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Autoimunitni hepatitida je chronické zanétlivé onemocnéni jaterni tkdné z neznamé pficiny, které je charakteristické séro-
logickou reaktivitou rlznych typ( autoprotilatek a hypergamaglobulinemii. Postizenymi jsou pfevazné zeny mladsiho i
stfedniho véku. Bez 1é¢by dochazi ve vétsiné pripadi k postupné progresi onemocnéni a k rozvoji jaterni cirhdzy se viemi
dlsledky. Klinickd manifestace neni jednotn4, existuje nékolik fenotyp manifestace: akutni jaterni hepatocelularni posko-
zeni pfipominajici akutni virovou hepatitidu, vzacnéjsi je manifestace ve formé fulminantni hepatitidy, nejcastéji vsak ma
onemocnéni plizivy pribéh, kdy jedinou moznou zndmkou jaterniho onemocnéni je dlouhodoby mirny vzestup sérovych
aktivit jaternich transamindz. V klinicky méné vyjadienych pfipadech muze byt rozpoznani onemocnéni diagnostickym
problémem. V téchto pfipadech Ize pouzit nékolik skdrovacich systémd, které jsou uc¢innym diagnostickym pomocnikem.
Terapeutickym cilem je dosazeni kompletni odpovédi, kterd je definovana jako Uplnd normalizace sérové aktivity ALT i AST
a normalizace sérové koncentrace gamaglobulind. Lé¢ba se déli do dvou fazi: indukéni a udrzovaci. Zakladnim postupem
obou fazi je podani prednisonu v monoterapii ¢i v kombinaci s azatioprinem. Pti vysazeni |éCby jsou relapsy velmi ¢asté,
béhem 3 let relabuje az 80 % nemocnych.

Kli¢ova slova: autoimunitni hepatitida, imunosupresivni terapie, jaterni cirhéza.

Autoimmune hepatitis

Autoimmune hepatitis is a chronic inflammatory disease of hepatic tissue of unknown aetiology characterized by serological
reactivity of various types of autoantibodies and hypergammaglobulinaemia. It predominantly affects younger or middle-aged
women. If untreated, in the majority of cases there occurs gradual disease progression and development of liver cirrhosis with
all its consequences. Clinical manifestations are not uniform, with several manifestation phenotypes having been identified:
acute hepatocellular injury resembling acute viral hepatitis; more rarely, a manifestation in the form of fulminant hepatitis;
most commonly, however, the disease has a silent clinical course, with a chronic mild elevation in serum hepatic transami-
nase activity being the only possible sign of liver disease. In clinically less obvious cases, recognition of the disease may be
a diagnostic challenge. In these cases, several scoring systems can be used that effectively aid in diagnosing the condition.

The therapeutic goal is to achieve a complete response defined as full normalization of the serum ALT and AST activities, as well
as normalization of serum gamma globulin concentration. The treatment is divided into two phases: induction and maintenance.
The administration of prednisone in monotherapy or in combination with azathioprine is the basic procedure in both phases.
Relapses are very frequent when treatment is discontinued, with as many as 80% of the patients having a relapse within three years.

Key words: autoimmune hepatitis, immunosuppressive therapy, liver cirrhosis.

l'lvod sérovych autoprotildtek. V histologickém obraze je typickym ndlezem
Autoimunitni hepatitida (AIH) je chronické zanétlivé onemocnéni  tzv. interface” hepatitida (1).

jaterni tkadné vznikajici z neznamé priciny. Charakteristickymi rysy one- Onemocneént jako prvni popsal v roce 1950 Waldenstrom, ktery si

mocnénf je vysoka aktivita sérovych transaminaz (ALT, AST), vysokéd sé-  v3iml u mladych Zen asociace jaterniho onemocnénfvedouciho v pri-

rova koncentrace gamaglobulinG (IgG) a v typickém pfipadé i pozitivita ~ béhu ¢asu k jaterni cirhdze s vyznamnou hypergamaglobulinemii (2).

