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EDITORIAL

Vigeni priatelia,

do mik dostdvate dalsie ¢islo Trendov v hepatolégii, ktoré je venované imunoldgii v hepatoldgii.
Autoimunitne podmienené choroby pecene sii velmi roznorodou skupinou ochorveni. Pri niektorych
chorobdch vychddzame z poxnatkov, ktoré sii overené mnohorocnou klinickou praxou, niektoré choroby
boli objavené v neddunej minulosti (napr. IgG4 hepatitida), iné ochorenia stdle ¢akajii na objasnenie ich
priciny, patofyziolégie a liecby. Pri autoimunitnych hepatitidach je pomerne dobre zndma etiopatogenéza
aliecba. Tieto ochorenia boli prvou skupinou chorob pecene, ktoré ug nasi predchodcovia vedeli efektivne
liecit kortikoidmi. Aj dnes sa v liecbe autoimunitnej hepatitidy pougivanii 2 lieky, za objav ktorych bola
v minulosti udelend Nobelova cena za fyzioldgiu alebo medicinu: kortikoidy (Kendall, Reichstein a
Hench, 1950) a azathioprim (Elion a Hitchings, 1988). Niektoré autoimunitné choroby vieme lie¢it
efektivne bex vyraznych negiaducich vicinkov (inicidlne Stddia primdrnej bilidrej cirhozy pecene), pri
inych sa stdle nachddzame na pode terapeutického nihilizmu (primdrma sklerotizujiica cholangoitida) a

ich priebeh nevieme ovplyvnit farmakoterapiou.

Ak sit klinické prejavy autoimunitného poskodenia pecene jednoznacné, uréenie diagnozy nemusi robit
zdsadné problémy. Inokedy sa klinické prejavy jednotlivych autoimunitnych chorob pecene prekryvajii a
postupne menia a diagnézu uréi hepatolég & imunolég ag po niekolkych rokoch. Je zrejmé, ge diagnostika

a liecba prekryvnych syndrémov patri do riik skiiseného odbornika.

V tomto Cisle ndjdete prdce o automunitnych hepatitidach od vyznamnych slovenskych hepatolégov.

Drifam, ge Vidm ich prdce prinesit nové poznatky o tejto skupine chorob.

Pekné Citanie.

MUDx. Marian Oltman, PhD.
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= AUTOIMUNITNE HEPATITIDY

Lubomir Giirtler', Marian Oltman?, Peter Jarcuska?®.

!Oddelenie klinickej imunolégie a alergolégie, UN sv. Cyrila a Metoda, UNB Bratislava
*Gastroentero-hepatologické centrum THALION, Bratislava

%1. interna klinika UPJS LF a UNLP, Kosice

Stihrn

Autoimunitna hepatitida je chronické zapalové ochorenie, pre ktoré je charakteristicky periportalny
zapal, zvysené imunoglobuliny, cirkulujiice autoprotilatky a priazniva odpoved na imunosupresivnu
liecbu. Rozlisujeme skupinu typickych hepatitid a skupinu tzv. variantnych foriem (overlap syndro-
mov). Tieto ochorenia st poddiagnostikované. Vyskytuji sa v kazdom veku, ale castejsie u Zien a
s dvoma vrcholmi (medzi 10.-30. a 40.-50. rokom). Presna etiopatogenéza nie je znama. Predpoklada
sa geneticka predispozicia, pricom spustacmi (,triggers”) imunitného poskodenia st faktory vonkaj-
sieho prostredia, najmda virusy, lieky, vakciny a xenobiotika. Kliicova tlohu zohrava dysfunkcia na
urovni T-regulacnych lymfocytov. Klinicky obraz je variabilny, typické je kolisanie aktivity ochorenia,
t.j. striedanie obdobi remisii s relapsami. Asi v 40% sa manifestuje ako akitna hepatitida, u casti pa-
cientov méze prebiehat az fulminantne, v 30% je priebeh asymptomaticky. Zaciatok ochorenia byva
pozvolny, tiskocny a ochorenie nemusi byt dlho rozpoznané, preto v 30% méze byt diagnostikovana
v §tadiu cirhézy. Pre diagnostiku bol vypracovany skérovaci systém, ktory stanovuje definitivnu alebo
pravdepodobnti diagnézu. KedZe neexistuji patognomické crty ochorenia, je potrebné vylucit iné pri-
ciny peceriového ochorenia. Stratégiou imunosupresivnej liecby je dosiahnut remisiu, predchadzat
relapsu a zabranit progresii ochorenia do cirhézy. Klinicka a biochemickda remisia sa spravidla do-
siahne rychlo po nasadeni liecby, avsak zaostavanie histologickej remisie za biochemickou je aZ 6-18
mesiacov. Riziko relapsu predikujii 2 parametre, t.j. trvanie liecby a remisie a histologicka aktivita
ochorenia. Asi 80-85% pacientov vyZaduje pre casté relapsy dlhodobti terapiu. Vhodnd imunosupre-
sivna terapia je Zivot zachrarniujtica, zatial ¢o neliecené ochorenie ma vdcsinou zIt prognézu. Hete-
rogenita ochorenia vyzaduje velmi individualny pristup.

Klicové slova

Autoimunitné hepatitidy - autoprotilatky - overlap syndrémy - variantné formy - ANA (antinukledrne
protilatky) - SMA (protilatky proti hladkému svalu) - anti-LKM (protilatky proti liver kidney mikrozo-
mom) - anti-SLA (protilatky proti solubilnému liver antigénu)

AUTOIMMUNE HEPATITIS

Lubomir Giirtler', Marian Oltman? Peter Jarcuska’®

Department of Clinical immunology and allergology, University Hospital of Saint Cyril and Method,
Bratislava

?THALION - Center for Gastroenterology and Hepatology, Bratislava

315t Dept of Internal Medicine, University Hospital, Kosice

Abstract

Autoimmune hepatitis (AIH) belongs to chronic inflammatory diseases characterized by periportal
inflammation, elevated level of immunoglobulins, circulating autoantibodies and beneficial effects of
immunosuppressive drugs. AIH could be divided into two groups a) typical hepatitis and b) overlap
syndroms. Overall, AIH are underdiagnosed, appearing in every age, more frequently affect women with
two peaks between 10th-30th and 40th-50th year of life. Exact ethiopathogenesis is still not known, genetic
background is presumed to play a major role. The main triggers of immune damage are proposed to be
environmental factors like viruses, drugs and xenobiotics. The key process in the ethiopathogenesis is the
dysfunction of T- regulatory lymphocytes. Clinical picture is variable, typically with changing relapses
and remissions. The manifestation as acute hepatitis could be seen in 40% of cases, in small portion
even like fulminant hepatitis. In 30% of patients the disease could be asymptomatic and the appropriate
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diagnosis is done in the stage of cirrhosis. Existing scoring system helps to determine definitive or probable
diagnosis. Other causes of liver damage always must be excluded. The main goals of immunosuppressive
therapy are to achieve the remission, prevent the relapse and avoid the progression to cirrhosis. The
histological remission is delayed by 6 — 18 months after clinical and biochemical remission. The risk of
relapse is predicted by two major factors: therapy length and the length of remission and histological
grading of AIH. Because of frequent relapses, 80-85% of patients need long-term therapy. Adequate
immunosupresive therapy saves lives, on the other hand overall prognosis without treatment is poor.
AIH needs individual approach because of large heterogeneity.

Key words

Autoimmune hepatitis - autoantibodies - overlap syndroms - variant forms - ANA (antinuclear
antibodies) - SMA (smooth muscle antibodies) - anti-LKM (liver kidney microsoms antibodies) - anti-

SLA (solubile liver antigen antibodies)

Definicia

Skupina autoimunitne podmienenych posko-
deni pecene a Zlcovych ciest, ktoré st povazo-
vané za chronické a progredujtce. Rozdeluju
sa na skupinu typickych autoimunitnych he-
patitid (AIH) a na skupinu tzv. variantnych fo-
riem alebo tiez overlap syndrémov, kde sa crty
jednotlivych autoimunitnych hepatobilidrnych
ochoreni (AIH, primarna bilidrna cirhéza - PBC
a primarna sklerotizujtca cholangoitida - PSC)
prelinaja, resp. prekryvaju (5,6,15). Poévodny
termin autoimunitnd hepatitida bol vzhladom
na velka heterogenitu klinického obrazu nahra-
deny terminom autoimunitné hepatitidy (14).

Epidemiolégia

Presné epidemiologické tidaje nie st celkom
zname. V Eur6pe je incidencia asi 1-2 na 100 000
a prevalencia 11-17 na 100 000. Podiel transplan-
tacii pre AIH je v Eurépe 2,6%, v Amerike 5,9%.
Asi 18% pacientov s autoimunitnym ochorenim
pecene ma crty overlap syndrémov (19,20). Naj-
lepsie st zo skupiny autoimunitnych ochoreni
peCene analyzované subory pacientov s PBC.
Autoimunitné ochorenia ako celok tvoria asi 5-
7% vsetkych ochoreni, pricom ochorenia pecene
tvoria z tohto pohladu len maly zlomok. Predpo-
klad4 sa vsak, ze st poddiagnostikované. Vysky-
tuji sa u oboch pohlavi, pomer Zeny : muzi je 4:1
(1,2,5,6,10). Castejsia predispozicia u zien je vy-
znacena aj v detskom veku. Mo6zu sa vyskytnut v
kazdom veku, ale maji dva vrcholy. Jeden je me-
dzi 10. a 30. rokom Zivota a druhy medzi 40. a 50.
rokom. Incidencia a charakteristika sa moze lisit
podla geografickej oblasti. Typ 2 je castejsi v juz-
nej Eurépe, kym typ 1 v Amerike a severnej Eur6-
pe. Typ 2 je Castejsi u deti a adolescentov (20).

Etiopatogenéza

Imunopatogenéza AIH nie je presne znama.
Vseobecne akceptovanou je koncepcia tzv.
yautoimmune disease timeline“, t.j, Ze kombi-

nécia genetickej predispozicie, molekulovych
mimikier a porusenych imunoregula¢nych
sieti vedie k autoimunitnému ataku. Délezita
tlohu zohravaju faktory vonkajsieho prostre-
dia, ktoré posobia ako spustace (,triggers”). Tie
indukuji kaskadu predovsetkym T-bunkami
indukovanych imunitnych reakcii namiere-
nych voci pecenovym antigénom, ktoré vedu
v konecnom désledku k zapalovym, nekrotic-
kym a fibrotickym procesom v peceni (obr. 1)
(1,6,15,17,19,20,22,23).

,Autoimmune Disease Timeline“

Autoimunita | Autoprotilatky |Autoimunitné ochorenie

Geneticky polymorfizmus Virusové infekcie
MHC haplotypy (HLA A1-B8-DR3) i4lne infekcie
AIRE (autoi regulator gene) Lieky
TIM gene family (T cell Ig mucin) Chemické litky
Cytokine (IL1), MBL, VDR, MMP, CASP__ | Indukcia sérologickych autoimunitnych
CTLA4 (cytotoxic T Ly protein 4) fenoménov (SMA, ANA, LKM)
Protektivne versus senzitivne

Obr. 1: ,,Autoimmune Disease Timeline“

Vyvolavajice faktory

Za najpravdepodobnejsie faktory, ktoré by
mohli indukovat autoimunitné hepatitidy, sa
povazuja virusy. Dokazy o molekulovych mi-
mikréch, t.j. skrizenej reaktivite medzi epitopa-
mi virusov a niektorymi pecenovymi antigénmi,
podporuji hypotézy o virusmi indukovanom
ochoreni. KedZe tento mechanizmus je sticas-
tou tzv. ,,hit and run” fenoménu, kde indukcia
ochorenia predbieha aj o niekolko rokov jeho
klinickt manifestaciu, je takmer nemozné iden-
tifikovat tento infekény agens. Najviac dokazov
svedci pre virus osypok, cytomegalovirus, Eps-
tein-Barrovej virus, herpesvirus 6 a pre virusy
hepatitid (A,B,C). Aj niektoré lieky (napr. me-
thyldopa, nitrofurantoin, diklofenak, indome-
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tacin, ranitidin, rifampicin, doxycyklin, inflixi-
mab, interferény, statiny) alebo vakciny (napr.
proti hepatitide A) mo6zu indukovat hepatoce-
lularne poskodenie, ktoré imituje alebo vyvo-
lava autoimunitna hepatitidu. Predpokladé sa,
Ze niektoré latky z rastlin mo6zu byt sptastacom.
Ci tieto lieky a rastliny len demaskuju alebo na-
ozaj indukuju autoimunitné ochorenie, nie je
celkom jasné (15,17,19,20).

Geneticka predispozicia

Bol popisany aj familiarny vyskyt AIH, ale nie
je to casté. Vacsina poznatkov o genetike AIH je
zo stadii o HLA génoch hlavného histokompati-
bilného komplexu (MHC) na kratkom ramienku
6. chromozému. HLA antigény moézu byt aso-
ciované s vekom manifestacie ochorenia, jeho
zavaznostou a odpovedou na liecbu. Znama je
asociacia 1. typu AIH s HLA-A1 a HLA-B8. Ne-
skor bola rozsirena aj na HLA-DR3 a HLA-DR4.
Tieto genetické znaky maju asi ¢iastocny vplyv
na heterogenitu ochorenia. HLA-DR3 asociova-
né ochorenie je castejSie u zien, u mladsich
pacientov a dievCat a ma zavaznejsi priebeh,
menej extrahepatédlnych prejavov a znizuje od-
povedavost na kortikoidy (20). HLA-DR4 asoci-
ované ochorenie je Castejsie u dospelych, ma
miernejs$i priebeh, lepsie odpoveda na liecbu
kortikoidmi a ma vyssi vyskyt extrahepatalnych
prejavov. Popisuje sa aj asociacia s polymorfiz-
mom antigénu 4 cytotoxickych T-lymfocytov
a s génmi TNF (tumor necrosis factor), tzv. gén
TNFRSF6 a jej vztah s véasnou progresiou do
cirhézy (1,6,15,20,22). Typ 1 je asociovany so
sérotypmi HLA-DR3 a HLA-DR4, typ 2 s HLA-
DR7 a HLA-DQB. Zda sa, zZe sérotyp HLA-DR2 je
spojeny so znizenym vyskytom AIH (17,19,20).

Mechanizmy autoimunity
Indukcia autoimunitnej odpovede predpoklada

prezentaciu antigénu (peptidu) prostrednictvom
antigén prezentujicich buniek (APC). V pripade
pecene st nimi Kupferove bunky a hepatocyty.
slercom” st molekuly MHC a autoantigény. Ex-
presia HLA antigénov v peceni je normalne pri-
tomna na sinusoidalnych a biliarnych bunkach
(HLA antigény I. triedy) a na sinusoidalnych a
dendritickych bunkach (HLA antigény II. triedy).
Nadmerna expresia HLA antigénov je bezna pri
virusovych hepatitidach, autoimunitnych he-
patobiliarnych ochoreniach a pri rejekcii trans-
plantovanej pecene. Pritomnost tychto molekul
je potrebna pre efektivnu lyzu cielovych buniek
(1,22). Predpoklada sa, ze pri prezentacii antigé-
nu a v désledku réznych kostimulacnych signa-
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lov sa aktivuji T,, lymfocyty a diferencujt do roz-
nych podtypov podla cytokinového prostredia.
Pod vplyvom IL-6 a IF-1f3 sa diferencuja do Th17
buniek. Tie potom prispievaju k autoimunite pro-
dukciou prozapalovych cytokinov, napr. IL-17, IL-
22, ktoré zasa aktivuju hepatocyty k sekrécii IL-6,
¢o zasa zvysuje aktivaciu Th17 (17). Dlhé roky
bol potencidlnym autoantigénom asialoglykopro-
tefnovy receptor, ale azZ molekularna analyza SLA/
LP antigénu, ktord potvrdila urcitd zhodu v sek-
vencii aminokyselin tychto antigénov, dokazala,
Ze sa naozaj jedna o relevantny antigén v patoge-
néze minimalne 1. typu AIH. Omnoho presved-
¢ivejsie su dokazy o autoimunitnom procese pri
2. type AIH. Pritomnost B-bunkovych epitopov
cytochréomu P-450 2D6 (CYP2D6) a dokaz o skri-
zenej reaktivite s viacerymi virusmi potvrdzuje,
ze v CYP2D6 naozaj existuju relevantné antigény.
CYP2D6, délezity cytoplazmaticky enzym, je ter-
¢ovou molekulou anti-LKM protilatok a hra kla-
¢ovu ulohu pri poskodeni hepatocytu. Opakovana
expozicia , triggerom”, ktory ma skrizene epitopy
s vlastnymi antigénmi moze viest k autoreaktiv-
nej organovo-$pecifickej odpovedi (19).
Hypotézy o imunitnej dysregulécii, naprik-
lad v dosledku zlyhania supresorovej funkcie,
potvrdili stidie o CD4+CD25+ regulacnych
T-lymfocytoch, tzv. T-reg. Normalne funguja
ako imunoregulatory, t.j. moduluja proliferaciu
a efektorové funkcie autoreaktivnych T-lymfo-
cytov. U pacientov s AIH st T-reg bunky defekt-
né poctom aj funkcne. Porucha koreluje s titrom
protilatok (anti-SLA alebo anti-LKM), zmiernuje
sa v remisii, ale nikdy sa tiplne neupravuje. T,
(helperové) bunky aktivuja a iniciuju kaskadu
imunologickych reakcii prostrednictvom siete
cytokinov. T 1 lymfocyty zvySuju expresiu HLA
antigénov I. triedy a indukuja expresiu HLA an-
tigénov II. triedy, ¢im zvys$uja vulnerabilitu pe-
¢enovej bunky. T, 2 lymfocyty zvySujt autopro-
tilatkova produkciu B lymfocytov. T-lymfocyty
izolované z periférnej krvi pacientov s AIH maja
niekolkondsobne vyssiu cytotoxicka aktivitu.
Dokazu rozpoznat autoantigén CYP2D6 a secer-
novat interferony, pricom ich odpoved koreluje
s aktivitou ochorenia. Ak je uz autoimunitny
proces iniciovany, hepatocyty mozu byt posko-
dené viacerymi mechanizmami. Antigén-pro-
tilatkovy komplex na povrchu hepatocytu sa
moze stat’ ,tercom” pre lymfocyty (NK bunky).
Vazba na cielova bunku umoziiuje NK-bunkou
sprostredkovant cytolyzu. Poruchy na trovni
regulacnych T-lymfocytov mozno zistit len v
aktivnom $tadiu ochorenia, ¢o vysvetluje rela-
bujaci priebeh ochorenia (1,6,15,19,22,23,28).
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Klinicky obraz

Autoimunitné hepatitidy sa vyskytuja v kaz-
dom veku a u oboch pohlavi, ale ¢astejsie u zien
(asi 3,6-krat) (20). AIH patria do skupiny autoi-
munitnych ochoreni, ktoré veda k postihnutiu
prevazne jedného organu, ale naviac st spreva-
dzané réznymi systémovymi priznakmi a vysky-
tom organovo nespecifickych protilatok (obr. 2).

Autoimunitné ochorenia postihujtce

prevazne urcity organ

O orenia ore ed PO preva e |jeaneno orga
ale avia prevadzane ro e 0] p a
a om organovo-nespe protilato
Ochorenie Autoprotilatky proti
Ulceroézna kolitida Y ickym antigé neutrofilov
(ANCA)
Crohnova choroba k ini y

cerevisiae (ASCA)
antigénom endomyzia, hlavne tTG

Celiakia

Autoimunitné hepatitidy jadrovym Ag, cytoskeletu, mikrozémom,
peceriovym Ag (SLA/LP)

mitochondrialnym

Primarna biliarna cirh6za

holangoitida

antigé neutrofilov

Primarna sklerotizujica

Y
(ANCA)

Obr. 2: Autoimunitné ochorenia postihujice prevazne urci-
ty organ

Klinicky obraz je ¢iastocne rozdielny podla ve-
kovej skupiny. Ochorenie sa prejavuje bud ako
izolované autoimunitné poskodenie pecenie ale-
bo ako stcast autoimunitného overlap syndréomu
aj s inymi asociovanymi autoimunitnymi ocho-
renia alebo ¢rtami (napr. ochorenia stitnej zlazy,
Creva, zapalové reumatické ochorenia, hemato-
logické prejavy). Ochorenie je velmi heterogén-
ne a klinicky obraz je variabilny. Typické je koli-
sanie jeho aktivity, t.j. striedanie obdobi remisii
s relapsami. Asi v 40% sa manifestuje ako akut-
na hepatitida a moze imitovat akatnu virusova
hepatitidu. U c¢asti pacientov moze prebiehat az
fulminantne. V asi 30% pripadoch je zaciatok
ochorenia asymptomaticky, priebeh je pozvolny,
uskocny a ochorenie nemusi byt dlho rozpozna-
né. Vo zvysnych 30% sa ochorenie diagnostikuje
v §tadiu cirhozy (7,28).

Porovnanie pacientov s akdtnymi a chronic-
kymi ¢rtami v ¢ase diagnostiky ukéazalo, ze AIH
s akatnymi zaciatkom je v skutoc¢nosti chronic-
ké latentné ochorenie, ktoré sa akttne prezen-
tovalo. Dovody akitnej exacerbacie ¢i progre-
sie subklinickej AIH nie st zname, do tvahy
prichadzaji napriklad infekcie, lieky, relapsy
pridruzenych ochoreni alebo zatazové situacie
(1,2,6,10,15).

Diagnostika

V roku 1992 bol vypracovany skérovaci sys-
tém pre klinické, histologické a laboratérne né-
lezy. Stanovuje definitivnu alebo pravdepodob-
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na diagnézu ,gradingom” kazdej charakteristiky
a s aktualizovanymi modifikdciami sa pouziva
doteraz, aj ked niektori autori spochybrmuju jeho
presnost ¢i vhodnost, napriklad v pediatrii (obr.
3, 4). Odhaduje sa, Ze u dospelych ma pre defi-
nitivnu diagnézu 81% citlivost a 98% S$pecific-
kost, pre pravdepodobnii diagnézu 88% citlivost
a 97% S$pecifickost. Kedze neexistuja patogno-
mické ¢rty ochorenia, v diagnostickom procese
je potrebné vylucit iné ochorenia, t.j. virusové
ochorenia pecene, liekové a toxické poskodenia,
metabolické choroby a prejavy pri inych auto-
imunitnych chorobach (14,17,19,20,21,23).

Kvantitativne kritéria pre diagnézu AlH (1)

Pohlavie

Alkohol

Zenske

pod 25g/def

ALP/AST (ALT)

nad 60g/defi

(pomer elevacie)

Iné autoimunitné ochorenie

3 aviac

Iné ,liver-related antibodies*

pod 3

Histologické nalezy

Gamaglobuliny alebo IgG

JInterface hepatitis*

(nasobok hornej NH)

Infiltrat z plazmocytov

viac ako 2

Rozety

1.5-2.0

Bez ,charakteristickych” ¢rt

1.0-1.5

Bililarne zmeny

pod 1.0

Iné zmeny suspektné z inej etiologie

ANA, SMA alebo LKM1

HLA fenotyp

nad 1:80

A1, B8, DR3/DR4

1:80

1:40

pod 1:40

Obr. 3: Kvantitativne kritéria pre diagnézu AIH (1)

Kvantitativne kritéria pre diagnézu AlH (2)

Antimitochondrialne
protilatky

Odpoved' na liecbu

pritomné

kompletna

Virusové markery

relaps

pozitivne

Celkové diagnostické skore

negativne

Pred lieCbou

Hepatotoxické lieky

Definitivna diagnéza

ano

Pravdepodobna dg

nie

Po liecbe

Definitivna dg
Pravdepodobna dg

Obr. 4: Kvantitativne kritéria pre diagnézu AIH (2)

Klinicky obraz je velmi variabilny, od asymp-
tomatického az po obraz akitneho fulminant-
ného zlyhania. Spravidla dominuji celkové
nespecifické prejavy ako tnavovy syndrom,
nechutenstvo a artralgie. V zdsade mozno pove-
dat, Ze ochorenie sa ,,datuje” od objavenia sa pr-
vych prejavov (klinickych alebo laboratérnych)
a jeho akutnost ¢i chronickost je typicka uz pri
jeho detekcii (obr. 5) (20).

V laboratérnom obraze sa pre AIH typické, ale
nespecifické nalezy, t.j. hematologické (zrychle-
nd FW, mierna normochrémna normocytarna
anémia, trombocytopénia, leukopénia - aj pri ab-
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Klinicky obraz pri prvom vysetreni

Symptom, prejav, syndrom

Unavovy syndrém
Nauzea, nechutenstvo
Artralgie

Ikterus
Hepatomegalia
Pavucikovité névy
Bolesti brucha

Pruritus

Teploty, subfebrilie
Encephalopatia
Ascites

Obr. 5: Klinicky obraz pri prvom vysetreni

Cielova struktura

Autoprotilatka

Klinicky vyznam

ANA Nucleosome, RNP, Ro, La Diagnéza, AlH typ 1
SMA Actin, tubulin, vimentin Diagnéza, AlH typ 1
Anti-LKM1 CYP2D6 Diagnoza, AlH typ 2
anti-LKM3 Uridine dyphosphate AlH a VHC
glucuronyltranferase
pANCA Nuclear membrane lamina Diagnoéza, AlH typ 1
Kryptogénne hepatitidy
AMA M2 (PDH/C) Diagnéza, PBC
Anti-actin Microfilaments Diagnéza, AlH typ 1
Anti-SLA/LP Ribonucleoprotein complex Diagnéza, AlH typ 1
Kryptogénne hepatitidy
Relaps
Anti-ASGP-R Asialoglycoprotein receptor Histologicka aktivita
Relaps
Anti-chromatin Chromatin, ds-DNA, histone | Relaps, non-responder
Anti-LC1 Formiminotransferase Diagnéza, AlH typ 2
cyclodeaminase Zl4 odpoved na lietbu

Obr. 6: Autoprotilatka, ciefova struktara, klinicky vyznam

sencii hypersplenizmu), biochemické (elevacia
AST, ALT, v 80-90% mierne bilirubin) a imuno-
logické (polyklonélna elevacia imunoglobulinov,
pritomnost autoprotilatok). Cholestaticky obraz
sa moze vyskytovat, ale je menej Casty a upozor-
nuje na moznost overlap syndrému (20).
Hlavnym sérologickym markerom AIH je pri-
tomnost cirkulujtcich autoprotilatok (20), (obr.
6). Autoprotilatky sa protilatky (imunoglobuli-
ny), ktoré st namierené proti antigénom a struk-
tiram organizmu vlastnym. Tieto protilatky sa
v tele vyskytuju aj fyziologicky, ale vo velmi niz-
kych titroch (tzv. prirodzené autoprotilatky). St
polyreaktivne, prevazne izotypu IgM a slabo sa
viazu na komplementovy systém. Zabezpecuju
vcasnu vrodent imunitna ochranu a odstranu-
ji mozné autoantigény vychytavanim mftvych
apoptotickych buniek alebo ich debrisu. Rea-
guju tiez s autoantigénmi, ktoré su tercom pri
autoimunitnych ochoreniach, ale na rozdiel od
autoprotilatok, ktoré sa vyskytuju u pacientov
s autoimunitnym ochorenim, sa tieto protilatky
lisia kvantitou a $pecifickostou epitopov (3,26).
Pri podozreni na autoimunitné ochorenia pece-
ne sa rozlisuju klasické (,,konvencné‘) autopro-
tilatky, napr. ANA, SMA, AMA, LKM, ANCA
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Autoprotilatky pri autoimunitnych
ochoreniach pecene

KLASICKE

(,,Konvenéné“)
ANA (antinuklearne)
SMA (proti hladkému svalu)
AMA (antimitochondrialne)
anti-LKM

NEKLASICKE
(,,Nekonvenéné*)
anti - SLA (soluble liver antigen)
anti - LP (liver pancreatic)
anti - LC (liver cytosolic antigen)
anti - LSP (liver specific protein)
(liver kidney microsome) anti - ASGPR (asialoglycoprotein
ANCA receptor)
(proti cytoplazme neutrofilov) anti-actin (polymerized F-actin)

Obr. 7: Autoprotilatky pri autoimunitnych ochoreniach pecene

Autaimming hepatitis Westarnbiot

Obr. 8: Autoprotilatky

alebo neklasické (,,nekonvencné“), ako napr.
anti-SLA/LP (liver pancreas), anti-LC (liver cyto-
sol), anti-ASGP-R (asialoglykoproteinovy recep-
tor), anti-actin antibody (AAA), (19,20) (obr. 7).
Cirkulujtce klasické autoprotilatky nehraji do-
lezita tlohu v imunopatogenéze, ale ked su pri-
tomné u dospelych vo vysokych titroch, stavaja
sa dolezitym diagnostickym markerom. Naproti
tomu tieto autoprotilatky st velmi zriedkavé u
zdravych deti, a preto st v pediatrii klinicky vy-
znamné aj ich nizke titre. Autoprotilatky (ANA,
SMA, AMA, LKM, ANCA) st organovo nespeci-
fické a skriningovo sa deteguji nepriamou imu-
nofluorescenciou. V priebehu ochorenia mézu
oscilovat v titroch, mézu vymiznit i znova sa ob-
javit. Takmer vsetci pacienti s AIH majt autopro-
tilatky, ale len 2/3 z nich ma klasické autopro-
tilatky. Asi 10-20% pacientov neméa konvencné
protilétky pri prvom vySetreni, asi u polovice z
nich sa objavia v priebehu ochorenia. Dalsich asi
10-20% séronegativnych pacientov ma protilatky
len proti nekonven¢nym protilatkam. Asi 5-10%
pacientov zostava permanentne protilatkovo ne-
gativnych. Ovela dolezitejsie st organovo Speci-
fické protilatky. Cytochrém P450 je povazovany
za autoantigén pri type 2 AIH. Je to mikrozomalny
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enzym, ale moze byt exprimovany na povrcho-
vej membrane hepatocytu a reagovat s anti-LKM
protilatkami. Anti-LKM1 protilatka sa vyskytuje
asi u10% pacientov s chronickou hepatitidou
C, ale lisi sa od anti-LKM protilatky pri klasickej
AIH. Molekulové mimikry na trovni B-lymfocy-
tov medzi struktarou CYP2D6 a HCV proteinmi
vysvetluju tento fenomén. Inym autoantigénom
je asialoglykoproteinovy receptor (ASGP-R), kto-
ry je exprimovany na povrchovej membréane he-
patocytu a je u vacsSiny pacientov asociovany s
vysokym titrom protilatok. AZ podrobnejsia sé-
rologicka diagnostika inymi met6dami (ELISA,
imunoblot) dovoluje detegovat tieto diagnostic-
ké - ,nekonvencné“ (SLA/LP, LC, ASGP-R) alebo
prognostické (LSP, subtypy AMA) autoprotilatky
(9,11,12,24,27,19,20) (obr. 8).

V histologickom obraze st variabilné zmeny
v bioptickej vzorke (minimalne nespecifické,
mierna az zadvazna ,piecemeal” nekréza, lobu-
larna hepatitida, mierna az zavazna infiltracia
portalnych traktov lymfoplazmocytmi alebo
mononuklearmi) podobné ako pri inych chro-
nickych hepatitidach. S progresiou ochorenia
stipa lymfoplazmocytova infiltracia s fibrézou
a ,,piecemeal” nekrozy, t.j. obraz tzv. ,,interface
hepatitis“. Je to jedna z typickych histologic-
kych ¢ft podla diagnostickych kritérii podobne
ako rozety (skupiny reaktivnych hepatocytov
obkolesené zapalovymi bunkami) a tzv. ,,empe-
ripolesis®“ (zédpalové bunky aktivne penetruja
do velkych hepatocytov) (20). Hlavnou tlohou
patoléga je vylacit iné diagnostické alternativy
(napr. steatohepatitidu, PSC, PBC, chronicka
hepatitidu typu B, C), aspon suponovat diag-
nézu AIH a podat informécie o ,gradingu” a
»stagingu“ podobne ako pri virusovych hepati-
tidach (14,15,20,21).

Klasifikacia

O klasifikacii AIH sa viedli poc¢etné odborné
diskusie. Cast autorov tvrdi, Ze nie je potreb-
na, lebo je len didakticka. Nie je vSak jednot-
na, kedZze povodne sa rozlisovali 3 typy (s az
8 subtypmi) a v stiCasnosti sa definuju 2 typy
(typ 3 s anti-SLA pozitivitou sa priraduje k ty-
pu 1 a subtypy sa nevyclenuji). Rozdeluju sa
podla rozdielnych imunosérologickych marke-
rov, autoantigénov, genetickej predispozicie,
klinického obrazu a liecebnej stratégie.

Typ 1 je oznacovany ako klasicky typ, lupo-
idny variant alebo ,anti-aktinova hepatitida“.
Predstavuje védcsinu pacientov (asi 80% do-
spelych). Pritomna je SMA a/alebo ANA séro-
pozitivita. Vac¢sina pacientov (70%) su Zeny,
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ktoré majua typicky menej ako 40 rokov. Zné-
my HLA haplotyp (A1, B8, DR3/4) sa vyskytuje
v 30-80%. Az 20% pacientov ma stcasne iné
imunologické ochorenie. Pacienti s HLA-B8 st
mladsi a maju vyssi stupen zapalovej aktivity,
steroidna liecba castejsie zlyha u pacientov s
fenotypom HLA-DR3. Novsie tu patri aj skupi-
na pévodne oznacovana ako typ 3. V sére je
pritomna autoprotilatka anti-SLA/LP (10-30%).
Pacienti st prevazne mladi a prevazne Zeny
(90%), casté st aj iné protilatky (SMA, ANA).
Predstavujua cast pacientov zo skupiny krypto-
génnych hepatitid (6,10,19,20,30).

