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Souhrn: V obdobi do 3 mésicli po transplantaci jater predstavuje cholestdza rtizného typu a stupné 1 z nejcastéjsich morfologickych
nélezdl v biopsiich jaternich $tépd. Morfologii cholestazy sdileji nejen vSechny varianty onemocnéni s poskozenim Zlu¢ovodi, ale i dalsi
onemocnéni s téz8im postizenim hepatocyt( vcetné rejekce a rekurence virovych hepatitid. Bioptickd diagnostika je zlatym standardem
pti fedenf pFicin dysfunkce Stépu jater a ve velké vét3iné pripadd umozriuje odlisit hlavni kategorie chorob vedouci k cholestaze. V ¢asném
obdobi po transplantaci jater se na poskozenf Stépu obvykle podili kombinace riiznych p¥icin. Proto je interpretace omezenych morfolo-
gickych znakd, které vétsinou predstavuji urcity typ tkdriové reakce a nikoli noxu, komplikovana. Nezbytnym predpokladem pro co nejlepsi
interpretaci morfologického zavéru se stava tzka spoluprace hepatologa a patologa.
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Biliary (cholestatic) complications in the liver graft biopsy samples early after transplantation

Summary: During the first three months after a liver transplant, cholestasis of various type and degree represents 1 of the most frequent
morphological findings in liver graft biopsies. The morphology of cholestasis is typical for all conditions with bile duct impairment but
also for other conditions with more severe impairment of hepatocytes, including rejection and recurrence of viral hepatitides. Histological
diagnosis represents the gold standard in addressing liver graft dysfunction causes, and in the majority of cases it allows for distinguishing
between the main categories of diseases resulting in cholestasis. Usually a combination of various changes can be identified as a cause of
the liver graft dysfunction early after transplantation. Therefore, the interpretation of limited morphological characteristics, which usually
represent a certain type of tissue reaction, not the cause, is complicated. The close cooperation between the hepatologist and pathologist

has become a necessary prerequisite for the best possible interpretation of the morphological conclusion.
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Casné po transplantaci jater je cho-
lestdza rtizného typu a stupné pravi-
delnym morfologickym nélezem v bio-
psiich jaternich $tépl. To je ddno tim,
Ze k cholestaze povede nejen poskozeni
ZluCovodu, ale i kazdé zdvaznéjsi posti-
Zeni hepatocytl prakticky jakékoli etio-
logie. Na rozdil od hepatocytd, které
vyuzivaji dvoji krevni zasobeni (arte-
rie, v. portae), zlucovody jsou zdvislé
pouze na arteridlnim krevnim zdso-
beni, coz zplisobuje, Ze jsou velmi zra-
nitelné k ischemii. K tomu je nutné p¥i-
dat faket, ze Zluc¢ovody (na rozdil od
hepatocytl) maji jen velmi omeze-
nou schopnost regenerace. Proto jsou
¢asné i pozdnf bilidrni komplikace re-
lativné casté a mohou predstavo-
vat zdvaznou pri¢inu poskozeni Stépu
i pHimo ohroZenf Zivota pacienta.
Cholestatické morfologické znaky |ze
z pohledu patologa rozdélit do 2 vel-
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kych skupin. Prvni z nich zahrnuje mor-
fologii odpovidajici poruchdam Zlu¢ové
drendze, kdy v jdtrech Ize identifikovat
sekundarni zmény zplsobené patologif
na velkych Zlu¢ovodech (striktury, leak,
dtlak zvenku). Druhou skupinou je
cholestdza, kterd pravidelné doprovazi
postizeni hepatocytd rdzného stupné
(zanétlivé léze véetné rejekce). Samo-
statnou kapitolou jsou rekurence he-
patitid v imunosupresi, které mohou
vyvinout zdvazné fibrocholestatické
formy. Dadle je tfeba v této skupiné zva-
Zovat toxické (lékové) postizeni pti te-
rapii riiznymi léky véetné béznych, jako
jsou antibiotika, a také nékteré in-
fekce, které pravidelné poskozuji hepa-
tocyty i epitel Zlu¢ovodl (bakteridln{
infekce, CMV).