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: prof. MUDY. Petr Urbanek, CSc,, petrurbanek@uvn.cz Cit. zkr: Vnitf Lék 2020; 66(E-1): e11-e18
Internf klinika 1. LF UK a UVN Clanek piijat redakcf: 8.1.2019
U Vojenské nemocnice 200, 160 00 Praha Clanek pijat k publikaci: 17.4.2019

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz / Vnitf Lék 2020; 66(E-1): el1-e18 / VNITRNI LEKARSTVI



E12 | PREHLEDOVE CLANKY

Autoimunitni hepatitida

V minulosti se pro AIH pouzivaly nejréiznéjsi nazvy. Vroce 1956 Mackay
poprvé pouzil termin lupoidni hepatitida, ale az s objevem LE bunék
a antinukledrnich protildtek byl postupné stejnym autorem v roce
1965 zaveden termin autoimunitni hepatitida (3, 4). S technologickym
pokrokem 70. let minulého stoleti se podafilo kromé antinukledrnich
protildtek identifikovat i dalsi typy autoprotilatek (nejdfive LKM-1, poz-
déji anti-SLA — viz ddle) a AlH se tak rozdélila na 3 zakladnf typy. Po
objevu HCV a moznostech detekce anti-HCV protildtek se jesté v rdmci
AlH II. typu rozliSoval typ lla s reaktivnimi anti-HCV protildtkami a typ
llb bez reaktivity anti-HCV. Toto déleni typu Il viak bylo opét vzapéti
velmi rychle opusténo poté, co se jednoznacné prokézalo, ze jde o tzv.
sekundarnf autoimunitni fenomén u chronické HCV infekce. AlH byla
prvnim jaternim onemocnénim, u kterého byly podany dlikazy o tom,
Ze farmakoterapie vede k prodlouzenf pteZiti. Prvni studii v tomto smyslu
publikoval v roce 1980 Kirk et al (5). Autofi prokazali vyznamné pro-
dlouZeni preziti u osob s pozitivnim prikazem antinuklearniho faktoru
lécenych prednisolonem (pozndmka autora: prednison je prolécivo, které
je v jdtrech transformovdno na Uc¢inny metabolit prednisolon. V CR nemd
prednisolon ve formé pro perordlni uziti stanovenu thradu, coZ je rozdil
proti vétsiné zemi EU. Vétsina v prehledu citované literatury proto zminuje
prednisolon, ale v CR Ize ve stejnych situacich pouZit perordini pfipravky
obsahujici prednison) v davce 15mg aZ do normalizace ALT proti skupiné
osob, které 1é¢eny prednisolonem nebyly. V [é¢ené skupiné bylo 10leté
prezitl témef 70 %, ve skupiné nelécené pouze 30 %.

Klinicky obraz

AlH nema jednotnou klinickou prezentaci, coz pfirozené vyznamné
komplikuje jeji rozpoznani, stanoveni diagndzy i optimalni péci (6, 7).
Onemocnéni postihuje obé pohlavi, dominantné nicméné Zeny (pfi-
blizné 4:1), vyskytuje ve vsech vékovych skupinach a ve viech rasach
a etnickych skupinach (8). Pacienti se mohou manifestovat obrazem
akutniho jaterniho poskozeni pfipominajicim akutni virovou hepati-
tidu, extrémnim piipadem mUze byt tézky akutni (fulminantnf) obraz
(7). Stejné tak ale mUze byt klinicky obraz plizivy az asymptomaticky.
Pacienti nemusi mit vyjadreny typické sérologické znadmky, mohou mit
i atypicky histologicky obraz onemocnéni. Na AlH je tfeba myslet ve
véech pfipadech akutni i chronické hepatitidy nemajicf jinou jasnou
pricinu, veetné pacientd s dysfunkci stépu po transplantaci jater (9).

Varianty klinické manifestace

Akutni a tézka akutni (fulminantni) hepatitida

Akutni manifestace je popisovéna 25-75% pacientl s AlH, fulmi-
nantni hepatitida s obrazem akutniho jaterniho selhanf se vyskytuje
v Evropé a Severni Americe u 3-6 % pfipadd AlH (10). Obé varianty pfi-
pominaji akutni virovou nebo toxickou akutni jaterni [ézi. V diferencialni
diagndze je tfeba uvazovat i o polékovém jaternim poskozenf (DILI).
Situace je o to slozitéjsi, ze v pifpadech akutni manifestace velmi ¢asto
chybéji typické znaky AlH: antinuklearni protilatky (ANA) Ize prokézat
u méné nez 1/3 pacientd, IgG maji normalnf sérovou koncentraci az
u 40 % pfipadd. Typickym histologickym nalezem (> 85 %) je centrilobu-
larnf hemoragicka nekréza jater nebo rlizné rozsahla nekroza tkané (11).
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Dalsimi ndlezy svédcicimi pro diagnézu AlH je centralnf perivenulitida
s lymfoplazmocytarnim infiltrdtem a interface hepatitidou (12).