Typ 2 je charakteristicky pritomnostou anti-
LKM (1 a/alebo 3), niekedy stucasne aj anti-
LC1 pri nepritomnosti ANA/SMA. Vyskytuje
sa prevazne u deti. Moze sa vyskytovat aj u
dospelych, ale zriedkavo (4%). Klinicky obraz
ochorenia je rozdielny. M6ze mat omnoho ag-
resivnejsi priebeh s castejsim fulminantnym
priebehom a progresiou do cirhézy. Az 40%
pacientov ma stcasné extrahepatdlne imuno-
logické ochorenia a organovo $pecifické au-
toprotilatky (19).

Deli sa do subtypov 2a a 2b (podla titra anti-
LKM a HCV pozitivity).

Variantné formy autoimunitnych hepatitid.
Autoprotilatkovy profil (ANA, SMA, AMA,
LKM) je zdrojom znacnej heterogenity. Jednot-
livé protilatky sa mozu pri roznych nozologic-
kych jednotkach prekryvat. Okrem toho nie je
vzdy jasny rozdiel medzi chronickou aktivnou
hepatitidou, PBC a PSC, pretoze sa mozu aj his-
tologicky, klinicky i imunologicky , prekryvat”.
Zmena klinického ¢i laboratérneho obrazu,
alebo objavenie sa iného typu autoprotilatok
upozornuje na variantnu formu (2,5). Autopro-
tilatkovo negativne AIH (kryptogénne hepatiti-
dy) st neodlisitelné od typickych AIH. Jedinym
rozliSovacim znakom je chybanie autoprotilé-
tok. Tito pacienti maji hypergamaglobuliné-
miu, typické HLA fenotypy a histologické c¢rty
neodlisitelné od autoprotilatkovo pozitivnhych
AIH. U pacientov sa neskoér v priebehu ocho-
renia moézu detegovat konvencné autoprotilat-
ky typu SMA, ANA alebo nekonvenc¢né typu
anti-SLA/LP. V takomto pripade maji pacienti
diagnézu AIH vtedy, ak spliaja vsetky kritéria
s vynimkou autoimunitnych markerov a nie je
zndma ina pricina (6,11,12,13,15,17,20,30).

Terapia

Dokazy zo 70-tych rokov o efektivnej liecbe
kortikoidmi alebo antimetabolitmi (azathioprin
alebo mercaptopurin) viedli k zdverom, Ze au-
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toimunitné hepatitida je liec¢itelné ochorenie. V
sucasnosti st vsak liecebné rozhodnutia ¢asto
komplikované rozdielnym klinickym obrazom,
neistotouohladne prirodzeného priebehu ocho-
renia, meniacimi sa nazormi o cieloch liecby
ako aj ndzormi na imunosupresivne postupy.
Podla definovanej odpovede na liecbu (vymiz-
nutie priznakov, normalne hodnoty bilirubinu
a gamaglobulinov, aminotransferazy normalne
alebo menej ako 2-nasobok normy, v biopsii
normalny nélez, resp. minimalny zéapal bez ob-
razu ,interface hepatitis“) je vsak jej tispesnost
len asi v 65-80% pripadov (8,19,20,29). To zna-
mena, ze cast pacientov musi byt liecena inac
ako podla standardnych protokolov. Na druhej
strane, nie vSetci pacienti s AIH musia byt lie-
¢eni, pretoze ochorenie sa niekedy moze zlepsit
aj spontanne. Nazory na liecebny manazment
AIH (absolutne a relativne indikacie) sa za po-
sledné roky velmi nezmenili (obr. 9). Stale stu
akceptované principy v stratégii liecby (obr.
10) a navrhuju sa standardné postupy, ale za-
roven sa zdoraznuje, Ze heterogenita ochorenia
vyzaduje velmi individuédlny pristup. Vhodna
imunosupresivna terapia je zivot zachranuja-
ca, zatial o neliecené ochorenie ma vacsinou
zla prognézu (1,6,15,22,27,29). Rozhodnutie
o liecbe by malo byt na zdklade komplexného
posudenia klinického obrazu, histologického
nélezu, hodnoty AST a gamaglobulinov. Nasa-
denie imunosupresie je oprdvnené u vacsiny
deti v ¢ase stanovenia diagnézy. Starsi pacienti
maja v case diagnézy pokrocilejsie ochorenie,
ale dobre odpovedajt na liecbu (20).

Stratégia liecby

Prvym krokom v liecbe je dosiahnut remisiu.
Po navodeni remisie je cielom predchéadzat re-
lapsu a minimalizovat vedlajsie Gi¢inky. Klinic-
ka a biochemicka remisia sa spravidla dosiah-
ne rychlo po nasadeni steroidov, avsak pokles
aminotransferaz nie je vzdy spojeny s histo-

INDIKACIE NA LIECBU °
AUTOIMUNITNEJ HEPATITIDY

RELATIVNE
ABSOLUTNE

Ikterus, artralgie, inavovy syndrém
AST al/alebo gamaglobuliny menej
ako v absolutnych kritériach

AST najmenej 10-nasobok normy Interface hepatitis*

AST najmenej 5-nasobok normy
a gamaglobuliny najmenej
2-nasobok normy

Bridging nekrézy alebo
multilobularne nekrézy v biopsii

NEINDIKOVANE

Asymptomaticka AlH a mierna
,» interface or portal hepatitis“
Inaktivna cirhéza

SPONTANNA REMISIA? Dekompenzovana inaktivna cirh6za

Obr. 9: Indikécie na liecbu autoimunitnej hepatitidy
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logickou remisiou. Zaostdvanie histologickej
remisie za biochemickou je prinajmensom 6
mesiacov a v priemere 18 mesiacov. Histolo-
gicka remisia bola dosiahnuta u 80% pacientov
az po 3 rokoch liecby. Ak sa dosiahne remi-
sia ochorenia, len asi 20% pacientov ma upl-
ne normalnu histolégiu. Pri vysadeni liecby az
u 50-80% pacientov nastane relaps, va¢sinou v
priebehu prvych 3 mesiacov po vysadeni. Vy-
skytuje sa minimalne u 50% pacientov v prie-
behu 6 mesiacov, u 70% v priebehu 3 rokov.
Pacienti, ktori relabuji, maja vyssiu frekven-
ciu progresie do cirhézy (38% vs 10%) a Gmr-
ti pre pecenové zlyhanie (14% vs 4%) nez ti,
ktori majt udrzant remisiu po vysadenti lieCby
(6,25). Riziko relapsu predikuji 2 parametre,
t.j. trvanie liecby a remisie a histologicka ak-
tivita ochorenia. Zda sa, Ze trvanie remisie je
dolezitejsi prognosticky marker. Stratégiou je
vysadit liecbu len pacientom, ktorych lie¢ba
trvala minimalne 3-4 roky a maji minimélnu
histologicka aktivitu (HAI skére 3 a menej),
nadalej je vsak potrebné klinické a laboratérne
sledovanie a neodportca sa ¢akat az na klinic-
ky relaps. Asi 80-85% pacientov vyzaduje pre
casté relapsy dlhodobu terapiu (napr. nizkymi
davkami kortikoidov). Prehodnotila sa aj otdzka
nutnosti opakovaného histologického vysetre-
nia (obr. 10) (1,4,6,8,11,12,15,16,17,18,22,29).

LieCebné protokoly

Specifické davkovacie schémy medzi jed-
notlivymi centrami sa lisia. Inicidlnu terapiu
predstavuju vzdy kortikoidy (prednizén, resp.
metylprednisolon); spravidla v davke 0,5-1mg/
kg/den; bud v monoterapii alebo v kombinacii
s inymi imunosupresivami. Novsie sa aj cyk-
losporin povazuje za liek 1.volby alebo v kom-
binéacii so steroidmi (20). Pridanie azathiopri-
nu moze umoznit znizenie davky kortikoidov.
Plny terapeuticky efekt azathioprinu sa prejavi
az po niekolkych tyzdnoch, preto sa odporica

TERAPIA :
AUTOIMUNITNEJ HEPATITIDY

1. Dosiahnut’ remisiu.
2. Predchadzat’ relapsu.
3. Minimalizovat’ vedrlajSie G€inky liecby.

Otazka pecenovej biopsie pocas sledovania

1. Ak su uplne normalizované aminotransferazy a IgG, stac¢i manazment len
podra laboratérnych vysledkov, kedze takmer vzdy je pritomna len minimalna
histologicka aktivita.

2. Pri miernej elevacii aminotransferaz (<2xNH) je az v 50% je vyrazna histologicka
aktivita. Pacienti by mali byt pravdepodobne lieceni vyssimi davkami.

3. Pacienti s elevaciou aminotransferaz >2xNH maju vefmi pravdepodobne
vyraznu histologicku aktivitu a nevyzaduju biopsiu na odévodnenie
intenzivnejsej liecby.

Obr. 10: Terapia autoimunitnej hepatitidy
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jeho nasadenie ¢o najskor po potvrdeni diagnoé-
zy. Azathioprin (1-2, maximalne 3mg/kg/den)
samotny nie je schopny indukovat remisiu.
Pri kompletnej remisii po 1-2 rokoch mozno
steroidy znizit na 5-7,5mg (vacsinou dlhodo-
bo). Steroidy v kombindcii s azathioprinom sa
preferuji u peri- alebo postmenopauzalnych
pacientov, u tych, ktori uz maja osteoporézu,
diabetes mellitus alebo hypertenziu. Mono-
terapia steroidmi je preferovana u pacientov
s cytopéniou a u tych, ktori maja preexistuja-
cu malignitu, resp. prekancerézu. Tiez u mla-
dych zien, ktoré planuju graviditu. Asi 10%
pacientov s AIH nikdy nedosiahne remisiu pri
liecbe kortikoidmi a mensia cast po inicialnej
odpovedi prestane byt na steroidy ,vnimava“.
Cast z tychto pacientov méa nespravnu diagné-
zu, ale napriek tomu existuje skupina steroid-
ne rezistentnych pacientov. Inou moznostou je
budesonid 3-9mg/kg/den inicidlne, udrziavacia
davka je podla odpovede. Okrem azathioprinu
prichddza do tvahy i iny purinovy analég - 6
merkaptopurin. Cast autorov obhajuje svoje
vysledky s cyklofosfamidom, ini autori viac
uprednostiiuju  cyklosporin (3-5mg/kg/den),
existuju prace aj s liecbou metotrexatom. Pri
cholestatickom ryse hepatitidy a overlap syn-
dromoch sa odporuca do liecby pridat kyse-
linu urzodeoxycholovi (15-30mg/kg/den). Jej
vyhodou je, Ze nema zavazné neziaduce Gcin-
ky, a posobi protizdpalovo a antioxidacne. U
Casti pacientov jej pridanie umoznilo zniZenie
davky steroidov. DalSou alternativou sd nové
imunosupresiva, napr. Tacrolimus (0,1-0,3mg/
kg/den) a Mycophenolat (2g/den). Pri liecbe
variantnych foriem AIH rozhoduji dominu-
juce prejavy ochorenia a empirické postupy.
Rozhodnutia o liecbe pacientov so zmiesany-
mi virusovymi i autoimunitnymi ¢rtami musia
byt znacne individuédlne a zalozené na presnej
diagnostike a hodnoteni ,benefits/risks“ tera-
peutického pristupu.

Transplantacia

U pacientov s refraktérnym fulminantnym
priebehom alebo tych, ktori progreduju do
send-stage liver disease”, moze byt Gspesnou
alternativou transplantacia pecene. Diagnéza
AlIH je asi v 4-6% pricinou pecCenovej transp-
lantacie (1,4,6,11,12,15,16,18,19,22,25).

Prognéza

Vznik a priebeh ochorenia, ako aj odpoved
na liecbu ovplyvnuja geneticka predispozicia
a faktory vonkajsieho prostredia. Podla prog-
nostickych stadii 40% pacientov s neliecenym
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zavaznym ochorenim méze zomriet v priebehu
6 mesiacov od stanovenia diagnozy. Cirhé6za sa
vyvinie asi u 40% neliec¢enych prezivajicich.
Viac ako 60% pacientov s neliecenym aktiv-
nym ochorenim zomrie v priebehu prvych 5
rokov. Asymptomaticki a nelieceni pacienti
s miernym ochorenim maji 5-ro¢né preziva-
nie v 91% a 10-rocné v 81%. Pacienti s peri-
portadlnou hepatitidou maja frekvenciu vyvo-
ja v cirhézu 17% v priebehu 5 rokov. Vacsina
pacientov ma vsak dobra prognézu. 20-rocné
prezivanie vsetkych liecenych pacientov je
nad 80%. Vo vieobecnosti je dlhodobé preziva-
nie pri optimalnej odpovedi na liecbu takmer
porovnatelné s normélnou populéaciou (19,20).
Kritéria absolttnej indikacie liecby definuja
pacientov (v pripade neliecenia) s 3-ro¢nym
prezivanim v 50% a s 10-ro¢nym prezivanim v
10% pripadov. Ak je dosiahnuté4 remisia ocho-
renia, redukuje to vyvoj cirh6zy na asi 12% (v
priebehu 5 rokov). Vac¢sina pacientov musi byt
liecena po cely zivot, ale asi 10-30% pacientov
zostane v remisii i bez liecby po minimélne 4
rokoch udrziavacej liecby. Pred vysadenim
imunosupresiv by mala byt urobena pecenova
biopsia a v histologickom obraze by nemala byt
zapalova aktivita (pozri aj stratégia liecby). Po
transplantacii pecene je 3-rocné a 5-ro¢né pre-
zivanie v 96%, resp. v 80-90%, 10-roCné prezi-
vanie v 75% pripadov. Incidencia AIH v trans-
plantovanej peceni je velmi nizka, no niektori
autori ju popisuji az v 42% (1,6,15,20,22,25).
Zvlastnu kapitolu tvori AIH a gravidita. Vte-
dy sa moze AIH zlepsit, ¢o dovoluje redukovat
imunosupresiu. Rizikom je predc¢asny porod,
perinatalna mortalita je asi 4%. Pacientky s an-
ti-SLA a ANA (anti-Ro) protilatkami majta viac
komplikacii. Ochorenie mava casto relaps po
porode, preto by sa liecba mala nasadit (ak bola
vysadena) alebo zvysit 2 tyzdne pred predpo-
kladanym terminom pérodu a pokracovat v nej
aj po porode pri starostlivom sledovani (19).
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PRIMARNA BILIARNA CIRH()ZA. LA]SORATORNA DIAGNOSTIKA
A ANTIMITOCHONDRIOVE PROTILATKY

Ladislav Turecky’, Viera Kupcova®
'Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK
?I1l. internd klinika LFUK, Bratislava

Stihrn

Primdrna biliarna cirhéza (PBC) je chronické cholestatické ochorenie pecene nejasnej etiolégie cha-
rakterizované chronickou nehnisavou destruujiicou cholangitidou intrahepatalnych zlcovodov a pri-
tomnostou antimitochondriovych protilatok (AMA). Zeny byvaju 9-10-krat castejsie postihnuté ako
muzi. V diagnostike PBC sa vyuziva vysetrenie pozitivity cholestatickych markerov a pritomnost anti-
mitochondriovych protilatok zameranych proti mitochondriovym antigénom M2, M4, M8 a M9. Hlav-
nym autoantigénom je mitochondriovy antigén M2 zodpovedajtuci E2 podjednotke 2-oxodehydroge-
nazového multienzymového komplexu, nachadzajiiceho sa vo vntitornej mitochondriovej membrane.
Okolo 95% pacientov s PBC ma v sére pritomné antimitochondriové protilatky. Na druhej strane, u
vdcsiny AMA-negativnych pacientov s PBC zistujeme pritomnost antinuklearnych protilatok proti an-
tigénom ako st gp210, sp100, nukleoporin62 a PML protein.

Klicové slova

Primdrna biliarna cirhéza — antimitochondriové protilatky — komplex dehydrogenazy 2-oxokyselin
- antinukledarne protilatky

PRIMARY BILIARY CIRRHOSIS. LABORATORY DIAGNOSIS AND ANTIMITOCHONDRIAL
ANTIBODIES.

Ladislav Turecky', Viera Kupcova?

'Department of Medical Chemistry, Biochemistry and Clinical Biochemistry, Medical School, Comenius
University, Bratislava

231 Department of Internal Medicine, Medical School, Comenius University, Bratislava

Abstract

Primary biliary cirrhosis (PBC) is an immune-mediated chronic cholestatic liver disease characterized
by chronic non-suppurative cholangitis that leads to the destruction of small interlobular bile ducts,
progressive cholestasis and eventually fibrosis and cirrhosis. PBC, predominantly affecting middle-aged
women, is characterized by biochemical markers of cholestasis, serum antimitochondrial antibodies
(AMA) and lymphocytic infiltration of the portal tracts of the liver. The antigenic target of AMA are
mitochondrial antigens M2, M4, M8 and M9. The main autoantigen in PBC is the mitochondrial
antigen M2 which was identified as E2 component of 2-oxo acid dehydrogenase multienzyme
complex, localized in the inner mitochondrial membrane. AMA is highly specific for the diagnosis
of PBC and detected in nearly 95% of patients with PBC. One-half of patients with PBC have also
serum antinuclear antibodies (ANA) against PBC-specific ANA target antigens, such as gp210, sp100,
nucleoporin62 and PML protein. ANA are more commonly found in AMA-negative PBC patients.
Key words

Primary biliary cirrhosis — antimitochondrial antibodies — 2-oxo acid dehydrogenase complex —
antinuclear antibodies

Primarna bilidrna cirh6za (PBC) je chronické
cholestatické ochorenie pecene nejasnej etiol6-
gie charakterizované chronickou nehnisavou
destruujucou cholangitidou intrahepatalnych
zltovodov a pritomnostou antimitochondri-
ovych protilatok. Zeny byvaja postihnuté 9-10-
krat castejsie ako muzi.

Addison a Gull (1851) ako prvi popisali
v 1.1851 chorobnt jednotku s klinickym obra-
zom podobnym primérnej bilidrnej cirhéze, av-
Sak termin ,,primarna bilidrna cirh6za“ sa presa-
dil az v r.1949, ked Ahrens a Kunkel (1) popisali
kohortu 18 pacientov s charakteristickymi ¢rta-
mi PBC. Triada priznakov (a) zvysenie sérovej
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aktivity alkalickej fosfatazy (ALP) trvajtace viac
ako 6 mesiacov, pri com pacienti maji zaroven
zvy$enu aj aktivitu gama-glutamyltransferazy
(GMT), (b) pozitivny nélez antimitochondri-
ovych protilatok (niekedy st pritomné aj $peci-
fické antinukledrne protilatky, a (c) typicky his-
tologicky nélez v tkanive pecene, predstavuja
fundamentélny zaklad diagnostiky PBC.

Co sa tyka patomechanizmov uplatnujtcich
sa pri rozvoji tohto ochorenia, napriek neustale
pribidajicim poznatkom je este stdle vela ne-
jasnosti. Uvazuje sa o niektorych genetickych
faktoroch, o vplyve réznych chemickych latok
z vonkajsieho prostredia ako aj o moznosti skri-
zenejreaktivity protilatok primarne zameranych
voc¢i antigénom niektorych mikroorganizmov
s tkanivom pecene pacienta. Zjednoduseny né-
¢rt patogenézy PBC je na obr.1.

Laboratérna diagnostika

Z hladiska laboratérnej diagnostiky je pre diag-
noézu primérnej biliarnej cirh6zy dolezity nélez
antimitochondriovych (AMA) protildtok typu
M2. Okrem nich mo6zu byt pritomné aj anti-M4,
anti-M8 a anti-M9 protilatky. Charakteristické
je aj zvySenie aktivity cholestatickych enzymov
— alkalickej fosfatazy a gama-glutamyltransfera-
zy — v sére pacientov s PBC. Aktivity sérovych
aminotransferaz byvaji mierne zvysené, ne-
zvyknu vsak prekrocit 5-ndsobok hornej hrani-
ce referencného rozsahu (2).

Vyrazne byva zvysena hladina sérového cho-
lesterolu. Zvysenie hladiny cholesterolu v sére
pacientov s PBC je sposobené predovsetkym
zvysenim hladiny lipoproteinu X (3). Lipopro-
tein X je abnormalny lipoprotein charakteristic-
ky pre cholestatické ochorenia pecene, ktory sa
dostava spolu s bilidarnymi lipidmi regurgitaci-
ou do krvi (4). Pri frakcionécii sérovych lipop-
roteinov sa lipoprotein X obvykle nachadza vo
VLDL frakcii, ale svojou struktarou sa vyrazne
odlisuje od ostatnych lipoproteinov, ktorych jad-
ro je tvorené neutralnymi lipidmi, lipoprotein X
pozostava z lipozémov zloZenych z fosfolipidov
a volného cholesterolu. Lipoprotein X nie je vy-
chytavany do aterosklerotickych platov a moze
dokonca znizovat aterogenitu LDL-cholesterolu
tym, Ze zabranuje oxidacii LDL ¢astic (5). Vzhla-
dom na tieto skuto¢nosti, hypercholesterolémia
u pacientov s primarnou bilidarnou cirh6zou nie
je spojend so zvysenym rizikom vzniku kardi-
ovaskularnych ochoreni. Pri dlhsom trvani PBC
sa objavuju xantémy a xantelazmy. Hypercho-
lesterolémia u pacientov s PBC dobre odpoveda
na liecbu statinmi. Na zac¢iatku ochorenia byva-
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ju vyraznejsie zvysené aj hladiny HDL, pricom
vzostup LDL a VLDL je len mierny. V neskorsich
fazach ochorenia klesé hladina HDL a vyraznej-
Sie sa zvysuje hladina LDL.

V désledku poskodenia tubuldrneho aparatu
obliciek mozno u pacientov s PBC zistit hypou-
rikémiu a hyperurikozuriu.

Konjugovana hyperbilirubinémia je obvykle
pritomna az v neskorsich s$tddiach ochorenia
anema preto diagnosticky vyznam (6). AvSak
hladina sérového bilirubinu je vyznamnym ne-
zavislym prognostickym faktorom prezivania
pacientov (7) s vyznamnym vplyvom vo vset-

Imunologické poskodenie Zlcovodov

Progresia poskodenia Zlcovodov tucinkom
hydrofébnych soli ZIcovych kyselin

Poskodenie hepatocytov, apoptdza,
nekrdza, fibrdéza, cirhéza

ZLYHANIE PECENE

Obr. 1: Zjednodusené schéma patogenézy primarnej
biliarnej cirh6zy
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kych modeloch pre stanovenie prognézy tohto
ochorenia (6).

U pacientov s PBC bezne zistujeme pritom-
nost hypergamaglobulinémie, ktorej jednou
z charakteristickych ¢ft je perzistentné zvysenie
IgM, vratane nizkomolekulového IgM. Zvysenie
hladiny IgM nachddzame zhruba u 70% pacien-
tov avsak nie je $pecifické pre PBC. U pacientov
s PBC mozeme najst aj zvysené sérové hladiny
IgG, klasicky u tych, ktori maji negativny nélez
antimitochondriovych protilatok (8).

Pri cirhotickej prestavbe mé6zeme v neskorsich
stadiach PBC zistit aj pokles parametrov prote-
osyntetickej funkcie pecene ako st hladiny al-
buminu a protrombinu ako aj pokles aktivity
cholinesterazy v sére.

Vysledky biochemickych testov st aspon z casti
odrazom zavaznosti histologickych zmien v pece-
ni pacientov s PBC (9). Zlepsenie vysledkov bio-
chemickych testov po liecbe s UDCA je vyznam-
nym prognostickym markerom dlhodobej prog-
nozy (10). U pacientov bez cirhotickych zmien
stupen zvysenia aktivity ALP koreluje so zavaz-
nostou duktopénie a zapalovej aktivity v histo-
logickom obraze. Vzostup aktivity sérovych ami-
notransferaz a hladiny IgG odrdza periportalnu
a lobulédrnu zépalova aktivitu a nekrézy. Hladi-
ny sérového bilirubinu koreluju so zédvaznostou
duktopénie a biliarnej ,,piecemeal” nekrézy (9).

Hyperbilirubinémia, hypergamaglobulinémia,
hypoalbuminémia a trombocytopénia st indi-
katormi rozvoja hepatalnej cirh6zy a portélnej
hypertenzie. Diagnosticky algoritmus je zjedno-
dusene znazorneny na obr.2

Antimitochondriové protilatky

Jednou z vyznamnych zmien v laboratérnych
vysledkoch, délezitou v diagnostike PBC, je
néalez zvysenych titrov antimitochondriovych
protilatok. VySetrovanie autoprotilatok proti
pecenovému tkanivu je doélezitou stcastou di-
ferencialnej diagnostiky chronickych hepato-
patii. Okrem antimitochondriovych protilatok
sem mozeme zaradit protilatky proti antigénom
hladkého svalu (SMA), protilatky proti peceno-
vym a oblickovym mikrozémom (LKM) a pro-
tilatky proti membrdnovym antigénom hepato-
cytov (LMA). Co sa tyka antimitochondriovych
protilatok, tieto vykazuji pomerne $irokti an-
tigénnu diverzitu. Pracovna skupina okolo P.
Berga identifikovala minimalne devat r6znych
mitochondriovych antigénov, voc¢i ktorym st
antimitochondriové protilatky zamerané (11).
Nachadzaja sa medzi nimi antigény pochadza-
juce ako z vonkajsej, tak aj z vnitornej mito-
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chondriovej membrany, antigény s organovou
aj bez organovej $pecificity (tab.1). Z hladiska
hepatolégie a diagnostiky PBC st to najmé pro-
tilatky anti-M2 a anti-M4, menej doélezité su
anti-M8 a anti-M9.

Zvysené aktivity cholestatickych enzymov

(alkalicka fosfataza, gama-glutamyltransferaza)

Vylugéit iné priciny hepatopatie
(lieky, alkohol, biliarna obstrukcia)

Vysetrit autoprotilatky
(AMA, ANA, ASMA)

Zvazit biopsiu peéene
(obzvlast ak AST B 5x norma, alebo AMA sui negat.)

Obr. 2: Diagnosticky algoritmus pri podozreni
na primarnu biliarnu cirhézu
AMA-antimitochondriové protilatky,
ANA-antinuklearne protilatky,
ASMA-protilatky proti hladkému svalu,
AST-aspartataminotransferaza

Tab. 1: Klasifikacia antimitochondriovych M2 protilatok pod-

la (26,49)
struktara molekulova hmotnost
antigénu (kDa)
I E2-PDC 74
11 E3PB-PDC 56
IIIT E2-OGDC 48
v E2-BCOADC 52
A% E1 alfa 41
VI E1 beta 36
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Prvym néznakom, ze PBC by mohla byt auto-
imunitnym ochorenim bolo zistenie z1.1958,
kedy boli v sére pacientky s PBC popisané vy-
soké titre komplement-fixacnych protilatok
reagujucich s tkanivovymi homogenatmi (12),
ktoré ako bolo neskor dokazané, boli absorbo-
vané mitochondriovou frakciou pecene potka-

a (13). Zlomom pre klinicka hepatolégiu bolo
pozorovanie Walkera a spol. z r.1965 (14), ktori
zistili, Ze rezy z Iudskych tkaniv, bohaté na mi-
tochondrie, davali charakteristicki imunoflu-
orescenciu po inkubécii so sérami pacientov
s PBC, ale nie po inkubacii so sérami pacientov
s extrahepatélnou biliarnou obstrukciou, liek-
mi indukovanou cholestazou alebo virusovou
hepatitidou. Vr.1967 Berg a spol. (15) dokéa-
zali, ze séra pacientov s PBC reagovali s tryp-
sin-senzitivnym mitochondriovym antigénom,
ktory oznacili ako M2 antigén, na rozdiel od
M1 antigénu, ktory bol cielovou struktiarou
pre antikardiolipinové protilatky. Nasledne
Berg vypracoval nomenklatiru AMA zaloze-
nu na type antimitochondriovej reaktivity od
M3 po M9. Charakter samotného antigénu M2
bol identifikovany v osemdesiatych rokoch ako
zlozka enzymového komplexu dehydrogenazy
2-oxokyselin (16).

Vysoké titre (> 1:100) antimitochondriovych
protilatok, vacsinou triedy IgG, st pritomné
skoro u vsetkych pacientov s PBC (> 95%). Tie-
to protilatky st orientované predovsetkym proti
M2 antigénu, nachddzajicemu sa na vnutornej
mitochondriovej membréane, ktory nevykazuje
ani organovu ani druhovi $pecificitu.

Z devat doteraz identifikovanych mitochon-
driovych antigénov (M1-M9) boli u pacientov
s PBC identifikované antimitochondriové proti-
latky proti M2, M4, M8 a M9. Antigénne tucin-
né polypeptidy st pritomné vo vniitornej mito-
chondriovej membrane (M2), v intermembra-
novom kompartmente (M4), vo vonkajsej mito-
chondriovej membréane (M8) a v cytosole (M9).
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Najlepsie preskiimané su protilatky anti-M2,
patriace do IgG aj IgM triedy, s preferenciou
IgG, a IgG, (17). Antigénne Gc¢inné polypeptidy
reagujuce s tymito protilatkami st zlozky enzy-
mového komplexu oxidac¢nej dekarboxylacie 2-
oxokyselin (pyruvatu, 2-oxoderivatov rozvetve-
nych aminokyselin a 2-oxoglutaratu). Protilatky
proti tymto trom obdobnym typom enzymovych
komplexov sa nevyznacuju ani organovou ani
druhovou $pecificitou.

Skoro 90% pacientov s PBC ma antimitochon-
driové protilatky reagujice s PDC-E2 a len 10%
pacientov s PBC ma autoprotilatky reagujtce
len s E2 zlozkou BCOADC alebo OGDC (18).
Napriek tomu, ze lipoat-vdzobna doména E2
zlozky vsetkych troch 2-oxodehydrogenézo-
vych enzymovych komplexov vykazuje podob-
nu sekvenciu aminokyselin, protilatky proti E2-
PDC, E2-OGDC a E2-BCOADC nevykazuju skri-
Zenu reaktivitu (19). Asi 5% pacientov s PBC,
ktori splnajua vsetky ostatné kritéria, nevykazuje
v sére pozitivitu AMA. Tento podiel sa vsak ne-
ustéle znizuje, ¢o mozno pripisat na vrub zvy-
Sujucej sa $pecificite antigénov pouzivanych pri
ELISA metddach.

Enzymovy komplex oxidacnej dekarboxylacie
2-oxokyselin

Rodina multienzymovych komplexov zabez-
pecujucich oxida¢na dekarboxylaciu 2-oxoky-
selin pozostdva z pyruvatdehydrogenazového
komplexu (PDC), 2-oxoglutarat-dehydrogena-
zového komplexu (OGDC) a komplexu dehyd-
rogenazy 2-oxokyselin s rozvetvenym retazcom
(BCOADC).

Najlepsie preskimanym komplexom z tej-
to rodiny multienzymovych komplexov je py-
ruvatdehydrogenazovy komplex. PDC predsta-
vuje zlozita struktaru organizovanu s dodeka-
hedralnou symetriou, pozostavajicu z 96 pod-
jednotiek organizovanych do troch funkcénych
proteinov — E1, E2 a E3 (tab.2).

Tab. 2: ZloZenie jednotlivich multienzymovych komplexov velkorodiny dehydrogenazy 2-oxokyselin

PDC OGDC

BCOACD

E1 pyruvéatdehydrogenéza

EC 1.2.4.1.

E1 2-oxoglutaratdehydrgenaza

EC 1.2.4.2.

E1 dehydrogenaza rozvetvenych
2-oxokyselin
EC 1.2.4.4.

E2 dihydrolipoylacetyltransferaza

EC 2.3.1.12.

E2 dihydrolipoylsukcinyl-transferaza

EC 2.3.1.61.

E2 dihydrolipoylacyltransferaza

EC 2.3.1.168.

E3 dihydrolipoyldehydrogenaza

EC 1.8.1.4.

E3 dihydrolipoyldehydrogenaza

EC 1.8.1.4.

E3 dihydrolipoyldehydrogenaza

EC 1.8.1.4.

PDC-pyruvatdehydrogenazovy komplex, OGDC-2-oxoglutaratdehydrogenazovy komplex,

BCOADC-komplex dehydrogenazy rozvetvenych 2-oxokyselin
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Hlavnym autoantigénom u pacientov s PBC
je E2-PDC - dihydrolipoyltransacetylaza (EC
2.3.1.12) pozostavajtica zo 60 podjednotiek. Ka-
talyzuje prenos acetylového zvysku z kyseliny
lipoovej, viazanej na lyzinovy zvysok enzymo-
vého komplexu, na koenzym A za vzniku acetyl-
CoA a redukovanej kyseliny lipoovej, ktora osta-
va stale naviazana na lyzinovy zvysok PDC.

Ako dalsie mitochondriové autoantigény, rea-
gujuce s anti-M2 protilatkami, sa uplatnuji aj E2
zlozky dalsich dehydrogenazovych komplexov
tejto rodiny (OGDC a BCOADC), rovnako ako aj
dihydrolipoamiddehydrogenazu viazuci prote-
in PDC (E3-binding protein, E3-BP) (20,21,22).