V &asném obdobi do 3 mésict po
transplantaci jsou kromé biopsie po
reperfuzi viechny ostatni provadény

z ddvodu klinické indikace. Podle za-
kladntho onemocnéni (virova hepati-
tida C), priibéhu transplantace, event.
komplikaci at uz chirurgickych nebo
napt. souvisejicich kvalitou $tépu, byva
rozdilna klinickd diferencidlni dia-
gnéza, kterou by mél patolog pfi hod-
noceni biopsie zvazovat. Casto je bio-
psie indikovana, aby byla vyloucena
nebo potvrzena rejekce, event. aby byly
diagnostikovdny jiné zmény ¢&i jejich
kombinace.

Pro hodnoceni morfologickych znakd
v biopsiich $tépl v ¢asném obdobi po
transplantaci je velmi daleZitd znalost
stavu $tépu po reperfuzi. Na morfo-
logii v reperfuzni biopsii maZe zaviset
spravnd interpretace zmén v biopsiich
do 2 tydnt po transplantaci. Nékteré
znaky odlisnych diagnostickych kate-
gorii se pfekryvaji a bez reperfuzni bio-
psie prakticky nelze jednozna¢né dia-
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Obr. 1. Ischemicko- reperfuznf poskozem se zdurenlm hepatocytl a s intracelu-
larni i intrakanalikularni cholestdzou centrolobularné.

Obr 2. Centrolobularni oblast s objemnyml splyvaJ|C|m| kapkaml tuku ktere
misty vytvareji jezirka a jsou i v sinusech, obklopené erytrocyty (lipopeliéza).

gnostikovat ¢asnou humoralnf rejekci

a problémy v interpretaci vyvolaji i téz8{

formy akutni celularnf rejekce (ACR).

Morfologie ischemicko-reperfuzniho
poskozeni (I/R) zahrnuje zpocétku
zmény sinusoiddlnich endotelidlnich
bunék, coz je nasledovano zménami
v mikrocirkulaci a poskozenim hepa-
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tocytd predevdim centrolobuldrné.
Poskozeni hepatocytli se projevi je-
jich zdufenim s cholestdzou (obr. 1).
Je-li poskozenf vétsi, dojde centrolobu-
larné k nekrézam hepatocytdl. Na nek-

rézy se v pribéhu nékolika dnd vytvoi

tkanova reakce, kterd spodivd v za-
nétlivé infiltraci postizenych oblasti.
Protoze histologickym znakem téz-

kych forem ACR jsou nekrézy hepato-
cytdl centrolobuldrné doprovédzené za-
nétem, je jasné, Ze bez znalosti stavu
$tépu v dobé reperfuze bude stejnd
morfologie tézkého I/R poskozeni
a tézkych forem ACR predstavovat in-
terpretacni problém [1].

Morfologie vzacné akutni humoralni
rejekce je zpocatku tplné stejnd jako
I/R poskozeni. | zde je cilovou struktu-
rou endotel sinust (pouze mechaniz-
mus poskozenf je jiny). | zde nésleduji
zmény v mikrocirkulaci s poskozenim
hepatocytil. ProtoZe po transplan-
taci jater je role protilatek jind nez
u transplantaci dal$ich solidnich or-
ganda,
specifickych protilatek (DSA) v dia-
gnostice nepomohou (az 12 % p¥i-

testy na ptitomnost donor

jemct transplantovanych jater md DSA
a nema akutni humoralni rejekci; na
druhé strané jatra dokdzou absorbo-
vat enormni mnozstvi protilatek a pak
jejich hladina v séru je pod hranici de-
tekovatelnosti). Stejné tak role C4d ve
S$tépech jater je pouze orientaéni a vy-
Setfeni samo osobé nemd zadny dia-
gnosticky vyznam. Pokud nenf stano-
vena diagndza, jsou subtilni zmény
v mikrocirkulaci ndsledovany vznikem
trombéz (v klinickém obraze s trom-
bocytopenif), déle nekrézami hepa-
tocytl, trombdzou arterie s biliarnimi
komplikacemi a stav se obvykle vyhod-
noti jako chirurgické anastomotické
komplikace [2].