Asymptomaticky priibéh

AlH je asymptomatickd u 25-35% pacientl. Na diagndzu AlH je
proto tfeba myslet u viech osob s nove prokdzanou mirnou elevacf
sérovych aktivit jaternich transamindz ALT a AST (13). Od prvniho zjisténi
elevace transaminaz do rozvoje jaterni symptomatologie mtize u osob
bez spravné diagndzy ubéhnout 2-120 meésicd. Symptomatologie
v téchto pfipadech zahrnuje Unavu, bolesti a tlaky v pravém podzebfi,
nechutenstvi, pruritus, polyartralgii malych kloubd (velmi ¢asto roky
trvajici a vedouci k Spatné diagnodze ¢&i dokonce k intermitentnimu
podavani kortikoterapie). Histologické nalezy u téchto pfipadl zahrnujf
predevsim rdzné tézkou interface hepatitidu (85-93 %), periportalni ¢i
premostujici fibrézu (40-50%) (13). Jaterni cirhéza je v téchto pripadech
popisovana az v 1/3 pffpaddl, coZ predpokldda Iéta trvajici pomaly,
skryty pribéh onemocnéni. Spontdnni remise onemocnénije vzacna,
dochazi k ni vzacnéji, nez Ize dosdhnout kompletni remise indukéni
terapif u tézké fulminantni hepatitidy béhem sledovaciho obdobf
77 + 31 meésicd (12% vs. 63%, p = 0,006). Nelécené osoby maji také
nizsi 10leté preziti (67 % vs. 98 %, p = 0,01) (14). | u pacientd se stredné
aktivnim onemocnénim je proto indikace k imunosupresivni terapii.

Séronegativni manifestace

Jako séronegativni se oznacuji osoby s negativnim sérologickym
prikazem typickych autoprotildtek (viz déle) (15). U téchto pripadl je
velmi vhodnym nastrojem pomahajicim stanoveni spravné diagndzy
revidovany skérovaci systém IAIHG (viz dale). Pfi uZitl tohoto systému
bylo v evropské populaci reklasifikovano jako AlH az 34% osob, které
byly do té doby vedeny jako kryptogenni chronicka hepatitida (16). ANA
nebo protilatky proti hladkému svalu (SMA) se mohou objevit pozdéji
v priibéhu onemocnéni, je potreba proto jejich stanoveni opakovat.
U séronegativni manifestace se Ize setkat s pozitivitou protilatek ze sku-
piny netypickych tak, jak je o nich zminka déle. Jedna se zejména o pro-
tildtky proti rozpustnému jaternimu antigenu (10-30%) (17). Objevit se
mUzou i atypické perinukledmi protildtky proti cytoplazmé neutrofilnich
leukocytl, diagnézou mize podpofit i prikaz protildtek proti tkarfiové
transglutamindze v rdmci celiakie (18). Je tfeba zd(iraznit, Ze séronegativita
nevylucuje diagndzu AlH ani pfinos imunosupresivni terapie ve smyslu

potlaceni zanétlivé aktivity biochemické i histologické (19).

