DOI: 10.16926/zsic.2020.09

AUTOIMMUNOLOGICZNE ZAPALENIE WATROBY -
MALO ZNANY PROBLEM KLINICZNY

MAGDALENA CIEPAL!, BARTOSZ WANOT?

'Katedra Nauk o Zdrowiu i Fizjoterapii
Wydziat Nauk o Zdrowiu
Uniwersytet Humanistyczno-Przyrodniczy
im. Jana Dlugosza w Cze¢stochowie

Streszczenie
Zasadniczym zadaniem uktadu odpornosciowego w walce z zakazeniem jest

rozpoznawanie patogenu oraz uruchomienie reakcji, jakie stuzg usunieciu go z ustroju.
Podlozem chordéb autoimmunologicznych jest brak zdolnosci do odrézniania wlasnych tkanek
od obcych ze strony uktadu odpornosciowego. Autoimmunologiczne zapalenie watroby jest
przewlektym procesem zapalnym o nieznanej etiologii. Charakteryzuje si¢ on obecnoscia
w surowicy przeciwcial skierowanych przeciw réznym strukturom tkanek badz ré6znym ich
antygenom. Do zachorowania moze dojs¢ w kazdym wieku, ale najczgsciej choroba ta dotyka
osoby miedzy 40 a 60 rokiem zycia, a takze dzieci w okresie pokwitania. Kobiety choruja
cztery razy czgsciej, niz mgzczyzni. Przebieg choroby moze mie¢ charakter skgpoobjawowy,
bezobjawowy lub bardzo ci¢zki. Jednak najczegsciej diagnozuje si¢ skapoobjawowa forme
autoimmunologicznego zapalenia watroby. W takiej sytuacji, objawem dominujgcym,
a czesto jedynym jest ostabienie, jakie ulega nasileniu w ciggu dnia, utrudniajac
funkcjonowanie. Aktualnie, w standardowym leczeniu autoimmunologicznego zapalenia
watroby wykorzystywane sg leki immunosupresyjne, jak kortykosteroidy oraz azatiopryna,
zard6wno w mono terapii, jak i terapii kombinowane;.

Stowa kluczowe: autoimmunologiczne zapalenie watroby, AZS, biopsja, edukacja pacjenta.

Wstep

Prawidlowo funkcjonujacy uktad odpornosciowy chroni cztowieka przed bakteriami,
wirusami, pasozytami i grzybami. Zasadniczymi funkcjami uktadu odpornosciowego sa:

rozpoznanie antygenu, swoisto$¢ reakcji oraz pami¢¢ immunologiczng. W chorobach
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autoimmunologicznych, wilasne tkanki chorego stajg si¢ antygenami, przeciwko ktérym jego

organizm wytwarza przeciwciata [1].

Diagnostyka oraz leczenie wirusowego, czy tez alkoholowego zapalenia watroby jest
do$¢ dobrze opracowane i modyfikowane zgodnie z postepem wiedzy medycznej. Z kolei
znacznie rzadziej wystepujace przewlekle choroby watroby w dalszym ciggu sprawiaja wiele
klopotéw zwigzanych z ich klasyfikacja, leczeniem, monitorowaniem oraz rokowaniem [2].

Rozw¢j immunodiagnostyki pozwolil na sprecyzowanie rozpoznan dotychczas
nieokreslonych zapalen watroby. Znaczng trudno$¢ sprawia w dalszym ciggu interpretacja
wynikow facznie z klinicznymi objawami, poniewaz objawy te czgsto nakladajg si¢ z innymi
chorobami z autoagresji. Autoimmunologiczne zapalenie watroby, pierwotne stwardniajace
zapalenie drog zolciowych oraz pierwotna zolciowa marskos¢ watroby sa coraz wigksza
grupg rozpoznawanych schorzen tego narzadu. Wynika to z pewno$cig z wigkszych
mozliwosci diagnostycznych, ktore pozwalaja na wczesniejsze ich wykrycie, ale takze ze
zwiekszajacego si¢ problemu klinicznego. Leczenie chorych na autoimmunologiczne
zapalenie watroby (AZW) jest przewlekle oraz wymagania monitorowania i indywidualnego
prowadzenia pacjenta [1].

Zadnienie to stalo si¢ przedmiotem rozwazan niniejszej pracy giéwnie ze wzgledu na
rzadkos¢ wystepowania tej choroby oraz niski poziom zaawansowania diagnostycznego
1 leczenia. Postanowiono zatem poznac t¢ nie do konca rozpoznang chorobe, ktorej przyczyny
tkwig w organizmie czlowieka, a nie sg uzaleznione od czynnikéw zewnetrznych. Ponadto,
istotne znaczenie ma marsko$¢ watroby bedgca konsekwencjag AZW, ktora jednak najczeSciej

jest kojarzona ze skutkami nadmiernego spozywania alkoholu.

Zagadnienia kliniczne autoimmunologicznego zapalenia watroby
Zasadniczym zadaniem ukfadu odpornosciowego w walce z zakazeniem jest
rozpoznawanie patogenu oraz uruchomienie reakcji, jakie shuzg usunigciu go z ustroju.
Ukfad odpornosciowy ma za zadanie chroni¢ czlowieka przed wirusami, grzybami,
bakteriami 1 pasozytami. Wlasciwosciami uktadu odpornosciowego jest rozpoznawanie
antygenu, wspoldziatanie komorek, pamie¢ immunologiczna oraz swoisto$¢ reakcji [1].
Podlozem choréb autoimmunologicznych jest brak zdolnos$ci do odr6zniania wiasnych tkanek
od obcych ze strony uktadu odpornosciowego. Skutkuje to przewleklym niszczeniem oraz

eliminowaniem elementéw wiasnych tkanek [2].
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Przewleklym zapaleniem watroby (PZW) jest stan zapalny watroby, ktory nie ulega
poprawie przez okres ponad szesciu miesiecy. Klasyfikacje przewlektych zapalen watroby na
przestrzeni lat byly oparte migedzy innymi na ocenie morfologicznej nacieku zapalnego
w watrobie. Wyodrebnione zostaly wowczas przewlekle zapalenia watroby, aktywne badz
postepujace zapalenie watroby oraz zrazikowe zapalenie watroby [3]. W latach
dziewigcédziesigtych XX wieku, w klasyfikacji przewleklych zapalen watroby uwzgledniono
etiologie, aktywnos¢ oraz stadium zaawansowania zmian zapalnych i widknistych w watrobie
[4].