E2 zlozky vsetkych troch dehydrogenac¢nych
komplexov vykazuji vyrazna Strukturdlnu po-
dobnost jednak v N-terminalnej doméne s ly-
zinovym zvyskom viazucim kyselinu lipoov1,
ako aj v C-terminalnom jadre zodpovedajacom
za acyltransferazova katalyticka aktivitu (23).
Aj ked je E3-BP odlisny od E2 zloziek, vykazu-
je tiez sekvencni podobnost v N-terminélnej
oblasti lyzin-lipoatovej domény. Tato doména
vykazuje pomerne vysoky stupen konzervacie
medzi eukaryotmi vratane kvasiniek a dokonca
aj u niektorych baktérii disponujticich pyruvat-
dehydrogendzovym komplexom.

Mapovanie epitopov rozpoznavanych B-lym-
focytmi za pouzitia rekombinantnych proteinov
ukézalo, ze imunoreaktivita AMA je zamerana
vo¢i epitopom obsahujicim lyzin-lipoatova
doménu (22,24). Tieto domény obsahuju sek-
venciu ETDKA, ETDK(T) a (QS)DKA, pricom
kyselina lipoova je kovalentne naviazané na e-
aminoskupinu lyzinového zvysku (K) amidovou
vézbou (tab.3).

Napriek ocakévaniu, ze vzhladom na struk-
tarnu podobnost tychto domén E2 zloziek jed-
notlivych 2-oxodehydrogenazovych komplexov,
tu bude existovat skrizena reaktivita medzi au-
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toprotilatkami primarne zameranymi proti E2
zlozkam jednotlivych enzymovych komplexov,
toto sa ukazalo ako nepravdivé. Dokonca u nie-
ktorych pacientov zistujeme pocas celého prie-
behu ochorenia pritomnost len monospecifickej
protilatky proti E2 zlozke urc¢itého multienzy-
mového komplexu, obvykle E2-PDC, a tieto séra
nevykazuju skrizenu reaktivitu s E2 zlozkami
inych 2-oxodehydrogenazovych komplexov ani
pri sérologickom ani pri enzym-inhibi¢cnom vy-
Setreni (25) (tab.4).

Frekvencia vyskytu jednotlivych typov AMA
podla reaktivity proti jednotlivym komponen-
tom 2-oxodehydrogenédzového komplexu je na
zéklade vysSetrenia metédou imunoblottingu
nasledovna: proti PDC-E2 (acetyltransferédza,
74 kDa) — 95%, E3BP-PDC (56kDa) — 90-95%,
PDC-Ela (pyruvéatdekarboxyldza o, 41 kDa)
- 39%, PDC-E1pB (pyruvatdekarboxyldza B, 36
kDa) - 1-7%, PDC-E3 (lipoamiddehydrogenéaza,
55 kDa) — 38%, OGDC-E2 (sukcinyltransferaza,
48 kDa) — 31-66%, BCOADC-E2 (acyltransfera-
za, 52 kDa) — 55-73% (26). Existuja urcité et-
nické rozdielnosti vo frekvencii vyskytu typu
AMA, ktoré su zatial nevysvetlené. Patri sem
napr. vyssia frekvencia vyskytu protilatok proti
PDC-E2 u Eurépanov v porovnani s Japoncami

Tab. 3: Aminokyselinova sekvencia oblasti okolo lipoat-
lyzinovychzvyskovvmitochondriovychpolypeptidoch
obsahujtcich doménu viazucu kyselinu lipoovt

autoantigén aminokyselinova sekvencia

PDC-E2 (vnutorna lipoatova

. GDLIAEIETDK*ATI
doména)

PDC-E2 (vonkajsia lipodtova GDLIAEVETDK*ATV

doména)

E3BP GDALCEIETDK* AVV
OGDC-E2 DEVVKEIETDK*TSV
BCOADC-E2 FDSOCEVQSDK*AJV

K* - lyzinovy zvys$ok viazuci kyselinu lipoovi

Tab. 4: Rozdelenie mitochondriovych autoantigénov podl a Berga a Kleina (49)
typ ochorenie chem.struktira Organova specificita
M1 syfilis kardiolipin ziadna
M2 PBC komplgzggﬁgiﬁ?genézy Yiadna
M3 pseudolupus ziadna
M4 PBC ? sulfitoxidaza
M5 kolagendzy
M6 liekové hepatopatie pecen
M7 kardiomyopatie srdce
M8 PBC
M9 PBC ? glykogénfosforylaza
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s PBC, zatial ¢o protilatky proti enzymovym
komponentom OGDC a BCOADC st zase cas-
tejSie u Japoncov (27).

Podobne ako to vidime aj pri inych protilat-
kach reagujicich s enzymami, aj mitochondri-
ové autoprotilatky proti 2-oxodehydrogenézo-
vému komplexu vyrazne inhibuja katalyticka
aktivitu cielovych enzymov v dosledku ich re-
akcie s funkénou lipoét-lyzinovou doménou.
V pripade anti E2-PDC protilatok sa tato skutoc-
nost vyuziva aj pri vySetreni pritomnosti tychto
protilatok v sére pacienta mikromet6dou, ktora
vyzaduje len 2 ul séra pacienta (vid nizsie). Pro-
tilatky inhibujtce aktivitu E2-PDC nemaju skri-
zeny inhibi¢ny ucinok na E2 zlozky ostatnych
dvoch 2-oxodehydrogenazovych komplexov, ale
maja skrizend inhibi¢nt aktivitu voci pyruvat-
dehydrogenazovym komplexom necicavcieho
povodu — napr. z kvasiniek alebo E.coli (28).

Cielové struktiry AMA typu anti-M4, anti-M38
a anti-M9

Aj ked najcastejsie sa vyskytujacim typom
antimitochondiovych protilatok u pacientov
s PBC st anti-M2 protilatky, ktoré st z hladiska
diagnézy PBC patognomické, mézeme u tych-
to pacientov zistit aj pritomnost dalsich typov
AMA - anti-M4, anti-M8 a anti-M9. Aj tieto
protilatky m6zu mat vyznam ako pri stanoveni
diagnézy tak aj prognézy ochorenia.

Anti-M4. Antigénom, s ktorym reaguja anti-
M4 protilatky, je pravdepodobne enzym sulfi-
toxiddza (EC 1.8.1.3) nachadzajaci sa v inter-
membranovom kompartmente. Ide o enzym
katalyzujtci oxidaciu siri¢itanov na menej to-
xické sirany, ktoré st potom z tela vylucované.
Siri¢itany st v mitochondriach zrejme produk-
tom degradacie siru obsahujicich aminokyselin
— cysteinu a metioninu. Sulfitoxidaza je meta-
loenzym vyuzivajuci molybdopterin ako koen-
zym a hemovu skupinu. Je jednym zo skupiny
cytochrémov b, a patri do velkorodiny molyb-
dénovych oxotransferaz, kde patri napr. aj xan-
tinoxidaza.

Anti-M8. V pripade anti-M8 protilatok nie je za-
tial' antigénna Struktara asociovana s vonkajsou
mitochondriovou membranou identifikovana.

Anti-M9. U protilatok anti-M9 je pravdepo-
dobne cielovou antigénnou $truktirou enzym
glykogénfosforylaza. Ide o cytosolovy enzym
asociovany s endoplazmatickym retikulom.
V pravom slova zmysle teda nejde o skuto¢né
antimitochondriové protilatky, lebo glykogénfo-
sforylaza je cytosolovy enzym. Anti-M9 proti-
latky sa zaraduju medzi AMA preto, Ze glyko-
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génfosforyldza sa pri homogenizacii a spraco-
vani tkaniva rychlo asociuje s vonkajsou mito-
chondriovou membranou, ¢o vysvetluje preco
mozeme merat glykogénfosforylazovi aktivitu
v mitochondriovej frakcii a preco antigén M9
bol kopurifikovany s vonkajsimi mitochondri-
ovymi membrédnami (29). Palmer a spol. (30)
ako aj Davis a spol. (31) spochybniuja sulfitoxi-
dazu a glykogénfosforylazu ako cielové antigén-
ne $truktiry pre anti-M4 a anti-M9 protiléatky.

Klinicky vyznam antimitochondriovych proti-
latok

Na rozdiel od neurcitého vyznamu AMA v pa-
togenéze PBC, maji anti-M2 AMA svoje miesto
v diagnostike PBC ako vyznamny laboratérny
marker. Viac ako 95% pacientov s pozitivhym
histologickym nélezom a pritomnostou bioche-
mickych markerov (markery cholestdzy) ma
pozitivny nalez AMA na zaklade imunofluores-
cenc¢ného vysetrenia a imunoblottingu. ELISA
metoda (vyuzivajuca ako antigén purifikovany
PDC-E2/E3BP) vykazuje 93% senzitivitu a 96%
$pecificitu pri diagnostike PBC (32). Kombinécia
vysetrenia AMA a cholestatickych pecenovych
testov ma vysoka vypovednti hodnotu v diag-
nostike PBC. Biopsia pecene sa sice stédle este
odportica, avsak hlavne pre potvrdenie diagno-
zy a najmé umoznuje histologicky staging.

Vyrazna asocidcia AMA a PBC podmienuje aj
v pripade izolovaného nalezu pozitivity AMA
v sére signifikantné podozrenie na pritomnost
primarnej bilidrnej cirhézy. V r.1986 bola zosta-
vena skupina 29 pacientov s pozitivnym nélezom
AMA, avsak bez klinickych priznakov ochorenia
a s normalnymi vysledkami laboratérnych he-
patalnych vysetreni. V 1.1996 bol prehodnoteny
klinicky stav tejto skupiny pacientov. Z pévod-
nych 29 pacientov sa u 22 (76%) objavili typické
klinické symptémy PBC a u 24 pacientov (83%)
sa objavili pozitivne cholestatické markery v sé-
re (33,34). Z uvedeného mozno konstatovat, ze
pritomnost AMA je vysoko suspektna z pritom-
nosti histologickych zmien typickych pre PBC
aj v pripade, ze chybaji symptémy ochorenia
a vysledky hepatalnych testov st v norme. Od-
poruca sa, aby pacienti s izolovanym nalezom
AMA v sére boli dispenzarizovani a pravidelne
sledovani —biochemické vysetrenie hepatalnych
testov by sa u nich malo robit 1-kréat ro¢ne (35).
Ak sa pocas tohto sledovania objavi pozitivita
cholestatickych testov, odportaca sa histologické
vysetrenie bioptickej vzorky pecene na potvrde-
nie diagnézy PBC a staging ochorenia predtym,
ako sa zacne liecba s UDCA.
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Na druhej strane nie je vyjasnené, ¢i vyska
titra AMA, zistend u pacientov s PBC, ma ne-
jaka prediktivnu hodnotu z hladiska postdenia
zavaznosti chorobného stavu. Stidia Heseltina
a spol. (32), s pouzitim ELISA metédy na vyset-
renie hladiny AMA, naznacila pozitivnu korelé-
ciu medzi zévaznostou chorobného stavu a tit-
rom IgG-AMA. Dalsie stadie vsak nepotvrdili
vztah vysky titra AMA a zavaznosti chorobné-
ho stavu pacientov s PBC. V stadii bolo pouzité
vySetrenie AMA pomocou imunofluorescencie
ako aj ELISA metédou (36). Ukazalo sa vsak, ze
hladina podtriedy IgG3-AMA moze identifiko-
vat skupinu pacientov so zavaznejsou formou
ochorenia ako ti, co majt nizke alebo chybajtce
IgG3-AMA (37).

Aj ked v diagnostike PBC maja zékladny vy-
znam anti-M2 protilatky, mézeme vySetrovat aj
dalsie typy AMA. Protilatky anti-M4 a anti-M8
sa vyskytuju u pacientov s PBC len spolu s an-
ti-M2 protilatkami a maji skor prognosticky
vyznam (byvaju pritomné u pacientov so zdvaz-
nej$im a pokrocilejsim stddiom ochorenia). Pro-
tilatky anti-M9 sa mo6zu vyskytovat aj samostat-
ne bez anti-M2 protilatok a st signalom prog-
nosticky priaznivejsej formy ochorenia. Pritom-
nost samostatnych anti-M9 protilatok je typicka
hlavne pre vcasné fazy ochorenia (tab.5).

Tab. 5: Profil antimitochondriovyich protilaitok a prognéza
priebehu PBC, podla Kleina a spol. (50)

typ pritomnych .
profil AMA protilatok prognoza
A len anti-M9 benigny priebeh, bez progresie

histologického nédlezu

len anti-M2 alebo

B anti-M2/anti-M9 podobne ako profil A
C an;;el;)/loz ;nig[\l/ilg/m prognéza medzi A a D
D anti-M2/anti-M4/ progresivny priebeh choroby,

anti-M8 v histolégii fibroza/cirh6za

Moznosti vysetrovania antimitochondriovych
protilatok

Dalsou aktualnou otdzkou pri vySetrovani
AMA je volba vhodnej analytickej metédy pre
kvantifikaciu AMA. Nepriama imunofluores-
cencia vyuzivajica bud Hep-2 bunky alebo tka-
nivové rezy z potkanej oblicky resp. zaltdka
predstavuje klasickli metédu dokazu AMA. Je
vSak naro¢na na manualnu laboratérnu pracu,
vyzaduje subjektivne vyhodnotenie od labo-
ratérneho pracovnika a nie je vhodna na auto-
matizaciu. ELISA met6dy umoziuja vysetrenie
AMA proti jednotlivym konkrétnym enzymom
dehydrogenazovych komplexov — napr. E2-PDC,
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E2-OGDC, E2-BCOADC alebo E3-BP, priprave-
nym biochemickymi purifikacnymi metédami
alebo ako rekombinantné proteiny. Imunoblot-
ting umoznuje taktiez vysetrenie reaktivity AMA
voci jednotlivym enzymom dehydrogenazového
komplexu, je vsak technicky narocné a je mozné
ho realizovat len v $pecializovanych laboraté-
ridch. Novsou tendenciou je zavedenie enzym-
inhibi¢nych metod, pri ktorych meriame schop-
nost séra pacientov s PBC inhibovat aktivitu py-
ruvatdehydrogenazového komplexu. V porovna-
ni s imunofluorescenénou metédou nevyzaduje
subjektivne hodnotenie a v porovnani s ELISA
metédami a imunoblottingom je ¢asovo menej
naroc¢na a technicky omnoho jednoduchsia. Ma
takmer 100% S$pecificitu, avsak jej senzitivita
sa pohybuje len okolo 80%, zatial ¢o nepriama
imunofluorescencia a ELISA metédy udavaja
senzitivitu okolo 90% a imunoblotting dokonca
999% (38,39). Tato nizsia senzitivita sa vysvetluje
skutocnostou, zZe tento test nestanovuje inhibic-
na aktivitu séra voc¢i inym enzymom dehydroge-
nazovych komplexov (OGDC a BCOADC) ale len
aktivitu voc¢i pyruvatdehydrogenazovému kom-
plexu. V¥hodou tejto metédy v neposlednej mie-
re je aj jej ekonomickd vyhodnost v porovnani
s ostatnymi imunochemickymi metédami. Dnes
st k dispozicii komercné diagnostické stpravy
na stanovenie AMA touto metédou (napr. EMA
kit, Thermo Trace, Victoria, Australia).

Urcitou nevyhodou ¢i uz ELISA metdd alebo
enzym-inhibicnych metéd je moznost falos-
ne negativnych vysledkov u pacientov s AMA
zameranymi voc¢i non-PDC-E2 alebo AMA vy-
zadujicimi $pecificki konformaciu antigénu.
Z tohto dovodu u pacientov klinicky vysoko
suspektnych z pritomnosti PBC, ale s negativ-
nym vysledkom vySetrenia antimitochondri-
ovych protilatok ELISA metédou alebo enzym-
inhibi¢nou metédou, je vhodné pouzit aj vyset-
renie nepriamou imunofluorescenciou aby sme
takto vylacili falosnti negativitu vysetrenia.

Antinuklearne protilatky

Sérologické studie pacientov este v Sestdesia-
tych rokoch minulého storoc¢ia ukézali, ze asi
1/3 pacientov s primarnou bilidrnou cirhézou
mala v sére antinukledrne protilatky (ANA),
detekované pomocou imunofluorescencie (40).
Klinicky najrelevantnej$im pozorovanim ohla-
dom ANA u pacientov s PBC je fakt, ze vacsina
pacientov s PBC, ktori st AMA negativni, maja
pozitivny nalez pri vysetreni ANA (41,42). Pod-
la stcasného konsenzu st ako klinické hodno-
tenie tak aj liecebné postupy viac-menej rovna-
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ké v oboch skupinach pacientov: ¢i uz klasicky
AMA pozitivnych, tak aj AMA negativnych/
ANA pozitivnych, a oba tieto ,klinické stavy“
su v podstate len varianty toho istého chorob-
ného procesu (43). Takze detekcia pre PBC spe-
cifickych ANA u pacientov, ktori st AMA nega-
tivni, méa diagnosticky vyznam.

V podstate pri vySetreni ANA u pacientov
s PBC nachadzame dva typy imunofluorescenc-
ného zafarbenia (najlepsie na Hep2 bunkach):
1) pozitivne zafarbenie jadrovych membréan
(M-ANA) a 2) zafarbenie mnohopocetnych jad-
rovych teliesok (nuclear dots, nuclear bodies,
MND-ANA). MND-ANA st protilatky cielené
proti bielkovindm asociovanym v jadrovych
telieskach ako st napr. sp100, PML, NDP52
a sp140, a ktoré zohréavaja tlohu pri regulacii
génovej transkripcie. Prevalencia anti-sp100
protilatok sa u pacientov s PBC pohybuje okolo
25%. Prevalencia protilatok proti dalsim zloz-
kam nuklearnych teliesok je nizsia, ale najcas-
tejsie sa vyskytuju tieto rozne protilatky v sére
pacientov spolocne anie individudlne (44).
Zuchner a spol. (45) vo svojej stadii uvadzajq,
Ze pacienti s pozitivnym nélezom anti-sp100
a anti-PML protilatkami maja horsiu prognézu
ako pacienti s negativhym nélezom ANA (po-
zitivni pacienti rychlejsie progredovali z pocia-
tocnych stadii I/IT do pokrocilejsej formy ocho-
renia III/IV). Vysledky tejto stadie vsak este ne-
boli potvrdené dal$imi pozorovaniami.
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Druht skupinu tvoria ANA viazuce sa na obal
jadra. Sem by sme mohli zaradit protilatky re-
agujuce s niektorymi zlozkami poérov jadrovej
membrany ako st napr. proteiny gp210 a p62.
Bolo pozorované, ze u pacientov s rozdielnym
typom ANA dochadza k rozdielnemu typu prog-
resie PBC. Nakamura a spol. (46) uvadzaju, ze
u pacientov s anti-gp210 dochéadzalo ku hepa-
talnemu zlyhaniu, zatial ¢o u pacientov s ANA
zameranymi proti bielkovindm centroméry sa
vyvijala portadlna hypertenzia. Pritomnost anti-
gp210 protilatok sa uvadza u 47% AMA nega-
tivnych pacientov s PBC (35). Protilatky proti
dalsiemu glykoproteinu jadrovych pérov — anti-
p62 — sa vyskytuji zhruba u 1/3 pacientov. Anti-
p62 protilatky st vysoko $pecifické pre PBC
avsak nebola pozorovana kolokalizacia s anti-
gp210 protilatkami, takze sa zda, ze pozitivita
pre anti-gp210 a anti-p62 identifikujt rozdielne
podskupiny pacientov.

Tretiu skupinu ANA, pozorovanych u pacien-
tov s PBC, tvoria protilatky proti proteinom
centroméry. Ich frekvencia vyskytu u pacientov
s PBC sa udava okolo 30% (47). Reaktivita an-
ticentromérovych protilatok sa orientuje proti
centromérovym proteinom A, B, C a D. Hlav-
nym reaktantom je centromérovy protein B
(CENP-B). Japonska stiidia so skupinou pacien-
tov s PBC ukazala 60% pozitivhych pacientov
s pritomnostou protilatky anti-CENP-B (48).
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— MLADY MUZ S PRIMARNOU SKLEROTIZUJUCOU CHOLANGOITIDOU
S NUTNOSTOU OPAKOVANE] ENDOSKOPICKE] LIECBY - KAZUISTIKA
A LITERARNY PREHIAD

Eduard Veseliny', Martin Janicko’, Sylvia Drazilovd®, BoZena Novdkovd', Peter Jarcuska'
1. internd klinika FNLP a LF UPJS, Kosice
?Interné oddelenie, Nemocnica Poprad a.s.

Stiihrn

Primdrna sklerotizujiica cholangoitida je chronické ochorenie pecene neznamej etiolégie, charakteri-
zované chronickym zdpalom a fibrézou zl¢ovodov. Primdarna sklerotizujiica cholangoitida je obvykle
asociovanda s nespecifickymi zapalmi creva. Ochorenie méze progredovat do cirhézy pecene a hepa-
talneho zlyhania. Primdarna sklerotizujica cholangoitida je prekancerézou pre cholangiokarciném,
karciném zI¢nika a pravdepodobne aj pre karcinom pankreasu. Pacienti s primdrnou sklerotizuji-
cou cholangoitidou a nespecifickymi zapalmi ¢reva maja zvysené riziko vzniku karcinému hrubého
creva. Farmakologicka liecba je neznama, ale kyselina ursodeoxycholova v standardnych davkach
redukuje riziko vzniku kolorektaIneho karcinému. Endoskopicka liecba je efektivna u pacientov s do-
minantnou stenézou ZIcovych ciest. Transplantdcia pecene je rezervovand pre pacientov s pokrocilou
cirhézou pecene, s refraktérnym ascitom, s rekurujiicimi baktériovymi cholangoitidami a pre pacien-
tov s malym perihilarnym cholangiokarcinémom. V nasom clanku popisujeme kazuistiku mladého
pacienta s primdarnou sklerotizujiicou cholangoitidou v stadiu pokrocilej cirhozy pecene. U pacienta
bola nutna opakovana endoskopicka liecba pre dominantné stendzy zIcovych ciest a pre baktériovii
cholangoitidu.

Klicové slova

Primdrna sklerotizujiica cholangoitida — patogenéza — komplikdacie — farmakologicka liecba — endo-
skopicka liecba — transplantdcia pecene

YOUNG MAN WITH PRIMARY SCLEROSING CHOLANGOITIS REQUIRED REPEATED
ENDOSCOPIC TREATMENT - CASE REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE

Eduard Veseliny’, Martin Janicko?, Sylvia Drazilova?, BoZzena Novakovd’, Peter Jarcuska®
1st Dept of Internal Medicine, University Hospital, Kosice, Slovakia
’Dept of Internal Medicine, Hospital Poprad, Slovakia

Abstract

Primary sclerosing cholangoitis is chronic liver disease of unknown origin characterized with
chronic inflammation and bile ducts fibrosis. Primary sclerosing cholangoitis is usually associated
with inflammatory bowel disease. Disease could progress to liver cirrhosis and liver failure. Primary
sclerosing cholangoitis is precancerosis for cholanagiocarcinoma, gallbladder cancer and probably
for pancreatic cancer. Patients with primary sclerosing cholangoitis and inflammatory bowel disease
have increased risk for colorectal cancer. Pharmacological treatment is unknown, but standard-
dose ursodeoxycholic acid decreases colorectal cancer risk. Endoscopic treatment is effective in
patients with dominant biliary ducts stenosis. Liver transplantation is reserved for patients with
advanced liver cirrhosis, intractable pruritus, recurrent bacterial cholangoitis and small perihilar
cholangiocarcinoma. In our paper we described case report of young patient with primary sclerosing
cholangoitis with advanced liver cirrhosis. Patient required repeated endoscopic treatment due to
dominant bile ducts strictures and bacterial cholangoitis.

Key words

Primary sclerosing cholangoitis — pathogenesis — complications — pharmacological treatment —
endoscopic treatment — liver transplantation
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Uvod

Primérna sklerotizujtaca cholangoitida je chro-
nicka cholestatickd choroba pecene charakteri-
zovana progresivnym zépalom a fibr6zou intra-
hepatalnych a extrahepatalnych zlcovych ciest.
Choroba moze progredovat do dekompenzovanej
cirh6zy pecene v priemere v obdobi 10-15 rokov.
Pri primarnej sklerotizujicej cholangoitide je
naviac pritomné zvysené riziko vyskytu nadorov
pecene a kolorektalneho karcinému (20).

Ochorenie sa vyskytuje hlavne v Eurépe a se-
vernej Amerike. Najvyssia popisana roc¢na in-
cidencia je v Norsku (1,3 pripadov na 100 000
obyvatelov), pricom prevalencia je 8,5 pripadov
na 100 000 obyvatelov (4). Priemerny vek v ca-
se urCenia diagnézy je 35-47 rokov a 62-70%
pacientov st muzi. Zatial neboli identifikova-
né environmentélne faktory s jasnou pricinnou
asocidciou s primarnou sklerotizujicou cholan-
goitidou (20).

Patogenéza primarnej sklerotizujicej cholan-
goitidy nie je zndma. Zda sa, Ze ide pravdepo-
dobnejsie o imunitne mediovant chorobu ako
o autoimunitné ochorenie. Pre tito skuto¢nost
svedcia niektoré fakty: castejsi vyskyt u muzov,
nepritomnost $pecifickych autoprotilatok, ne-
dostato¢na odpoved na imunosupresivnu liecbu
(19). Prvostupniovi pribuzni pacientov s primar-
nou sklerotizujacou cholangoitidou maji 100-
nasobne vys$siu Sancu pre vznik tohto ochorenia.
Primarna sklerotizujica cholangoitida sa cas-
tejsie vyskytuje u pacientov s HLA DR3 a HLA
B8. 70% pacientov s primarnou sklerotizujicou
cholangoitidou ma nespecificky zéapal creva,
hlavne ulceréznu kolitidu. Periférne antineut-
rofilové cytoplazmatické protilatky sa vyskytuja
asi u 30-80% pacientov s primarnou sklerotizu-
jucou cholangoitidou, $pecificita je vsak nizka
(20). Pacienti s celiakou majt 4-8x vyssie riziko
pre vznik primérnej sklerotizujticej cholangoiti-
dy v porovnani s ostatnou populéciou (13). Zda
sa, ze naru$end crevnd translokacia moze hrat
principidlnu tlohu pri vzniku primarne;j sklero-
tizujtcej cholangoitidy. Jedna z hypotéz vzniku
primarnej sklerotizujicej cholangoitidy hovori,
ze baktériové produkty translokuji cez posko-
dent c¢revnu sliznicu a v kratkom c¢ase aktivu-
ja pamatové T- lymfocyty. Naslednéa aktivacia
aberantne exprimovanych adhéznych molekul
v peceni sa podiefla na vzniku cholestatickej
lézie (9). Tato skutocnost podporuje aj fakt, ze
predtransplatacna kolektémia znizuje riziko
rekurencie primérnej sklerotizujtacej cholango-
itidy napriek tomu, ze vyskyt periférnych an-
tineutrofilnych cytoplazmatickych protilatok je
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u pacientov s vykonanou kolektémiou rovnaky
ako u pacientov bez kolektémie (20).

Priblizne polovica pacientov je v ¢ase urcenia
diagnézy klinicky asymptomatickd, 17% asyp-
tomatickych pacientov mé vSak v ¢ase urCenia
diagnézy cirhézu pecene (17,20). Dalsimi typic-
kymi klinickymi prejavmi st tinava a pruritus.
Ikterus sa vyskytuje pri vzniku dominantnej ste-
nozy alebo pri metabolickej dekompenzacii ci-
rhozy pecene. Alkalicka fosfatédza je v ¢ase urce-
nia diagnézy zvysena u viac ako 95% pacientov,
hodnoty pecenovych transaminaz sa obvykle
2-3x vyssie (20). Kedze primarna sklerotizujtca
cholangoitida sa vyskytuje hlavne u pacientov
s nespecifickymi zapalmi creva; odporica sa
v tejto skupine pacientov pravidelne monitoro-
vat hepatalne testy.

Pre urcenie diagnézy je rozhodujtci réntgeno-
logicky nalez (MRCP, ERCP) a histologické vy-
Setrenie pecene. Typickym nalezom pri MRCP
stu kratke multifokalne anulérne stenézy zlco-
vych ciest, ktoré sa striedaju s mierne dilatova-
nymi alebo normélnymi tsekmi, nélez pripo-
mina obraz ruzenca. V radiografickom naleze sa
moze vyskytovat aj dlSia sten6za (dominantna
stendza), ta vsak moze byt aj prvym prejavom
cholangiokarcinému. Pri priméarnej sklerotizu-
jucej cholangoitide méze byt postihnuty aj zl¢-
nik, ductus cysticus alebo ductus pancreaticus.
Pri typickom rédiografickom néleze nie je pre
potvrdenie diagnézy potrebné vykonat biopsiu
pecene. Biopsia pecene vsak urc¢i stadium pri-
marnej sklerotizujacej cholangoitidy (stupen
fibr6zy F1-4 podla klasifikacie Metavir). Typic-
ka nélezom je periduktalna fibréza so zapalom,
proliferacia zlcovych ciest, ktora je neskor vy-
striedana duktopéniou. Diferencidlne diagnos-
ticky prichadza do tvahy IgG4 sklerotizujica
cholangoitida, Pacienti s IgG4 sklerotizujicou
cholangoitidou st starsi ako pacienti s primaér-
nou sklerotizujicou cholangoitidou. V histo-
logickom obraze je pritomna pozitivita IgG4
v plazmatickych bunkéach zlc¢ovych ciest. IgG4
sklerotizujica cholangoitida dobre reaguje na
liecbu kortikoidmi. Ak st pritomné radiogra-
fické znaky primérnej sklerotizujiacej cholango-
itidy a pacienti maja 5-10x zvysené hepatalne
testy, je potrebné mysliet na overlap syndrém
s autoimunitnou hepatitidou (20).

Zavaznou komplikaciou primarnej skleroti-
zujucej cholangooitidy méze byt baktériova
cholangoitida, ktord bude popisand v dalsom
texte. Primarna sklerotizujica cholangoitida
moze progredovat do cirh6zy pecene, mozu sa
vyskytnut vsetky komplikacie cirh6zy pecene.
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Zavaznymi komplikacie st maligne ochorenia,
ktoré sa mozu pri primarnej sklerotizujacej
cholangoitide vyskytovat castejSie ako v beznej
populécii. Cholangiogénny karciném sa vysky-
tuje 160x castejsie ako v beznej populécii. Pri
cholangiogénnom karcinéme st zvysené hla-
diny onkomarkerov CA 19-9 a CEA. U pacien-
tov s primarnou sklerotizujicou cholangoiti-
dou sa odportca raz roéne vykonat MR/MRCP
alebo ultrazvuk brucha v kombinacii s vyset-
renim CA 19-9. U pacientov s dominantnou
stendzou a/alebo zvysenou hodnotou CA 19-9
pri nepritomnosti baktériovej cholangoitidy je
doporucené ERCP s brushingom a vykonanim
konvencnej cytolégie a fluorescencnej in situ
hybridizacie (FISH). Ak sa v tejto situacii nepo-
tvrdi cholangiokarciném, je potrebné opakovat
MR/MRCP a/alebo ERCP spolu s vysetrenim CA
19-9 kazdych 3-6 mesiacov. Karciném zl¢nika
sa vyskytuje 30-40x castejSie ako v beznej po-
pulacii. Ak sa pri skriningu ultrazvukom alebo
magnetickou rezonanciou néajde polyp vacsi ako
0,8cm, odportuca sa cholecystektomia. Riziko
hepatocelularneho karcinému je rovnaké ako
pri cirh6ze inej genézy. Karcin6m pankreasu sa
vyskytuje pravdepodobne az 14x castejsie ako
v beznej populécii. Rutinny skrining sa neodpo-
raca, avsak pri karcinéme pankreasu podobne
ako pri cholangiokarcinéme st zvysené hladiny
onkomarkera CA 19-9. Kolorektalny karciném
sa u pacientov s ulcer6znou kolitidou a primar-
nou sklerotizujicou cholangoitidou vyskytuje
10x castejsie ako v beznej populécii, skrinin-
gom je kolonoskopia s etdzovym histologickym
vysetrenim kazdych 12-24 mesiacov (20).
Zatial nepozname efektivnu farmakoterapiu
primarnej sklerotizujicej cholangoitidy. Urso-
deoxycholova kyselina je terciarna zlcova kyse-
lina, ktoré zlepsuje hepatobilidrnu sekréciu, ma
hepatoprotektivny a imunomodulac¢ny efekt.
Metaanalyza 8 studii s ursodeoxycholovou ky-
selinou (5 stadii so standardnym dévkovanim,
3 stiudie so zvySenym davkovanim ursodeoxy-
cholovej kyseliny) neukazala rozdiel medzi ur-
sodeoxycholovou kyselinou a placebom co sa
tyka mortality, potreby transplatacie pecene,
histologickej progresie alebo vzniku cholangi-
okarcinému (23). Ursodeoxycholova kyselina
v Standardnych davkach znizuje riziko vzniku
kolorektdlneho karcinému, av$ak u pacientov
s ulcer6znou kolitidou a primarnou skleroti-
zujucou cholangoitidou podéavanie ursodeoxy-
cholovej kyseliny vo vysokych davkach riziko
vzniku karcinému hrubého creva zvysovalo
(6,18,24). Na zéklade tychto klinickych stadii
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bola kyselina ursodeoxycholova v Standard-
nych davkach odporticana Americkou gastro-
enterologickou asocidciou (AGA) na chemopre-
venciu kolorektalneho karcinému u pacientov
s nespecifickym zapalom creva a priméarnou
sklerotizujacou cholangoitidou (7). 24-nor-ur-
sodeoxycholova kyselina ma u mysi s cholan-
goitidou a bilidarnou fibr6zou slubny protiza-
palovy, antiproliferativny a antifibroticky efekt
a po 4-tyzdnovej liecbe moze dojst k regresii sk-
lerotizujtcej cholangoitidy (10). Klinické skus-
ky 24-nor-urosodeoxycholovej kyseliny v hu-
mannej medicine uz prebiehaji. Ziaden iny
imunosupresivny ani antifibroticky liek doteraz
neukédzal zasadny klinicky benefit. Endosko-
picka liecba primarnej sklerotizujtcej cholan-
goitidy je popisana nizsie. Je potrebné liecit aj
pruritus kyselinou ursodeoxycholovou, pri jej
inefektivite cholestyraminom alebo opiatovymi
antagonistami ¢i gabapentinom. U pacientov
s primarnou sklerotizujicou cholangoitidou stu
metabolické choroby kosti castejsie ako v bez-
nej populacii, v liecbe sa pouzivaji preparaty
vapnika, vitamin D a bisfosfonaty (20).