Atypicka histologicka manifestace

Interface hepatitida je povazovana za podminku sine qua non
pro diagndzu AlH, ale kromé toho existuje rozséhlé spektrum dalsich
histologickych nélez{, které mohou interface hepatitidu doprovazet (9).
Nekrdza centrilobuldrni zony 3 jaterniho laldcku se vyskytuje asi u 1/3
pripadl a mlze pfi terapii vymizet (20). Vyse zminéna centrilobularni
nekréza maze byt znakem akutni az fulminantni hepatitidy, ale stejné tak
byva popisovana u spontanni exacerbace chronicky mirné probihajiciho
onemocneéni (21). Pacienti s centrilobuldrni nekrézou dobfe odpovidaji
na imunosupresivni lécbu a pravdépodobné dosahuji biochemické re-
mise Castéji nez osoby bez nekrdzy (95 % vs. 88 %) (20). Dalsim ndlezem
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doprovazejicim interface hepatitidu maze byt poskozeni zlu¢ovych cest
(22). Izolované postizeni malych zlu¢ovodl bez klinického syndromu
cholestazy pfi negativité antimitochondridinich protildtek (AMA) mize
viak byt rysem AMA negativni primarnf bilidrni cholangoitidy (PBC) (23).
Destruktivni cholangoitida ve spojeni s AMA, ale i dalsimi rysy AlH jsou
podkladem prekryvného syndromu AlH/PBC (24). Duktopenie, portaln{
fibréza a portalni edém jsou zase typickym nélezem prekryvného
syndromu AlH a primarni sklerotizujici cholangoitidy (AIH/PSC) (25).

Prekryvné syndromy

Dvé zékladni varianty prekryvného syndromu byly zminény v pred-
chozim odstavci, AIH/PBC a AIH/PSC. Pacienti s AlH viak mohou mit
i cholestaticky syndrom pfi absenci znak PBC i PSC. U téchto osob
mUze jit o prekryv AlH s AMA negativni PBC nebo tzv. PSC s postizenim
malych vyvodd (small duct PSC) (24, 26). Prekryvné syndromy jsou
popisovany u asi 109% pacientl s AlH (24). NejdUlezitéjsim ddsledkem
existence prekryvnych syndromd je variabilni odpoved na imunosup-
resivni terapii. U pacientd s cholestazou je doporuc¢ovana kombinace
imunosupresivn{ lé¢by s ursodeoxycholovou kyselinou (27). Za ,zlaty
standard” pfi snaze o diagndzu prekryvnych syndrom( je povazovan
expertnf ndzor a histologické vysetienf (28).

Diagnodza

Jednim z typickych znakd AIH je pozitivni priikaz nékolika typu
autoprotilatek. Jedna se o autoprotildtky veétsinou orgdnove nespeci-
fické, které se casto vyskytuji i u jinych onemocnéni, nez je AlH. Jejich
pozitivni prikaz pfitom neni nezbytnou podminkou stanoveni diagndzy
AlH. Senzitivita a specificita jejich prlikazu je proto u jednotlivych typ(
velmi rozdilnd a s touto limitaci je proto tfeba pocitat zejména u nejed-
noznacné vyjadrenych pfifpadl. Zakladni metodikou stanovent jejich
pritomnosti v séru vysetfované osoby je nepiima imunofluorescence.
U vétsiny autoprotildtek je vsak dnes jiz zndma cilova struktura a jejf
primarni struktura, takze jsou ¢asto dostupné i metody ELISA a odvo-
zené techniky. Obecné vsak plati, Ze detekce autoprotildtek (zejména
atypickych, viz dale) neni ani technicky jednoduchd, ani standardizova-
na, anilevna, a proto nemusf byt celé jejich spektrum bézné dostupné.