Rzadziej wystgpujace przewlekle choroby watroby w dalszym ciagu sprawiajg wiele
klopotow =z zakresu klasyfikacji, monitorowania, leczenia 1 rokowania. Badania
epidemiologiczne wskazuja na znaczne zroznicowanie geograficzne wystepowania

autoimmunologicznego zapalenia watroby [5].

Definicja Autoimmunologicznego Zapalenia Watroby

Autoimmunologiczne zapalenie watroby jest przewleklym procesem zapalnym
o nieznanej etiologii. Charakteryzuje si¢ on obecnoscig w surowicy przeciwcial skierowanych
przeciw réznym strukturom tkanek badz réznym ich antygenom. Dodatkowo, wystepuje
rowniez podwyzszony poziom gammaglobulin 1 zwykle dobra odpowiedz na leczenie
immunosupresyjne [2].

Pierwsze dane na temat tej choroby pojawity si¢ w pis$miennictwie w 1950 roku, kiedy
Waldenstrom opisat zapalenie watroby mtodych kobiet [6]. W 1956 roku Mackey wprowadzit
termin ,,lipoid hepatitis” dla okreslenia plazmocytowego zapalenia watroby z obecnoscig
komorek LE, ktore aktualnie sg znane jako klasyczna forma autoimmunologicznego zapalenia
watroby [6]. Od 1992 roku obowigzujgca jest nazwa ,autoimmunologiczne zapalenia
watroby”, ktore zastgpilo stosowane wczesniej ,,autoimmunologiczne przewlekle aktywne
zapalenie watroby”. Termin autoimmunizacji wskazuje na przewlektos¢ procesu, a okreslenie
»aktywne” oznacza, ze choroba moze samoistnie badZz pod wplywem leczenia przejs¢
w stadium remisji [6].

Autoimmunologiczne zapalenie watroby jest choroba ze spektrum schorzen
z autoagresji, ktorych istota skupia si¢ na powstawaniu tak zwanych autoprzeciwcial, czyli
przeciwcial skierowanych przeciw wlasnym komoérkom 1 tkankom. Zajete organy sa
stopniowo niszczone, co przy braku leczenia prowadzi do ich niewydolnosci. Choroba ta

postepuje stopniowo, czesto skrycie, prowadzac do marskosci watroby, a ostatecznie do jej
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niewydolnos$ci [3]. Jest to choroba przewlekla, ktora cechuje si¢ martwiczo-zapalnym
naciekiem w przestrzeniach okotowrotnych watroby, obecnosciag krazacych przeciwcial oraz

zadowalajaca reakcja na leczenie immunosupresyjne [1].

Epidemiologia AZW
Zgodnie z powszechnymi szacunkami, zachorowalno$¢ na AZW wynosi 0,1-1,9/100000/rok
(dane te dotycza Europy i Ameryki Pénocnej). Do zachorowania moze dojs¢ w kazdym
wieku, ale najczgsciej choroba ta dotyka os6b miedzy 40 a 60 rokiem zycia, a takze dzieci
w okresie pokwitania. Kobiety chorujg cztery razy czesciej, niz mezczyzni [4].
Autoimmunologiczne zapalenia watroby jest schorzeniem dos$¢ rzadkim. Zgodnie
z najnowszymi doniesieniami, predysponowane sg mtode kobiety 0 specyficznym genotypie
HLA DR 3, DR 4, B 8 (70%), u ktérych wspolwystepujacymi sg schorzenia o podobnej
etiologii, jak choroba Graves-Basedowa czy immunologiczne choroby tkanki tacznej [6].

Patogeneza AZW

Patomechanizm AZW skupia si¢ na utracie autologicznej tolerancji tkanki
watrobowej, na skutek czego dochodzi do produkcji autoprzeciwciat nastawionych przeciw
poszczegdlnym elementom hepatocytu. Przeciwciala obecne w surowicy krwi pacjentow maja

kluczowe znaczenie diagnostyczne oraz sg podstawg podzialu choroby na poszczeg6lne typy
[5]

Posrod przeciwcial wyrdznia sie:
— przeciwciala przeciwko rozpuszczalnym antygenom watroby (anty-SLA);
- przeciwciala przeciw migsniom gtadkim (SMA);
— watrobowo—nerkowe przeciwciata przeciwmikrosomalne (anty-LKM1);
- przeciwciala przeciwmitochondrialne (AMA);
— przeciwciata reagujace z antygenami watroby i trzustki (anty-LC1);
- narzadowo niespecyficzne przeciwciala przeciwjadrowe (ANA);

- przeciwciala przeciw watrobowo specyficznym antygenom btonowym (anty-LSP) [2].

Uznaje sig, predyspozycje genetyczne osoby chorej leza u podstaw wystagpienia AZW,
czyli do atakowania przez komorki uktadu odporno$ciowego wiasnych biatek na komorkach
watrobowych. Nie jest doktadnie wiadomo w jakim momencie rozpoczyna si¢ patologiczna
reakcja uktadu immunologicznego oraz co jest jego czynnikiem wyzwalajacym.
Nie wykluczono, ze moze to by¢ wirus, bakteria lub zwigzek chemiczny, na przyktad leki.
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Efektem tego s3 zauwazalne pod mikroskopem $wietlnym nacieki z komorek zapalnym
w tkance watrobowej oraz ogniska martwicy migzszu watroby, czyli skupiska obumartych
komoérek watrobowych, ktore z czasem sg zastgpowane przez tkanke wioknista. Catos¢
procesu, ktory zostal uruchomiony toczy sie przez wiele lat, prowadzac do postepujacego
wloknienia watroby. Choroba ta ma tendencj¢ do przebiegania rzutami, z okresami zaostrzen
oraz samoistnego wyciszenia reakcji zapalnej. Nigdy jednak nie ustepuje calkowicie, jezeli
nie zostanie wdrozone odpowiednie leczenie przeciwzapalne. Jako dowodd genetycznego
podloza tej choroby wskazuje si¢ czgste wspoOtwystgpowanie z innymi schorzeniami
autoimmunologicznymi, przyktadowo chorobami tarczycy lub stawow [3].

Zachorowania na tg chorobg oraz inne z grupy autoimmunologicznych posrod bliskich
krewnych i warunkowanych genetycznie stanowi uklad tak zwanych antygendéw zgodnosci
tkankowej, jaki jest obserwowany u znacznej czgsci chorych [4]. Cechg tej choroby jest
zwigkszone stezenie gammaglobulin w osoczu oraz obecno$¢ krazacych przeciwcial, ktore sg

skierowane przeciw wlasnym antygenom [5].