Samostatnym problémem je trans-
plantace jater se steatézou darce. Je-li
steatéza vétsiho stupné, mohou od
pocatku hepatocyty s objemnymi tu-
kovymi kapkami utlacovat sinusoidy
a vést k porucham v mikrocirkulaci. Si-
tuace se jesté zhorsi ve chvili, kdy he-
patocyty s tukem v centrolobuldrnf
oblasti podlehnou v dtsledku I/R po-
Skozeni nekréze a tukové kapky se ocit-
nou v Disseho prostorech, event. v si-
nusech (lipopeliéza, obr. 2), v klinice
se tento stav miizZe projevit jako susp.
porucha prokrveni $tépu s periferni re-
zistenci. K tomu pristupuji jesté pato-
fyziologické mechanizmy ovliviiujici
tvorbu volnych radikald s dal$im po-

Vit Lék 2013; 59(8): 689-693



$kozenim sinusoidalnich bunék. Nepfi-
druzi-li se dal$i komplikace, stav se ob-
vykle béhem 14 dndi spontdnné upravi.

Biliarni komplikace, predeviim bi-
lidrni leak, coz je unik Zlu¢i do okolf
Zlu¢ovodu, predstavuje ¢asnou kom-
plikaci, kterd se v prevadzné vétsiné pti-
pad( objevi do 1 mésice po transplan-
taci. Podkladem je nekréza stény
Zlu¢ovodu obvykle ischemického pu-
vodu (obr. 3). V morfologii se biliarn{
leak projevi stejné jako viechny ostatnf
pticiny poruchy Zlu¢ové drendze na vel-
kych Zlu¢ovodech. Typickym znakem
je edém portalnich poli s minimem
zanétlivé celulizace. Centrolobuldrni
cholestaza nenf pravidlem.

Pozdéji po transplantaci se obje-
vuji stenézy Zzluéovodi. Morfologické
znaky jsou obdobné jako u viech ob-
strukci Zlu€ovych cest. Kratce trva-
jici obstrukce se v morfologii projevi
centrolobuldrni/blandni cholestazou.
S postupem dcasu se objevuje edém
portélnich poli, centrolobuldrni cho-
lestdza mlize vymizet a zaéina se aku-
mulovat metaloprotein v periportal-
nich hepatocytech (pozitivni detekce
metaloproteinu ukazuje na dlouho-
dobou poruchu odtoku Zlu¢i i p¥i ab-
senci bilirubinostazy). U pokrocilych
stav(l dojde k prestavén( tkané do tzv.
cholestatickych rozet (obr. 4). Maze
se objevovat i Malloryho hyalin v cho-
lestatickych hepatocytech, jako dusle-
dek toxického efektu Zluc¢ovych kyselin
a médi na cytoskelet hepatocytt. Ste-
nézy zlu¢ovodi mohou byt kompliko-
vany cholangitidou.

Daldi morfologicky ¢astou katego-
rif, kterd ma témér vzdy rlizny stupen
cholestazy, je akutni celuldrni rejekce
(ACR). ACR je charakterizovand dia-
gnostickou trias, kterd zahrnuje rizny
stuper zanétlivé celulizace v portélnich
polich, zanétlivé elementy pod endote-
lem Zil (tzv. endotelialitidu) a posko-
zenf zlu¢ovodt (obr. 5). Cholestaza,
kterd doprovdzi ACR, je obvykle mor-
fologicky mirnd, metabolickd a nema
obstrukéni rysy.

Klinicky zavazny pribéh mohou mit
virové hepatitidy u pacientd v imuno-
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Obr. 4. Typickd morfologie poruchy Zlu¢ové drendze s edémem portdlniho pole
(vlevo) a fokalni prestavbou do tzv. cholestatickych rozet (¢ervené).

supresi. V letech 1991 a 1992 se pro re-
kurenci virové hepatitidy B s klinicky
tézkym prabéhem zacal pouzivat ter-
min fibrocholestatickd hepatitida
(FCH). Jde o vzacnou, ale pribéhem
velmi tézkou formu hepatitidy B (HBV)
a C (HCV). Pozdéji se ukazalo, Ze stej-

nym typem hepatitidy mohou one-
mocnét pacienti s HCV nebo HBV po
transplantacich kostni dfené nebo
solidnich orgédnd, ale také pacienti
s prodélanou hepatitidou B a |é¢bou
ovliviiujici imunitni odpovéd, napt.
antiCD20 u lé¢by hematologickych
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Obr. 6. Fibrocholestatickd hepatitida s minimalnim zdnétem v portélnich po-
lich, ndpadné zdutelymi cholestatickymi hepatocyty a pocinajici peritrabeku-

larni fibrézou.