Sérologické markery

Standardni autoprotilatky

Do skupiny tzv. standardnich autoprotildtek fadime antinukledrni
protilatky (ANA), protilatky proti hladkému svalu (SMA) a protilatky
proti jaternim a ledvinnym mikrozomdm typu 1 (LKM-1). Tyto protilatky
charakterizuji vétsinu pfipadl AlH. Jejich vysetfeni by proto mélo byt
standardnf soucasti vysetfeni osoby se suspekci na AIH. ANA a SMA
jsou obvykle prokazatelné pfi absenci LKM-1 a obracené, coz umoz-
nilo odliseni dvou typd AlH, AlH-1 a AIH-2 (29). Oba typy se klinicky
lisf vékovym slozenim postizenych osob, genetickou predispozici, ale
nikoliv efektem imunosupresivni terapie (30, 31). Rozdéleni AIH na tyto
dva typy je v poslednich letech opakované zpochybrovano, protoze
se nikdy nepodafilo prokazat vyznamné laboratorni, histologické ci
genetické rozdily, které by déleni odlvodnily (32).
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Antinuklearni protilatky a protilatky proti hladkému svalu
Antinukledrni protildtky (ANA) a protildtky proti hladkému svalu (SMA)
postradajf specificitu jak ve smyslu onemocnénti, tak ve smyslu postizenf
organt. ANA Ize prokazat az u 80% pfipad’ AlH, SMA u 63 % pfipad’ AlH
(33). ANA Ize prokazat u 20-40% alkoholické choroby jater, u NAFLD, ale
i u primarnf bilidrni cholangoitidy (PBC) ¢i primarni sklerotizujici cholan-
goitidy (PSC) (33). SMA Ize u stejnych onemocnéni prokdzat ve 3-16%
piipadd. Pokud je jejich reaktivita prokazovéna izolovang, je senzitivita
ANA 329% a SMA 16% pro diagnozu AlH. Pokud je prokdzéna souc¢asna
reaktivita ANA i SMA, je senzitivita 43% a specificita az 99% (33). ANA
jsou povazovany za nejvariabilnéjsi marker v prabéhu onemocnéni (17).
ANA jsou reaktivni proti mnoha jadernym komponentédm, napf. proti
centromeram, ribonukleoproteintim, histontm, ribonukleoproteindim.
46% osob s ANA m4 reaktivitu vici vice nez jediné komponentné (34).
SMA jsou namifeny pfedevsim proti vlaknitému aktinu, pouze u 14 %
0s0b je popisovana aktivita proti jinym strukturdm nez proti aktinu (34).

Protilatky proti jaternim a ledvinnym mikrozomiim 1

Protildtky proti jaternim a ledvinnym mikrozomdm 1 (LKM-1) jsou
prokazatelné u 3 % pripadd AlH v USA, u 14-38 % pfipadl v Evropé
(35). Lze je prokézat az u 10 % nemocnych s chronickou HCV infekcf
(32). Jejich cilovym epitopem je cytochrom monooxygendza P450 2D6
(36). Jejich specificita je 99 %, pouze 2 % osob s ANA ¢i SMA pozitivitou
majf pozitivitu také LKM-1.

Nestandardni autoprotilatky

Nestandardni autoprotilatky predstavuji skupinu sérologickych
markerd, které mohou podpofit diagndzu AlH u pacientd, u kterych
standardnf protilatky nejsou suficientni pro stanoveni diagndzy (37, 38).

Protilatky proti aktinu

Protildtky proti aktinu jsou zamifeny proti vidknitému (F) aktinu
a jsou prokazatelné az u 87 % pacientl s AIH (37, 39). Tyto protilatky jsou
prokazatelné i u fady jinych nejaternich autoimunitnich onemocnént,
jako je systémovy lupus, Sjogrentv syndrom, revmatoidni artritida,
celiakie, diabetes, autoimunitnf tyreoiditida a Crohnova nemoc (37).
Protilatky proti aktinu jsou podskupinou SMA, 85-100% SMA pozitivnich
osob s AIH maji tuto podskupin reaktivni (40). SMA i antiaktin protilatky
jsou nepffmymi markery laboratorni i histologické aktivity onemocnénf
(41). Vétsina antiaktin pozitivnich osob mé pozitivni SMA, ANA nebo
LKM-1 protildtky (39). Néktefi autofi prokazuji vyssi jaterni mortalitu
u osob s pozitivnimi protildtkami proti aktinu, avsak tyto korelace jsou
zavislé na pouzitém detekenim kitu (42, 47).

Protilatky proti a-aktininu

a-aktininy jsou proteiny, které se vazou na aktin. Existuji ve 2 izoformach:
v burikdch svalovych a ostatnich (44). Protilatky proti a-aktininu byly pro-
kdzana metodou ELISA u 42 % pacientl s AlH ve srovnani's 13% pacient(
s jinymi jaternimi nemocemi. Prokazatelné jsou ale i u 6% zdravych jedincd.
Tyto protildtky jsou prokazatelné az u 2/3 pacientt s AlH s pozitivnimi
protildtkami proti F aktinu a kombinace obou typU je pravdépodobné
specifickd pro AlH (45). Dvojité reaktivita anti-F aktin a anti-a-aktinin ma
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zfejmé prognosticky vyznam. Pacienti s obéma typy protildtek maji vysoce
aktivni onemocnéni charakterizované akutnim zacatkem (45). Pacienti, kterf
odpovidaji na lé¢bu kortikosteroidy, maji nizsf vstupni titry anti-a-aktininu
nez osoby, které relabuiji nebo majfinkompletni odpoved na lécbu. Detekce
anti-a-aktininu viak nenf jednoduse dostupna.