Objawy i postacie kliniczne AZW

Przebieg choroby moze mie¢ charakter skgpoobjawowy, bezobjawowy lub bardzo
cigzki. Jednak najczesciej diagnozuje si¢ skgpoobjawowg forme autoimmunologicznego
zapalenia watroby. W takiej sytuacji, objawem dominujgcym, a czgsto jedynym jest
ostabienie, jakie ulega nasileniu w ciggu dnia, utrudniajac funkcjonowanie. Nie jest to objaw
charakterystyczny, bowiem moze $wiadczy¢ o zwyklym zmeczeniu, przez co zostaje

zbagatelizowany przez chorego. Czasem ostabieniu mogg towarzyszy¢ nastepujace objawy:

— pobolewanie badz uczucie ci¢zaru w prawym podzebrzu;
— wzdecia;

— zaburzenia laknienia;

— $wiad skory [1].

Kobiety powinny zaniepokoi¢ nieregularne miesigczki, wzmozone owtlosienie lub
nasilenie tradziku. Sa to objawy wskazujace na zaburzenia w gospodarce hormonalne;j, jakie
moga wspoltowarzyszy¢ tej chorobie [6].

W przebiegu objawowego autoimmunologicznego zapalenia watroby pojawia si¢

z6ttaczka oraz dolegliwosci, ktore przypominajg ostre wirusowe zapalenie watroby, takie jak:

— nudnosci i wymioty;
— jadlowstret;
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gniotacy bol w nadbrzuszu,

meczliwosé;

bole stawdw 1 mig$ni,

stan podgoraczkowy [5].

Przebieg choroby jest uzalezniony od wieku pacjenta, w jakim doszlo do
zachorowania. U dzieci oraz mlodszych osob choroba ta przebiega bardzo agresywnie i jest
trudna do leczenia. Z kolei w przypadku osob starszych jej przebieg jest zdecydowanie
tagodniejszy [2]. Autoimmunologiczne zapalenie watroby czg¢sto wspotwystepuje z innymi

chorobami z grupy autoimmunologicznej, takimi jak:

— cukrzyca typu 1;

— choroba Hashimoto;

— choroba Gravesa-Basedowa;

- niedokrwisto$¢ hemolityczna;

- matloptytkowos¢ samoistna;

- wrzodziejace zapalenie jelita grubego;
- reumatoidalne zapalenie stawow;
- zapalenie klebkoéw nerwowych,;
— celiakia;

— bielactwo;

— choroba Le$niowskiego-Crohna;
- toczen rumieniowaty uktadowys;
- zwlbdknienie phuc;

— zapalenie osierdzia;

— liszaj ptaski;

— zesp6t Guillaina-Barrego;

— krioglobulinemia [3].

Autoprzeciwciala w procesie chorobowym uczestniczg w uszkadzaniu hepatocytéw na
drodze skomplikowanych mechanizméw immunologicznym, w jakich biorg udziat limfocyty
T pomocnicze z receptorem powierzchniowym CDA4. Ich rola skupia si¢ na rozpoznawaniu
jako obcych wlasnych antygendéw [4]. W niszczeniu hepatocytow udziat biorg takze komorki
K, cytotoksyczne limfocyty T oraz cytokiny o wiasciwosciach cytolitycznych [1].

Obecnos¢ przeciwciat stanowi podstawe przyjetego przez wigkszo$¢ autorow podzialu

autoimmunologicznego zapalenia watroby na dwa typy, czyli:
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— typ 1, ktory charakteryzuje si¢ obecnoscig autoprzeciwciat przeciwjadrowych lub
przeciw mig¢$niom gtadkich.
— typ 2, dla ktérego charakterystyczna jest obecno$¢ przeciwcial przeciw frakeji

mikrosomalnej [7].

Niektorzy autorzy wyrdzniaja rowniez typ 3, ktory charakteryzuje si¢ obecnoscig
przeciwcial przeciw rozpuszczalnym antygenom, sugerujac jednoczesnie istnienie jeszcze
innych, nie do konca zdefiniowanych typow [7].

Pomimo, ze w obu przypadkach sg reprezentowane przez immunoglobuliny klasy IgG
1 IgM, to w AZW dominujaca jest podklasa 1gG2, a w zapaleniu wirusowym IgG4.
Przeciwciala oznaczone u chorych to anty-HCV oraz anty-LKM1 jako przypadki
przewlektego zapalenia watroby typu C, z towarzyszaca autoimmunizacjg, co zapewnia
jednolitos¢ typu 2 AZW oraz uwydatnia jego cechy roznicujace jako jednostki chorobowe;
[4].

Zroéznicowanie autoimmunologicznego zapalenia watroby na dwa typy zostaje
potwierdzone klinicznym przebiegiem choroby. Typ I dotyka dzieci i dorostych, a szczyt
zachorowania ma miejsce pomiedzy 10 a 25 rokiem zycia oraz migdzy 45 a 70 rokiem zycia.
Jego przebieg jest stosunkowo tagodny, w przypadku osob dorostych. Na AZW typu 2
choruja najczesciej dzieci 1 mlode osoby, glownie pici zenskiej. W tym przypadku przebieg
choroby jest zwykle ciezki, czasem objawia si¢ ostrg niewydolno$cig watroby. Pacjenci z tym
typem czesciej zapadaja na wspotistniejace choroby autoimmunologiczne. Czesto rowniez
dochodzi do marskosci watroby, pomimo stosowania farmakologii. Obserwowany jest u nich
takze wyzszy poziom aminotransferaz i bilirubiny, a nizszy poziom gammaglobilin 1 IgA
W surowicy. Czesciej stwierdzane s3a ponadto specyficzne przeciwciata, przyktadowo
przeciwko tarczycy lub wyspom Langerhansa. W obu postaciach tej choroby, objawy

kliniczne nie r6znig si¢ od stwierdzanych w innych przewlektych zapaleniach watroby.

Rozpoznanie
Kryteria rozpoznawania AZW s3 oparte na stwierdzeniu:

— podwyzszonej aktywnos$ci aminotransferaz
— hipergammaglobulinemii
— obecnosci przeciwcial:

e przeciwjadrowych,
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e przeciw mi¢$niom gtadkim,

e przeciwmikrosomalnych,

e anty-cytozolowych,

e przeciw rozpuszczalnemu antygenowi watrobowemu,

e przeciwcial przeciw cytoplazmie neutrofili (p ANCA) [4].

