
prowadzi do niewydolnosci watroby i rozwoju nadcisnienia
wrotnego. Zdecydowana wigkszos¢ chorych stanowia kobiety
(90%) w 5, 6 dekadzie zycia o ukladzie HLA DR8 (20-30%),
u ktoérych wspélistnieja rowniez inne choroby autoimmuno-
logiczne (zespot Sjogrena, zapalenie tarczycy) [14].

Pierwotne stwardniajace zapalenie drég zétciowych jest
rzadka cholestatyczng choroba watroby, charakteryzujaca
si¢ przewleklym zapaleniem oraz obliterujacym wiéknie-
niem systemu drég z6tciowych watroby, w konsekwencji
prowadzacym do przewleklego zastoju z6lci i wtoknienia
watroby ze wszystkimi jego konsekwencjami. Interesujace
jest zréznicowanie geograficzne wyst¢powania tego zespo-
tu — np.: zdecydowanie czesciej na pétnocy Francji niz w jej
departamentach potudniowych. Choroba dotyczy gtéwnie
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mlodych mezczyzn o fenotypie HLA B8, DRB1, DR3, DR4.
Ponad dwie trzecie pacjentéw przejawia réwnoczeSnie ce-
chy nieswoistych choréb zapalnych jelit. NajczesSciej opisy-
wane przeciwciala cytoplazmatyczne pANCA stwierdzane sa
w 26-85% przypadkow i cechuja si¢ niska swoistoscia, ANA
- 6-35%, SMA - 11% [15].

W diagnostyce ZN nie mozna stosowac systeméw punkto-
wych (ang. scorig system) wtasciwych dla rozpoznania po-
szczegolnych sktadowych jednostek chorobowych, nie udato
si¢ dotad stworzy¢ podobnego systemu odpowiedniego dla
ZN ani wydzieli¢ standardowych kryteriéw diagnostycznych.

Do wysoce prawdopodobnego rozpoznania zespotu naklada-
nia PBC / AIH konieczne jest spetnienie 2 z 3 kryteriéw roz-
poznawania kazdej z tych choréb; w zaleznosci od przewagi
jednej z tych chor6b méwimy o dwoch wariantach zespotu
nakltadania — z przewaga cech AIH, z przewaga cech PBC.

Dla PBC sa to w kolejnosci:

1. FA w surowicy >2x GGN lub GGTP w surowicy >5x GGN,

2. AMA, miano w surowicy >1/80,

3. w obrazie histopatologicznym bioptatu watroby interface
hepatitis i/lub limfoplazmatyczne nacieki drég zétciowych.

Dla ATH odpowiednio:

1. ALT w surowicy >5x GGN,

2. ANA, ASMA, miano w surowicy >1/80 lub IgG w surowi-
cy >2 GGN,

3. w obrazie histopatologicznym bioptatu watroby martwi-
ca kesowa okolowrotna lub okoto przegrodowa.

Rozpoznanie ZN PSC/AIH opiera si¢ na stwierdzeniu ,,praw-
dopodobnego AIH” wg zmodyfikowanego protokotu rozpo-
znawania AIH wg IAIHG [16], klinicznych cech cholestazy
oraz nie stwierdzeniu typowych dla AIH zmian histopatolo-
gicznych. Obrazu dopehia tylko czgSciowa odpowiedz na le-
czenie immunosupresyjne, okreslana w tym przypadku na-
wet ,opornos$cia na IMS” [17,18].

Kazuistycznie opisuje si¢ réwniez zespoly nakladania
PBC/PSC. W tych przypadkach, szczegélnie postaci za-
awansowanych z towarzyszacym brakiem drég zotciowych
(ductopenia), sa duze trudnosci z rozréznieniem PBC i PSC
zwlaszcza, ze histologiczne i immunologiczne kryteria nie sa
dla nich jednoznacznie réznicujace [19,20]. Tak wigc zespot
nakladania tych choréb moze istnied, ale jest trudny do zde-
finiowania i wyjatkowo rzadko prezentowany w literaturze.

Zasady leczenia zespotow naktadania

Terapia zespotéw nakladania jest empiryczna i zwykle deter-
minowana przez dominujaca patologie watroby. Nie opra-
cowano dotychczas zadnego konsensusu w tej dziedzinie.

Dorosli chorzy z ZN AIH/ PBC, u ktérych stezenie FA nie
przekracza 2 x GGN (gérna granica normy) powinni by¢
leczeni immunosupresyjnie glikokortykosteroidami lub
azatiopryna, a w przypadku opornosci — cyklosporyna, po-
mimo ograniczenia pod postacia mniejszej skutecznosci le-
czenia. Wedlug ostatnich obserwacji, szczegélnie korzystne
i obarczone najmniejszym odsetkiem typowych dla stosowa-
nia glikokortykosteridow objawéw niepozadanych jest do-
ustne stosowania budesonidu. Chorzy z ZN AIH/PBC/PSC
z wyzszym stezeniem FA oraz potwierdzonym histologicznie