Protilatky proti rozpustnému jaternimu antigenu

Protildtky proti rozpustnému jaternimu antigenu (anti-SLA) jsou
prokazatelné u 7-22 % pacientd s AlH, jejich vyskyt je vysoce rozdilny
u rdznych etnickych skupin, nejvzacnéji se vyskytujf v Japonsku (46).
Rozdily vyskytu souvisi pravdépodobné s vyskyty rliznych HLA haplo-
typU. Jejich pozitivita je asociovana s HLA DRB*0301 a HLA A1-B8 (47).
Anti-SLA jsou vysoce specifické pro AIH (99 %) a mohou byt jedinym po-
zitivnim sérologickym markerem az u 20 % pacient( s AIH klasifikovany-
mi mylné jako kryptogenni chronickd hepatitida (48). Jejich pozitivita je
také asociovéna se zédvaznéjsim histologickym nalezem, del$im trvanim
terapie do dosazenf remise, vyssi frekvenci relapst po skonceni lécby
a vyssi frekvenci transplantace jater a vyssi pravdépodobnosti Umrti
7 jaternich pficin (49). Cilovou strukturou téchto protildtek je t-RNA -
protein komplex, recentné oznaceny jako SEPSECS (Sep (O-fosfoserin)
tRNA:Sec (selenocystein) tRNA syntdza) (50, 51).

Atypické perinuklearni protilatky proti cytoplazmé
neutrofilnich leukocyti

Atypické perinukledrni protilatky proti cytoplazmeé neutrofilnich leu-
kocytl (pPANCA) jsou prokazatelné u 50-92 % pacientl s AIH (52). Titry
PANCA pfitom nekorelujf s aktivitou onemocnéni. Nevyskytujf se nikdy
spolu s LKM-1, prokazatelné jsou naopak u jinych onemocnénf (PSC, PBC,
ulcerézni kolitida) (53). Cilovym epitopem je protein o hmotnosti 50kDa
vyskytujici se na vnitfni strané obalu jadra oznacovany jako 3-tubulin
izotyp 5 (52). pANCA byly zaclenény do vyse zminénych klasifikacnich
systémd a jejich prikaz mlze byt opét jedinym sérologickym markerem
AlH u osob do té doby mylIné klasifikovanych jako kryptogenni chronicka
hepatitida. Pozitivita pANCA je asociovana s jaterni cirhézou a relapsy
po ukonceni terapie kortikosteroidy (54). Prognosticky vyznam pANCA
u AlH v3ak dosud nebyl dostate¢né datové podpofen, a proto k témto
Ucellm nelze tyto protildtky pouZit.

Tab. 1. Diagnostickd kritéria pro AlH podle IAIHG 1999

Protilatky proti asialoglykoproteinovému receptoru

Protildtky proti asialoglykoproteinovému receptoru (anti-ASPGR)
jsou prokazatelné u 67-88% pacientt s AlH (52). Vyskytuji se i u akutni
hepatitidy A ¢i B, u alkoholické jaternf choroby, u chronickeé hepatitidy B
(53). Tato jejich nizkd specificita je zdkladni limitacf jejich pouziti. Na
druhou stranu mohou byt opét jedinym pozitivnim sérologickym
markerem u osob s negativitou viech ostatnich sérologickych mar-
ker AIH (55). Anti-ASPGR mohou vymizet pfi imunosupresivni terapii
a jejich vymizenti koreluje s vymizenim histologické aktivity (58). Osoby,
u nichZ anti-ASPGR pretrvavajfi i béhem imunosupresivni é¢by, majf
vyssi riziko relapsu onemocnéni po ukoncenti lé¢by nez osoby, u kterych
anti-ASPGR béhem |é¢by vymizi (58). Nevyhodou a limitaci pouzitf
anti-ASPGR jako klicového vysetfeni pro terapeutickd rozhodovanf je
jejich obtiznd a nestandardizovana detekce, v rutinni praxi je k tomuto
Ucelu nelze pouzit (59).