Kryterium histopatologicznym rozpoznawania AZW sa ogniska martwicy kesowej,
czasem z cechami zrazikowego zapalenia watroby badZ martwicy przestowej przy braku cech
destrukcji drog zolciowych, ziarniakow, ztogow miedzi badz dodatkowych zmian, jakie sg
charakterystyczne dla chorob o innej etiologii [4].

Kombinacja testow serologicznych oraz molekularnych, szczegdétlowy wywiad, oraz
ocena histopatologiczna bioptatu watroby pozwalajg na precyzyjne wykluczenie innych, niz
przewlekte zapalen watroby. Wykonanie biopsji watroby jest niezbedne dla dokonania oceny
mikroskopowej bioptatu oraz ustalenia stopnia aktywno$ci zapalnej oraz widknienia.
Rozpoznanie zostaje utrudnione przez zespoly nakladania, czyli wspotwystepowanie AZW
1 pierwotnej marskosci watroby (PBC) badz AZW oraz pierwotnego stwardniajacego
zapalenia drog zolciowych (PSC). Dla wykluczenia z pierwotng marskos$cia watroby
niezbedne jest zastosowanie testow immunofluorescencyjnych, ktore wykrywaja przeciwciata
przeciwmitochondrialne, a takze swoiste przeciwciata M2, ktore sg skierowane przeciw
dehydrogenazie pirogronianowej E2 [4].

Celem wykluczenia przyktadowo pierwotnego stwardniajagcego =zapalenia drog
zolciowych niezbedne jest wykonanie endoskopowej badz przezskoérnej przeciwgtrobowej
cholangiografii badz cholangio-pankreatograficznego rezonansu magnetycznego [10].

Przypadki przewlektych chorob watroby o genetycznym podiozu wymagaja
przeprowadzenia badan genetycznych, jak na przyktad testy ukierunkowane na identyfikacje
mutacji genu HFE w hemochromatozie oraz wykonania specyficznych badan
biochemicznych, migdzy innymi przy podejrzeniu choroby Wilsona, badanie st¢zenia miedzi
i ceruloplazminy w osoczu. Istotniejsza pod wzgledem diagnostycznym jest ocena st¢zenia
miedzi w dobowej zbidrce moczu. Przy hemochromatozie, kliniczne rozpoznanie skupia si¢
gldwnie na pomiarze Zelaza i ferrytyny w surowicy krwi, a takze pomiarze stopnia wysycenia
transferyny Zelazem 1 stwierdzonej obnizonej zdolnosci do wigzania Zelaza w surowicy.
W obu sytuacjach, wskazana jest biopsja watroby, ktora ma potwierdzi¢ zlogi miedzi badz

hemosyderyny [8].

108



Czesciej niz w 1 typie AZW wykrywane s3 w tej grupie przeciwciata
przeciwtarczycowe, przeciw wyspom Langerhansa i komérkom oktadzinowym. Stwierdzono

ponadto nizszy poziom osoczowej IgA u pacjentdéw z autoimmunologicznym zapaleniem

watroby typu II [9] (tabela 1).

Tabela 1. Podtypy autoimmunologicznego zapalenia watroby [za 9]

Kryterium Typ | AIH Typ Il AIH Typ 11 AIH
Wiek dorosli dzieci dorosli
LKM 1, P450 |1 D6,
Charakterystyczne ANA, SMA, przeciw sekwencji
. anty-SLA
przeciwciala przeciwaktynowe aminokwasow (254-271),
DNA jadra komorkowego
Przeciwciata
specyficzne 4% 30% 26%
narzadowi
przeciw receptorowi
asialoglikoproteinowe- przeciw receptorowi
Antyprzeciwciala ] ) ]
-mu, okotojadrowe, asialoglikoproteinowemu, anty-LP
towarzyszace . . )
przeciw cytoplazmie | przeciwcytozolowe typu 1
neurofilii
Wspolistnienie
innych choréb
) ) 17% 34% brak danych
autoimmunologicz
nych
Autoantygeny nieznane cytochrom P450 11 D6 nieznane
Progresja w
45% 82% 75%
marskos¢
Fenotyp HLA Al1-B8-DR3 i DR4 B14, DR3, C4A0-Q0O B8
Wspolistniejaca )
) ) 17% 50-86% nieznana
infekcja HCV
Poziom IgA niski wysoki niski
Reakcja na
+++ +++ +++
kortykoterapie
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Hipergammaglobul
o +++ + ++
inemia

Natezenie zmian + (niskie), ++ ($rednie), +++ (duze)

Rozpoznanie III typu AZW zostalo zaproponowane na podstawie obecnosci
przeciwcial skierowanych przeciw rozpuszczalnemu antygenowi watroby anty-SLA lub
przeciwcial watrobowo—trzustkowych (anty-LP). W dalszym ciggu jednak kontrowersyjne
jest to, czy te przeciwciala stanowig warianty typu I AZW, czy tez wskazuja na obecnos¢
odmiennego 111 typu AZW [9].

Klasyfikacja AZW, ktora zostata zaproponowana przez Miedzynarodowa Grupe Ekspertow
polega na oszacowaniu oraz zliczeniu punktow (tabela 2).

Tabela 2. Skala punktowa w rozpoznaniu autoimmunologicznego zapalenia watroby [za 9]

Kategorie Czynnik Punktacja
kobieta +2
Ple¢
mezczyzna 0
)y 1:80 +3
1:80 +2
ANA, SMA, LKM1
1:40 +1
( 1:40 0
dodatnie -4
AMA )
ujemne 0
HLA DR3, DR4 +1
) obecne -3
Markery wirusowe )
ujemne +3
(1,5 x norma +2
Fosfataza alkaliczna 1,5-3 x norma 0
Y 3 X norma -2
Y 2 X norma +3
) 1,5-2 x norma +2
Globuliny 1gG
1-1,5 x norma +1
(1xnorma 0
(25¢/d +2
Alkohol
» 60 g/d -2
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Leki hepatotoksyczne w obecne -4
wywiadzie nieobecne +1

martwica kgsowa i zrazikowa zapalenia
watroby — martwica przgstowa +3

limfo-plazmatyczne nacieki
rozety +1
] ] komorki plazmatyczne +1
Obraz histologiczny
brak zmian w bioptacie watroby +1
zmiany w drogach zélciowych $rednio -3
zaawansowane -3
zmiany znacznie zaawansowane drog -3
zolciowych
Inne autoprzeciwciata obecne +2
Pena remisja +2
Czg$ciowa remisja 0
Brak remisji sterydy -2
Nawrdét choroby +3
Inne choroby

choroby z autoagresji, SLA, LE, itd. +2

autoimmunologiczne

Rozpoznanie AZW staje si¢ pewne, jesli w skali punktowej nastepuje przekroczenie
15 punktow przed leczeniem, a 17 po leczeniu. Rozpoznanie jest prawdopodobne przy
punktacji 10-15 punktéw przed leczeniem oraz 12-17 punktéw po leczeniu. Rozpoznanie
z kolei jest negatywne, kiedy skala punktowa jest mniejsza niz 10 przed leczeniem oraz
mniejsza niz 12 po leczeniu [9].

Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz potwierdza rozpoznanie jedynie w sytuacji,

kiedy dominuje nad innymi nieprawidlowosciami w badaniach enzymatycznych watroby

[11].

Pewne rozpoznanie autoimmunologicznego zapalenia watroby zostaje stwierdzone

w sytuacji, kiedy:

— catkowity poziom gammaglobulin jest 1,5 razy wyzszy od normy,

— stezenie IgG oraz biatka przekracza gérng granic¢ normy,
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— poziom przeciwciat ANA, SMA, LKM1 jest wyzszy niz 1:160, przy jednoczesnym
braku przeciwcial przeciwmitochondrialnych AMA, ktore sa charakterystyczne dla
pierwotnej zotciowej marskosci watroby,

— wystepuja charakterystyczne zmiany w biopsji watroby,

— brak zakazenia wirusami hepatotropowymi, naduzywania alkoholu, stosowania lekow

hepatotoksycznych oraz symptomoéw innych choréb z autoagresji [12].

W ramach diagnostyki i opieki w AZW dokonywane jest monitorowanie chorych, ktore
skupia si¢ na.

1. regularnym oznaczaniu aktywnosci transaminaz oraz enzymow cholestatycznych

2. regularnym badaniu stezenia IgG gammoglobulin bilirubiny

3. monitorowania morfologii z rozmazem i ptytek krwi

4. ocenie hemostazy, oraz INR

5. monitorowaniu poziomu autoprzeciwciat 1-2 razy w roku

6. dokonywanie USG jamy brzusznej co 6-12 miesigcy i gastroskopii raz na 2 lata [1].

Czestotliwos¢ wykonywania badan jest uzalezniona od okresu choroby. W fazie ostre;j
i w okresie dekompensacji niezbedne jest ich wykonywanie nawet co kilka dni. W fazie
stabilizacji oraz remisji co 3-6 miesiecy [2].

W ciggu ostatnich lat, coraz czgsciej w klasyfikacji oraz diagnozowaniu AZW
klinicySci opierajg si¢ na uproszczonych testach score. Kryteriami istotnymi sa tu pte¢, wiek,
przeciwciala, immunoglobiny, brak markerow wirusowego zapalenia watroby. Na podstawie
score mozliwe jest klasyfikowanie przypadkow z predyspozycja w kierunki chorob
autoagresji watroby. Ich wczesne wykrycie pozwala na monitorowanie oraz wczesne leczenie

przed pojawieniem si¢ charakterystycznych zmian klinicznych [2].

Leczenie
Aktualnie, w standardowym leczeniu autoimmunologicznego zapalenia watroby

wykorzystywane sa leki immunosupresyjne, jak kortykosteroidy oraz azatiopryna, zaro6wno
w mono terapii, jak 1 terapii kombinowanej. W przypadku wiekszos$ci pacjentow, wskazana
jest terapia kombinowana prednizonem badZ predniconem i azatiopryna, przez wzglad na
mozliwo$¢ szybkiej redukcji dawek kortykosteroidow w celu ograniczenia wystgpowania
posteroidowych objawow ubocznych. Monoterapia prednizonem jest preferowana
u miodszych osoéb, u pacjentow planujacych posiadanie dzieci badZz bedacych w ciazy.

Azatioprynie jest przypisywane dziatanie teratogenne. Ma to odniesienie do sytuacji
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wystapienia takich dziatan ubocznych po zastosowaniu tego leku, jak depresja szpiku lub
cholestaza, a takze do o0s6b z chorobami nowotworowymi, gdzie istnieja dowody na
karcinogenne dzialania azatiopryny [13]. Za mono terapig azatioprynowa przemawiajg
najnowsze wyniki, jakie wskazujg na uzyskanie dlugotrwalej remisji u 80% pacjentow po
zastosowaniu dawki 2 mg/kg masy ciata. Zastosowanie samej azatipryny jest brane pod
uwage, kiedy podczas leczenia kortykosteroidami, obraz kliniczny zdominuja objawy
uboczne, jak zespot Cushinga, zmiany tradzikowe, osteoporoza, cukrzyca, nadci$nienie
tetnicze, wzrost masy ciala czy ostre psychozy. Stosowane dawki lecznicze zostaty
przedstawione w tabeli 3.

Tabela 3. Standardowe leczenie immunosupresyjne w autoimmunologicznym zapaleniu

watroby [za 11]

. ) _ Terapia kombinowana prednizon
Faza leczenia Monoterapia prednizonem )
(P)/azatiopryna (A)

40-60 mg/dzien —tydzien lub do ‘
40-60 mg/dzien (P) + 1-2 mg/kg

spadku transaminaz, . .
m.c./dzien (A) — tydzien lub do

Leczenie 40 mg/dzien przez kolejn
8 P my spadku transaminaz,

poczatkowe tydzien, .,
15 mg/dzien (P) + 1-2 mg/kg

30 mg/dzien — 2 nastgpne ) ) .
m.c./dzien (A) — kolejne 2 tygodnie

tygodnie
) 10 mg/ dzien (P) + 50-100 mg/dzien
Leczenie ) o
20 mg/dzien lub mniej (zwykle 5- (A),
podtrzymuja ) .
15 mg na dzien) alternatywnie: 2 mg/kg
ce
m.c./dzien (A)
Leczenie ' '
leczenie poczatkowe leczenie poczatkowe
nawrotow

W okoto 80% przypadkéw AZW, po okresie okolo 6 miesiecy leczenia
immunosupresyjnego uzyskiwana jest remisja kliniczna, czyli poprawa og6lnego stanu,
ustgpienie goragczki oraz boléw stawowych. Po 12 miesigcach leczenia z kolei nastepuje
zazwyczaj remisja biochemiczna, czyli obnizenie poziomu aminotransferaz oraz
gammaglobulin [11].