Definitivnym rieSsenim primarnej sklerotizu-
jucej cholangoitidy je transplantacia pecene.
Okrem s$tandardnych indikécii, platnych vse-
obecne pre cirh6zu pecene, ma priméarna skle-
rotizujica cholangoitida aj $pecidlne indikécie
ako neznesitelny pruritus, rekurujuce baktéri-
ové cholangoitidy a vcasny perihilarny cholan-
giokarciném mensi ako 3cm (20). Dve tretiny
pacientov s vcasnym cholangiokarcinémom
lie¢enym neoadjuvantnou chemoterapiou s na-
slednou transplantidciou pecene preziva viac
ako 5 rokov (5). U 30% pacientov po transplan-
tacii pecene sa moze v priebehu 10 rokov vy-
vinut rekurencia primarnej sklerotizujtcej cho-
langoitidy s progresivnym priebehom, rieSenim
je retransplantacia pecene (1). U 30% pacientov
s neSpecifickym zépalom c¢reva dochadza po
transplantécii pecene k zvyseniu zapalovej ak-
tivity. U pacientov s primarnou sklerotizujacou
cholangoitidou a nespecifickym zapalom c¢reva
vykonanie transplantacie pecene pravdepodob-
ne zvysuje riziko vzniku karcinému hrubého
creva (11).

Popis pripadu

36 rocny pacient bol prvykrat prijaty na nase
pracovisko koncom februara 2010 pre krvacanie
z pazerakovych varixov. Predtym bol priblizne
10 rokov sledovany ambulantne hepatol6gom
s diagnézou autoimunitnej hepatitidy a primar-
nej sklerotizujicej cholangoitidy. Na inom praco-
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visku bol pacientovi v minulosti zavedeny plas-
tovy duodenobilidrny stent pre stenézu hepato-
choledochu. Pacient v detskom veku podstapil
apendektémiu. Pred prijatim uzival ambulantne
prednison 10 mg, azathioprin 50 mg, kyselinu ur-
sodeoxycholovi 3 x 250 mg, karvedilol 2 x 6,25
mg, omeprazol 20 mg, vitamin K - Kanavit 3x 15
gtt. Vrodinnej anamnéze stoji za pozornost, Ze
otec pacienta zomrel mlady (36-ro¢ny) na cievnu
mozgovu prihodu. Pacient bol nefajciar, negoval
uzivanie alkoholu. Pri fyzikdlnom vysSetreni ne-
bol zisteny patologicky nalez, pecen bola palpac-
ne hmatnd priamo v obliku, pri vyske 174cm
vazil pacient 60kg (BMI 19,82). Pri vySetreni krv-
ného obrazu bola zistend normocytova anémia
stredného stupria a mierna trombocytopénia: Hb
(89 g/l), Er (2,97 x 10'¥1), MCV (91,2), Lkc (5,88 x
10%1), Tr (109...157 x 10%1). Koagulacné vysetre-
nie bolo v norme: APK (87%), INR (1,1), Fbg (4,21
g/l) V laboratérnom obraze boli zistené zvysené
hladiny celkového bilirubinu (58,4 umol/l), kon-
jugovaného bilirubinu (45,2 umol/l), GMT (4,29
wkat/1), ALP (5,59 upkat/l), ALT (3,77 ukat/l), AST
(2,79 ukat/l). Zistena bola hypoalbuminémia (30,1
g/l) a mierna hypoproteinémia (59,9 g/l). Ostatné
zakladné biochemické parametre boli v norme.
V tvode hospitalizacie bola vykonana urgentna
ezofagogastroduodenoskopia (EGD), pri ktorej
boli zistené krvacajiice malé varixy v distalnom
a strednom pazeraku. Realizovana bola endo-
skopicka injekc¢na sklerotizacia (EIS), ktord bola
elektivne zopakovana po jednom tyzdni. O 6 tyz-
dnov, 13. aprila 2010, bola vykonana EGD kontro-
la pri ktorej boli zistené malé varixy v distadlnom
a v strednom pazerdku, bez potreby dalsej EIS.
Nasledujaci den sme vykonali ERCP vysetrenie,
pri ktorom sme odstranili iplne obturovany 10Fr
9cm dlhy plastovy stent (podla pacienta zavede-
ny pred 5 rokmi na inom pracovisku) (obr. 1). Pri
ERCP sa zobrazil stihly hepatocholedochus (HCH)
s nepravidelnym priebehom v distdlnych dvoch
tretinach a asi 1-1,5cm dlha dominantné stenéza
HCH 8-9cm nad papila Vateri s pritomnou preste-
notickou dilataciou. Na pozadi sa plnili aj steno-
tické intrahepatélne zlcovody (obr. 2). Kontrastna
napln zlcovych ciest pri ERCP nebola forsirovana
z ddvodu znizenia rizika vzniku post-ERCP cho-
langitidy. Zavedeny bol 10Fr 12 cm dlhy plastovy
stent (obr. 3). Po ERCP zakroku doslo o dva dni
k miernemu poklesu hladin celkového bilirubinu
(47,2... 35,5 umol/l) a hepatalnych enzymov: AST
(4,3... 3,67 ukat/l), ALT (5,62... 4,89 ukat/l), hladi-
na cholestatickych parametrov po ERCP nebola
vyznamne zmenena: GMT (6,24... 6,28 ukat/l),
ALP (6,55... 6,82 ukat/l).
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Obr. 1: Pévodne zavedeny 10Fr 9cm dlhy plastovy stent
v choledochu.

Obr. 2: Pri ERCP zobrazeny $tihly hepatocholedochus s
mierne nepravidelnym priebehom, cca 1-1,5cm
dlha stenéza hepatocholedochu asi 8-9cm nad
papila Vateri s prestenotickou dilataciou. Na pozadi
viditeIné aj stenotické intrahepatalne zl¢ovody.
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Obr. 3: Pri ERCP zavedeny novy 10Fr 12cm dlhy plastovy
stent.

Obr. 4: Pri ERCP zobrazeny $tihly hepatocholedochus s
kratkou miernou stenézou hepatocholedochu asi 5-
6cm nad papila Vateri, bez vyraznej$ej prestenoticke;j
dilatacie

Pacient sa nasledne nedostavil na kontrol-
né endoskopické vysetrenia. Zaciatkom marca

2012 bol akttne hospitalizovany na ARO vra-

novskej nemocnice pre zavazné krvacanie z va-

rixov pazerdka. Stav bol konzervativne zvlad-
nuty v spddovej nemocnici a 13.3.2012 bola na
nasom pracovisku ambulantne vykonana elek-
tivna EIS malych varixov v distdlnom a v stred-
nom pazeraku. Avsak 29.3.2012 bol pacient so
zavaznou hematemézou prijaty znovu na nase
pracovisko. Pri urgentnom EGD vysetreni bolo
zistené aktivne krvacanie z subkardialneho va-
rixu v oblasti malej kurvatary (GOV typ 1), kto-
ry pri predchddzajacich EGD vys. nebol zisteny.

Uvodne v ramci endoskopickej prisluzby bolo

krvacanie docasne zastavené opichom s fyzi-
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ologickym roztokom a adrenalinom (1:10 000).
Pre pokracujice krvécanie sme na dalsi den kr-
vacanie z oblasti subkardidlneho varixu rieseli
opichom s riedenym adrenalinom a nasadenim
3 hemoklipov. Okrem toho bola realizovana
komplexna farmakologicka terapia (podavané:
terlipresin, antibiotikd, hemostyptika, omepra-
zol). Krvacanie bolo zvladnuté a pacient bol
3.4.2012 prepusteny domov. Pacient sa dostavil
na EGD kontrolu 26.4.2012, ale na dalsiu kon-
trolu uz neprisiel.

Dna4.1.2013 prerecidivu krvicania z horného
GIT-u bol u nas znovu akiatne endoskopovany,
bolo zistené akiitne krvacanie z varixov distal-
neho pazerdka, vykonana bola EIS so zastavou
krvacania. V priebehu tejto hospitalizacie doslo
k vzniku akutnej cholangitidy. Pacient udaval
mierne tlakové bolesti pod pravym rebrovym
oblikom, objavili sa febrility do 38,5°C s trias-
kou. Pri fyzikdlnom vysetreni pritomny ikterus
koze a sklér, nevi aranei na kozi hornej polovice
trupu, bilateralny opuch predkoleni, inak bez
pozoruhodnosti. V laboratérnom naleze bola
registrovana zvysena hodnota CRP (72,42 mg/l),
vysoka hladina celkového bilirubinu (165 umol/
1), mierne zvys$ené boli aj hodnoty hepatalnych
a cholestatickych enzymov: AST (3,84 ukat/l),
ALT (1,71 ukat/l), GMT (1,85 ukat/l), ALP (3,83
wkat/l). Zistena bola zavazna hypoalbuminémia
(23,8 g/l), mierna hypoproteinémia (57,6 g/l) a
hyponatriémia (126... 133,9 mmol/l), ostatné
zakladné biochemické parametre boli v norme.
Pri vySetreni krvného obrazu bola zistend nor-
mocytova anémia mierneho stupna a zavazna
trombocytopénia: Hb (107 g/l), Er (3,48 x 10'%/1),
MCV (86,5), Lkc (4,21 x 10%1), Tr (41...66 x 109/
1). Koagulacnym vysetrenim bol zisteny hypoko-
agulacny stav: APK (45%), INR (1,71, Fbg (1,71
g/l). Ultrazvukovym vysetrenim brucha zistena
pecen hranicnej velkosti, hrbolatého povrchu,
zvySenej echogenity s noduldrnou prestavbou,
bez evidentnych loziskovych zmien, v. por-
tae sirky 16 mm so zachovalym smerom toku,
v strednej casti pri krizeni a. hepatica zistena
oblast s mierne turbulentnym tokom (suspekcia
na prekonant tromboézu). V choledochu vizuali-
zovany stent, nezistena dilatédcia itra- a extrahe-
patalnych Zl¢ovodov. Zistena vyrazne zvicsena
slezina (viac ako 20cm v maximalnom rozme-
re). Dnia 14.1.2013 sme vykonali ERCP zékrok
pri ktorom sme distalne v c¢reve zistili disloko-
vany duodenobiliarny plastovy stent (zavedeny
v minulosti). Pri naplni pozorovany nedilatova-
ny nepravidelny HCH s miernou stenézou asi
5-6cm nad papila Vateri (obr. 5). Vykonany bol
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Obr. 5: Pri ERCP zavedeny novy 10Fr 10cm dlhy plastovy
stent.

cytologicky ster z oblasti sten6zy (s negativhym
vysledkom v zmysle diagnostiky malignych
zmien). Zavedeny bol novy 10Fr 10cm dlhy
plastovy duodenobiliarny stent. Okrem ostatnej
komplexnej terapie bol pacient lieceny paren-
teralne podavanym ciprofloxacinom. Po reali-
zovanej ERCP drenazi sa klinicky stav rychlo
upravil, doslo postupne k normalizacii hladin
bilirubinu ako aj zapalovych parametrov.

Nésledne pacient prisiel vo februari a juni
2013 na kontrolné EGD vysetrenie, pricom bola
elektivne vykonana v poradi uz 5. resp. 6. EIS.
Planovana je vymena duodenobiliarneho stentu
v jali 2013. Pacienta planujeme zaradit na ¢aka-
ciu listinu pred Tx pecene.

Diskusia
Uloha ERCPv diagnostike a terapii pacientov
s primarnou sklerotizujicou cholangoitidou
Cholangiografia je povazovana za zlaty Standard
v diagnostike PSC (20). V intra- a/alebo extrahe-
patalnych zl¢ovodoch sa typicky daja najst vac-
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sinou kratke, multifokalne stenézy striedajtce sa
s normélnymi alebo lahko dilatovanymi segmen-
tami. Tento nalez sa casto popisuje ako obraz ru-
zenca (14). DIhé, splyvajice stenézy mozu byt
takisto niekedy pozorované, avsak takyto nalez
budi vzdy obavu z mozného cholangiokarciné-
mu (CCA). Cholangiograficky vzhlad PSC zahtna
siroké spektrum znakov. U vacsiny pacientov
ochorenie postihuje intra- aj extrahepatélne zl-
¢ovody, ale asi u 25% je pritomné len intrahepa-
tdlne postihnutie. Velmi neobvyklé je izolované
postihnutie len extrahepatédlnych zlcovodov (<
5% pacientov), preto moze byt diagnostikované
len v pripade adekvétnej vizualizacie intrahe-
patalnych Zl¢ovodov. U pacientov s PSC mo6zu
byt zapalovymi zmenami postihnuté aj zI¢nik,
d. cystikus a pankreatické vyvody. Endoskopicky
detekovatelné zmeny zl¢ovodov st limitované na
pacientov s PSC s postihnutim velkych zl¢ovo-
dov. Pacienti so ,,small-duct” PSC maja podobné
biochemické a histologické nélezy ako pacienti s
PSC, avsak cholangiograficky obraz je normalny.
Z tohto dévodu normélny cholangiogram u pa-
cientov s cholestazou nemoze definitivne vylacit
PSC a vyzaduje dalsie vySetrenia, ako je biopsia
pecene (22).

U pacientov s PSC moéze byt ERCP asociova-
né so zavaznymi komplikaciami, ako napr. bak-
tériova cholangoitida a pankreatitida, pricom
postproceduralna hospitalizacia z dovodu kom-
plikdcii mo6ze byt nutna az u 10% pacientov
(2). V diagnostike PSC sa vzhladom na to stali
ziaducimi alternativne zobrazovacie metody. V
poslednych rokoch sa v diagnostike stale viac
vyuziva MRCP ako neinvazivna metéda. Dnes
je uz mozné povedat, ze MRCP nahradilo ERCP
ako inicidlnu diagnosticki metédu volby - je
neinvazivne, nema radiacnu zataz, s ERCP ma
porovnatelnt senzitivitu (80-90%) a $pecifi-
citu (>90%), pricom je aj cenovo efektivnejsie
(3). Vyhodou MRCP je vizualizacia Zlcovodov
proximélne od kompletnej obstrukcie zl¢ovo-
du a poskytnutie dalsich diagnostickych infor-
macii o pecenovom parenchyme. S vynimkou
niektorych kontraindikacii (klaustrofébia ale-
bo metalické implantaty) moéze byt pomocou
MRCP ziskané kvalitné diagnostické zobrazenie
takmer u vsetkych pacientov, a to (na rozdiel
od ERCP) aj u tych s bilidrno-enterickou ana-
stomo6zou alebo zalidocnym bypassom. Avsak
kvoli nizsiemu priestorovému rozliseniu MRCP
sa tazké sten6zy mozu javit ako Gplny uzaver
a mierna nepravidelnost steny moze byt pre-
ceniovana. Okrem toho u pacientov s cirhé6zou,
a ak je PSC obmedzena na periférne zlcovody,



TRENDY

V HEPATOLOGII

je narocnejsie detegovat ochorenie pomocou
MRCP. Vyznamnym obmedzenim MRCP je sku-
tocnost, ze dalsia diagnostika (napr. kefkova cy-
tolégia, biopsie pomocou kliesti) alebo terape-
utické zakroky (napr. dilatacia) nie st mozné,
aj ked st v mnohych pripadoch potrebné (3).
MRCP sa zd4 byt dobrou inicidlnou metédou v
diagnostike PSC predovsetkym u asymptoma-
tickych pacientov bez cholestédzy alebo s mier-
nou cholestazou. MRCP by mala byt zvazena aj
ak je potrebné vizualizicia celého biliarneho
traktu. Avsak ERCP ostéva zlatym standardom
diagnostiky a manazmentu PSC predovsetkym
u symptomatickych pacientov, kde sa ocakava
diagnosticky alebo terapeuticky zakrok, vréta-
ne vylacenia malignity stenotického zl¢ovodu
(15). ERCP mo6ze byt takisto uzitocné u c¢asti pa-
cientov, ktorym MRCP poskytla len suboptimal-
nu vizualizaciu intrahepatalnych zl¢ovodov.

Endoskopicka terapia sa realizuje zvycajne
v neskorsich stadiach PSC, pretoze je zamerana
na posledny krok patogenézy PSC, ktorym je tak-
mer kompletna fibroticka stenéza zl¢ovodu. De-
kompresia dilatovanych zl¢ovodov potencidlne
spomaluje progresiu do bilidrnej cirh6zy, znizu-
je riziko baktériovej cholangoitidy a zmiernuje
cholestatické symptémy. Bohuzial, evidencia
endoskopickej terapie u pacientov s PSC je slaba
a je zalozena predovsetkym na prospektivnych
alebo dokonca retrospektivnych observacnych
stadiach, pretoze nie st k dispozicii ziadne ran-
domizované klinické Stidie (25). Dominantné
biliarne stenézy (DBS) st definované ako stené-
za ductus choledochus s priemerom < 1,5mm
alebo sten6za ductus hepaticus s priemerom
<1mm. DBS vznikajt u 45-58% pacientov s PSC
(11). DBS st lokalizované najcastejsie v ductus
choledochus, nasleduje ductus hepaticus dex-
ter a za nim ductus hepaticus sinister. U pribliz-
ne polovice pacientov st pritomné viacnasobné
dominantné sten6zy (21).

U pacientov so stabilnou PSC sa pri klinic-
kom zhorseni, sprevadzanom progresiou pru-
ritu, vznikom ikteru, alebo bakteridlnej cho-
langoitidy, vyzaduje ERCP vysetrenie s cielom
vylacit DBS. Progredujtca biliarna dilatacia pri
zobrazovacich vysetreniach, zhorsujtce sa cho-
lestatické parametre a/alebo zmena konstittacie
(pokles hmotnosti pacienta) si takisto vyzaduja
ERCP za Gcelom zistenia, resp. vyltacenia CCA
maskujiceho dominantna stenézu. I ked CCA
moze vzniknat u priblizne 10-15% pacientov
s PSC, stenotické 1ézie st omnoho castejsie be-
nignej nez malignej povahy (11). V samotnom
cholangiografickom obraze sa v$ak ich biologic-
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k& povaha dé odlisit len velmi tazko. Nakolko
vsak pritomnost CCA v zasade meni celkovy te-
rapeuticky postup, ak je to mozné, je velmi do-
lezité vylucit malignitu pocas toho istého ERCP
vykonu. Na zlepSenie diagnostickej senzitivi-
ty a $pecificity malignych stenéz sa vyuzivaja
rozne techniky, ako kefkova cytoldogia a/alebo
biopsia kliestami, pripadne, ak st dostupné,
sa moze pouzit intraduktélny ultrazvuk alebo
rozne metody cholangioskopického vysetrenia.
Na nestastie, senzitivita beznej kefkovej cytolé-
gie dosahuje len 18-40% (11). Neddvnymi $ta-
diami bolo dokézané, Ze fluorescencna in situ
hybridizacia (FISH) moze zvysit vytaznost kon-
vencnej cytolégie. Dokaz polyzomie FISH ana-
lyzou v cytologickych vzorkach ma senzitivitu
41% a $pecificitu 98% v diagnostike CCA u pa-
cientov s PSC (16).

Bezné metédy endoskopickej terapie pri zis-
teni DBS st bougienage koaxialnymi dilatator-
mi, balonikova dilatdcia alebo umiestnenie en-
doprotézy. Vsetky tieto metédy mdzu byt pouzi-
té samostatne alebo v kombindcii v zévislosti od
dlzky, rigidity a lokalizacie stenézy. Na ulahce-
nie tychto technik je vo vac¢sine pripadov nutna
predchéadzajtca sfinkterotémia. Niektori autori
odportcaju vykonat iba mala papilotémiu, pre-
toze kompletna sfinkterotomia moze ulahcit
ascendentnt cholangoitidu. Baktériova koloni-
zacia zlcového systému sa vyskytuje u vacsiny
pacientov s PSC, hlavne ak st pritomné DBS.
Podanie kontrastnej latky pocas cholangiografie
zvysuje tlak v zl¢ovych cestach, co moze sposo-
bit bakteriémiu a cholangiogénnu sepsu. Na za-
klade toho odportcaju sticasné odporticania pe-
riprocedurédlnu profylaxiu antibiotikami (25).

Idealna endoskopickéa technika riesenia DBS
doteraz nebola stanovena. Niektoré nerandomi-
zované $tidie naznacuja, ze samotna baléniko-
va dilatacia a dilatacia s umiestnenim plastovej
endoprotézy st rovnako uc¢inné, avsak druha
spominana metodika je asociovana so signifi-
kantne vyssim vyskytom komplikécii, vratane
bakterialnej cholangitidy, oproti samotnej ba-
lénikovej dilatacii (12). EASL ako aj AASLD
odportcania odportcaji u pacientov s PSC so
signifikantnou cholestdzou liecbu dominant-
nych stenéz bilarnou dilataciou. Biliarny sten-
ting mé byt vyhradeny pre refraktérne pripady,
kedy dilatacia nepriniesla uspokojujtci vysle-
dok (11,26).

Balonikova dilatacia DBS je efektivna terape-
utickd moznost. Zvycajne je sten6za najprv otvo-
rend pomocou 7F rigidného dilatatora, ¢o nasled-
ne umoznuje zavedenie balénikového katétra. Ba-
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l6nik sa potom naftikne na 30-60 sekind, kym sa
striktara otvori. Priemer balonika ma byt zvoleny
podla priemeru prislusného zl¢ovodu. U vacsiny
pacientov je potrebné opakovat dilataciu pribliz-
ne v ro¢nych intervaloch kvoli recidive stenézy
(25). Tim z Heildelbergu nedavno zverejnil svo-
je 20-roc¢né skiisenosti s DBS u 96 pacientov s
PSC, ktori boli lieceni endoskopickou dilataciou
celkovo 500-krat. Pridavny kratkodoby stenting
bol vykonany u 5 z tychto pacientov. Stendzy
ductus choledochus boli otvorené tcinne, kym
v hepatalnych duktoch boli tcinne liecené iba
kratko-segmentové stendzy. Dilatacia zmiernila
symptémy a zleps$ila biochemické parametre.
Prezivanie pacientov do potreby transplantacie
pecene bolo 81% po piatich rokoch a 52% po
desiatich rokoch. Vyskyt komplikacii bol nizky
(akatna pankreatitida v 2,2% pripadov, cholan-
goitida v 1,4% pripadov a perforacia zlcovodov v
0,2% pripadov) (8).

V pripade neucinnej pneumatickej dilatacie
mnohi autori odporacaja zabezpecit priechod-
nost zlcovodov umiestnenim bilidrnej endopro-
tézy. Avsak jednou z hlavnych nevyhod stentin-
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gu je skoré upchatie endoprotézy odliatkovym
materidlom a zl¢ovymi kamenmi, ¢o vedie k
cholestdze a cholangoitide. Aby sa predislo
tomuto problému, mo6ze byt v terapii PSC vy-
uzivany kratkodoby stenting. Skupina 32 pa-
cientov s PSC s DBS bola liecena zavedenim 7F
alebo 10F stentov, ktoré boli odstranené po 11
dnioch. Vysledkom bola klinick4 a biochemicka
odpoved u 80% pacientov (25).

V porovnani s chirurgickymi alebo perkutan-
nymi technikami endoskopicky pristup nemeni
anatémiu zlcovych ciest a nevedie k zrastom v
pecenovej kapsule, a preto so zretelom na to,
Ze vacsina pacientov je potencionalnym kandi-
datom na transplantaciu pecene, je obltibenou
technikou. Okrem toho endoskopické procedury
mozu byt v pripade potreby vykonané viackrat
a zda sa, ze st menej riskantné ako chirurgické
alebo perkutanne zékroky. Avsak aj endoskopic-
ka terapia v sebe skryva riziko komplikacii, ako
akttna pankreatitida, cholangoitida, krvacanie
a perforacia. Celkovy vyskyt tychto komplikécii
sa popisuje od 7% do 20% v zavislosti na dlzke
a zlozitosti vykonu (2).
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OVERLAP SYNDROMY A ICH MIESTO MEDZI AUTOIMUNITNYMI
CHOROBAMI PECENE

Alexandra DANNINGEROVA MOLNAROVA
Gastroenterologicka klinika SZU a UN sv. Cyrila a Metoda, Bratislava

Stiithrn

Autoimunitné choroby pecene st chronické zapalové choroby nezndmej etioldgie s typickymi autoi-
munitnymi mechanizmami, ktoré postihujua jednotlivo peceriovi bunku, malé ZIcové cesty ako aj cely
biliarny systém detekovatelny cholangiografiou. Medzi tri najvyznamnejsie imunitné choroby pecene
patria autoimunitnd hepatitida (AIH), primarna biliarna cirhéza (PBC) a primdrna sklerotizujica
cholangitida (PSC). Variantné formy uvedenych choréb sa vo vS§eobecnosti oznacuji ako overlap syn-
drémy, hoci uvedend definicia nie je standardna. Pacienti s overlap syndromom maji zvysent aktivi-
tu hepatdlnych enzymov vratane enzymov cholestazy a histologicky ndalez charakteristicky pre autoi-
munitnid hepatitidu, primarnu biliarnu cirhézu alebo primdrnu sklerotizujiicu cholangitidu. Overlap
syndrom autoimunitnd hepatitida — primarna biliarna cirhéza (AIH-PBC) je vS§eobecne najcastejsia
forma vyskytujiica sa skoro v 10% u pacientov s autoimunitnou hepatitidou alebo primarnou bili-
arnou cirhézou. Overlap syndrom autoimunitnd hepatitida — primarna sklerotizujiica cholangitida
(AIH-PSC) sa najcastejsie vyskytuje u deti a adolescentov, mladistvych s autoimunitnou hepatitidou
alebo primdrnou sklerotizujiicou cholangitidou, menej ¢asto u dospelych. Overlap syndrémy maju
progresivnejsi priebeh smerom k cirhotickej prestavbe a peceriovému zlyhaniu napriek liecbe, ktord
je empirickd. Liecba cholestdzy ursodeoxycholovou kyselinou je ¢asto kombinovand s imunosupresiv-
nou liecbou kortikoidmi a/alebo azatioprinom v oboch overlap syndrémoch. Pri chorobdach konecné-
ho stadia je transplantacia pecene liecbou volby.

Kliicové slova

Autoimunitna hepatitida — primdrna bilidrna cirhéza — primarna sklerotizujica cholangitida — over-
lap syndrém — prekryvajiice sa syndrémy

THE PLACE OF OVERLAP SYNDROMES AMONG THE AUTOIMMUNE DISEASES OF THE LIVER

Alexandra DANNINGEROVA MOLNAROVA
Dept of gastroenterology of Faculty of Medicine, Slovak Medical University in Bratislava and University
Hospital Bratislava

Abstract

Autoimmune diseases of the liver are chronic inflammatory diseases leading to an etiologically undefined
immune-mediated attack aimed at the hepatocyte, small microscopic bile ducts, and the entire biliary
system detectable by cholangiography, respectively. The three major immune disorders of the liver are
autoimmune hepatitis (AIH), primary biliary cirrhosis (PSC) and primary sclerosing cholangitis (PSC).
Variant forms of these diseases are generally called overlap syndromes, although there has been no
standardized definition. Patients with overlap syndromes present with both hepatitic and cholestatic
serum liver tests and have histological features of autoimmune diseases and primary biliary cirrhosis or
primary sclerosing cholangitis. The autoimmune diseases — primary biliary cirrhosis (AIH-PBC) overlap
syndrome is the most common form, affecting almost 10% of adults with autoimmune diseases or
primary biliary cirrhosis. The autoimmune diseases — primary sclerosing cholangitis (AIH-PSC) overlap
syndrome is predominantly found in children, adolescents and young adults with autoimmune hepatitis
or primary sclerosing cholangitis. Overlap syndromes show a progressive course towards liver cirrhosis
and liver failure without treatment, which is empiric. Anticholestatic therapy with ursodeoxycholic acid
is usually combined with immunosuppressive therapy with corticosteroids and/or azathioprine in both
overlap syndromes. In end-stage disease, liver transplantation is the treatment of choice.

Key words

Autoimmune hepatitis - primary biliary cirrhosis - primary sclerosing cholangitis - overlap
syndromes




TRENDY

V HEPATOLOGII

Uvod

Termin overlap syndrém (OLS) sa v hepatolo-
gii ,,udomacnil” ako termin opisujtci variantné
formy autoimunitnych hepatitid, ktoré sa navza-
jom prekryvaja a preto aj nazov ,,prekryvajiace
sa“ formy autoimunitnych chordéb ma v termi-
nolégii svoje miesto. Medzi tri najvyznamne;j-
$ie imunitné ochorenia pecene patria AIH, PBC
a PSC, ktoré charakterizuje tab. 1. OLS sa naj-
Castejsie prezentuje prekryvajucimi sa formami
autoimunitnej hepatitidy a primarnej bilidrnej
cirh6zy alebo autoimunitnej hepatitidy a pri-
marnej sklerotizujicej cholangitidy.

Diskutabilna je existencia formy autoimunit-
nej hepatitidy a chronickej virusovej hepatitidy
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C (10), podiel autoimunitnej cholangitidy vo
svetle IgG4 ochoreni je tiez v stadiu zistovania
(10). Prevalencia prekryvajtcich sa syndrémov
je asi 10% zo vSetkych pripadov autoimunitnych
chorob pecene (28). Standardné diagnostické
kritéria overlap syndrémov su zlozité, pretoze
samotné autoimunitné hepatitidy st zahadou
diagnostiky ako aj liecby. Rozdelenie overlap
syndrémov je v tab. 2.

Overlap syndrémy st postavené na diagnosti-
ke prebiehajticej autoimunitnej hepatitidy, preto
je priebeh jednotlivych autoimutninych ochore-
ni dobre poznat (8). Pacienti s overlap syndré-
mom sa prezentuju nespecifickymi symptémami
choroby a to tnavou, artralgiami, myalgiami.