Protilatky proti jaternimu cytozolu typu 1

Protilatky proti jaternimu cytozolu typu 1 (anti-LC1) byly prvné
popsany v roce 1988 a jsou prokazatelné u 24-32 % pacientd s LKM-
1 pozitivitou (60). Odliseni imunoflurescence obou typl protilatek
v jaternf tkani byva proto diagnostickym problémem. Typicky se
jejich pozitivita objevuje u evropskych pacientd mladsich 20 let (61).
Anti-LC1 mohou byt jedinym sérologickym markerem u osob séro-
negativnich pro vsechny ostatni markery (62). U déti jde az 0 10%
séronegativnich pfipadd. Jejich cilovou strukturou je cytozolovy
enzym formiminotransferdza-cyklodeamindza (63). Autoprotilatky
tohoto typu jsou povazovany za relativné specificky nélez u LKM-1
pozitivni AlH, vyskytnout se mohou vzacné u SMA pozitivni AlH
a u chronické HCV infekce (64).

Jak bylo zminéno, stanoveni diagndzy AlH je jednoduché v ty-
pickych pfipadech. Naopak u méné vyjadrenych klinickych pfipadd
jde vétsinou o slozity problém. Diagnosticka kritéria pro jistou a prav-
dépodobnou diagnézu AlH podle IAIHG z roku 1999 ukazuje tab. 1.
Oznaceni jistd" a ,pravdépodobnd” AIH definuje miru spolehlivosti
stanoveni diagndzy AlH podle miry shody vyjmenovanych parame-
trd. Diagndza mze byt jednoduchd v typickych a pIné vyjadrenych
pfipadech: chronickd/akutnf jaterni Iéze u mladé Zzeny doprovézena

Jistd AIH

Pravdépodobna AIH

Normalni al-antitrypsin fenotyp

Parcidlni al-antitrypsin deficience

Normalni sérova koncentrace ceruloplazminu

Nediagnosticka koncentrace ceruloplazminu

Normalni sérova koncentrace Fe a feritinu

Nediagnostické zmény koncentraci Fe a feritinu

Absence aktivni virové infekce HAV, HBV, HCV

Absence aktivni virové infekce HAV, HBV, HCV

Denni pfijem alkoholu < 25 g

Denni pfijem alkoholu < 50 g

Absence recentniho podani hepatotoxickych léciv

Absence recentnfho podani hepatotoxickych léciv

Dominantni AST/ALT elevace

Dominantni AST/ALT elevace

gamaglobuliny nebo IgG koncentrace > 1,5krat horni limit normy

Hypergamaglobulinemie jakéhokoliv stupné

ANA, SMA, Anti-LKM-1 > 1:80 u dospélych a > 1:20 u déti

ANA, SMA, Anti-LKM-1 > 1:40 u dospélych

Negativni AMA

Daléi autoprotilatky

Jaterni histologie

Jaterni histologie

Stfednf az tézka interface hepatitida
Absence postizeni zlu¢ovodd, granulomt a dalsich zmén obvyklych u jinych
onemocneéni

Stredni az tézka interface hepatitida
Absence postizeni zZlu¢ovodd, granulomd a dalsich zmén obvyklych u jinych
onemocneni
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Tab. 2. Kompletni diagnosticky skérovaci systém AlH podle IAIHG z roku 1999

PREHLEDOVE CLANKY | E15

Autoimunitni hepatitida

Parametr Pocetbodii | Parametr Pocet bodu

Zenské pohlavi +2 Primérny prijem alkoholu (g/den)

ALP : AST (nebo ALP : ALT) <25 +2
<15 +2 >60 -2
1,5-1,0 0 Histologicky ndlez
>30 -2 Interface hepatitida +3

Sérovd koncentrace globulinti nebo IgG Lymfoplazmocytdrniinfiltrace +1

(ndsobky horniho limitu normy)
>2,0 +3 Tvorba rozet +1
1,5-2,0 +2 Zmény zlu¢ovodU -3
1,0-1,5 +1 Daldi atypické zmény -3
<10 0 Z&dné z vyse uvedenych -5

ANA, SMA, LKM-1 Soucasné jiné autoimunitni onemocnéni vcetné celiakie +2
>1:80 +3 Jiné autoprotildtky +2
1:80 +2 HLA DRB1*03 nebo DRB1*04 +1
1:40 +1 Odpovéd'na kortikoidy
<1:40 0 Kompletni +2