Dla uzyskania peilnej remisji niezbgdne jest prowadzenie leczenia przez okres co

najmniej dwoch lat. Prawidlowy wynik badania histologicznego po tym okresie nie wyklucza
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mozliwosci wystgpienia nawrotu. Kiedy terapia immunosupresyjna jest stosowana
konsekwentnie, pigcioletnie przezycie jest szacowane na 87%. Pomimo leczenia AZW, czgsto
w efekcie prowadzi do marskos$ci watroby, co nastepuje szybciej w przypadku typu 2 choroby
[14]. Zaglgbiajac si¢ w leczenie AZW nalezy wskazaé, ze w wigkszosci przypadkow
stosowane jest jednak leczenie skojarzone:

— Encorton w dawce 2 mg/kg, maksymalnie 60 mg/dzien, w dwoch dawkach dobowych

w stosunku 2:1

— Azathiopryna — 1-2 mg/kg w jednej lub 2 dawkach dobowych [1].

Po okresie 10-14 dni leczenia wskazane jest skontrolowanie morfologii krwi poprzez
oceng mielotoksycznos$ci azathiorpyny oraz aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALAT)
w kierunku skuteczno$ci terapii [2]. Leczenie takie jest prowadzone przez okres 4-6 tygodni,
po czym rozpoczynana jest redukcja dawki Encortonu o 5 mg co tydzien, obnizajac na
przemian dawke wieczorng oraz poranng, do momentu osiggnigcia dawki dobowej 5-15 mg
rano. Ilo$¢ Encortonu jest uzalezniona od wagi oraz wieku pacjenta. Jesli aktywnos$¢
aminotransferazy alaninowej (ALAT) jest prawidlowa, takie podawanie leku jest
utrzymywane przez 3 kolejne miesigce. Nastepnie, jesli nie nastgpilo zaostrzenie si¢ choroby,
mozliwe jest zredukowanie glikokortykosteroidow oraz podawanie ich co drugi dzien [13].

Jesli nie pojawiaja si¢ zaburzenia w obrazie krwi, a aktywno$¢ ALAT jest prawidlowa,
wowczas nie istnieje potrzeba modyfikowania poczatkowej dawki azathiopryny [13].
Leczeniem wspomagajacym jest:

— inhibitor pompy protonowej lub H; bloker, ktory zapobiega zmianom zapalnym blony
Sluzowej zotadka,

— witaminy A+E 1-2x1 kapsutka, co zapobiega niedoborom tych witamin,

— witamina D np. (Devisol) 3-5 kropli, co zapobiega osteoporozie,

— witamina K-1 tabletka, z cz¢stotliwoscig zalezng od czasu protrombinowego (co 3-14
dni badz wcale u dzieci z prawidlowym INR),

— kalipoz-1 kapsutka, co zapobiega zaburzeniom jonowym (jedynie w czasie stosowania
r6znych dawek Encortonu),

— UDCA 1-3x1 kapsuika u dzieci z laboratoryjnymi cechami cholestazy [11].

Jesli pacjent otrzymat maksymalne dawki azathiopryny, a podczas rocznej obserwacji
nie nastgpilo u niego zaostrzenie choroby, mozliwe jest zredukowanie leku do 1 mg/kg.
Podtrzymujace dawki encortonu podawane co 2 dni oraz imuranu podawane codziennie

powinny by¢ stosowane co najmniej przez okres 2 lat [14].
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Biopsja watroby jest wykonywana u pacjentoéw, u ktérych przez okres 2 lat od
rozpoczgcia leczenia nie zostaly stwierdzone istotne zaburzenia laboratoryjne czynnosci
watroby (ALAT nie przekroczyt gornej granicy o wigcej niz 20%). Dalsze postepowanie jest
uzaleznione od wyniku biopsji [1]. Biopsj¢ watroby wykonuje si¢ w celu uzyskania tkanki
watrobowej do badania histopatologicznego dodatkowo do badania st¢zen niektorych
pierwiastkow takich jak: zelazo, miedz oraz wykrycia materialu genetycznego wirusow.
Do oceny przewlektych chorob watroby bioptat zawierajacy 6-8 przestrzeni wrotnych uwaza
si¢ za wystarczajacy. [15].

Wskazania do biopsji watroby:

— rozpoznanie choroby Wilsona z ilosciowym oznaczeniem miedzi,

— 0Ocena aktywnosci zapalenia 1 widknienia w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby
typuBiC,

— ewaluacja stanu watroby po transplantacji lub watroby dawcy przed transplantacjg,

— ewaluacja skutecznosci lub dzialania niepozadanego stosowanego leczenia,

— rozpoznanie hemochromatozy u chorego 1 jego krewnych z ilo§ciowym pomiarem
zelaza w tkance watrobowej,

— ewaluacja nieprawidtowych wynikow labolatoryjnych tgcznie z badaniami
serologicznymi, ktore wypadty ujemnie lub niejednoznacznie,

— rozpoznanie i ocena aktywnosci zapalnej 1 widknienia w chorobach alkoholowych
watroby, niealkoholowym stluszczeniu watroby i zapaleniu autoimmunologicznym,

— ewaluacja cholestatycznych chordb watroby,

— ewaluacja cholestatycznych chorob watroby,

— rozpoznanie charakteru guza watroby [15].

Tabela 4. Przeciwwskazania do biopsji watroby [za 15]

Bezwzgledne Wzgledne

e Niedostepno$¢ krwi do przetoczenia e Hemofilia

e Brak mozliwosci wyznaczenia wlasciwego miejsca do |e Zakazenia prawej jamy

biopsji opukiwaniem lub USG optucnej
e Liczba ptytek krwi < 50 000 e Zakazenie prawej
e W wywiadzie niewyjasnione krwawienia okolicy podprzeponowej

e Podejrzenie 0 naczyniaka lub innego unaczynionego guza |e Patologiczna otylo$¢

e PrzedluZenie czasu protrombinowego o 3-5s e Wodobrzusze
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e Przedluzony czas krwawienia>10 min

e Niesteroidowe leki przeciw zapalne zazywane w okresie
poprzedzajacych 7-10 dni

e Podejrzenie o cyste bablowca

e Brak wspolpracy z chorym

Decydujac si¢ na wykonanie biopsji watroby nalezy dokladnie przeanalizowaé
wszystkie argumenty przemawiajace za jej wykonaniem, jak i przeciwwskzania [16].