Tab. 1: Fenotypy autoimunitnych ochoreni pecene

AIH

PBC PSC

vek rézne

stredny vek >45r. rozne, okolo 40 1.

zeny > muzi (Typ I-4:1, Ty

pohlavie 11-9:1) zeny > muzi (9:1) muzi > zeny (7:3)
Sérolégia
ANA > 1:40 tltelesi/(l)l-go% (Casto s specifické Aslz)h;]pozn. v 30- nespecifické ANA v 70-80%
ASMA > 140 titer XIZI(X]SO% (Casto méze byt pritomna aZ 83%
. 3-4% charakteristické pre . .
Anti-LKM-1 AIH I
Anti-SLA/LP 10-30% pritomnost mozna pritomnost mozna
pANCA az 92% . 26-94%
AMA nizky titer ~ 5-10% ~ 95% ak pritomnd, tak ndhodne

CYP IID6 $pecifické
autoantigény pre LKM-1
F-actin $pecificky pre ASMA

$pecifické autoantigény

PDC-E2 $pecifické pre AMA

IgG zvysené (>1,2xULN)

ktord pozorujeme na zaciatku
firbrézy v 10%

imunoglobuliny IgA deficit detekovany v vysoké IgM 18G 61%
IgM 45%
AIH-IT
normalne s normélnou
MRCP intrahepatalnou cholestazou, normalne dominantné striktiry

bilidrneho systému

Biopsia pecene

rozhranie hepatitidy

charakteristicky nélez

rozna prezentacia

rozna prezentacia

imunosupresivnu

P . lymfoplazmocytarna e T s e el s
portélny zépal infiltrdcia lymfocytova infiltracia lymfocytova infiltracia
zlcovody ~ 10% pripradov zapalové zmeny zl¢ovodov klamﬁkovafll%z; é)zearlduktalna
granulomatd6za nie charakteristicka atypicka < 10%
T P
koexistencia IBD = 3-10%, P,SVC must byt necharakteristické ~ 80% geografické rozdiely
vylicené
odpoved na liecbu . . .
ano nie nie

AMA - antimitochondridlne protilatky, ANA - antinukledrne protilatky, ASMA - protilatky proti hladkému svalstvu, dsDNA - dvo-
jitd DNA, LKM - mikrozémové protilatky, pANCA - perinukledrne protineutrofilové cytoplazmatické protilatky, SLA/LP - solubilnd
protilatka peceri/pankreas, IBD - nespecifické zdapalové ochorenia c¢reva, AIH - autoimunitnd hepatitida, AiSC - autoimunitna
sklerotizujtica cholangitida, MRCP - magnetickd cholangiopankreatografia, ULN - hranica nad normdlne hodnoty
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Tab. 1: Rozdelenie overlap syndrémov

Autoimumintna hepatitida
+ primarna biliarna
cirh6za

Antimitochondriové
protilatky (AMA)
Histologicky cholangitida
Depozita medi v biopticke;j
vzorke
Laboratérne cholestatické
zmeny
Odpoved na liecbu
kortikoidmi

Autoimunitna hepatitida
+ primarna sklerotizujica
cholangitida

Chronické ulcerézna kolitida
Histologicky cholangitida
Laboratérne cholestatické

zmeny
Abnormalny cholangiograf
Bez odpovede na liecbu
kortikoidmi

Autoimumintna hepatitida
+ chronicka virusova
hepatitida C

Predominantne
autoimunitnd

protilatky proti hladkému
svalstvu (SMA) alebo
antinuklearne protilatky
(ANA) 1:230 a viac
SMA a ANA 1:40 a viac
Piecemeal nekrézy,
lobularna hepatitida,
infiltrdcia plazmocytmi
SMA alebo ANA 1:320 a
menej

Protilatky proti mikrozémom
oblic¢iek a pecene (Anti-
LKM) typ1 a virémia
hepatitidy C
Portalne lymfoidné agregaty,
steatdéza alebo poskodenie

Predominantne virusova

zl¢ovodov

V biochemickom vysetreni aktivity hepatalnych
enzymov nachadzame zmeny korespondujtce
s cholestatickymi laboratérnymi odchylkami
(4,5). Diagnostiku druhej autoimunitnej choroby
popri prvej vhimame uz ako mozny overlap syn-
drém (1,13). Overlap syndrém s autoimunitnou
cholangitidou (AMA-negativna PBC) a autoimu-
nitnou hepatitidou vo svetle IgG4 ochoreni bol
opisovany samostatne, ale mnohi autori ju da-
vaju do stvisu s AIH-PBC overlap syndromom
(28). Aj kombinované crty choroby primarnej
sklerotizujtcej cholangitidy a primarnej biliar-
nej cirhézy boli publikované v ojedinelych pri-
padoch (6), avsak zatial neexistuji jednoznacné
dokazy o existencii PSC-PBC overlap syndrému.
Podla poslednych studii sa termin overlap syn-
dréomu pre autoimunitnt hepatitidu a virusova
hepatitidu C (HCV) javi ako nehodiaci sa. Pozi-
tivitu autoprotilatok zistujeme u 65% pacientov
s virusovou hepatitidou C. Pozitivitu protilatok
proti mikrozomom obli¢iek a pecene typ 1 au-
toprotilatok charakteristickych pre AIH typ 2
bolo pozorovanych u 7% pacientov s virusovou
hepatitidou C (24). Zda sa, ze pacienti s autoi-
munitnou hepatitidou, hypergamaglobulinémi-
ou a pozitivitou anti-HCV testu, m6zu mat test
prechodne falosne pozitivny vo viacerych pri-
padoch (21). Z uvedeného vyplyva, ze termin

overlap syndrém u pacientov s autoimunitnou
hepatitidou s koexistenciou chronickej virusovej
hepatitidy C je predmetom diskusie.

Overlap syndrom autoimunitnd hepatitida
— primarna biliarna cirhéza (AIH-PBC)
Primarna biliarna cirhéza a autoimunitna he-
patitida st najcastejsimi autoimunitnymi cho-
robami s prevalenciou primarnej bilidrnej ci-
rhézy 25 — 40/100 000 obyvatelov (18,27) a au-
toimunitnej hepatitidy 17/100 000 obyvatelov
(2). V niektorych epidemiologickych stadiach
Eurépy a v Spojenych statoch je predispozicia
ochoreni u zien v 80% autoimunitna hepatitida
av 90-95% primarna bilidrna cirhéza. V labo-
ratérnych testoch je pre AIH typické zvysenie
hepatalnych enzymov, pre PBC st charakteris-
tické zvysené cholestatické enzymy s miernou
az norméalnou aktivitou aminotransferaz. Pokial
pre AIH je charakteristické zvysenie imunoglo-
bulinu G (IgG) u pacientov s PBC je charakte-
ristické zvysenie imunoglobulinu M (IgM). St
popisované dva varianty overlap syndrému:

* prvy variant, pre ktory sved¢i histologicky
obraz typicky pre autoimunitnt hepatitidu,
sicasne su laboratérne pritomné pozitiv-
ne antimitochondriové protilatky typu M2
a biochemicky obraz cholestazy. Tito pa-
cienti maju vyssiu koncentraciu IgM a nizsiu
koncentraciu imunoglobulinu G. Podla naj-
novsich vyskumov maju tito pacienti okrem
pozitivity antimitochondridlnych protilatok
(AMA) aj pozitivitu protilatok anti-dsDNA.

* druhy variant charakterizuje histologicky ob-
raz svedciaci pre PBC, avsak antimitochondri-
ové protilatky st negativne, koncentracia IgM
je nizsia ako pri primérnej biliarnej cirhéze.
Druhy variant zodpoveda autoimunitnej cho-
langitide, pri ktorej st pritomné histologické
a biochemické znamky AIH a PBC, protilatky
AMA st negativne. Je dolezité zdoraznit, ze
medzinarodna komisia expertov pri priprave
nomenklatiry chronickych hepatitid pojem
autoimunitnej cholangitidy zavrhla (28). Oba
varianty overlap syndrému st v tab. 3. Pacienti
s overlap syndrémom AIH-PBC poukazuji na
pritomnost HLA typ 8, DR3, DR4 podobne ako
pri AIH s dobrou odpovedou na liecbu kortiko-
idmi. Autoprotilatky st vseobecne charakteris-
tické pre diagnézu autoimunitnej hepatitidy,
avsak 20% pacientov s AIH ma pozitivne an-
tinuklearne protilatky (ANA), protilatky proti
hladkému svalstvu (ASMA) alebo protilatky
proti mikrozémom pecene a obliciek (liver-
kidney microsomes antibodies, LKMA).
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Tab. 3: Kritérid dvoch variantov overlap syndrému ATH/PBC

Prvy variant
* histologické nalezy typické pre ATH
* pozitivne protilatky AMA-M2
Dalsie charakteristické nalezy
. IgG skor nizsej koncentracie
. IgM skor zvysenej koncentracie
. ANA, ASMA zriedkavo dokazateIné ako pri AIH
. HLA - rizikové faktory ako pri ATH: DR3, DR4
Iné nélezy
o Zvysend aktivita ALP, GMT, ALT a/alebo AST

Druhy variant

* histologické kritéria PBC

* AMA - negativna, ANA/SMA casto ako pri PBC,
zriedkavo pri AIH
Dalsie charakteristické nalezy
. IgG a gamaglobuliny skor niZz$ej koncentrécie
. IgM koncentrécia je nizsia ako byva pri PBC
. HLA - rizikové faktory ako pri AIH (DR3, DR4) a

PBC (DR8)

Iné nalezy
o Zvysend aktivita ALP, GMT, ALT a/alebo AST

Overlap syndrom autoimunitna hepatitida
- primarna sklerotizujtica cholangitida (AIH-
PSQC)

Existencia overlap syndrému AIH-PSC je me-
nej sporna ako pri inych prekryvajtcich sa syn-
drémoch. Najjednoznacnejsie bol opisany u deti
a dospievajucich, ale vyskytuje sa aj u mladych
muzov, vzacnejsie postihuje zeny. O prevalen-
cii uvedeného overlap syndrému existuja velmi
rozdielne tidaje kolisajice od 1% u dospelych
az po 65% u deti s autoimunitnou hepatitidou.
Histologicky nachadzame obraz PSC a vzacne
autoimunitnej hepatitidy. Nélez ERCP moze
podporit diagnézu PSC, niektoré pripady aj pri-
druzené ulcerézna kolitida.

Laboratérne nachddzame vysokd koncen-
traciu IgG a zistujeme dokaz protilatok typu
ASMA, ANA a pANCA. Aktivita hepatalnych
enzymov je zvySend. Niektoré stadie potvrdi-
li vyvoj uvedeného syndromu aj u dospelych.
V 60-70% st to muzi, u ktorych priemerny vek,
kedy sa choroba diagnostikuje, je medzi 20.a 30.
rokom zivota. Predchadzajtce ¢isla hovoria o 2-
6% jednoznacnej diagnostike AIH-PSC overlap
syndrému a o 6-33% diagnostike predpoklada-
ného overlap syndromu (28). Najnovsie studie
u 55 deti s autoimunitnou hepatitidou preuka-
zuja iné percentualne zastapenie. Vo vekovej
kategorii 12-rocnych malo 27 pacientov (z to-
ho 12 chlapcov) AIH-PSC overlap syndrém, ¢o
predstavuje 49% (12). Primérna sklerotizujtca
cholangitida bola diagnostikovana na zéaklade
vysetrenia endoskopickd retrogradna cholan-
giopankreatikografia/magnetickorezonancna
cholangiopankreatikografia (ERCP/MRCP) a au-
toimunitnd hepatitida na zaklade charakteris-
tik pre autoimunitni hepatitidu. O uvedenom
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overlap syndréome sa da tiez hovorit, ak u pa-
cienta s pritomnou PSC je liecba imunosupresi-
vami uspesna; vtedy moézeme az v 65% konsta-
tovat, Ze sa jedné o uvedeny overlap syndrém.

Tab. 4: Kritéria overlap syndrému autoimunitnd hepatitida -
primarna sklerotizujica cholangitida (AIH/PSC)

ERCP a MRCP obraz typicky pre PSC

Histologicky obraz PSC s moznymi znakmi ATH
Asociacia s ulceréznou kolitidou

Asociacia s Crohnovou chorobou ojedinele, alebo méze
chybat

Vysoka koncentracia IgG

SMA, ANA, pANCA

ALP, GMT, ALT a/alebo AST zvysené

ALP u deti v 50% referencné hodnoty

e o o o

Predpoklada sa, ze klasifikacia cholestatic-
kych ako aj autoimunitnych choréb pecene sa
do budtcnosti zmeni. K uvedenému prispieva
protilatka ARP (protilatky proti ribozémom),
ktorda umozni presnejsiu charakteristiku AIH-
PSC syndrému. V 80% je ARP detekovatelna
u pacientov s primarnou sklerotizujicou cho-
langitidou a v 58% u pacientov s autoimunit-
nou hepatitidou, avsak jednoznacna a signi-
fikantna korelacia je trvald skor pri primérnej
sklerotizujtcej cholangitide (9,19). So zretefom
k prevalencii sprevadzajtcej ¢revnej choroby
sa medzi PSC a AIH-PSC nenachadzaja ziadne
jednoznacné rozdiely: napriklad u dospelych
s PSC je prevalencia ulceréznej kolitidy len 35-
60% a asociacia s Crohnovou chorobou bola
opisované doteraz len ojedinele. Imunogenetic-
ké vySetrenia sa robili pre AIH a separatne pre
PSC, nie vsak pre AIH/PSC overlap syndrom.
Néhodne zistujeme zvysenu aktivitu GMT pri
autoimunitnej hepatitide, pre ktora zrealizova-
né zobrazovacie vysetrenia MRCP, ERCP ako aj
histologické vysetrenie moze poukazat na uz
dlhsie pretrvavajacu pritomnost primarnej sk-
lerotizujtcej cholangitidy (dlhodobé poskode-
nie zl¢ovodov). Tato casova rozdielnost je skor
typicka pre AIH-PSC overlap syndrém. Hodno-
ta ALP u deti a hlavne mladistvych nie je v ¢ase
ich vyvoja vypovednd, vzhladom na proces vy-
voja a rastu v uvedenej skupine. Avsak imunog-
lobuliny triedy G narastaji vyznamne v 60%
pripadov (19,20).

Overlap syndrom autoimunitna hepatitida -
virusova hepatitida C (AIH-HCV)

U casti pacientov chorych na virusova hepa-
titidu C st laboratérne nalezy typické pre auto-
imunitna hepatitidu s pozitivitou autoprotilé-
tok LKM-1, ANA a ASMA. Histologicky obraz
pripomina autoimunitnt hepatitidu, zmeny st
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vSak miernejsie, niekedy je mozné najst aj pos-
kodenie Zl¢ovodov. Zriedka byvajt pritomné aj
dalsie prejavy autoimunitnych chorob ako je
Hashimotova tyreoiditida, reumatoidnéa artri-
tida, Sjogrenov syndrém a kryoglobulinémia.
Koexistencia autoimunitnej hepatitidy a viruso-
vej hepatitidy C je vzacna a pred publikovanim
ojedinelych kazuistik oznacenie tychto hepati-
tid overlap syndrémom bolo nenélezité. Titer
pozitivity autoprotilatok u pacientov s chronic-
kou hepatitidou C byva nizky (titer menej ako
1:80) a skor pre overlap syndrém nespecificky.
U pacientov s pritomnostou vyssieho titra au-
toprotilatok (titer viac ako 1:320) a dokazanou
HCV pozitivitou je treba mysliet na overlap syn-
dréom.

Na zaklade uvedeného sa opisuju tri skupiny:

1.pacienti s potvrdenou autoimunitnou hepa-
titidou a falo$ne pozitivnym testom anti-HCV

2.pacienti s chronickou hepatitidou C a s niz-
kym titrom autoprotilatok nesignifikantnych
pre autoimunitna hepatitidu

3.pacienti s diagnostikovanou chronickou
hepatitidou C a zndmkami typickymi pre au-
toimunitnt hepatitidu (vek pacienta, zenské
pohlavie, vysoky titer autoprotilatok, hyperga-
maglobulinémia a anamnéza extrahepatalnych
autoimunitnych chordb) (3).

Nie je zodpovedana ani otazka, ¢i virusova he-
patitida C indukuje AIH, alebo AIH a virusova
hepatitida C st u dve celkom nezavislé choro-
by. Vyskyt autoprotilatok u pacientov s HCV na
jednej strane a casty vyskyt pozitivity ukazova-
tefov HCV u pacientov s AIH 2. typu (pozitivita
LKMA1) na druhej strane, prinasa dve otazky:
preco by malo byt prekryvanie prave pri auto-
imunitnej hepatitide a pri infekcii HCV a nie
napriklad aj pri virusovej hepatitide A ¢i viruso-
vej hepatitide B; druhou otazkou je, preco pré-
ve ukazovatele virusovej hepatitidy C hovoria
o0 moznej virusovej etioldgii autoimunitnej he-
patitidy 2. typu. Zda sa, Ze asi 3-5% pacientov
s HCV infekciou mé pozitivitu protilatok LKM1
charakteristickych pre 2. typ autoimunitnej he-
patitidy. Pri LKM1 pozitivnej HCV sa nejedna,
ako sa v minulosti predpokladalo, o subtyp AIH
2. typu, avsak o overlap syndrom medzi auto-
imunitnou a virusovou hepatitidou. O tom ho-
vori aj vyskyt viacerych imunitnych syndrémov
sprevadzajicich chronicka virusovi hepatitidu
C (tab. 5), ktoré sa nachadzaju pri primarne;j bi-
liarnej cirh6ze a autoimunitnej hepatitide, ale
aj nalez mikrozémovych autoprotilatok.
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Tab. 5: Vyskyt jednotlivych protilatok u pacientov s chronic-
kou hepatitidou C

LKM 1 5%

ANA/SMA 20-40%

p-ANCA 5-12%

protilatky HMG 1,2 - 11%

protilatky proti aktinu 8%

To, Ze sa v histologickej vzorke autoimunitnej
hepatitidy nenasli znamky typické pre chronic-
ka virusova hepatitidu C eSte neznamena, zZe
sa nejednéd o overlap syndrom. Obratene vsak
pri histologickom vysetreni HCV sa nachadzaju
znamky typické pre AIH vo vysokom percentu-
alnom zasttipenti (tab. 6).

Tab. 6: Prevalencia overlap syndr6mov u pacientov s réznymi
autoimunitnymi chorobami pecene

Overlap syndrém AIH/PBC 7-9%

Overlap syndrém AIH/PSC 1-6%

Overlap syndrém AIH/AIC 11%

Overlap syndrém AIH/VHC dospely  10%
dieta 6%

Skiimanie oboch nozologickych jednotiek do-
spelo k tvrdeniu, Ze o overlap syndréme moze-
me hovorit, ak st u pacienta splnené klinické
a laboratérne kritérid oboch chorob. V literata-
re sa tieZ spomina pomenovanie AIH-HCV over-
lap syndrému ako ,,s autoimunitou asociovana
chronicka virusova hepatitida C“ (19). Treba
podciarknut ndzor mnohych autorov o tom, ze
sa pravdepodobne nejedné o overlap syndrém,
ale o komorbiditu chordb. To vsak ukazu dalsie
stadie.

Liecba overlap syndrémov

Liecba overlap syndrému sa riadi hlavnou
zlozkou hepatitidy. Pri cholestatickych syn-
drémoch sa kombinuje imunosupresivna liec-
ba s kyselinou ursodeoxycholovou. Dlhodoba
imunosupresivna liecba méa vsak svoje neziadu-
ce ucinky a to hlavne riziko osteoporézy, ktora
je potencovana pri cholestaze. V liecbe overlap
syndrému AIH-HCV je pri autoimunitnej zlozke
indikovana liecba kortikoidmi. Pri aktivnej re-
plikécii virusovej hepatitidy C s vysokym titrom
HCV RNA s malo vyjadrenymi autoimunitnymi
rysmi je indikovana protivirusova liecba. Liec-
ba virusovej hepatitidy C mo6ze u niektorych
pacientov vyvolat exacerbaciu autoimunitnej
zlozky zapalu, vtedy treba zvéazit imunosupre-
sivnu liecbu. Rozhodnutie o liecbe je individu-
alne a vychadza zo skiisenosti hepatoléga; liec-
ba musi byt dynamicka a mala by vychadzat aj
z klinického priebehu ochorenia.
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V sticasnosti akceptovana kompletna remisia
AIH je tiplna normalizacia vsetkych zapalovych
parametrov vratane AST, ALT ako aj bilirubinu,
pokles az normalizacia IgG, zmena histologic-
kého vysetrenia (13,22). To je cielom liecby AIH
av 70-75% dosiahnut po 24 mesiacoch liecby
dlhodobé prezivanie (80% na 10 rokov) (23).
Avsak aj napriek liecbe vznik4 de novo cirhéza
pecene, a to v 12% po 10 rokoch. Transplantécia
pecene je v tomto pripade zlatym Standardom.
Je malo stadii, ktoré by priniesli jednoznacny
efekt liecby UDCA v kombinacii s imunosupre-
sivnou liecbou; i tu plati pravidlo individualne-
ho pristupu k ochoreniu pacienta, k ochoreniu,
ktoré sa javi ako dominujtce.

Diskusia

V stcasnosti mozeme konstatovat, Ze neexis-
tuje jednoznacna definicia overlap syndrémov
alebo tiez atypickych manifestacii autoimunit-
nych hepatitid, ¢i prekryvajacich sa syndro-
mov, ako sa uvadza v literattare. Nakolko etiolo-
gia vSetkych znamych autoimunitnych chordb
pecene je viac menej nezndma, hladanie spo-
loc¢nej pri¢iny je obmedzujtice a ohranicuje sa
skor na stcasny vyskyt a poznanie autoimunit-
nych hepatitid. Niektori autori predkladaja né-
zor o overlap syndréome ako o existencii dvoch
chronickych choréb pecene (19,20), teda nie
jednoznacne len o prekryvajticich sa autoimu-
nitnych chorobach, v ktorom jedna z chorob je
autoimunitného povodu a druha je chronicka
pecenova choroba, napriklad chronicka viruso-
va hepatitida C.

Virusové hepatitida C sa prezentuje ako infekc-
né choroba v protiklade k chronickej hepatitide
B a D, ktora zahfna pocetné imunologické krité-
rid. Nie je vylicené, Ze na autoimunitnej hepa-
titide sa podiela virusova genéza (15,19). Avsak
jedna z oboch chordb pri overlap syndréome je
vzdy autoimunitnd hepatitida s pozitivitou ANA,
ASMA a hypergamaglobulinémiou. V literata-
re sa opisuje ojedinely pripad PBC-PSC overlap
syndromu a pripad prekryvajicej sa formy au-
toimunitnej hepatitidy s Wilsonovou chorobou
(6). Avsak jednoznacné kazuistiky, ¢i publikacie
o existencii overlap syndromu bez pritomnos-
ti autoimunitnej hepatitidy chybaja. Podla jed-
notlivych autorov sa v stcasnosti pre definiciu
overlap syndromu akceptuje niekolko mesiacov
¢i rokov dlhy interval medzi dvoma autoimunit-
nymi peceniovymi chorobami, ktoré sa neskor
definuja ako prekryvajtice sa syndromy. Na ob-
razku ¢.1 je zobrazena frekvencia sérologickych
ako aj morfologickych znakov chronickych pece-

Trendy v hepatoldégii
2/2013

novych chorob. 8% pacientov s autoimunitnou
hepatitidou ma protilatky proti E2 PDC (PBC),
10% pacientov ma vysoké ALP, protilatky proti
autoimunitnej hepatitide a normalne ERCP (au-
toimunitnd cholangitida - AIC), 6% pacientov
ma ERCP ako aj histologické znamky primarnej
sklerotizujicej cholangitidy, 13% ma typické
nalezy pre autoimunitnt hepatitidu avsak bez
pritomnosti autoprotilatok — kryptogénna chole-
staticka hepatitida (KCHH), 10% pacientov s do-
minujicimi znakmi pri autoimunitnej hepatitide
ma HCV RNA pozitivitu a nélez charakteristicky
pre virusova hepatitidu C.

Autoimunitné

hepatitidy

Obr. 1: Frekvencia spolo¢nych sérologickych ako aj
morfologickych znakov chronickych peceriovych
chorob

Za overlap syndrém sa nepovazuja choroby,
ktoré kratkodobo sprevadza ind choroba. Prik-
ladom st endemické oblasti, kedy u pacienta
s prebiehajicou autoimunitnou chorobou pece-
ne sa vyskytuje chronicka hepatitida B alebo C,
ktora sa spontanne vylieci. Takyto pripad neoz-
nacujeme ako overlap syndrém, ale oznacujeme
ho ako komorbiditu choroby.

O overlap syndréme mozeme hovorit podla
nadzoru mnohych autorov, pokial je doésledné
posudzovanie vSetkych biochemickych, sérolo-
gickych, imunologickych a v podstatnej miere aj
histologickych nélezov, ktoré st charakteristic-
ké pre dve odlisné chronické choroby v jednom
organe. Pre klinicka prax zostava otvorena otaz-
ka, ¢i pacienti s overlap syndrémom maja int
prognézu choroby ako pacienti s jednoznacne
definovanou diagnézou a ¢i pacient s overlap
syndrémom nepotrebuje $pecificka liecbu. Do-
posial uvadzana liecba nie je typicky charakte-
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risticka pre overlap syndrém. Liekové poskode-
nie pecene sprevadzané zvysenymi ukazovatel-
mi imunity, ktoré reaguje na imunosupresivnu
liecbu, ako aj liecba kyselinou ursodeoxycho-
lovou s kortikoidmi méze viest k pociato¢nym
uspechom liecby chronickych pecenovych cho-
rob bez toho, aby tento kratkodoby tuspech di-
ferencoval medzi cholestatickou a autoimunit-
nou pecenovou chorobou. Kazda ,,skiisobna“, aj
ked na zaciatku tspesna liecba neprinasa ziad-
nej diagnéze bezpecné terapeutické opatrenia
(27,29). A tak pacienti s overlap syndrémom
musia byt pravidelne sledovani, liecba by mala
byt na poklade jednoznac¢nych priznakov cho-
roby starostlivo pripravovand, aktualne menena
s dobrou terapeutickou odpovedou. V pripade
nedostatoc¢nej odpovede na liecbu s prestavbou
pecenového parenchymu do cirh6zy pecene st
pacienti indikovani na transplantaciu pecene.

Zaver

Overlap syndrémy zahfnaja choroby s dvoma
chronickymi peceniovymi ochoreniami v jed-
nom organe sdcasne, z toho jednym ochorenim
je autoimunitna hepatitida. Jednoznacna defi-
nicia overlap syndrému nie je doposial klasifi-
kovana. Je predmetom diskusie, ¢i overlap syn-
dréom je kombindciou dvoch autoimunitnych
chorob pecene alebo kombinaciou dvoch chro-
nickych pecenovych choréb. Tak ako je etiol6-
gia a patogenéza autoimunitnych hepatitid ne-
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znama, aj overlap syndrémy v tejto oblasti nie
st dostato¢ne preskiimané; spustacov, ktori sa
predmetom skimania, je vela. Relativne dob-
re definované st overlap syndrémy AIH-PBC
a AIH-PSC.

Pre overlap syndrém autoimunitné hepatitida
— primarna sklerotizujica cholangitida je cha-
rakteristicky vyskyt u deti a mladistvych s ne-
dostatocnym efektom imunosupresivnej liecby
a Castymi septickymi cholangitidami. Overlap
syndrém autoimunitna hepatitida — chronicka
virusova hepatitida C nie je jednoznacne defi-
novany; existencia uvedeného syndrému pre-
chédza roznymi diskusiami. Mo6ze sa totiz jed-
nat o komorbiditu choroby. St pripady, kedy sa
diagnéza jednej autoimunitnej hepatitidy moze
vymenit za int. Tato ,zamenna“ resp. ,chan-
ging“ diagnodza je priznacna pre primarnu bili-
arnu cirho6zu, resp. primarnu bilidarnu cirhézu
po transplantacii pecene.

Aj ked overlap syndrémy (alebo ako sa im v li-
teratare tiez hovori - atypické manifestacie au-
toimunitnej hepatitidy) otvaraja aj v sacasnosti
mnozstvo otdzok; ich poznanie vnéasa do klinic-
kej praxe dolezité terapeutické konzekvencie.
Pri sledovani pacientov s chronickou autoimu-
nitnou hepatitidou je potrebné mat na pamati
skutocnost, ze ak pocas standardnej liecby sa
stav pacienta zhorsi, treba vzdy mysliet okrem
iného prave na overlap syndrém.
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HEPATALNE A BILIARNE MANIFESTACIE IGG4 - ASOCIOVANEJ CHOROBY
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Stithrn

IgG4 - asociovana choroba je systémové ochorenie nejasnej etiolégie, charakterizované lymfoplazmo-
cytovym zapalom so zvysenim poctu IgG4 pozitivnych plazmocytov a tvorbou pseudotumorov. Cho-
roba je asociovand so zvysenim sérovej hodnoty IgG4 a s dobrou odpovedou na liecbu kortikoidmi.
Patogenéza IgG4 - asociovanej choroby je nejasnd. Medzi hepatdlne a biliarne prejavy IgG4 choroby
patria: IgG4 - asociovand cholangitida, IgG4 - asociovand cholecystitida, 1gG4 - hepatopatia a IgG4
- asociovand autoimunitnd hepatitida. V nasom prehladovom c¢lanku rozoberame diagnostické a te-
rapeutické moznosti hepatdlneho a biliarneho postinutia pri IgG4 - asociovanej chorobe.

Kliicové slova

IgG4-asociovana choroba — IgG4-asociovanad cholangitida — IgG4-asociovand cholecystitida — IgG4-aso-
ciovana hepatopatia — IgG4-asociovana autoimunitnd hepatitida — liecba IgG4-asociovanej choroby

LIVER AND BILIARY MANIFESTATION OF 1GG4 ASSOCIATED DISSEASE
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Abstract

IgG4 associated disease is systemic disease of unknown etiology characterised by lymhoplasmocytic
inflammation with increased number of IgG4 positive plasmocytes and formation of pseudotumours.
Disease is associated with increased serum levels of IgG4 and with good response to corticosteroid
treatment. Pathogenesis of I1gG4 associated disease is unclear. IgG4 associated cholangitis, 1gG4
associated cholecystitis, IgG4 hepatopathy and IgG4 associated autoimmune hepatitis are liver and
biliary manifestation of IgG4 associated disease. In our concise review we discuss diagnostic and
treatment options of liver and biliary injury in IgG4 associated disease.

Key words

IgG4 associated disease—1gG4 associated cholangitis—IgG4 associated cholecystitis— IgG4 hepatopathy
— IgG4 associated autoimmune hepatitis — treatment of IgG4 associated disease

Uvod Uloha IgG4 v patogenéze IgG4-asociovanej

IgG4-asociované choroba je systémové ochore-
nie nejasnej etiolégie charakterizované pseudotu-
moréznym postihnutim organov. Principidlnym
histologickym nalezom je lymfoplazmocytova
infiltracia, rozny stupen fibrézy a obliterativna
flebitida (6). V imunohistochemickom obraze
dominuje zvysené zastipenie IgG4-pozitivhych
plazmocytov v postihnutych tkanivach (14,16).
Typicky je postihnuty pankreas, zriedkavejsie
zlcové cesty, zlénik, pecen, slinné zlazy, retrope-
ritoneum, oblicky, pltca, prostata. IgG4-asoci-
ované choroba postihuje dospelych v strednom
a starSom veku, prevazne muzov. Je spojena so
zvySenymi sérovymi hodnotami IgG4 a dobrou
odpovedou na kortikoidy (11).

choroby

Jednotlivé subtypy imunoglobulinov sa lisia
v ich biologickej dostupnosti, regulécii a v ich
interakciach s receptormi efektorovych buniek
imunitného systému. Trieda IgG ma styri pod-
triedy — IgG1 az IgG4. Sérova koncentracia IgG1
traciu v sére. IgG4 je unikétna protilatka svojou
strukttarou, funkciou a imunologickou regulaci-
ou. IgG4 neaktivuje komplement priamo a méa
menej efektorovych funkcii v porovnani s ostat-
nymi subtypmi triedy IgG (3). IgG4 hraja tulo-
hu v patogenéze asthma bronchiale, pemfigus
vulgaris a inych alergickych ochoreni (1). Maja
vyznam v tolerancii na alergény a v odpovedi
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na rozne infekéné agensy. Su pritomné v sére
60-70% pacientov s IgG4-asociovanou choro-
bou. Exaktna tloha IgG4 v patogenéze IgG4-
asociovanej choroby ostdva nejasna a nejasné
ostava aj to, ¢i st IgG4 spustacom alebo nasled-
kom ochorenia. V r. 2000 Okazaki popisal vyssi
pocet Th1 lymfocytov produkujtcich interferon
gama u pacientov s IgG4-asociovanou chorobou
(12). Na druhej strane nedavne $tadie ukazali,
ze u pacientov s IgG4-asociovanou chorobou
prevazuje Th2-imunitné odpoved s produkciou
IL4,5 a 13 podobne ako u pacientov s alergic-
kymi ochoreniami (2). Zvysen4 je aj produkcia
regulacnych cytokinov typu IL 10 a TGF-beta.
Zda sa, ze IgG4 sami nespdsobuji organové pos-
kodenie, pretoze nenavodzuja cytolyzu buniek
pre chabd vazbova aktivitu na komplement.
Predpoklada sa, ze abnormélne imunologické
prostredie vedie k posilneniu IgG4 odpovede.

IgG4 - asociovana cholangitida

IgG4-asociovana cholangitida je pritomnéa u 50
az 90% pacientov s IgG4-asociovanou autoimu-
nitnou pankreatitidou (2). Ide o najcastejsiu
extrapankreatickli manifestaciu autoimunitnej
pankreatitidy, aj ked postihnutie zI¢ovych ciest
moze byt pritomné aj bez postihnutia pankre-
asu (17). Klinicky sa manifestuje Zltackou, tep-
lotou, bolestami brucha, vdhovym tubytkom
a pritomnostou diabetes mellitus. V radiologic-
kom obraze je pritomné zhrubnutie zl¢ovych
ciest so strikttirami niekedy tazko odlisitelnymi
od PSC. Hoci elevacia IgG4 v sére je charakte-
risticka pre IgG4-asociovana cholangitidu, nie
je ale patognomickym néalezom. Jej senzitivita
pri IgG4-asociovanej cholangitide dosahuje asi
74% (5). Specificita IgG4 pri IgG4-asociovanej
cholangitide nie je zndma. Chybanie postihnu-
tia pankreasu a normalne hodnoty IgG4 nevy-
lucuju diagnézu IgG4-asociovanej cholangitidy.
Histologicky je v stene zl¢ovych ciest pritomna
difazna lymfoplazmocytova infiltracia, fibré-
za a obliterativna flebitida (8,17,3). Imunohis-
tochemicky u viac ako 88% pacientov su pri-
tomné IgG4 pozitivne bunky. Bilidrne striktary
dobre reaguju na kortikoidy. Po liecbe dochadza
k normalizacii radiologického nalezu a uprave
hepatélnych testov u dvoch tretin pacientov.