malignit [3]. Po transplantaci nové
ziskana virova hepatitida B nebo C
muze také probihat pod obrazem
FCH. Predpokladem pro vznik FCH je
imunosuprese pacienta. Pfedpoklada
se, ze imunosuprese vede k nekontro-
lované replikaci viru, ktery se na roz-
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dil od bézné infekce stava pro hepato-
cyty patogenni a pfimo je poskozuje,
coz vede k dramatickym klinickym p¥i-
znakdm s rychlou progresi do selhdnf
jater, obvykle béhem nékolika tydnt az
mésicl. Jde o velmi zdvazné onemoc-
néni, bez v¢asné diagndzy s vysokou

mortalitou. BohuZel, FCH patfi mezi
obtizné histopatologické diagndzy
a pokud na ni patolog nepomysli,
velmi snadno ji mine [4]. V ¢asnych f4-
zich, kdy je v biopsii pouze centrolobu-
ldrnf cholestdza v ndpadné zdutelych
hepatocytech, bez zanétu, lze afekci
snadno interpretovat jako soudast po-
ruchy Zlu¢ové drendze (obr. 6). Vétsina
morfologickych znakd obou afekci je
prakticky totoznd. Pro FCH je na roz-
dil od konvenénich pribéht virovych
hepatitid typickd minimalni zanétliva
celulizace v portalnich polich i v si-
nusech. Cholestaza je nejprve centro-
lobuldrni, pozdéji panlobularni. Mor-
fologicky obraz doplriuje fibréza, kterd
z pocatku onemocnéni chybf a naristd
postupné. V nékterych pfipadech do-
minuji acidofilni téliska jako korelat in-
dividudlniho zéniku hepatocytd. Tento
typ onemocnéni se nékdy oznacuje
jako cytolyticka hepatitida.

Pokud je onemocnéni souddsti in-
fekce HBYV, Ize provést imunohistoche-
mickou detekci HBsAg a HBcAg, kde
masivni pozitivita HBcAg vede k dia-
gnéze. Pro infekci HCV neexistuje imu-
nohistochemické vysetteni, které by
onemocnéni potvrdilo. Klinicky ddaj
o negativni sérologii infekénich hepati-
tid mGZe byt zavadéjici, pacienti v imu-
nosupresi nemuseji tvorit protildtky.
Pouze vysoky pocet kopif viru je indika-
torem diagnézy.

Samostatnou kapitolu predstavuje
toxicita rdznych lékd bézné pouziva-
nych po transplantaci jater, které u né-
kterych pacientl s predisponujicimi
genetickymi faktory mohou vést k cho-
lestatickému typu poskozeni. Data
o cholestatickém plisobeni pochazeji
predeviim z experimenti a byla po-
psana u bézné pouzivanych preparatd,
jako jsou napt. cyklosporin A, kontra-
ceptiva, antibiotika, nesteroidni an-
tirevmatika a mnoho dalsich. Lékovd
toxicita pFedstavuje vzdy diagndzu
z vyloucent.

Zavérem lze shrnout, Ze cholestdza
predstavuje jeden z nejc¢astéji zastou-
penych morfologickych znakd v bio-
psiich v ¢asném obdobf po transplan-
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taci jater. Podle typu a stupné
cholestazy patolog identifikuje 2 hlavn{
morfologické skupiny onemocnéni. Za
prvé tzv. poruchu Zlucové drendze, t.|.
poruchu na drovni velkych Zlu¢ovodi
(kam bude patfit leak, striktura, dtlak
z vnéjsku apod.). Druhou skupinou je
tzv. blandnfi, obvykle centrolobuldrn{
(metabolickd) cholestdza. ProtoZe
morfologické znaky predstavuji pouze
urcity typ tkanové reakce a nejsou spe-
cifické pro urcitou noxu, je pro diferen-
cidlnf diagnostiku a definitivni inter-

pretaci morfologickych znak( uréujict
spoluprdce hepatologa a patologa.
Znalost klinickych tdajd je nezbytnym
predpokladem pro interpretaci morfo-
logického zavéru.

Podpofeno MZ CR-RVO (,Institut klinické a ex-
perimentélni mediciny - IKEM, 1€ 00023001¢).
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