Jesli biopsja watroby wykazata calkowite ustgpienie naciekéw zapalnych wowczas
mozliwe jest podjecie proby odstawienia leczenia. Poczatkowo, nalezy zmniejszy¢ oraz
odstawi¢ encorton, kontynuujac leczenie azathiopryng. Jesli zostanie zaobserwowane
utrzymywanie si¢ remisji na monoterapii azathiopryng przez okres 6 miesiecy, mozliwe jest
podjecie proby odstawienia azathiopryny [1].

Jesli w biopsji watroby nadal utrzymuja si¢ zmiany zapalne, ale sa mniejsze niz
w biopsji poczatkowej, woOwczas leczenie powinno by¢ kontynuowane w dawkach
podtrzymujacych remisj¢ biochemiczng przez okres kolejnych dwoch lat. W przypadku
wystgpienia objawoéw ubocznych steroidow badz azathiopryny mozliwe staje si¢ przejscie
z terapii skojarzonej na monoterapi¢ [14]. W sytuacji, kiedy nasilenie zmian zapalnych ulegto
zwigkszeniu, wowczas niezbedne jest zintensyfikowanie leczenia poprzez zwickszenia dawki
encortonu oraz imuranu badz zastosowanie cyklosporyny A [13].

U niektorych pacjentow, wskazane powyzej leczenie moze okazaé si¢ nieskuteczne.
Obserwowana jest znaczna aktywnos$¢ ALAT, stezenia IgG oraz gammaglobulin. W takich
sytuacjach pojawia si¢ konieczno$¢ czestej modyfikacji podawania encortonu, z okresowym
stosowaniem 30-40 mg/dob¢ badz powrdot do dawek poczatkowych. Zwigkszone dawki
encortonu s3 stosowane przez okres 3-6 tygodni, a nast¢pnie dawka jest redukowana pod
kontrolg badan laboratoryjnych do minimalnej dawki, ktéra bedzie skuteczna. Badania
laboratoryjne sg wowczas wykonywane cz¢sciej niz standardowo [2].

Moga zosta¢ zaobserwowane takze nasilone objawy niepozadane kortykoterapii, jak
ekstremalne objawy cuchingoidalne takie jak: (otylo§¢ na karku i brzuchu, petne policzki),
osteoporoza czy cukrzyca. Wskazane jest wowczas zwigkszenie dawki azathiopryny oraz
zmniejszenie dawki badz nawet calkowite odstawienie encortonu. Konieczna jest takze

czestsza kontrola wynikdw oceniajacych skuteczno$¢ monoterapii azathiopryng, w odstepach
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4-6 tygodni. Jesli wyniki badan sa stabilne, czgstotliwos¢ kontroli moze zosta¢ zmniejszona
[11].

Kolejnym przypadkiem s3 zaburzenia w obrazie krwi obwodowej (leukopenia lub
trombocytopenia, jakie wynikaja z hipersplenizmu). W takiej sytuacji wskazane jest
odstawienie azothiopryny oraz kontynuowanie leczenia encortonem [11]. W przypadku braku
efektu stosowania wysokich dawek encortonu oraz azathiopryny w terapii skojarzonej badz
moniterapii lub wystgpowania niepokojacych objawdéw ubocznych leczenia, niezbgdne jest
zastosowanie cyklosporyny A (CsA). Leczenia rozpoczyna si¢ od dawki dobowej 4-5 mg/kg,
ktora jest podawana w dawkach podzielonych, pod kontrolg poziomu leku w surowicy krwi.
W poczatkowym okresie, stezenie to powinno wynosi¢ 150-200 ng/ml. Nastgpnie, poziomem
terapeutycznym si¢ 100-150 ng/ml. W przypadku pacjentéw leczonych CsA, biopsja watroby
powinna zosta¢ wykonana po okoto 6-12 miesigcach [14]. U pacjentow, u ktérych pomimo
intensywnego leczenia nie uzyskano dlugotrwalej remisji obserwuje si¢ progresje w kierunku
marskosci watroby. Wowczas, niezbedne jest czgstsze monitorowanie zaawansowania
choroby oraz rozwazenie wskazania do leczenia transplantologicznego [16].

Autoimmunologiczne zapalenie watroby w koncowym stadium jest wskazaniem do
przeszczepu watroby. Leczenie chirurgiczne powinno zosta¢ rozpoczete rowniez w sytuacji
braku remisji pomimo stosowania leczenia farmakologicznego badz wystgpienia komplikacji
zwigzanych z leczeniem. Przeszczep watroby nie wyklucza ponownego pojawienia si¢
choroby podstawowej [17].

Aktualnie, prowadzone sg badania nad wykorzystaniem w leczeniu AZW innego
kortykosteroidu, czyli Budesonidu, ktérego 90% podlega w watrobie efektowi pierwszego
przejscia, bowiem efekt przeciwzapalny jest niewystarczajacy, a obserwowane sg niewielkie
uboczne dzialania ogodlnoustrojowe. Dodatkowo, prowadzone s3 takze badania nad
wykorzystaniem nowych lekow z dziedziny transplantologii, jak CsA, FK 506, mykofenolat,
mofeil, czy monoklinalne przeciwciata anty-CD4 podczas eksperymentow na zwierzgtach
testowane sg takie metody leczenia, jak przyktadowo szczepionka z komorek T, biatka
blokujace HLA lub przeciwciata przeciwko receptorom komorek T [2].

Terapia immunosupresyjna przy uzywaniu prednizonu jest stosowana rowniez
w przypadkach odmiennych form autoimmunologicznego zapalenia watroby. W zespotach
AZW 1 PBC oraz AZW 1 PSC, a takze autoimmunologicznym zapaleniu drog zolciowych
zalecane jest dawkowanie prednizonu 20 mg na dzien, przez okres 3-6 miesigcy. Kiedy
leczenie nie przynosi efektow, powinien zosta¢ zastosowany kwas ursodeoksycholowy

w dawce 13-15 mg/kg na dzien przez okres 3-6 miesigcy [1].
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Edukacja pacjenta
Edukacja pacjenta z autoimmunologicznym zapaleniem watroby jest dlugotrwatym

procesem i prowadzi do uksztattowania w nim prawidlowych postaw zwigzanych ze stylem
zycia przy tej chorobie oraz leczeniem. Zagadnienie to jest skoncentrowane na pozytywnym
podejéciu do diety czy leczenia, a takze problemow zwigzanych z chorobg. Dziatania takie
kierowane sg do wszystkich pacjentow, bez wzgledu na stan zdrowia czy wiek.