V diferencialnej diagnostike je potrebné IgG4-
asociovanu cholangitidu odlisit predovsetkym
od primarnej sklerotizujucej cholangitidy. IgG4-
asociovana cholangitida sa klinicky manifestu-
je ndhlym ikterom. Asociacia s IBD je nizsia,
ochorenie postihuje starsich pacientov, vyzna-
cuje sa dobrym efektom na liecbu kortikoidmi.
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M4 dobru prognézu, asociacia s cholangiocelu-
larnym karcinémom nebola popisana. Priméarna
sklerotizujica cholangitida sa klinicky zvacsa
manifestuje asymptomatickym zvysenim hepa-
talnych testov, typicky postihuje mladsich mu-
Zov, je asociovana s ulceréznou kolitidou. IBD
je pritomné u 75% pacientov s PSC v Severnej
Eurépe, v Japonsku je asocidcia zriedkavejsia,
iba 20% pacientov s PSC mé IBD. Typickym
nélezom sua diftizne striktary intrahepatalneho
a extrahepatalneho zl¢ového stromu na cholan-
giograme. Ide o progresivne ochorenie, ktoré
progreduje do cirhézy pecene s potrebou trans-
plantacie pecene 12-18 rokov od stanovenia
diagnézy (8). U pacientov bol popisany vyssi
vyskyt cholangiocelularneho karcinému. V his-
tologickom obraze je pritomna koncentricka pe-
riduktélna fibréza, IgG4-pozitivne plazmocyty
nie st pritomné. RozliSenie medzi bilidrnym
postihnutim pri IgG4-asociovanej cholangitide
a PSC nie je len akademickou otazkou vzhla-
dom na dobry efekt kortikoterapie u pacientov
s IgG4-asociovanou cholangitidou.

IgG4 asociovana cholecystitida

Zlénik je postihnuty asi u stvrtiny pacientov
s IgG4 —asociovanou pankreatitidou, casté je aj
koexistencia s IgG4-asociovanou cholangitidou
(3). Klinicky sa manifestuje ako akalkul6zna
cholecystitida s extramuradlnym postihnutim
a so zapalom adventicie. Termin ,,difizna lym-
foplazmocytova akalkulézna cholecystitida“
bol prvykrat pouzity v roku 1998 ako predpo-
kladana forma postihnutia zl¢nika u pacientov
s primarnou sklerotizujicou cholangitidou.
V dalsich stadiach bolo porovnavané tkanivo
zl¢nika pacientov s AIP, PSC, chronickou cho-
lecystitidou, benignymi chorobami pankreasu
mimo AIP a karcinémom pankreasu. Zl¢niko-
vé tkanivo pacientov s PSC a AIP vykazovalo
podobné histologické charakteristiky v zapa-
lovom skére a postihnuti uzlin na rozdiel od
skupiny pacientov s cholecystolitidzou a be-
nignymi chorobami pankreasu (9). Hlavnym
rozdielom v zl¢nikovom tkanive pacientov s
AIP a PSC je transmurélne rozsirenie zapalu
a pritomnost IgG4-plazmocytov u pacientov
s AIP (10). Histologicky dokaz IgG4-asociova-
nej cholecystitidy méze byt podpornym doka-
zom v diagnostike autoimunitnej pankreati-
tidy. Ziaden zo spominanych histologickych
néalezov - transmuralny zapalovy infiltrat, ex-
tramuralna lymfadenopatia, tkanivova eozino-
filia, flebitida a zvysené hodnoty IgG4-plazmo-
cytov - nemé sam 100% S$pecificitu, ale mézu
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mat podporny vyznam spolu s inymi kritéria-
mi v diagnostike autoimunitnej pankreatitidy.
Cholecystektémia nema diagnosticky vyznam
v diagnostike AIP, ale pokial je tkanivo zl¢nika
pritomné, jeho histologicky rozbor je v diag-
nostike ndpomocny.

IgG4-hepatopatia.

IgG4 asociované zapalové procesy mozu pos-
tihnat rovnako ako pankreas a zléové cesty aj
pecenovy parenchym a oznacuju sa ako IgG4-
hepatopatia. V pecenovej biopsii pacientov
s IgG4-asociovanou chorobou st pritomné roz-
ne histologické nalezy. Tieto zahfniaja portalny
zapal s alebo bez premostujicej hepatitidy, por-
talnu sklerézu, lobularnu hepatitidu a kanaliku-
larnu cholestazu (3,14). Pocet IgG4-pozitivnych
plazmocytov je zvySeny a poméaha odlisit IgG4
asociovanu chorobu od PSC, autoimunitnej he-
patitidy a PBC. Zriedkavo ide o diftzne zmeny,
Castejsie, podobne ako pri postihnuti inych or-
génov pri IgG4-asociovanej chorobe, ide o zme-
ny v zmysle zapalového pseudotumoru (3).

Zen so spoluautormi v roku 2007 popisali dva
typy pseudotumoru pecene — fibrohistiocytovy
a lymfoplazmocytovy (15). Histiocytovy zapalo-
vy pseudotumor je charakterizovany xantogra-
nulomatéznym zapalom, viacjadrovymi bunka-
mi a neutrofilnou infiltraciou. Zvycajne je lo-
kalizovany v periférnom parenchyme. Typicka
je oklizia vén s malym zapalom a cholangitida
bez periduktalnej fibrézy. Naopak lymfoplazmo-
cytovy zapalovy pseudotumor ma lymfoplaz-
mocytova a eozinofilnd zapalovu infiltraciu, je
lokalizovany v hile pecene. Typicka je oblitera-
tivna flebitida a cholangitida s periduktalnou
fibr6zou. Lymfoplazmocytovy typ ma histolo-
gické c¢rty podobné autoimunitnej pankreatitide
a patri ku IgG4-asociovanej chorobe. IgG4-aso-
ciovany zapalovy pseudotumor moze predsta-
vovat Sirenie IgG4 asociovanej cholangitidy do
okolitého pecenového tkaniva (3).

IgG4-asociovana autoimunitna hepatitida

AIH a AIP maji niektoré spolocné klinic-
ké a imunopatologické crty (4). Pacienti s AIP
maja podobne ako pacienti s AIH zvysené séro-
vé hodnoty IgG a majua pritomné autoprotilatky,
podobny je histologicky nalez lymfoplazmocy-
tovej infiltracie T lymfocytmi a plazmocytmi,
spolo¢nou ¢rtou je aj dobra odpoved na kortiko-
idy. Nastolila sa otazka, ¢i tieto dve autoimunit-
né ochorenia maju spolo¢nu patofyziolégiu. Na
jej zodpovedanie bolo potrebné vysetrit expre-
siu IgG4 u pacientov s AIH.
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Japonski autori prezentovali v roku 2007 pri-
pad 54-rocnej pacientky s chronickou akalku-
l6znou cholecystitidou, u ktorej bol pri chole-
cystektomii zisteny lymfoplazmocytovy zépal
s pritomnostou IgG4 pozitivnych plazmocytov
(13). V pecenovej biopsii realizovanej dvakrat
s Casovym odstupom 6 mesiacov pre zvysené
hepatalne testy bola pritomna tazka lobulédrna
hepatitida s bohatou ticastou IgG4 pozitivnych
plazmocytov. Pacientka mala zvySené sérové
hodnoty IgG4. Pri kortikoterapii doslo k norma-
lizacii v hepatalnom profile. Nasledne autori
hodnotili laboratérny nalez a peceniova biopsiu
u 17-tich pacientov s autoimunitnou hepati-
tidou. 13 z nich malo normélne hodnoty IgG4
v sére a nepritomné IgG4-pozitivne plazmocy-
ty v pecenovej biopsii. U styroch bolo pritom-
né minimélne zvysenie jedného zo spomina-
nych parametrov. Identifikovali tak novia entitu
— IgG4-asociovand autoimunitni hepatitidu,
ktora by mala byt odlisena od ostatnych defi-
novanych typov AIH. Podciarkli tak vyznam
imunohistochémie v diferencialnej diagnostike
subtypov AIH.

V roku 2009 opéat japonski autori hodnotili
histologické nalezy a imunohistochémiu u 26
pacientov s AIH, 10 pacientov s PBC, troch pa-
cientovs PSCa 20 pacientovs HCV (7). U 9z 26
pacientov s AIH boli pritomné IgG4-pozitivne
plazmocyty a boli preklasifikovani do IgG4-aso-
ciovanej autoimunitnej hepatitidy. Ako kontrol-
né vzorky boli pouzité pecenové biopsie dvoch
pacientov s IgG4-asociovanou cholangitidou,
ktori mali identicky histologicky nalez v pece-
novej biopsii ako spominani deviati pacienti.
Vsetci pacienti s PBC, PSC a HCV boli IgG4-ne-
gativni. Pacienti s IgG4-asociovanou AIH mali
signifikantne vyssie hodnoty IgG a AIH-skére
ako pacienti s IgG4-non-asociovanou AIH. Po-
cet IgG4-plazmocytov nebol v korelacii s AIH-
skore ani s hodnotami ALT, neovplyviioval teda
zavaznost AIH. Paradoxne medzi obomi skupi-
nami pacientov nebol rozdiel v sérovej hodnote
IgG4. V dalsich analyzach boli porovnavané uz
len tieto dve skupiny pacientov. V histologic-
kom naleze bol vo vsetkych vzorkach pritomny
portadlny zapal a premostujica hepatitida. Stu-
pen portalneho zépalu bol ale vyssi u pacien-
tov s IgG4-asociovanou AIH, podobne u tych-
to pacientov bola c¢astejsie pritomna lobularna
hepatitida a infiltracia plazmocytmi. Zaverom
bola hodnotena odpoved na liecbu kortikoidmi
v oboch skupinach. Pacienti boli lieceni porov-
natelnymi davkami, v oboch skupinach doslo
k signifikantnému poklesu hodnét ALT v §tvr-
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tom tyzdni liecby, ktory pretrvaval u pacientov
s IgG4-asociovanou AIH. VSetci pacienti s IgG4-
asociovanou AIH dosiahli v 96-tyzdnovom sle-
dovani pri kortikoterapii normélne hodnoty
ALT, ale az 50% pacientov s IgG4-non-asociova-
nou hepatitidou malo pocas liecby kortikoidmi
zvysené hodnoty ALT a 37,5% pacientov malo
relaps ochorenia s potrebou zvysenia davky
prednizolonu.

Zaujimavou a nie plne zodpovedanou je otaz-
ka, ¢i je IgG4-asociovana AIH podtypom AIH
alebo extrapankreatickou manifestaciou IgG4-
asociovanej choroby podobne ako IgG4-asoci-
ovana cholangitida, teda identicka s IgG4-hepa-
topatiou. Vo vyssie prezentovanej studii u ziad-
neho z pacientov s IgG4-asociovanou AIH nebo-
li popisané zobrazovacimi metédami (CT, MR,
cholangiogram) pseudotumorézne zmeny na
pankrease typické pre AIP alebo stenézy typic-
ké pre IgG4-asociovanu cholangitidu. Pacienti
s IgG4-asociovanou AIH nemaja ani iné extra-
pankreatické manifestacie IgG4-asociovanej
choroby ako je sialoadenitida, lymfadenopatia
alebo nefritida. Tito pacienti maju nizsie sérové
hodnoty IgG4 ako pacienti s IgG4-asociovanou
chorobou. Na zédklade tychto vysledkov méoze-
me predpokladat, ze IgG4-asociovana AIH sa
lisi od IgG4-asociovanej choroby, ktorej stcas-
tou je AIP a IgG4-hepatopatia, aj ked ich spoloc-
nou c¢rtou ostava dobra odpoved na kortikoidy.

Zaver

V poslednych rokoch doslo k vyraznému po-
kroku v pochopeni imunologického pozadia
IgG4-asociovanej choroby a odhaleniu mnoz-
stva jej klinickych manifestacii vratane pos-
tihnutia hepatobilidrneho systému. Tieto je
potrebné diferencialne-diagnosticky odlisit od
sklasickych” autoimunitnych ochoreni ako je

Tab. 1: Klinické manifestacie IgG4-asociovanej choroby v GIT
(podla Zhanga et al., 2010)

Organ Postihnutie

zl¢ové cesty IgG4-asociovana cholangitida

sklerotizujtica cholangitida

postihujtca intrahepatalne
zlGové cesty

portélny zédpal s alebo bez

pecen premostujicej hepatitidy
portalna skleréza
lobularna hepatitida
kanalikularna cholestaza
Flénik diftzna akalkulézna

lymfoplazmocytova cholecystitida

crevo IgG4-kolitida

slinné a slzné

.1 Kuttnerov tumor, Mikuliczova choroba
zlazy
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primédrna sklerotizujica cholangitida a autoi-
munitna hepatitida. Do popredia sa dostava vy-
znam imunohistochemického vysSetrenia, ktoré
potvrdzuje diagnézu a vyselektuje pacientov
dobre reagujtcich na kortikoterapiu. Potrebné
budu dalsie stidie na vacsich suboroch pacien-
tov, ktoré odhalia presnt tlohu IgG4-protilatok
v patogenéze ako IgG4-asociovanej choroby, tak
IgG4-asociovanej autoimunitnej hepatitidy. Od
takychto stadii mozno ocakavat, ze potvrdia
alebo vyvratia sticasné ponimanie IgG4-asoci-
ovanej autoimunitnej hepatitidy ako podtypu
AIH s priaznivou odpovedou na kortikoidy.

Zoznam skratiek

IgG - imunoglobulin G

IBD - inflammatory bowel disease
IL - interleukin

PBC - primarna bilidrna cirh6za
PSC - primarna sklerotizujtca cholangitida
AIP - autoimunitné pankreatitida
AIH - autoimunitné hepatitida
HCV - virusova hepatitida C

ALT - alaninaminotransferaza
MR - magneticka rezonancia

CT - pocitacova tomografia

Tab. 2: Klinické manifestdcie IgG4-asociovanej choroby mimo
GIT (podla Zhanga et al., 2010)

Organ Postihnutie
Oblicky IgG4-asociovana oblickovéa choroba
retroperitoneum retroperitonedlna fibréza

stitna zlaza Riedlova tyreoiditida

plica IgG4-asociovana plicna choroba
chronicka sklerotizujiica aortitida a
aorta . e
periaortitida
orbita zépalovy pseudotumor orbity
mediastinum sklerotizujtica mediastinitida
hypofyza hypofyzitida
lymfatické uzliny lymfadenopatia
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II. Internad klinika SZU FNsP E D. Roosevelta, Banska Bystrica

UVOD

Hoci je najvyssim cielom transplantécii pece-
ne predist, v skuto¢cnom svete jej dostupnost a
iné parametre odzrkadluja Groven krajiny a jej
zdravotnej starostlivosti. Prvi transplantaciu
pecene (Liver Transplantation, LTx) vykonal
Starzl v roku 1963, na Slovensku Laca v Ban-
skej Bystrici 2. méja 1997 (14,26). Program LTx
zacal v osemdesiatych rokoch minulého storo-
¢ia vdaka zavedeniu cyklosporinu a stanovis-
ku Narodného instititu zdravia USA (NIH),
ktorym sa z LTx stala standardna liecebna me-
todika (4,17,22,27). Slovensko sa medzi kraji-
ny s rozvinutym programom LTx zaradilo v ro-
ku 2008, kedy sa takmer sticasne odstartoval
v dvoch centrach — 27. maja v Transplantac-
nom centre Fakultnej nemocnice s poliklini-
kou F.D.Roosevelta v Banskej Bystrici (TCBB) a
doslova o niekolko dni v Univerzitnej nemoc-
nici Bratislava — v Nemocnici akademika Dére-
ra (5,7,8,12,15,30,31)

Cielom studie je analyza zakladnych para-
metrov, odzrkadlujicich vlastnosti programu
LTx v TCBB za 5 rokov jeho existencie.

METODIKA

Prierezova analyza prospektivne zhromazdo-
vanych udajov v databaze TCBB (A.D.). Vstup-
né kritéria: 1) pisomna indikacia na zvazenie
LTx vystavena spddovym odbornym lekarom
(= potencidlny kandidat na LTx); 2) indikac-
nym semindrom TCBB potvrdené zaradenie do
centralneho zoznamu cakatelov na LTx (= ca-
katel na LTx); 3) LTx. Vylucovacie kritérium:
LTx vykonané inde, ako v TCBB. Sledované
premenné: vek; rod; etiolégia choroby pece-
ne; stadium pecenovej nedostato¢nosti podla
Child-Pughovej $kély (9) a skére MELD (Model
for End Stage Liver Disease) (11); dlzka hos-
pitalizacie; imrtnost v dobe ¢akania na LTX,
amrtnost po LTx. VSetci pacienti transplan-
tovani pre HCC mali rozsah ochorenia, ktory
splnal tzv. Milanske kritéria (19,20).

VYSLEDKY
Medzi 27. majmi 2008 a 2013 bolo: i) zara-
denych do zoznamu cakatelov (ZC) v statuse

aktivny 126 pacientov, ii) transplantovanych
78 pacientov a iii Jvykonanych 79 LTx (z toho
jedna retransplantacia). 5

Priemerny pocet aktivnych cakatelov v ZC
bol 22, priemerna doba cakania na LTx bola
25 tyzdnov (od 0 do 190 tyzdnov), amrtnost
pacientov v ZC bola 28/126 (22,2%); 18 pa-
cientov umrelo prv, nez sa stihli ukoncit pred-
transplantacné vysetrenia, t.j. v intervale me-
dzi odoslanim na zvézenie LTx a zaradenim do
ZC (tab. 1).

Tab. 1: Sledované premenné pri transplantécii pecene
min | max | average median
vek pri LTx (roky) | 27,0 | 67,0 51,7 52,4
Child-Pugh body 5 13 9,5 10
MELD 7 43 17,4 16
doba cakania na
WL (ty7) 0 190 25,0 12
dizka
hospitalizacie 11 192 30,4 23
(dni)
Graf 1
HBV mALD
AlH W HCV
5%
m PSC
NASH
6% m PBC
8% = AIH
HBV
iné
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Vek pacientov, ktori podstipili LTx, bol 52
rokov (r) (27 — 67), 35% tvorili Zeny. Najcas-
tejsSimi indikaciami na LTx v stibore boli ci-
rhéza pecene spdsobend alkoholom (Alcoholic
Liver Disease, ALD) a hepatitidou C (Graf 1);
HCC bol indikaciou v 9% LTx (Graf 2). Choro-
by, ktoré sa indikuja podla inych kritérii nez
MELD (tzv. MELD - vynimky), boli zastipené
11%. Priemerné skore MELD v momente trans-
plantacie bolo 17 (7 — 43).

Graf 2

HCC + HBV HCC + ALD
29% 43%

HCC + HCV
14%

Z najvacsich vcéasnych potransplantacnych
komplikacii boli zaznamenané dve - primarna
afunkcia stepu, ktorej pacient podlahol a trom-
béza a. hepatica, pre ktortu bola indikovana a
vykonana retransplantdcia na 3. pooperacny
den. Mortalita v kohorte bola 6/78 (7,7%). Pri-
¢iny amrti: primarna afunkcia $tepu, nekréza
biliarnej anastomézy s nasledkami (37. poope-
racny den), akitna pankreatitida (60. poope-
racny dern), nahla srdcova smrt u pacientky
s familidrnou amyloidovou polyneuropatiou
s postihnutim srdca (164. pooperacny den),
hepatdlna disseminacia cholangiokarcinému,
ktory bol pred LTx povazovany za HCC (6. me-
siac), recidiva HCC v trakte po predtransplan-
tacnej biopsii pecene (20. mesiac).

DISKUSIA

Program LTx je na Slovensku skuto¢nostou
5 rokov. Dve transplanta¢né centra so svojimi
spadovymi oblastami plnia tlohu, ktord ma
kvantifikovateIné charakteristiky, sposobom
s auditovateInymi parametrami. Predklada sa
prvé selekcia.

Hlavnymi nedostatkami $tadie stG: opome-
nutie analyz darcov, procesu parovania dar-
cu s prijemcom (matching), perioperacnej a
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dlhodobej morbidity a porovnania vysledkov
s literarnymi tdajmi. Tieto stranky presaho-
vali rAmec zameru, ktorym bolo v prvom rade
oznacenie milnika. Silnou strankou studie je
prospektivne usporiadanie, auditovatelna da-
tabaza a vylacenie spomienkovej a overujuicej
chyby (recall bias, ascertainment bias).

NajcastejSou indikaciou na LTx je alkoholo-
va choroba pecene. Tato skuto¢nost ma mno-
horaky vyznam. V prvom rade je dovodom na
zamyslenie sa nad opodstatnenostou samotnej
indikacie. Autori sa priklanaji k nazoru, ze
ALD nie je nasledok chybného rozhodnutia pa-
cienta, ale choroba s mimoriadne komplexnou
etiopatogenézou; spomedzi mnohych operativ-
nych faktorov postaci nezriedka na premoze-
nie aliancie pacienta s lekdrom sthra dvoch:
charakteru navykovej latky a viac ako permi-
sivneho postoja spolocnosti (najagresivnejsia
a najprefikanejsia reklama, v podstate neob-
medzena dostupnost’ kultdra - v spoloéen-
skom styku je v defenzive abstinent, nie pijan,
atd.). Tieto stvislosti st hodné analyzy. Dalsou
strankou opodstatnenosti indikacie je stadium,
v ktorom bola LTx vykonan4; je zrejma korelé-
cia s odporucenim nepristipit k LTx u pacien-
tov v stadiu Child — Pugh < 11 bodov (pretoze
k zlepseniu prezivania dochadza az nad tou-
to hranicou) (AASLD 2005)(24). Adherencia
k tomuto pravidlu bude nadalej posiliiovana.
Recidiva naduzivania alkoholu po LTx nebola
v kohorte TCBB zatial forméalne vyhodnotena,
zapadéd vsak s najvdacsou pravdepodobnostou
do rozptylu zisteného v stadiach: v prehlade
siedmych s dizkou sledovania 4 mesiace az
7 rokov sa vyskytla v 15% - 34%, a v tdajne
najlepsej prospektivnej studii alkohol nepilo
alebo pilo tak malo, Ze nebolo badat ziadne né-
sledky, 80% pacientov 5 rokov od LTx (6,16).
Transplantacia u pacientov s akiitnou alkoho-
lovou hepatitidou, ktori neodpovedali na liec¢-
bu kortikoidmi, je jednou z najaktualnejsich
tém v transplantolégii, na pracovisku autorov
sa vSak zatial respektuje potreba polroc¢nej ab-
stinencie pred LTx (3,18).

Zoznam cakatelov sa tvori v niekolkych fa-
zach. Prvd sa odohrdava mimo transplantac-
ného centra a je doménou spadovych odbor-
nikov — na Slovensku obvykle ambulantnych
gastroenterolégov a hepatolégov, zriedkavejsie
infektolégov s hepatologickym zameranim a
internistov z nemocnic, kde su hospitalizova-
ni pacienti s cirh6zou pecene. Spocwa v odo-
slani pacienta do TC v prlpade Ze i) splna tzv.
minimalne kritéria na zvézenie LTx a ii) nema
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jednoznacné kontraindikdcie (AASLD 2005).
Tato faza procesu tvorby ZC zatial na svoje
prebadanie na Slovensku este len ¢aka. Bolo
by uzitocné vediet, kolko je pacientov s i), kol-
ko z nich ma ii) a aké cast z rozdielu i) — ii)
je odoslana do TC, aka nie, a pohntutky. Dru-
hou fazou tvorby ZC je skrutinizacia pacientov
odoslanych do TC (potencialnych kandidatov
na LTx). Za obdobie existencie TCBB bolo do
7C zaradenych 126 tzv. aktivnych cakatelov;
potencidlnych kandidatov bolo skrutinizova-
nych podstatne viac, vysledny pocet je v pro-
cese zistovania. Umrtnost na ZC je vyssia ako
v eurépskom registri (22% vs 10%). Priciny
nie si zatial znédme, teoreticky pripadaju do
uvahy hlavne i) zaradenie do ZC v prili§ po-
krocilom $tadiu ochorenia, ii) prili§ dlha doba
cakania na LTx. Kazdy z nich méa zname pri-
¢iny a rieSenia (30,31). Proces zaradovania a
zoradovania pacientov v ZC (prlorltlzame) je
eticky najzodpovednejsou strankou prace TC,
preto je periodické zverejniovanie jeho princi-
pov a vysledkov hlavnym zaviazkom TC navo-
nok. Vhodne to ilustruje citat z ivodnika The
Lancet, stivisiaci so $kandalnymi odhaleniami
v nemeckom transplantacnom programe: ,,...je
zalozeny na dovere verejnosti v lekarsku pro-
fesiu a v spravodlivy a eticky systém alokacie
a transplantécie organov. ... ak sa (dovera) na-
rusi, moze to mat dalek051ahle nasledky* (28).
Zoradenie v ZC (prlorltlzama) rozhoduje o tom,
v akom poradi st pacienti indikovani na LTx
(25). Tam, kde je viacero cakatefov ako darcov
(vdcsina transplanta¢nych programov), priori-
tizacia stvisi s umrtnostou na ZC — preto ma
byt pod neustdlym dohladom. V TCBB je orga-
nom prioritizdcie multidisciplinarny Indikac-
ny seminar. Hlavnymi ndstrojmi prioritizdcie
su: zaradenie pacienta do ZC v poradi podla
rebricka UNOS, MELD a Child-Pughovej skére
pre pacientov s cirhézou pecene; Milanskych
kritérii pre pacientov s HCC; stboru pravi-
diel pre tzv. vynimky z MELD; UNOS, MELD
a King’s College kritéria pre aktatne zlyhanie
pecene. Vychodiska prioritizacie boli opisané
inde (25). Za hlavny nastroj na auditovanie
procesu zvonka sa povazuje skére MELD; LTx
sa povazuje za prinosnu vtedy, ked je indikova-
né pacientom s MELD skére 15 a viac. V TCBB
bolo skére MELD 17, ¢o je v stlade s tymto
principom.

Vek pacientov v momente LTx je produktiv-
ny, ich produktivita po LTx je hlavnou strankou
hmotného tuzitku z tejto liecby. Vek zaroven
koreluje s vekom pacientov z miestnych ko-
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hort s chronickou hepatitidou (v tejto kohorte
je priemerny vek nizsi) a s HCC (v tejto kohorte
je priemerny vek vyssi) —t.j. s predchadzajicou
a nasledujtcou fazou vyvoja chronickej choro-
by pecene (1,2,23,32). Je to jednak vonkajsia
validizacia tychto analyz a jednak podklad pre
smerovanie a sposob preventivneho zasahu.

Prezivanie pacientov po LTx je porovnatelné
s ktorymkolvek registrom; fatality st starostli-
vo analyzované, vysledky analyz st reflektova-
né.

ZAVERY

Transplantacny program pecene ma na Slo-
vensku 5 rokov. Je predpoklad, ze zoznam po-
tenmalnych kandidatov a cakatelov nie je tpl-
ny. Umrtnost pacientov v ZC je dévodom na
analyzu a opatrenie. Etiol6gia hlavnej pric¢iny
LTx v TCBB je alkohol - tato skuto¢nost je pod-
netom pre validizaciu a v pripade potvrdenia,
pre opatrenia. Hlavny vysledok programu LTx
— prezivanie pacientov - je dokazom $tandard-
nej urovne kvality.

Podakovanie: Dakujeme titorom z IKEM Pra-
ha, bez pomoci ktorych by program v TCBB ne-
bol myslitelny; dakujeme partnerom z TC Bra-
tislava — bez ich zanietenia a profesionality by
nebolo ndrodného programu a ich stanoviska a
c¢iny boli pre TCBB vzdy na tzitok. Autori daku-
ja celému kolektivu TC a vedeniu nemocnice.
Za vsetko.
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w——— MODERNE MR METODY V DIAGNOSTIKE FIBROZY PECENE
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Stihrn

V sticasnosti je mozné moderné MR metédy ako su difizne vazené a perfiizne vazené MR techniky,
MR elastografia a MR organovo specifické kontrastné latky pouzit na zobrazenie fibrozy pecene. Popi-
sali sme prehlad MR technik pouzitelnych pre diagnostiku chronickych ochoreni pecene. MR zohrava
stale dblezitejsiu tilohu pri diagnostike pacientov s chronickymi ochoreniami pecene, bez pouZitia
ionizujiceho Ziarenia s moznostou vytvarania multiparametrickych vysetreni.

Kliicové slova
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ADVANCED MRI METHODS FOR ASSESSMENT OF LIVER FIBROSIS
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Abstract

With recent advanced MRI methods such as diffusion-weighted and perfusion-weighted MRI, MR
elastography and MRI organ-specific contrast agents, can now be applied to liver imaging in liver
fibrosis. We will review the respective roles of these techniques for assessment of chronic liver disease.
MRI plays an increasingly important role in assessment of patients with chronic liver disease because

of the lack of ionizing radiation and the possibility of performing multiparametric imaging.

Key words
Liver fibrosis - liver cirhosis - MRI - DWI - PWI

Uvod

Fibroza a cirhéza pecene vznikaji nasledkom
dlhodobého pdsobenia komplexu procesov spo-
sobujucich poskodenie hepatocytov a spustaja-
cich anatomické zmeny a reparacné procesy spo-
sobujuce parcidlnu regenerdciu a naslednu fib-
rotizaciu parenchymu pecene (1). Hepatélna fib-
rogenéza je komplexny indukovany dynamicky
patologicky proces sprevadzany nekroticko-za-
palovymi zmenami a aktivaciou hviezdicovitych
buniek s abnormalnymi depozitmi kolagénu pri
zvysenej syntéze a poklese degradacie kolagénu.
Najcastejsou toxometabolickou pri¢inou je chro-
nicky abtzus etanolu a najcastejsou biologickou
pricinou je chronicka hepatitida B a C. U pacien-
tov s abtizom alkoholu je nutné oddiferencovat
cirh6zu od alkoholickej hepatitidy pre ich odlis-
nud prognézu a manazment (8). Hepatalna fibréza
je v pokrocilych stadiach spojena s vysokou inci-
denciou hepatoceluldrneho karcinému (HCC) (5),
portalnou hypertenziou a venéznymi varixami,

ktoré st najcastejSou pri¢inou timrtia pacientov
s chronickym ochorenim pecene (8). Zlatym $tan-
dardom v diagnostike fibr6zy pecene stale ostava
invazivna ihlova biopsia pecene, ktorej reprezen-
tativnost sa v poslednych rokoch ¢asto spochyb-
nuje (6). Rizika vyplyvajice z invazivnosti biop-
sie pecene, potreba hospitalizacie pacienta, ako
aj jeho strach pred vykonom boli podnetom pre
hladanie neinvazivnych metéd urcenia fibrézy a
cirhézy pecene. Pacienti s diftiznym poskodenim
pecene st diagnostikovani a sledovani pomocou
modernych zobrazovacich radiologickych met6d
ako je ultrasonografia (US), tranzientna elasto-
grafia (TE), pocitacova tomografia (CT) a magne-
tickd rezonancia (MR). V neposlednom rade sa
v diagnostike vyuzivaji aj neinvazivne testy ako
je napr. Fibrotest. Moderné metédy magnetickej
rezonancie prinasaju nové spdsoby stanovenia
stupna fibr6zy a hodnotenia funkcie pecene. Tato
oblast je ale stadle neprebadané a pontika Siroky
priestor na medicinsky vyskum.
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Metody magnetickej rezonancie v stanoveni
fibrézy pecene

MR zohrava v stanoveni chronickych ochoreni
pecene v hepatoldgii a gastrointestinalnej radi-
ologii stale vyznamnejsiu tlohu pre svoju nein-
vazivnost a dobri dostupnost. Najmodernejsie
MR technolégie vyuzivaji na stanovenie rozsahu
chronickych ochoreni pecene a fibrézy metédy
ako st DWI — diftizne a perfazne vazenia (PWI)
a MR elastografiu (30). MR pontika podobne ako
CT a US aj morfologické zobrazenie parenchymu
pecene s vyuzitim réznych gradientnych echo
(GRE) a rychlych spin—echo sekvencii (FSE). T1
vazené obrazy st vhodné na hodnotenie anato-
mickych detailov, T2 vazené obrazy si senzitiv-
nejsie pri diagnostike tumorov a hodnoteni cyst
a hemangiémov.

Konvencné MR vysetrenie pecene

MR sa stava vyznamnou metédou v diagnosti-
ke pacientov s chronickou chorobou pecene. Pre
diagnostiku cirhézy bolo stanovenych niekolko
MR kritérii. Vacsina nalezov je ale subjektivna, za-
visla na hodnotiacom réadiolégovi s limitovanou
senzitivitou a $pecificitou. Awaya stanovil kvan-
titativne morfologické parametre pre diagnézu
vcasnej cirh6zy: pomer lobus caudatus a pravého
laloka pecene merany v kontrastnych MR skenoch
ma obmedzent vypovedni hodnotu (sensitivi-
ta, Specificita a presnost dosahuja 71,7%, 77,4%,
a 74,2%). Pomocou MR vysetrenia Okazaki spozo-
roval vyssiu frekvenciu vyskytu zvacsenia lobus
caudatus a dorzélneho zarezu pravého laloka pe-
¢ene pri alkoholickej cirh6ze pecene v porovnani
s povirusovou cirhézou (25). Za iny znak pri MR
vysetreni svedciaci pre cirh6zu pecene povazuje-
me znak rozsireného zl¢nikového 16Zka (15). Kri-
tériom je zvacsenie pericholecystického priestoru
vyplneného tukovym tkanivom, demarkovaného
lateralne pri okraji pravého laloka pecene, me-
dialne pri laterdlnom segmente lavého laloka pe-
¢ene a dorzélne tvoreného prednou hranou lobus
caudatus spolu so stcasnym chybanim vizuali-
zacie medidlneho segmentu lfavého laloka pecene
v axidlnom skene. Pre MR tato metéda dosiahla
senzitivitu 68%, Specificitu 98%, presnost 80%
a pozitivnu prediktivnu hodnotu (PPH) 98%.