komponentem cholestatycznym sa kandydatami do terapii
skojarzonej z UDCA (kwas ursodeoksycholowy) w dawce
15-20 mg/kg mc, ktéry wyraznie poprawia wyniki badan la-
boratoryjnych i §redni czas przezycia pacjentéw. W mono-
terapii UDCA w dawce 13-15 mg/kg mc mozna stosowac
u niektorych pacjentéw z dominujaca w obrazie klinicznym
pierwotna marskoscia z6tciowa watroby PBC. Pacjenci z ZN
AIH z innym zespotem cholestatyczym powinni by¢ leczeni
w monoterapii GKS, UDCA lub w skojarzeniu — w zalezno-
Sci od stezenia FA w surowicy krwi. Endoskopowe metody
poszerzania zwezen zawnatrzwatrobowych drég zétciowych
lub ich stentowania sa wskazane we wszystkich przypadkach
ZN z PSC, w ktorych jest to technicznie mozliwe [21,22].

Skutecznos¢ glikosteroidoterapii zespotu nakladania
AIH/PSC z towarzyszacym wrzodziejacym zapaleniem jelit
jest mniejsza niz w przypadku niewystepowania PSC (czesto$¢
odpowiedzi na leczenie: 59% vs. 95% p<0,05, niepowodzenie
terapii: 41% vs. 6%, p<0,05). Badania wykazaly, ze nieswo-
iste zapalenie jelit w tym przypadku nie wptywa istotnie na
odpowiedz terapeutyczna. Wykazano réznice w skuteczno-
Scileczenia ZN ATH/PBC i AIH PSC na korzys¢ pierwszego
[23]. A zatem wykonanie badan w kierunku wspélistnienia
PSCu 0s6b z opornym na leczenie AIH moze poméc w zna-
lezieniu przyczyny niepowodzen terapeutycznych. U 42%
takich chorych wykazano cechy zespotu naktadania z PSC.

Leczenia ZN dowolnej jednostki z zakazeniem HBV nie na-
strecza wielu trudnosci z uwagi na dostepnos¢ doustnych le-
kéw przeciwwirusowych nie stanowigcych przeciwwskazania
do jednoczasowej terapii immunosupresyjnej. Problemem
jestleczenie ZN z zakazeniem HCV, dla ktérego jedyna obec-
nie dostepna opcja lecznicza jest pegylowany interferon alfa
z rybawiryna, przeciwwskazany w chorobach z autoagresji.
W tych przypadkach nalezy podzieli¢ chorych ze wzgledu
na dominujacy (wirusowy lub autoimmunologiczny) kom-
ponent choroby i leczy¢ chorych odpowiednio w pierwszej
kolejnosci lekami przeciwwirusowymi/immunomodulacyj-
nymi lub immunosupresyjnymi z uwzglednieniem wszystkich
opcji terapeutycznych (GKS, azatiopryna, inhibitory kalcy-
neuryny). Dominujacy w zespole komponent wirusowy cha-
rakteryzuje si¢ obecnoscia ANA lub ASMA w mianie ponizej
1:320, wystepowaniem antyLKM-1, wykrywalna wiremia HCV,
histologicznymi wrotnymi agregatami limfoidalnymi, sttusz-
czeniem, uszkodzeniem przewodzik6w z6tciowych. Choro-
ba z dominujacym komponentem autoimmunologicznym
cechuje si¢ wystgpowaniem ANA Iub ASMA w mianie powy-
zej 1:320 albo w mianie powyzej 1:40 ale z towarzyszaca mar-
twicy kgsowa (ang. interface hepatitis), zapaleniem zraziko-
wym, wrotnymi naciekami komoérek plazmatycznych [24].

Trudnym problemem, przekraczajacym objetosc tego opra-
cowania, jest leczenie zespolow nakladania o etiologii auto-
immunologicznej u pacjentek w ciazy.

Monitorowanie w zespotach naktadania

Autorzy licznych opracowan podkreslaja konieczno$¢ cze-
stego monitoringu, celem nadzorowania przebiegu choroby
i umozliwienia wczesnego wykrywanie transformacji choro-
by do innych postaci, a takze sledzenia ewentualnych powi-
klan. Ocene aktywnoSci tzw. enzymoéw watrobowych (ALT,
AST, FA, GGTP) oraz wskaznik6éw funkgji syntetycznej watro-
by (albuminy, czas protrombinowy, cholesterol) nalezy wyko-
nywac co 3-6 miesiecy, raz w roku — ocene funkgji gruczotu
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tarczowego, w przypadku marskosci watroby — panendo-
skopie (w celu wykrycia przelyku) wykonuje si¢ co 2-3 lata.
Gestos¢ mineralna koSci powinna by¢ kontrolowana w za-
leznosci od stanu wyjsciowego oraz od nasilenia cholestazy
- co 2—-4 lata. U chorych z zéttaczka nalezy badac co roku

Pismiennictwo:

stezenie we krwi witamin rozpuszczalnych w thuszczach. We
wszystkich przypadkach marskosci watroby oraz u wszystkich
starszych mezczyzn nalezy czynnie poszukiwac pierwotne-
go raka watrobowo-komoérkowego za pomoca badania AFP
w surowicy krwi i USG jamy brzusznej [25].
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