Podmiotem edukacji pacjentow z AZW jest sam chory, przy uwzglednieniu oceny jego
zdrowia 1 osobistego zaangazowania. Wilasciwy poziom wiedzy, umiejetnosci oraz motywacji
pozwala pacjentowi na zachowanie autonomii oraz wspotuczestniczenia w procesie
diagnostyczno-terapeutycznych, a takze w przygotowaniu do samoopieki [11].

Edukacja pacjenta jest procesem nastepujacych kolejno oraz powigzanych logicznie
I przyczynowo czynnosci, jakie sa podejmowane w celu wywotania zmian w zachowaniu
pacjenta. Zakres zmian powinien zosta¢ okreslony podczas formutowania celu edukacji, jaki
ma istotny wplyw na postawe oraz przekonania pacjenta. Edukacja ta jest zadaniem
realizowanym zardwno przez pracownikOw medycznych wszystkich specjalizacji, jak
1 pielegniarki, lekarzy 1 farmaceutéw, bez wzgledu na wlasne doswiadczenia i1 posiadang
wiedze, ktorzy przekazuja pacjentom informacje, ksztattujg umiejetnosci 1 nawyki. Edukacja
pacjentow jest waznym elementem prowadzonej opieki. We wspoiczesnej medycynie jest
uznawana za jedno z najwazniejszych zadan, jakie sg stawiane przed personelem medycznym
[11].

W procesie edukacji pacjenta z AZW, pielggniarka realizuje najczesciej czynnosci,
ktore wchodzg w zakres funkcji wychowawczej, a takze profilaktycznej. W zakres funkcji
wychowawcze] wlicza si¢ zadania zwigzane z zamierzonym wplywem na 0sobowos$¢
pacjenta, poprzez ksztaltowanie prawidlowych zachowan, poczucia odpowiedzialnosci za
wlasne zdrowie oraz przygotowanie do wspolipracy w procesie pielggnowania i samoopieki.
Wszelkie zadania, jakie skladaja si¢ na proces edukacji pacjenta powinny zostaé
zaplanowane, a praca z pacjentem powinna polega¢ na rozpoznaniu, planowaniu, realizacji
i ocenie [6].

Odmienne znaczenie ma, glownie w warunkach hospitalizacji, edukacja rodziny
pacjenta w kwestiach natury choroby, czyli wyjasnienia czynnikdw ryzyka i przyczyn
choroby, a takze scharakteryzowania mechanizméw, objawdw i przebiegu choroby, a ponadto
réwniez terapii, badan diagnostycznych, konsultacji i zmian w trybie Zycia. Celem takie]
edukacji nie jest jedynie przekazanie wiedzy, ale uaktywnienie pacjenta, aby chcial z niej

skorzysta¢. Edukacja taka jest takze waznym sposobem zmniejszania lgku oraz niepokoju.
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Podczas hospitalizacji chirurgicznej, blisko polowa chorych doswiadcza tego stanu.
Przyczynia si¢ do tego glownie fakt, ze pacjenci nie posiadaja wiedzy odnosnie tego, co ich
czeka, a takze trudnosci ze zrozumieniem przekazywanych informacji [6].
Zalecenia dla chorego:
e Spozywanie 5-6 niewielkich positkow w ciggu dnia, czyli stosowanie zasady ,,jem
mniej, a czgsciej”,
e wykluczenie z diety alkoholu,
e Ograniczenie spozycia tluszczu do 45-50 g/d (tluszcze zalecane: olej rzepakowy,
stonecznikowy, sojowy, oliwa z oliwek, masto),
e sSpozywanie positkow gotowanych, pieczonych w folii lub duszonych;
przeciwwskazane jest spozywanie potraw smazonych,
e spozywanie produktow, ktore tatwo ulegaja trawieniu inie obcigzaja przewodu
pokarmowego,
e wykluczenie produktow  ciezkostrawnych, zawierajacych duzo  blonnika,
wzdymajacych oraz ostrych przypraw,

e spozywanie positkow w spokojnej atmosferze, nigdy w pospiechu [18].

Podsumowanie

Edukacja pacjenta jest zatem bardzo waznym elementem dziatania terapeutycznego.
Pacjent powinien, bowiem mie¢ $§wiadomo$¢ wszystkiego, co zwigzane z jego choroba,
jeszcze przed rozpoczeciem leczenia czy pojawieniem si¢ niepozadanych objawow. W ten
sposob wyeliminowany zostaje element zaskoczenia, ktory bardzo negatywnie wplywa na
psychike chorego. W przypadku AZW, pacjent powinien mie¢ takze §wiadomos¢ diety, jaka
bedzie go obowigzywala. Powinien on dosta¢ dokfadne informacje na ten temat, tacznie
z celem wprowadzenia diety. Takze w przypadku leczenia transplantologicznego, pacjent
powinien pozna¢ wszelkie informacje na ten temat. W tym zakresie niezbedne jest takze
poinformowanie jego rodziny o wszelkich kwestiach zwigzanych z takim postepowaniem
[18].

Zadaniem pielggniarki jest zatem informowanie pacjenta, pomoc w razie koniecznosci
oraz wsparcie psychiczne, ktore jest niezbedne przy kazdej chorobie. Dzigki temu, osoba
chora moze si¢ przygotowac na wszelkie ewentualnosci, co ogranicza mozliwos¢ depresji,
ktdra jest czynnikiem bardzo szkodliwym przy jakiejkolwiek chorobie. Prawidlowa edukacja

pacjenta korzystnie wplywa na proces leczenia [19].
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Osoba, ktora ma $wiadomos¢ tej choroby, a takze mozliwosci jej wyleczenia najczg$ciej
podejmuje walke, stosujac sie¢ do wszystkich zalecen medycznych. W ten sposéb wspotpraca
z lekarzem jest prawidlowa 1 nastawiona na osiggnigcie pozytywnych efektow.
Bez zaangazowania pacjenta nie jest mozliwe podejmowanie kompleksowych dziatan

leczniczych, a ich pozytywne skutki zostajg ograniczone [20].
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