Funkc¢né MR vysetrovacie metody

Sticasné pokrocilé MR metédy vyuzivajace
funkcné vysetrenia DWI - techniku diftizne vaze-
nych obrazov ,diffusion-weighted imaging, PWI
- perfiizne vazenych obrazov ,perfusion-weigh-
ted imaging” a MR elastografiu (MRE), nadobu-
daji na vyzname.
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MR vyuzivajice diftizne vazené obrazy (DWI)

DWI metéda je zalozena na inkoherentnom po-
hybe castic v stanovenej jednotke objemu (voxe-
ly), pontkajtca neinvazivne kvantifikovanie di-
fazie vody a mikrokapilérnej perfazie krvi (30).
DWI vyuziva schopnost molekil vody vykona-
vat chaoticky ndhodny pohyb v danom tkanive
¢o je mozné definovat tzv. koeficientom diftizie.
Kratkodobé posobenie magnetického gradien-
tu sposobi prechodnii zmenu v rezonanc¢nych
frekvenciach a nasledné rozfazovanie proténov
a pokles tranzverzalnej magnetizacie. Posobenie
rovnakého gradientu, ale v opacnom smere, spo-
sobi ,,sfazovanie” a narast tranzverzalnej magne-
tizacie len pre stacionérne tkanivo. Pre moleku-
ly, ktoré medzitym zmenili svoju polohu, bude
opatovné sfazovanie netplné. Tkaniva alebo ob-
lasti tkaniv so zvysenou diftziou budt preto v
diftzne vazenych obrazoch (DWI) hypointenzné
(obr. 1). Zobrazovanie difazie vyzaduje velké pri-
davné magnetické gradienty k tym, ktoré sa po-
uzivaji na priestorové kédovanie signdlu. DWI
pri ktorom intenzita signalu nezavisi od smeru
difazie sa tiez oznacuje ako ,trace-weighted” ale-
bo izotropickou diftiziou vazeny obraz, ¢o je ich
geometricky priemer.

Obr. 1: DWI vysetrenie heparu. MR vysetrenie 1,5 T bez
kontrastnej latky, pouzita hodnota “b” bola 50
(vlastny zdroj Hako UNLP KE)

DWI nevyuziva kontrastné latky co je vyhod-
né pre pacientov s rendlnou insuficienciou a ri-
zikom nefrogénnej systémovej fibrézy (16). DWI
akvizicia dat vyuziva vysoké gradienty sekvencii
s difdznymi gradientmi v troch rovinéach x,y,z. Je
mozné pouzit sekvencie so zadrzanym dychom,
voInym dychanim alebo triggeringové sekvencie
(30). Akvizicie s voInym dychanim alebo trige-
ringové akvizicie maju relativne lepsiu obrazovi
kvalitu, ale za cenu dlhsich akvizi¢nych casov
(20) DWI metody st zalozené na automaticke;j
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sapparent diffusion coefficient® (ADC) mate-
matickej kalkulacii ktora vyuziva zhodu medzi
intenzitou signalu pecene v logaritmickej skale
a najvyssej hodnoty gradientného faktora ozna-
¢ovaného ako ,b values“. Hodnota ,b values“
je nastavitelnd; ¢im vyssia bude b hodnota tym
bude pri diftzii vacsie rozfazovanie a tym bude
metdda citlivejsia k lokdlnemu poklesu diftazie.
Pri difaznych ochoreniach pecene sa hodnota
ADC vypocitava vo viacerych lokalitach pecene
stanovenych pomocou tzv. ,regions of interest”
(ROI), okrem lavého laloka pecene kde sa obja-
vuju artefakty z pohybu srdca.

Mnoho stadii poukézalo ze ADC parametricka
mapa cirhotickej pecene je nizsia ako pri zdra-
vej peceni (30). Koinuma v roku 2005 dokézal
signifikantnt negativnu korelaciu medzi hepa-
tdlnou ADC mapou a skore fibrozy s vyuzitim
nizkej hodnoty ,b value“ (128 s/mm?). Vysled-
ky ADC vsak nekorelovali so stupriom zéapalo-
vej reakcie v parenchyme pecene. Lewin v roku
2007 hodnotil tlohu DWI s vyuzitim ,b value®
medzi 400-800 s/mm? a vysledky ADC kompa-
roval s FibroScanom a sérovymi markermi s vy-
uzitim velkej vzorky pacientov s CHC (n = 54 a
20 zdravych jedincov) s vysledkom excelentnej
vypovednej hodnoty DWI metédy pre predik-
ciu stredne zavaznej a zavaznej fibrézy pecene.
Pacienti so stredne zavaznou a tazkou fibrézou
mali ADC hodnoty nizsie so znizenym stuprtiom
mobility vody v peceni ako pacienti bez fibrozy
a s miernym stupniom fibrézy (F0 alebo F1), kde
hodnoty predstavovali: 1.10 = 0.11 verzus 1.30
+ 0.12 verzus 1.44 = 0.02 X 10° mm?s. Pre roz-
lisenie pacientov s fibrézou stadia F3 alebo F4
od FO alebo F2 dosahovali hodnoty AUC 0.92
pre DWI, 0.92 pre FibroScan, 0.79 pre FibroTest,
a 0.86-0.87 pre ostatné krvné testy. Sensitivita,
$pecificita, pozitivna prediktivna hodnota a ne-
gativna prediktivna hodnota dosiahli 87%, 87%,
72%, a 94%, pre stanovenie diagn6zy pokrocilej
fibrézy a cirhézy pecene (F3-F4) s pouzitim ADC
do 1.21 X 10® mm?s. Dokazal sa aj signifikant-
ny vztah medzi ADC a zapalovym skore a pred-
poklada sa aj mozny vplyv steatézy pecene na
vysledny ADC merani. Girometti v roku 2008
publikoval nizke hodnoty ADC cirhotickej pece-
ne v porovnani so zdravou populaciou, kde AUC
dosahovalo 0.93, sensitivita 89.7% a $pecificita
100% pre diagnoézu cirhézy s pouzitim ,b valu-
es” vrozsahu od 0-150 do 250-400 s/mm?* ADC
sa ukazuje ako prediktor fibrézy 1. stddia a vyssej
so senzitivitou 88.5% a Specificitou 73.3% a stup-
nom inflamécie gradingu 1 a viac so senzitivitou
75% a Specificitou 78.6% (30). In4 stadia pouka-
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zala na pokles ADC pri signifikantnej a zavaznej
fibréze s pouzitim ,,b values” 500 s/mm? a vyssej
(30) s najvyssou korelaciou s b = 700 s/mm?. Me-
chanizmus restrikcie diftzie u pacientov s chro-
nickym ochorenim pecene nie je Giplne objasne-
ny a je pravdepodobne multifaktoridlny a zavisi
od nérastu fibrézneho tkaniva v peceni, ktoré je
chudobné na protény a sekundarne sposobujtce
pokles krvného kapilarneho prietoku.

Do porovnaval diagnosticki hodnotu ADC
a normalizovaného hepatdlneho ADC s vyuzitim
sleziny ako referenc¢ného organu pre predikciu
diagnézy hepatalnej fibrézy a cirhézy pri roz-
nych chronickych ochoreniach pecene. Norma-
lizované hepatalne ADC definoval ako pomer he-
patalneho ADC a ADC sleziny. Hepatalne ADC
zlyhalo v rozoznavani stupnov hepatalnej fibro-
zy FO - F4. Signifikantny rozdiel nameral pri nor-
malizovanom ADC medzi kontrolnou vzorkou
a Stadiami fibrézy F2-F3 a cirh6zou F4 a medzi
F1 aF4. ROC analyza ukézala lepsie vysledky
pre normalizované ADC v porovnani s hepatél-
nou ADC pre detekciu stadia F>2 (AUROC 0.864
verzus 0.655; p = 0.013) a stadia F>3 (0.805 ver-
zus 0.689; p = 0.015) a bez diferencie v stanove-
ni F4 stadia (0.935 vs 0.720; p = 0.185). Norma-
lizované ADC malo vyssiu reprodukovatelnost
ako hepatdlne ADC (priemerny koeficient varia-
cie 3.5% verzus 12.6%). Normalizované ADC je
vhodna metéda na stanovenie stupna fibrézy pe-
¢ene za predpokladu vyuzitia DWI so zadrzanym
dychom (9).

Kova¢ porovnéval diagnosticky prinos DWI
a tranzientnej elastografie (TE) pri hodnoteni
stupna fibrozy pri chronickej cholestatickej cho-
robe pecene v porovnani s biopsiou. Vypocital
ADC v siestich lokalitach pecene so senzitivitou
b=0, 50, 200, 400 a 800 s/mm. Priemerné ADC
hodnoty pre b=0-800 s/mm boli signifikantne
rozdielne pre F1 verzus >F2 (p<0.05) a F2 ver-
zus F4, ale medzi skupinami F2 a F3 neboli po-
zorované rozdiely v meraniach. Pre predikciu
>F2 a >F3 hodnoty krivky ROC dosahovali 0.868
a 0.906 pre DWI MR a 0.966 a 0.960 pre TE. Sen-
zitivita a $pecificita dosiahla 90.9% a 89.3% pre
>F2 (ADC < 1.65), 2 92.3% a 92.1% pre >F3 (ADC
< 1.63). Segmentalne ADC varidcie boli mensie
pre 4 (CV=9.54 = 6.3%). DWI MR a TE je moz-
né pouzit pri diagnostike fibrézy pecene, kde ma
ale TE vyssiu vypovednt hodnotu (19).

Perfizne-vazené MR (PWI)

Perftizia pecene je hodnotend pomocou sledo-
vania vychytavania a vyplavovania (,washout®)
gadoliniovej kontrastnej latky s vyuzitim vysoko
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rozlisovacich T1 vazenych obrazov. Perftizne va-
zené MR vySetrenie pecene je mozné pouzit pre
kvantifikaciu perftzie celej pecene s moznostou
opakovania vySetrenia podla potreby, naprik-
lad po liecbe. Opatrnost si ale vyzaduje riziko
mozného vzniku nefrogénnej systémovej fibrézy
u pacientov so zavaznou renalnou dysfunkciou
(16). Perfizne vazené obrazy vyuzivajuce 2D
akvizicie limitované na jednotlivé axidlne rezy
maju vysoké temporalne rozlisenie a st schopné
zobrazit celt pecen (30). Prva z troch akvizicii sa
vykonéava pred intravenéznym podanim kontrast-
nej latky, obycajne 10 ml gadopentetat dimeglu-
minu (Magnevist, Bayer HealthCare) alebo 10 ml
gadobenat dimegluminu (MultiHance, Bracco
Diagnostics). Priblizne 36-40 koronalnych rezov
zhotovujeme kazdych 3-5 sekiind v zavislosti na
velkosti pecene. Obrazy sa generuji najprv po-
cas zadrzaného dychu a nasledne pocas volného
dychania s celkovym akvizicnym ¢asom vysetre-
nia 3-5 minut.

S vyuzitim merania ROI v tkanivach zaujmu
sa ziskavaju hodnoty intenzity signalu (SI) a ¢a-
sové krivky. ROI umiestiiujeme do oblasti hlav-
nej portalnej vény, proximalnej abdominalnej
aorty a parenchymu pecene. Pre zjednodusenie

perfiznej kvantifikdcie bola linedrna zavislost

medzi hodnotou nameraného SI a koncentraci-
ou gadolinia stanovena ako rozsah predpoklada-
nej koncentracie v peceni a krvi vychadzajtcej
z koncentracii nameranych v laboratériu in vivo
a in vitro (3).

Fibréza a cirhéza pecene je sprevadzana sekun-
darnou alterdciou hepatélnej perfiizie spojenej
s endotelidlnou defenestraciou a ukladanim ko-
lagénu v Dissovych priestoroch. Van Beers doka-
zal zvySené hepatalne MTT (mean transit time)
s pouzitim nizkomolekulédrnej kontrastnej latky
a znizeny distribu¢ny hepatalny objem s pou-
zitim vysokomolekulérnej kontrastnej latky, co
korelovalo s ukladanim kolagénu v parenchyme
pecene. Annet v roku 2007 poukazal na altera-
ciu arteridlneho, portalneho prietoku a celkovej
hepatalnej perfizie s obrazom zvysenia MTT
pri cirhotickej peceni v porovnani s necirhotic-
kou. Poukazal aj na korelaciu medzi zavaznostou
ochorenia pomocou Child-Pughove;j klasifikacie
a stupniom portalnej hypertenzie. V prospek-
tivnej stadii sledujicej perfizne parametre bol
pozorovany vzostup arteridlneho prietoku, MTT,
a distribu¢ného objemu a pokles portalneho ve-
noézneho prietoku u pacientov s pokrocilou fibré-
zou a cirh6zou (10). Distribu¢ny objem, MTT,
a arteridlny prietok mali najlepsiu sensitivitu
(76.9-84.6%) a Specificitu (71.4-78.5%) v stano-

TRENDY

V HEPATOLOGII

veni pokrocilej fibrézy pecene v komparacii
s biopsiou. Vzrastajici distribu¢ny objem pri
cirh6ze moze stvisiet so stipajicim intersticial-
nym objemom a vzostup MTT ma savislost s ku-
muléaciou kolagénu v extracelularnom Dissovom
priestore, ¢o spésobuje restrikciu diftzie malych
Castic.

MR elastografia pecene (MRE)

MRE je moderna MR zobrazovacia metdda urce-
né na kvantitativne stanovenie elastickych vlast-
nosti parenchymu pecene (30). Tkanivo zdravej
ludskej pecene je velmi jemné, kvalitou porov-
natelné s podkoznym tukovym tkanivom. Fibro-
ticky a cirhoticky zmenena pecern je na pohmat
tuha a tvrda. Elasticita parenchymu pecene silne
koreluje so stupniom hepatalnej fibrézy a stipa-
jucou vaskuldrnou rezistenciou a portdlnym ve-
néznym tlakom. Na podklade tejto znalosti bola
vyvinuta metéda merania elasticity parenchy-
mu pecene MRE vhodné na stanovenie stupna
fibrozy pecene. MRE vyuziva tri fazy Vyéetrenia
v prvom kroku dochddza ku generovaniu mecha-
nickych vin prechadzajicich tkanivom zaujmu,
v druhom kroku pohyby castic spbsobujt propa-
gaciu vln zachytavanych specialnymi MR techni-
kami s vyuzitim oscilacie senzitivnych gradien-
tov. V tretom kroku sa rekonstruuji pomocou in-
verzného algoritmu kvantitativne mapy mecha-
nickych zmien v tkanive pec¢ene. MRE moze byt
implementovany v standardnom MR systéme
instalaciou pristroja na generaciu mechanickych
vibrécii v peceni pod MR kontrolou a instaldciou
$pecialnej MRE pulznej sekvencie a softwaru pre
postprocessing a generovanie MRE obrazov tzv.
MRE elastogramov (obr. 2). Vibrécie o frekvencii
40-90 Hz st v abdomene generované pomocou
ZdI‘O]a nizkofrekvenénych vin. Vlny sa zobra-
zuji v modifikovanych tzv. phase-contrast MR
pulznych sekvenciach. Cas do zobrazenia trva
pod 15 sekind pri pouziti paralelnych akvizic-
nych technik pocas zadrzaného dychu pacienta.
Prirastkovy zobrazovaci ¢as je maly, preto MRE
moze byt bez problémov stcastou standardné-
ho MR protokolu. Multicentrické klinické stadie
stanovili MRE ako vhodnt metédu na diagnosti-
ku hepatalnej fibrézy (12).

MRE meria tuhost pecene, ktora stiipa so za-
vaznostou stupna fibrézy. V Yinovej stadii tzv.
~receiver operating characteristic” (ROC) analy-
za ukdzala s hrani¢nou tuhostou 2.93 kPa, sensi-
tivitu metody 98% a $pecificitu 99% pri detekcii
fibrozy pecene (34). ROC analyza dokazala, ze
MRE méze rozliSovat medzi sebou stredna (sta-
dia 0 a 1) a tazka fibrézu pecene (Stadia 2-4) so
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Obr. 2: MR elastografia. Elastogram pecene s kédovanim vin
(horny obrazok) a mapou tuhosti parenchymu (dolny
obrazok) (vlastny zdroj Hako KE)

sensitivitou 86% a Specificitou 85%. Tuhost pe-
¢ene nie je ovplyvnena vyskytom steat6zy pece-
ne (34). Ina stidia porovnavala MRE a ultrazvu-
kovu tranzientnt elastografiu (FibroScan) u 141
pacientov s chronickym ochorenim pecene, kde
MRE mala 94% a FibroScan 84% diagnosticki
presnost. Senzitivita MRE pre >F2 podla META-
VIR bola 98%, pre >F3 95% a pre F4 100% (12).
Pritomnost ascitu a obezity moéze mat za nasle-
dok zlyhanie FibroScanu, na vysledky MRE ma
véak len minimalny vplyv (29). Vyhodou MRE je
komplexny pohlad na celd pecen, co riesi prob-
lém nereprezentativnej vzorky pri biopsii pe¢ene
a vzorkového objemu pri FibroScane (29). Sledo-
vanie pacientov s chronickou chorobou pecene
preukazalo korelaciu medzi MRE tuhostou sle-
ziny a pomocou biopsie urcenym stadiom hepa-
talnej fibrézy. Pricinou tejto korelacie je portédlna
hypertenzia zvysujtica tuhost sleziny a zvysenie
pulzného tlaku. Ak sa tento vztah potvrdi je pred-
poklad, ze MRE bude moct neinvazivne stanovit
hodnotu portalneho venézneho tlaku.

Ichikawa hodnotil diagnostickd vypoved-
nd hodnotu 1,5-T MRE pre staging hepatéalnej
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fibr6zy u 114 pacientov s chronickou hepatiti-
dou C a porovnaval vysledky so sérovymi mar-
kermi fibrézy a biopsiou ur¢enymi stadiami FO
- F4. Vysledky ROC analyzy ukazuji vzostup
tuhosti parenchymu pecene v zavislosti od sta-
dia fibrézy: F0, 2.10+0.10 kPa; F1, 2.42+0.29
kPa; F2 3.16+0.32 kPa; F3 4.21+0.78 kPa; a F4
6.20+1.08 kPa. Priemerné hodnoty AUROC pre
selekciu typov fibrozy boli: >F1 0.984 (95% con-
fidence interval 0.933-0.996), >F2 0.986 (0.956-
0.996), >F3 0.973 (0.935-0.989) a pre >F4 0.976
(0.945-0.990). Lepsie vysledky ako sérové marke-
ry dosiahla MRE (14).

Wang Y. porovnaval prediktivnu hodnotu MRE
a DWI pri stanoveni fibrézy pecene a chronicke;j
hepatitidy u 76 pacientov s chronickou chorobou
pecene. Analyza ROC ukazala vacsiu schopnost
MRE v porovnani s DWI rozoznat >F2 od >F3, a
od cirh6zy pecene (>F4), so signifikantnymi dife-
renciami AUC (p= 0.003, p= 0.001, a p= 0.001).
Vyssia senzitivita a Specificita bola pozorovana
pri predikcii fibr6zy u MRE kde pre > F2 (91%
a 97%), > F3 (92% a 95%), a F4 (95% a 87%)
v porovnani s DWI (pre > F2 84% a 82%, pre >
F3 88% a 76%, a pre F4 85% a 68%). Hodnoty
tuhosti pecene pri MRE stipali so zavaznostou
fibrozy. Vztah medzi hodnotami apparentného
difazneho koeficientu (ADC) a stadiami fibrozy
sa nepotvrdil. MRE ma teda vyssiu schopnost
predikcie v diferenciacii stadii fibrézy pecene
ako metéda DWI (33). Neskor Wang Q. B. v me-
ta-analyze hodnotil prediktivnu hodnotu MRE a
DWI metéd v stanoveni stupna hepatalnej fibré-
zy. Prehodnotil 41 stadii, kde len 14 stadii vyho-
vovalo kritéridm meta-analyzy pre MRE (5 studii)
a pre DWI (10 stadii). Hodnotil senzitivitu a $pe-
cificitu a ich 95% ,,confidence interval”“ (interval
vyznamnosti - Cls), z ktorého boli derivované
odds pravdepodobnosti (DOR), stupen pozitiv-
nej pravdepodobnosti (PLR), negativnej pravde-
podobnosti (NLR), a stcty hodnot ROC (sROC).
MRE, dosahovala sensitivitu, $pecificitu, DOR,
PLR, NLR, a AUROC (s 95% ClIs) pre staging FO ~
F1 verzus F2 ~ F4 a FO ~ F2 verzus F3 ~ F4 hod-
noty 0.94 (0.81-0.98), 0.95 (0.87-0.98), 20 (7-57),
0.06 (0.02-0.22), 317 (55-1,796), 0.98 (0.97-0.99)
a 0.92 (0.85-0.96), 0.96 (0.91-0.98), 21 (10-45),
0.08 (0.04-0.16), 251 (103-609), a 0.98 (0.96-
0.99), a hodnoty pre DWI dosahovali 0.77 (0.71-
0.82), 0.78 (0.69-0.85), 3 (2-5), 0.30 (0.22-0.40),
12 (6-21), 0.83 (0.79-0.86) a 0.72 (0.60-0.81), 0.84
(0.77-0.89), 5 (3-7), 0.34 (0.23-0.50), 13 (6-29), a
0.86 (0.83-0.89). Studia ukazala, ze MRE ma sig-
nifikantne vyssiu vypovednta hodnotu ako DWI
s vyuzitim indikatorov (P < 0.05) (32).
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Limitacie MR metéd

Hlavnou vseobecnou limitaciou je dostupnost
MR met6d. Niektoré z metéd ako napriklad MRE st
stale limitované na niekolko centier a ich rozsirenie
v praxi je pomalé a zavisi hlavne na dostupnosti
a ziskani dostatoc¢nych statistickych dat.

Kvalita DWI obrazu vyzaduje hlavne vyssie mag-
netické polia vyuzivané pri vysSetreniach. Pouzitie
roznych sekvencii a metéd ako aj hardwaru stazuje
porovnanie jednotlivych stadii medzi sebou a stéle
plati, Ze DWI metéda vyzaduje spresnenie standar-
dizécie metédy (30). V neposlednom rade depozity
tukového tkaniva a Zeleza mozu alterovat meranie
difazie. Iné faktory ako pohyb srdca limituji zhod-
notenie favého laloka pecene a respiracné pohyby
postihuji hodnoty ADC v pravom laloku, ¢o vyza-
duje vyuzivat techniku zadrzaného dychu ktora je
zatazena vy$sim percentom pohybovych artefaktov.

PWI met6éda podobne ako pri DWI stadiach selek-
cia parametrov a perfiiznych modelov je rozna pri
roznych typoch stadii, ¢o limituje porovnanie vy-
sledkov perfizne vazenych obrazov v jednotlivych
stadiach. Automaticka analyza perftzie so Special-
nym softwarom moze tento problém vyriesit.

Najcastejsou pricinou zlyhania MRE je pritom-
nost depozitov Zeleza v parenchyme pecene, ¢o
sposobuje nizky signal pecene. Alternativne MRE
pulzné sekvencie umoznia odhalit tento problém.

Kontrastné MR metédy vyuzivajice Gd-EOB-
DTPA na stanovenie stupna hepatalnej fibrézy

V histérii MR vysetrovacich metéd zohrévala a
zohrava dolezita tlohu extracelularna kontrastna
latka na baze gadolinia bezne vyuzivana na stano-
venie loziskovych 1ézii a ich charakteristiky s vy-
uzitim sledovania vaskularizacie lozisk. Vacsina
gadoliniovych kontrastnych latok mé silny para-
magneticky tcinok skracujtuci T1 a T2 tkanivovy
relaxacny c¢as. Biodistribticia ich deli na cisto ex-
tracelularne kontrastné latky a kombinované extra-
celularne latky s organospecifickou komponentou.
Chelaty gadolinia st dostupné v roznych moleku-
lach. Extracelularna gadoliniova kontrastna latka,
ako je gadopentetat dimeglumin (Magnevist, Bay-
er HealthCare), sa pouziva v praxi uz viac ako 20
rokov, je anal6gom k jédovej kontrastnej latke pou-
zivanej pri CT vysetreniach (27). Medzi selektivne
organospecifické hepatocytarne kontrastné latky
patri aj mangafodipir trisodium (Mn-DPDP) na baze
manganu a retikuloendotelidlne (RES) kontrastné
latky obsahujice oxid zeleza selektivne sa inkor-
porujice do Kupfferovych buniek. Kombinované
extracelularne a hepatobiliarne kontrastné latky na
baze gadolinia priniesli moznost sledovat hepato-
celularne funkcie a charakteristiku vaskularizacie
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1ézii. Dostupné st kombinované kontrastné latky
vyvinuté na diagnostiku loziskovych zmien pece-
ne, gadobenate dimeglumin (MultiHance, Bracco)
a gadolinium-ethoxybenzyl-diethylenetriaminpen-
taacetickd kyselina (Gd-EOB-DTPA), znama ako
“gadoxetate disodium” (Primovist, Bayer Schering
Pharma). Cirhoticka pecen dokédze modulovat MR
obraz, ¢o stazuje interpretaciu vysledkov v porov-
nani s necirhotickou zdravou pecenou.

Farmakokinetika a farmakodynamika Gd-EOB-
DTPA pri cirh6ze pecene

U pacientov s vcéasnou a dobre kompenzovanou
cirhézou je farmakokinetika aj farmakodynamika
molekuly Gd-EOB-DTPA identickd s necirhotic-
kou pecenou. T1-relaxivita Gd-EOB-DTPA je vyssia
v porovnani s beznymi extracelularnymi kontrast-
nymi latkami. Intrahepatocytarna T1 relaxivita je
priblizne o 50% vyssia pre reverzibilna interakciu
s proteinmi (27). Pri pokrocilej alebo dekompen-
zovanej cirhdze sa mozu vyskytnat tri podstatné
zmeny spravania sa molekuly. Typické je oslabené
a oneskorené parenchymové vysycovanie pomo-
cou Gd-EOB-DTPA, oslabena a oneskorena bilidrna
exkrécia a predlzené krvné vaskularne poolovanie v
podobe vysycovania ciev tzv. “blood pool” efekt Gd-
EOB-DTPA (7). Vysycovanie parenchymu pecene po
10. mintute signifikantne stipa (86.3%, P <0.001)
a stabilizuje sa v 20 mintte (86.5% po 20 mintute
P=0.223) (31) (obr. 3). V porovnani so zdravou
pecenou, cirhotickd pecen moze mat oslabené vy-
sycovanie v organo$pecifickej hepatocytarnej faze
vySetrenia pomocou Gd-EOB-DTPA a vrchol krivky
vysycovania je posunuty. Vrchol vysycovania pri
zdravej peceni dosahuje v 20. mintte (11), vrchol
pri cirhotickej peceni dosahuje kontrastna latka
v 40. mintute a neskor. Pri zdravej peceni Gd-EOB-
DTPA prechadza do zlcovych ciest, kde intralumi-
nalne enhancuje. Intraluminalne sa kontrastna lat-
ka objavuje uz v 5. mintute po aplikécii kontrastne;
latky intravenézne (7). Tento enhancement zavisi
od vychytavania molekuly hepatocytmi s nasled-
nou exkréciou do bilidrneho systému. Alterované
vychytavanie Gd-EOB-DTPA hepatocytmi a nasled-
né vylucovanie do zl¢e pri cirhéze pecene znizuje
intenzitu signalu v zlcovych cestach (22). Maximal-
na signalova intenzita biliarnych duktov dosiahla
maximum v 30. min po podani Gd-EOB-DTPA
(28). Gd-EOB-DTPA je prinosné aj pre kontrastna
MR cholangiografiu (MRC) u pacientov so zdravou
pecenou. Intenzivny signél hlavného zlc¢ovodu sa
objavuje pri zdravej peceni 5-15 mintt od podania
Gd-EOB-DTPA (7), vrchol intenzity signalu moze
byt u cirhotikov posunuty. Pouzitie Gd-EOB-DTPA
u cirhotikov pre MRC je nevhodné.
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Obr. 3: Multifazové Gd-EOB-DTPA MR vysetrenie pecene. T1 vazené 3D FS MR obrazy vytvorené na 1,5 T MR pristroji,
nekontrastnd faza a fazy s pouzitim Gd-EOB-DTPA kontrastnej latky v 1., 3., 5. mintte a v organospecifickych 10. a 20.
mintte u pacienta s chronickou hepatitidou C (vlastny zdroj)

Fibréza a cirhéza pecene

Normalny zdravy parenchym pecene je homogén-
ny vyrazne hyperintenzny v hepatocytarnej faze.
Cirhoticka pecen ma variabilny charakter vysyco-
vania a homogenity parenchymu. Pri pokrocilej
alebo dekompenzovanej cirhéze pecene dochadza
k redukcii hepatoceluldarneho vychytavania Gd-
EOB-DTPA, kde méa pecen jednoliaty obraz; cievy,
parenchym aj zl¢ové cesty maji podobny interme-
diarny signal (obr. 4). Pri v¢asnej a kompenzovane;j
cirhéze je zachované hepatocelularne vychytavanie
Gd-EOB-DTPA, parenchym je hyperintenzivny, he-
terogénny, nehomogénny. Heterogenita je spojena s
tvorbou nodulacii a zmenami signélovej intenzity
s obrazom siete hypodenznych fibrotickych jaziev,
ktoré mozu mat charakter jemnych, hrubych, no-
dulérnych alebo konfluujicich formacii (7).

Pri fibréze a cirhéze sa zobrazuje mriezkovita
distribucia fibrotickych sept v blizkosti hepatocelu-
larnych nodulacii v parenchyme. Pretoze fibrotic-
ké septa neobsahuju hepatocyty, zobrazuji sa ako
hypointenzivne v hepatocytarnej organospecifickej
faze vysetrenia. V zavislosti od hribky a denzity fib-
rotickych sept sa mozu zobrazovat ako jemné alebo
hrubé retikulacie (7). Konfluujtca fibr6za moze byt
diftznej alebo fokalnej distribticie spojena s atrofi-
ou parenchymu a kapsularnou retrakciou, najcas-
tejsie lokalizovanou v prednom a medidlnom seg-
mente pecene (2). Fokélna fibréza vytvéra tzv. “ma-
selike” fenomén ktory si je mozné zamenit s HCC.
Po podani extracelularnej gadoliniovej kontrastnej
latky je oneskorené vysycovanie fibrotickych linii

Obr. 4: Kompenzovana a dekompenzovana cirh6za v
Gd-EOB-DTPA MR obraze. Kompenzovana (A) a
dekompenzovana (B) cirh6za pecene (F4) u pacienta
s chronickou hepatitidou C v T1 vdZzenom MR
obraze s pouzitim Gd-EOB-DTPA v 20. minfite.
Hypodenzné aredly a retikulédcie svedcia pre fibrozne
septad nevychytévajice Gd-EOB-DTPA. Cievy st
hypointenzné pre vychytavanie latky hepatocytmi
a s jej naslednou exkréciou do hepatobilidrneho a
renalneho systému. Pri dekompenzovanej cirh6ze
st cievy strednej intenzity pre pokles vychytavania
kontrastnej latky hepatocytmi. Pritomné je zvysené
vylucovanie oblickami a pokles vyluc¢ovania do
biliarneho systému (vlastny zdroj Hako KE)

typické v MR obraze, co ale neplati pre Gd-EOB-
DTPA v hepatocytovej faze, kde st fibrotické linie
hypointenzivne a okolité masy hepatocytov hype-
rintenzivne (4).

Nojiri porovnéval biopticky verifikované stupne
fibr6zy pecene FO — F4 s nameranou signalovou in-
tenzitou (SI) pomocou ROI v hepatobiliarnej faze
1,5 T MR vysetrenia u 149 pacientov s HCV infek-
ciou. Pouzil 4 met6dy: 1. Relativny enhancement
(RE): (postkontrastnd intenzita signalu (SI) — ne-
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kontrastna IS)/ nekontrastna IS. 2. Pomer IS pece-
ne a intervertebralneho disku (LI): pokontrastné (SI
pecene/SI disku)/nekontrastné (SI pecene/SI disku).
3. Pomer IS pecene a svalu (LM): postkontrastné (SI
pecene/SI svalu)/mekontrastné (SI pecene/SI svalu).
4. Pomer SI pecene a sleziny (LS): postkontrastné SI
(ST pecene/SI sleziny)/nekontrastné SI (SI pecene/
SI sleziny). Porovnéval skupiny F0O-F1 verzus F2-F4
alebo FO-F2 verzus F3-F4 alebo FO-F3 verzus F4,
hodnota LI v 25. mintte (LI25) mala najvyssiu AU-
ROC (0.88, 0.87, 0.87) pre stanovenie stupna fibr6-
zy u pacientov s chronickou hepatitidou C (23).
Chen pomocou dynamického kontrastného MR
vysetrenia (DCE-MR) s Gd-EOB-DTPA porovnaval
tri skupiny pacientov podla METAVIR. Pouzil dva
modely na meranie hodn6t DCE-MRI, dvojity jedno-
kopartmentovy vstupny model s meranim arteriélne-
ho toku (Fa), portalneho ven6zneho toku, celkového
hepatalneho toku, arteridlnalnej frakcie (ART), dis-
tribucného objemu a priemerného tranzitného casu.
Nasiel 4 signifikantné rozdiely medzi necirhotickou
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pecenou a miernou fibrézou pecene. Najlep$im pre-
diktorom bol arteridlny tok Fa (AUROC: 0,701). DCE-
MR s vyuzitim Gd-EOB-DTPA je neivazivna metdda
merajiica viaceré perfazne parametre, ktoré koreluja
so stupriom fibr6zy pecene (13).

Kobayashi odhalil incidenciu a stupen intrahepa-
talnej periportalnej zvysenej intenzity (PHI) v hepa-
tobiliarnych fazach Gd-EOB-DTPA MR vysetrenia
pri roznych hepatobilidrnych ochoreniach. Defino-
val 4 stupne PHI. Hodnotil stupen vysycovania (ER)
v oblasti PHI a parenchym pecene s PHI a bez PHL
PHI pozoroval v 2.7 % pacientov s ochorenim pece-
ne, u zdravych pacientov sa ale neobjavuje vobec.
Vyskyt PHI pri cirhéze dosahuje 3.1 %, pri chro-
nickej hepatitide 1.0 %, primarnej biliarnej cirh6ze
12.5 %, idiopatickej portélnej hypertenzii 33.3 %.
Hodnoty ER pri PHI a podkladovy parenchym pe-
¢ene dosahovali 3.92 a 2.48 (p = 0.0002). Nebol
signifikantny rozdiel medzi ER pre oblast PHI a ER
podkladového parenchymu pecene pri necirhotic-
kych heparoch kontrolnej vzorky bez PHI (18).
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Stihrn

Ciel prace: Cielom tejto prace bolo stanovit jednotlivé prognostické faktory a vysetrit polymorfizmy
génu IL28B v suibore pacientov s chronickou hepatitidou B a overit ich moznu stivislost's tispesnostou
interferénovej liecby.

Metodika: Vysetrili sme celkovo 59 pacientov s chronickou hepatitidou B, ktori boli lieceni pegy-
lovanym interferénom. U kazdého pacienta boli sledované vybrané prognostické faktory a to: vek,
pohlavie, rasa, pritomnost komorbidit, HBeAg status a vysetrené jednonukleotidové polymorfizmy
(SNPs) rs12979860 (CC vs CT & TT) a rs8099917 (TT vs TG & GG) génu IL28B. Prognosticky vyznam
jednotlivych sledovanych faktorov bol hodnoteny vo vztahu k poklesu virémie (pokles HBV DNA pod
2 000 IU/ml) 6 mesiacov od zaciatku liecby (V6M), na konci terapie (V12M) a 6 mesiacov po skonceni
terapie (SVR).

Wysledky: Z celého sledovaného stiboru dosiahlo virologickii odpoved 12 mesiacov od zaciatku tera-
pie 45,8% pacientov, pricom u HBeAg pozitivnych pacientov sme zaznamenali 36,4% tispesnost liec-
by a u HBeAg negativnych to bolo 47,9%. Ako prediktivny faktor virologickej odpovede pred liecbou
sa potvrdilo len muzské pohlavie 6 mesiacov od zaciatku terapie (p=0,009221) a HBeAg negativita 6
mesiacov od zaciatku terapie (p=9,55x107) a na konci terapie (p=0,002625), avsak Ziaden z faktorov
sa neukdzal statisticky vyznamny na dosiahnutie SVR. V nami sledovanom stibore sa prognosticky
priazniva alela TT polymorfizmu rs8099917 vyskytovala u 59,3% pacientov a prognosticky priazniva
alela CC polymorfizmu rs12979860 u 38,9% pacientov. Ani u jedného sledovaného polymorfizmu
sme nepotvrdili jeho vplyv na dosiahnutie virologickej odpovede.

Zaver: Polymorfizmus IL28B sa v sticasnosti povazuje za jeden z najsilnejsich prediktorov virologic-
kej odpovede na interferénovu liecbu hepatitidy C. V nasej stidii sme vsak nepotvrdili viznam a pre-
diktivnu hodnotu vysetrenia SNPs génu IL28B u pacientov s chronickou hepatitidou B.
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Chronicka hepatitida B - pegylovany interferén - prognostické faktory - IL28B

EFFECT OF IL28B GENE POLYMORPHISM AND SELECTED PROGNOSTIC FACTORS FOR THE
SUCCESS OF INTERFERON TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS B
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Abstract

Aim: The aim of this study was to investigate the role of prognostic factors, including IL28B gene
polymorphisms in a group of patients with chronic hepatitis B and to verify their possible association
with interferon therapy success.
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Methods: The study enrolled a total of 59 patients with chronic hepatitis B, who were treated with
pegylated interferon. We monitored selected prognostic factors in each patient, such as: age, sex, race,
presence of comorbidities, HBeAg status. We investigated single nucleotide polymorphisms (SNPs),
rs12979860 (CC vs. CT & TT) and rs8099917 (TT vs TG & GG) of IL28B gene. Prognostic significance
of observed factors was assessed in relation to decrease of viral load (HBV DNA reduction below 2000
Ul /ml) at 6 months after start of therapy (V6M), at the end of therapy (V12M) and 6 months after the
end of therapy (SVR).

Results: We achieved virologic response at the end of therapy in 45.8%. Successful treatment was
observed in 36,4% HBeAg positive patients and 47.9% in HBeAg negative patients. The male gender
was confirmed as a positive predictive factor of viral response at 6th month of therapy (p = 0.009221)
and HBeAg negativity at 6th month of therapy (p = 9.55 x10”7) and at the end of therapy (p=0,002625),
any of the other prognostic factor was not significant for achieving of SVR. The prevalence of rs8099917
TT rs12979860 CC was 59,3% and 38,9% respectively. There was no significant association between
these polymorphisms and achieving SVR.

Conclusion: Polymorphisms near the IL28B gene have been proposed to be the strongest predictors
of virologic response to interferon therapy for hepatitis C. In our study, we have not confirmed the

importance of screening and predictive value of IL28B gene in patients with chronic hepatitis B.

Key words

Chronic hepatitis B - pegylated interferon - prognostic factors - IL28B

Uvod

V liecbe chronickej hepatitidy B (CHB) sa
uplatiiuje pegylovany interferén alfa-2a (PEG-
IFN o2a) v monoterapii alebo lieciva zo skupi-
ny virostatik (lamivudin, adefovir dipivoxil, en-
tecavir, telbivudin, tenofovir) (1). Ciefom liecby
je dosiahnutie maximélnej supresie HBV DNA
(na hodnoty pod 2 000 IU/ml, idedlne na nede-
tekovatelné hodnoty), pokles aktivity hepatal-
nych aminotransferdz (biochemicka remisia),
HBeAg sérokonverzia u HBeAg pozitivnych pa-
cientov, zlepsenie histologického nélezu a tym
aj zlepsené prezivanie pacienta. Najidealnejsie
by bolo dosiahnutie vymiznutia HBsAg, alebo
aspon dosiahnutie HBsAg sérokonverzie (10).

PEG-IFN ma Siroké spektrum biologickych
ucinkov, ato antivirusovy, antiproliferativny
a imunomodula¢ny Gc¢inok. Interferony patria
medzi medzibunkové signalne proteiny, pri-
¢om ich antivirusovy a farmakologicky efekt je
sprostredkovany vdzbou na membranovy inter-
ferénovy receptor. Interferénova signalizacia
reguluje expresiu viacerych génov, ¢o vedie k
aktivacii transkripcie interferonom-stimulova-
nych génov, ktoré sa spolocne podielaji na in-
tracelularnej antivirotickej odpovedi, pretoze
spomalujua replikaciu virusu (5). Indikovany je
u HBeAg negativnych aj pozitivnych pacientov.
Jeho vyhodou v porovnani s virostatikami je ¢a-
sovo ohranicené podavanie (48 tyzdnov) a naj-
castejsie dosahovana HBeAg sérokonverzia. Sa-
motné liecba so sebou prindsa aj mnohé nezia-
duce ucinky a to: ,flu like” syndrém, atralgie,

myalgie, zmeny v krvnom obraze (leukopénia,
neutropénia, trombocytopénia), ibytok telesnej
hmotnosti, nechutenstvo, tinavnost, vypadava-
nie vlasov, depresie a mnohé iné (7).

V ramci hodnotenia tspesnosti liecby CHB
pegylovanym interferonom sledujeme u pacien-
ta tri typy odpovedi: virologicki, biochemickta
a sérologicku. Virologickd odpoved je hodnote-
né ako pokles HBV DNA pod 2 000 IU/ml na
Siesty, dvanasty mesiac terapie, pol roka a rok
po ukonceni terapie. Trvald virologicka odpo-
ved (angl. sustained virologic response, SVR) je
definovana ako pokles virémie pod 2 000 IU/ml
po dobu najmenej 12 mesiacov od ukoncenia
liecby (1).

Biochemicka odpoved je definované ako nor-
malizacia aktivity ALT, pricom je sledovana
pravidelne pocas terapie v urcitych c¢asovych
usekoch. Vzhladom na to, ze hladiny ALT mo6zu
vyznamne kolisat, na zhodnotenie biochemickej
odpovede je nutné minimalne ro¢né sledovanie
hladin ALT v 3-mesacénych odstupoch. Sérolo-
gickd odpoved HBeAg pozitivnych pacientov
predstavuje sérokonverziu na anti-HBe pozitivi-
tu. Sérologick4d odpoved HBsAg sa vztahuje na
vsetkych pacientov a predstavuje vymiznutie
HBsAg a objavenie sa anti-HBs protilatok (1).

Prognostické faktory

Napriek dosiahnutym pokrokom v tspesnos-
ti interferonovej liecby CHB ostava velka cast
pacientov nevyliecend. Narast4 potreba defino-
vania prediktivnych faktorov a naslednej indi-
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vidualizacie liecby pacientov s CHB. Prediktiv-
ne faktory favorizujice dosiahnutie virologic-
kej odpovede v liecbe CHB mdézeme rozdelit do
dvoch skupin, a to pred liecbou a pocas liecby.
Prediktivne faktory pred samotnou liecbou
u HBeAg pozitivnych pacientov st nizka viru-
sova naloz (HBV DNA < 2x10° IU/ml), vysoka
aktivita ALT (2-5-ndsobok normy) a HBV geno-
typ. HBV genotypy A a B sa spojené s vy3Sou
pravdepodobnostou anti-HBe sérokonverzie
oproti genotypom C a D. U HBeAg negativnej
formy CHB, neboli doteraz definované silné
prediktivne faktory virologickej odpovede (1).
Vseobecne sa pokladaji za priaznivé faktory
nizky vek, zenské pohlavie, nizky BMI a stav
bez pridruzenych komorbidit.

Medzi prediktivne faktory pocas liecby radi-
me meratelné parametre ako pokles koncentra-
cie HBsAg a HBeAg, pokles virémie a vznik tzv.
Jflare up“ efektu (z angl. vzplanutie; ide o 5-
10-nasobné zvysenie aktivity ALT pocas liecby,
ktoré indikuje imunitnt odpoved organizmu)
(3). U HBeAg pozitivnej formy CHB pokles HBV
DNA pod 20 000 IU/ml na konci terapie je spo-
jeny s 50% pravdepodobnostou anti-HBe séro-
konverzie. Posledné stiidie podobne dokazuj,
ze pokles hladiny HBsAg pod 1 500 IU/ml na
konci terapie je silnym prediktorom anti-HBe
sérokonverzie. V pripade HBeAg negativnej for-
my pokles pod 20 000 IU/ml je spojeny s 50%
sancou na dosiahnutie trvalej virologickej od-
povede. Podobne aj pokles koncentracie HBsAg
pocas liecby je vyznamnym prediktorom tspes-
nosti liecby CHB (1).

Ukazuje sa, ze okrem spominanych predik-
tivnych faktorov mo6ze zohravat doélezita ulo-
hu ako v priebehu infekcie, tak aj v dosiahnuti
SVR, genetické pozadie samotného pacienta.
Sledovanie génovej expresie pecenovych bu-
niek pacientov s chronickou hepatitidou C
preukazalo, ze polymorfizmus génu IL28B sa
v stcasnosti povaZuje za najsilnejsi prediktor
virologickej odpovede na interferonova liecbu
(2,4,12). Je teda mozné analogicky predpokladat
aj suvislost polymorfizmu IL28B s odpovedou
na interferénovu liecbu chronickej hepatitidy
B, avsak nateraz bolo publikovanych len vel-
mi mélo tidajov o tejto problematike. Na zhod-
notenie mozného vplyvu genetického pozadia
pacienta na progresiu ochorenia, ale predovset-
kym na tspesnost interferénovej liecby CHB,
je potrebné ziskanie dalsich tdajov. V stcas-
nosti sa génovy polymorfizmus IL28B bezne
v klinickej praxi nestanovuje, avsak komercny
test uz je k dispozicii. Cielom nasej prace bolo
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sledovat mozné prediktivne faktory tspesnosti
liecby CHB a vysetrit polymorfizmy génu IL28B
(rs8099917 ars12979860) v stibore pacientov
s chronickou hepatitidou B a overit ich mozna
suvislost s ispesnostou interferénovej liecby.
Genetické polymorfizmy IL28B v tejto stvislos-
ti neboli na Slovensku doteraz stanovené.

Materal a metédy

Retrospektivne sme analyzovali stubor 74 pa-
cientov dispenzarizovanych na Klinike infekto-
légie a cestovnej mediciny v Kosiciach v rokoch
2003-2012 s potvrdenou chronickou hepatiti-
dou B (HBsAg pozitivita dlhsie ako 6 mesiacov,
antiHBc IgM negat., antiHBc IgG pozit., HBV
DNA >2 000 IU/ml). Sledovali sme dosiahnutie
poklesu HBV DNA pod 2 000 IU/ml Sest mesia-
cov po zaciatku terapie (V6M) a na konci terapie
(V12M). Poklesu HBV DNA pod 2 000 IU/ml 6
mesiacov po skonceni terapie sme definovali ako
dosiahnutie trvalej virologickej odpovede (SVR).
Na detekciu polymorfizmov bola pouzita meté-
da vyuzivajtica analyzu kriviek topenia kratke-
ho amplikénu (meltingové krivky) po realizacii
real-time PCR (6). Zaroven sme u pacientov sle-
dovali vybrané pozitivne prognostické faktory
Gspesnosti liecby ako st vek < 40 rokov, zenské
pohlavie, etnicka prislugnost (réom/nerém), BMI
< 25, HBeAg pozitivita. Taktiez sme sledovali
hladinu virémie a pritomnost diabetes mellitus.
Jednotlivé vysledky sme podrobili statistickému
hodnoteniu pomocou statistickych testov: chi-
kvadratovy test, logaritmicka regresia, pricom
do konec¢ného statistického vyhodnocovania
sme zahrnuli celkovo 59 pacientov, u ktorych
bolo mozné vyhodnotit vsetky sledované fak-
tory (hmotnost, vek, etnicka prislusnost, BMI,
pritomnost diabetes mellitus (DM), HBeAg po-
zitivita/negativita, V6M, V12M, V18M).

Vysledky

Celkovy subor liecenych pacientov

Celkovo sme vysetrili 74 pacientov s potvrde-
nou chronickou hepatitidou B na jednonukle-
otidové polymorfizmy (SNPs) rs12979860 (CC
vs CT & TT) ars8099917 (TT vs TG & GG) génu
I1.28B, ktori boli lieceni pegylovanym interfers-
nom v monoterapii po dobu 48 tyzdnov. V ce-
lom stibore bola viac ako dvojtretinova prevaha
muzov (n = 42, 71,2%) oproti zenskému po-
hlaviu (n = 17, 28,8%). Jedenasti pacienti boli
romskeho povodu (18,6%). Priemerny vek pa-
cientov bol 36,79 roka a priemerny BMI 27,0.
Pritomnost diabetes mellitus bola zistena u 5
pacientov (8,5%). V stbore sledovanych pa-
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cientov prevazovali HBeAg negativni pacienti
(n = 48, 81,3%), HBeAg pozitivnych pacientov
bolo 11 (18,7%). Biopsia pecene bola realizova-
na u celkovo 47 pacientov (79,7%), u zvysnych
pacientov (n=12, 20,3%) nebola biopsia realizo-
vané z dovodu odmietnutia zo strany pacientov
alebo v dosledku pritomnosti kontraindikacii k
vykonu. Stupen fibrézy pecene a aktivita ocho-
renia (staging, grading), boli hodnotené podla
Ishakovho skére. Priemerna hodnota stagingu
bola 1,9, a gradingu 5,0 (tab. 1).

V celom sledovanom stubore sme stanovili
hladinu virémie 6 mesiacov od zaciatku terapie,
na konci terapie a pol roka po ukonceni terapie
kvantitativne. Pokles viréme HBV DNA pod 2
000 IU/ml 6 mesiacov od zaciatku terapie sme
zaznamenali u 46 pacientov (77,9%), na konci
terapie u 41 pacientov (69,5%). SVR sme zazna-
menali u 27 pacientov (45,8%). Uspesnost liec-
by v sibore HBeAg negativnych resp. pozitiv-
nych pacientov pocas liecby (V6M), po skonce-
ni liecby (V12M) a 6 mesiacov po liecbe (SVR)
st uvedené v tabulke (tab. 2).

Prognostické faktory

V dalsej subanalyze sme sktmali zéavislost
jednotlivych prognostickych faktorov na tspes-
nost liecby. Muzské pohlavie bolo pozitivhym

Trendy v hepatoldégii
2/2013

prognostickym faktorom na dosiahnutie po-
klesu virémie 6 mesiacov od zaciatku terapie
(p=0,009221). V6M, resp. V12M bola pozorova-
né castejsie v skupine HBeAg negativnych ako
HBeAg pozitivnych pacientov (p=9,55x107,
resp. p=0,002625). Ostatné prognostické fakto-
ry (vek, BMI, etnicka prislusnost, diabetes mel-
litus) sa ako pozitivne prognostické faktory na
pokles virémie nepreukézali. Takisto u ziadne-
ho zo sledovanych faktorov sme nepreukazali
statisticky vyznamny vplyv na dosiahnutie SVR
(tab. 3).

Genetické pozadie pacientov

U vsetkych pacientov boli vysetrené genetické
polymorfizmy rs12979860 a rs8099917. Sledo-
val sa ich vplyv na dosiahnutie poklesu virémie
pod 2 000 IU/ml (V6M, V12M a SVR). V nami
sledovanom stibore pacientov prevazoval vy-
skyt prognosticky priaznivej alely TT polymor-
fizmu rs8099917, ktord bola zaznamenana u 35
pacientov (59,3%), oproti prognosticky nepriaz-
nivej alele TG, ktoré bola pritomna u 24 pacien-
tov (40,7%). U ziadneho pacienta sme nezaz-
namenali pritomnost alely GG. V pripade poly-
morfizmu rs12979860 sa u 23 pacientov vysky-
tovala prognosticky priaznivé alela CC (38,9%),
alela CT u 30 pacientov (50,8%) a alela TT u 6

Tab. 1: Zakladn4 charakteristika stiboru pacientov

HBeAg negativni HBeAg pozitivni Cely sibor
muz/ Zena 37/11 5/6 42/17
réom / nerém 8/40 3/8 11/48
diabetes mel!itus p/ritomnjz/ 4/44 1/10 5/54
nepritomny
priemerny vek 38,12 31,37 36,79
BMI 29,83 26,55 27,0
Tab. 2: Prehlad virologickych odpovedi
HBeAg negativni HBeAg pozitivni Cely sibor
n=48 n=11 n=>59
VeM 44 (91,6%) 2 (18,8%) 46 (77,9%)
Vi2M 38 (79,2%) 3 (27,3%) 41 (69,5%)
SVR 23 (47,9%) 4 (36,4%) 27 (45,8%)
Tab. 3: Prognostické faktory a ich Statistickd vyznamnost
Prognosticky faktor V6M Vi1zM SVR
muzské pohlavie p=0,009221 p=0,4062 p=0,7202
diabetes mellitus p=1 p=0,2979 p=1
vek < 40rokov p=1 p=0,4327 p=0,9132
HBeAg negativita p=9,55x10"7 p=0,002625 p=0,7202
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pacientov (10,3%). Ani u jedného polymorfiz-
mu sme nepotvrdili jeho prognosticky vplyv na
pokles virémie 6 mesiacov po zaciatku liecby
(rs12979860, p=0,9365; rs8099917, p=0,6143),
na konci terapie (rs12979860, p=0,8067;
rs8099917, p=1) a 6 mesiacov po skonceni tera-
pie (rs12979860, p=0,8095; rs8099917, p=1).

Diskusia

Prva stadia zaoberajiica sa moznym vplyvom
polymorfizmu IL28B na liecbu chronickej hepa-
titidy B bola prezentovana na AASLD stretnuti
v roku 2010 v Bostone, USA. Takkenber a spol.
sa zaoberali vplyvom polymorfizmu rs12879860
IL28B na ovplyvnenie liecby chronickej hepati-
tidy B (13). Tento polymorfizmus, ktory sa moze
vyskytovat'v 3 roznych genotypoch CC,CT a TT,
vyznamne suvisi s dosiahnutim SVR u pacien-
tov s chronickou hepatitidou C. Do stadie zahr-
nuli 92 pacientov s chronickou hepatitidou B,
rozdelenych do dvoch skupin: HBeAg negativni
(n=48) a HBeAg pozitivni (n=44), ktori boli lie-
¢eni kombinaciou pegylovany interferén alfa-2a
(Pegasys) a adefovir po dobu 48 tyzdiiov. V sku-
pine HBeAg negativnych pacientov dosiahnutie
SVR (definovanej ako HBV DNA < 2 000 IU/ml)
bolo c¢astejsie u pacientov s priaznivym genoty-
pom CC oproti pacientom s genotypom CT/TT
(57% vs. 36%). U HBeAg pozitivnych pacientov
s nepriaznivym genotypom CT/TT bola castej-
$ie pozorovana sérokonverzia (54%) na antiH-
Be, ako u pacientov s priaznivym genotypom
CC (22%). Tento rozdiel vsak nebol statisticky
vyznamny. Autori si to vysvetluji malou vzor-
kou pacientov, zahrnutych do stadie, réznoro-
dostou ras (kaukazska, afroamericka, azijska)
a rdoznymi genotypmi HBV. Zaroven nebol po-
zorovany ziaden vplyv na hladinu HBV DNA
a HBsAg (13).

V druhej stadii Martin a spol. sledovali poly-
morfizmus rs12879860 génu IL28B u 226 pa-
cientov s perzistujicou HBV infekciou a 384
pacientov, ktori sa po aktatnej HBV infekcii
uzdravili. Autori nepotvrdili vztah medzi CC
genotypom rs12879860 a uzdravenim a nepred-
pokladaja preto vplyv tohto polymorfizmu na
imunitni odpoved proti virusu hepatitidy B
(9).

V dalsej stadii Sonneveld a spol. sledovali
vplyv polymorfizmov rs12980275 a rs12979860
IL28B u HBeAg pozitivnych pacientov na dosia-
hnutie virologickej odpovede na interferénova
liecbu. Celkovo bolo do stidie zahrnutych 205
HBeAg pozitivnych pacientov, pricom odpoved
na liecbu bola definovand ako strata HBeAg
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a objavenie sa anti-HBe protilatok (sérokonver-
zia) na konci liec¢by, pricom téato serokonverzia
pretrvavala v dlhodobom sledovani. Tato stadia
preukazala, ze alela AA vs. AG/GG polymorfiz-
mu rs12980275 bola spojena s vyssou pravde-
podobnostou dosiahnutia HBeAg sérokonverzie
(p=0,018) (11).

Lee a spol. skimali mozny vplyv genetickych
polymorfizmov génu IL.28B na klirens virusu he-
patitidy B, pokles hladin HBeAg a na vyskyt he-
patocelularneho karcinému u pacientov s CHB.
Celkovo do stadie zahrnuli 1439 pacientov
s HBV infekciou, pricom u 404 pacientov bolo
zaznamenané spontanne vyliecenie sa z infek-
cie, 313 pacientov malo potvrdend chronicka
hepatitidu B, u 305 pacientov bola zistena ci-
rhéza pecene a u 417 pacientov hepatocelular-
ny karciném. V uvedenych skupinach pacien-
tov boli sledované tri genetické polymorfizmy
v blizkosti génu IL28B a to: rs8099917 (T>G),
rs12979860 (C>T) a 1s12980275 (A>G). V tej-
to studii vplyv polymorfizmov IL28B na klirens
virusu hepatitidy B, pokles hladin HBeAg a na
vyskyt hepatocelularneho karcinému nepotvr-
dili (8).

Cielom nasej retrospektivnej analyzy bolo
vyhodnotit vplyv vybranych prognostickych
faktorov, ako aj genetického pozadia pacientov
s CHB na tspesnost liecby liecenych pegylova-
nym interferéonom o a porovnat nase vysledky
s doteraz publikovanymi stadiami.

Trvala virologickii odpoved dosiahlo celko-
vo 45,8% pacientov, pricom u dalsich 23,7%
(n=14) sme zaznamenali pokles virémie na
konci terapie. V pripade HBeAg pozitivnych
pacientov bola tato tispesnost 36,4% a u HBeAg
negativnych 47,9%.

V nami sledovanom stbore bola vyrazna pre-
vaha muzov, pricom muzské pohlavie sa $tatis-
ticky ukazalo ako vyznamny prognosticky fak-
tor dosiahnutia poklesu HBV DNA 6 mesiacov
od zaciatku liecby, nie vsak na konci terapie a 6
mesiacov po jej ukonceni. Pritomnost diabetes
mellitus ako pridruzeného ochorenia, prislus-
nost k rémskemu etniku, vysoky BMI sa v na-
som subore nepotvrdili ako prognosticky nega-
tivne faktory. U CHB je vseobecne tazsia moz-
nost predikcie Gspesnosti liecby, pricom dote-
raz neboli definované silné prediktivne faktory
virologickej odpovede (1).

Genetické polymorfizmy génu IL.28B sa v mno-
hych stadiach potvrdili ako silné prognostické
faktory dosiahnutia virologickej odpovede u pa-
cientov s chronickou hepatitidou C. Polymorfiz-
mus rs12979860 bol silne asociovany s SVR u
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CHC, pricom pacienti s genotypom CC dosaho-
vali SVR signifikantne castejsie ako pacienti s
genotypom TT (79% vs. 26%, p=1,37x10%). Po-
dobne aj SNP rs8099917 signifikantne stvisel
s pozitivhou odpovedou na interféronovu liec-
bu CHC (GG vs. TT, 56% vs. 31%, p=7,75x10"%)
(12,13). V nasom sledovanom stubore pacientov
s CHB sa vsak prognostickd vyznamnost ge-
netickych polymorfizmov IL28B nepotvrdila
(rs8099917 TT vs. GT a GG, p=1; rs12979860
CC vs. CT a TT, p=0,8095), podobne ako vo
vyssie citovanych pracach.

Zaver

Prediktivne faktory dosiahnutia virologickej
odpovede pred liecbou CHB, hlavne pri najcas-
tejsie sa vyskytujicej HBeAg negativnej forme,
nie st v sucasnosti jasne definované. V pripade
hepatitidy C sa povazuje za jeden z najsilnej-
sich prediktorov virologickej odpovede na in-
terferénovu liecbu polymorfizmus génu IL28B.
Existuje predpoklad, ze expresia tohto génu pod
vplyvom interferénu vykazuje réznu aktivitu
proti roznym virusom a mohla by tak mat vplyv
aj na priebeh infekcie virusom hepatitidy B.
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Napriek tomu sme v nami sledovanom stbo-
re nepotvrdili vyznam a prediktivnu hodnotu
vySetrenia genetickych polymorfizmov génu
IL28B u pacientov s chronickou hepatitidou B.
Oba skimané jednonukleotidové polymorfiz-
my, rs12979860 a rs8099917, nemali vplyv na
dosiahnutie virologickej odpovede. Podobne
sme nepotvrdili ani prognosticky vyznam veku,
pohlavia, etnickej prislusnosti, hmotnosti (BMI)
alebo pritomnosti diabetes mellitus na tspes-
nost liecby:.

Potvrdili sme tak predpoklad, ze pri chronic-
kej hepatitide B st moznosti predpovede virolo-
gickej odpovede na interferénovu liecbu a tym
aj individualizacie samotnej liecby v porovnani
s hepatitidou C znac¢ne obmedzené. Na pres-
nejsie stanovenie vyznamu roéznych prognos-
tickych faktorov tspesnosti liecby CHB budu
potrebné dalsie studie.

Praca bola podporena grantovym systémom
doktorandov Lekdrskej fakulty Univerzity
P, J. Safarika v Kosiciach.

MUDr. Ivana Valkova

Klinika infektolégie a cestovnej mediciny LF a UNLP
Rastislavova 43, 041 90 Kosice

e-mail: ivalkova@yahoo.com
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Lubomir Skladany, Svetlana Adamcova-Sel¢anovd’, Jana Badinkova', Dusan Kapusta®.
'HEGITO - Hepatologické, gastroenterologické a transplantacné oddelenie,
?Jednotka intenzivnej starostlivosti II. Internej kliniky SZU FNsP E D. Roosevelta, Banska Bystrica

Vzhladom na hlavnit tému tohto vydania Trendov nemogno nespomeniit aktualitu, tykajiicu sa novej definicie syndré-
mu akvitneho zlyhania pecene (Acute Liver Failure, ALF) v suwislosti s autoimunitnou hepatitidou (AIH).

V ostatnom Case bol syndrém ALF pertraktovany HruSovskym a Skladanym viac ako 10 rokov dozadu postgradu-
dlnym sposobom vo forme systematického prehladu literatiiry; bol predstaveny ako heterogénny, s centrdlnou definiciou,
zahfiajicou: la) akiitnu hepatitidu 1b) absenciu chronickej choroby pecene; 2) ikterus; 3) encefalopativ; 4) interval
od vniku ikteru do vzniku encefalopatie — 4a) 8 tyzditov (klasickd forma ALF); 4b) <8 tyzdiiov (hyperakiitna forma
ALF); 4c) >12 ty¥diiov (subakvitna forma ALF). Podtypy ALF mali podla dostupnej literatiiry odlismi prognézu quoad
vitam; suvislost bola nepriama — ¢im kratsi interval, tym lepsia prognéza.

V pripade nesplnenia podmienky absencie znakov chronickej choroby pecene v histologickom ndleze (1b) by sa na-
miesto ALF stanovila diagnéza akiitne zhorSeného chronického ochorenia pecene — tzv. acute-over-chronic liver failure
(ACLF). Azda najuvyznamnejou strankou odlisenia ALF a ACLF je jeho swislost s prioritizdciou pacienta na zozname
Cakatelov na transplantdciu pecene (LTx). Za predpokladu naplnenia indikacnych kritérii pre LTx je pacient s ALF auto-
maticky zaradeny do tzv. urgentného poradia, naproti tomu pacient s ACLF tam zaradeny byt nemd — v zozname caka-
telov zaujme miesto podla skére MELD, Child-Pugh a podobne. T;j. dvaja hypoteticki pacienti s rounakym skére MELD
a vSetkymi parametrami okrem ndlezu v histologickej vzorke z pecene budit v zoxname cakatelov umiestneni odlisne: 1.
pacient s ALF na prvé miesto s tym, Ze sa navySe docasne nevespektujii regiondlne pravidld alokdcie — peceriovy Step sa
do transplantacného centra s ,,urgentom smeruje z celého Slovenska a obvykle aj v Ceskej republiky; 2. pacient s ACLF
je do zomnamu akatelov zaradeny podla skéve MELD — t.j. ,,za“ pacientov s vyssim skére, navyse sa neprekracujii regi-
ondlne pravidld alokdcie (t.j. darca md byt len zo spddovej oblasti transplantacného centra).

V ostatnom vydani Journal of Hepatology boli zverejnené prdce, ktoré modifikujii hranice vytycéené definiciami ALF
a ACLF pre AIH (1,2). Uvddza sa v nich okrem iného, %e definicii ALF bolo 41(!); Ze Casovy faktor nemd vplyv na
prognézu (4a — 4c); poskytujii zdroveri rdmec pre vedenie pacientov s akiitnou prezentdciou zlyhania pecene, nie vSak s
plnou absenciou znakov chronického ochorenia pecene (1b nie je conditio sine qua non). Odvolajiic sa aj na konsenzus
skupiny Americkej spolo¢nosti pre Stidium ochoreni pecene (AASLD) (3), viwodnik (Editorial) wvddza novit deiniciu
ALF ako 1) dokaz koagulopatie (obvykle INR 1,5 a viac), 2) akykolvek stupert encefalopatie, u pacienta 3) bez preexitu-
juicej cirhézy (t.j. nie bez akéhokolvek ochorenia pecene, ako v predchddzajicich definicidch), s ochorenim v trvani 4) do
26 tyzdiiov. Navyse je tu aj dalst dolezity moment, ktory azda umozni presnejsiu diagnostickii a prognostickii stratifikdciu
pacientow, ktori splitajit klinické kritéria ALF (ikterus — encefalopatia — interval), no majit zdrovert pritomnii cirhozu
pecene. V zdveroch pracovnej skupiny AASLD o ALF sa doslovne uwvddza: ... pacienti s Wilsonovou chorobou a ... s
AIH mozu byt vedeni ako ALF aj v pripade mognej pritomnosti cirhézy, ak ich ochorenie trvd kratsie, ako 26 tyZdiov
(3). V poslednom mdjovom tyzdni bola v Transplantacnom centre Banskd Bystrica vykonand LTx: v urgentnom poradi,
vdaka tomu zodpovedajiicej prdci transplantacnych koordindtorov, od darcu z Ceskej republiky, pacientovi s ALF podla
novej definicie.

Autoimunitnd hepatitida je teda ochorenim, pre ktoré sa meni definicia ALF; siihrou okolnosti je mogné tento historic-
ky moment vyznacit vo vydani Trendov s hlavnou témou autoimunita.
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