AMA pozitivni -4 Relaps po vysazent +3

Sérologie virovych hepatitid
Pozitivni -3
Negativni +3 Agregované skore pred lécbou

Expozice hepatotoxickym lékiim Jistd AIH >15
Pozitivni -4 Pravdépodobnd AlH 10-15
Negativni +1 Agregované skore po lécbé

Jistd AIH > 17
Pravdépodobnd AlH 12-17
hypergamaglobulinemii, pozitivnim prikazem nékterych autoproti-  Tab. 3. Ziednoduseny diagnosticky skérovaci systém AlH

latek a pfi vylouceni akutni hepatitidy virové etiologie. V netypickych Parametr Diskriminator Skére

piipadech nebo piipadech s vyjadienim pouze nékterych klinickych | ANA nebo SMA+ 21:40 +1

¢ilaboratornich ryst se vsak neobejdeme bez pouziti skorovacich sys- ANA nebo SMA = 1:80 2

. - L ) ) L B nebo LKM+ >1:40 +2
tém0. K tomuto Ucelu uréeni diagnoézy v nejednoznacnych pfipadech nebo SLA/LPT Jakykoliv titr )
byly sestaveny 2 systémy: Hladina IgG nebo > ULN +1
= Prvni systém vytvofila International Autoimmune Hepatitis Group gamaglobulind > 1,1krat ULN +2

v roce 1999 (65) (tab. 2). Systém byl plivodné vytvoren za Gcelem | Jaterni histologie Kompatibilni's AlH +1
Aktivn{ ,interface” Typicka AIH +2
maximalni standardizace vstupnich kritérii pro klinické studie s AlH, hepatitida Atypicky nalez 0
postupné se nicméné stal dllezitym diagnostickym voditkem. Jeho Absence virové infekce Ne 0
vyhodou je, Ze Ize pouZit jak pfed zahdjenim terapie kortikosteroidy, Ano +2

taki po jejich podani.

Tab. 4. Tradicni Klasifikace a charakteristika jednotlivych typd AlH

Pravdépodobna diagnéza AIH > 6 bodd, jista diagndza > 7 bodd.

Subtyp AIH Typickeé rysy Klinicka charakteristika
AlH-1 = Pozitivni detekce ANA, SMA nebo anti-SLA = asi 90% vsech pripadd AlH
m Asociace s HLA DR3, DR4 a DR13 m zacatek v kterémkoliv véku
= vétsinou dobrd odpovéd na imunosupresivni lé¢bu, avsak ¢asté relapsy pfi vysazeni, proto
vyzaduje vétsinou dlouhodobou udrzovaci lé¢bu
AlH-2 = Anti-LKM1, anti-LC1 a vzadcné anti-LKM3 = vyskyt do 10% pripadd AIH
m Asociace s HLA DR3 a DR7 m zacatek vétsinou v détstvi nebo v mladsim dospélém veku
= klinicky i histologicky casto vysoka aktivita a pokrocilost onemocnéni v okamziku
stanoveni diagndzy
mvyssiriziko selhdnf 1écby nez u AlH-1, relapsy pfi vysazeni 1é¢by velmi ¢asté, proto vyzaduje
vétsinou dlouhodobou udrzovaci lé¢bu
AlH-3 = Pozitivni SLA = vyskyt do 10% pripadd AIH
= klinicky podobna AlH-1
mvétsina (véechny pfipady?) si vyzaduji doZivotni imunosupresivni [é¢bu
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= Vroce 2008 byl publikovan zjednoduseny skérovaci systém AlH (66).
Systém hodnoti 4 klinické parametry v celkem 9 stupnich.

Plvodnf kompletni systém z roku 1999 ma vyssi senzitivitu pro
AlH (100 % vs. 95 %), zatimco zjednoduseny systém ma vyssi specificitu
(90% vs. 73%) (67). Zjednoduseny systém nehodnoti efekt imuno-
supresivni [é¢by, ¢imz Ize vysvétlit jeho niz3f sensitivitu ve srovnani
s plvodnim kompletnim systémem. Ze srovnani obou systéma také
vyplynulo, ze plvodni kompletni systém klasifikuje tzv. kryptogennf
hepatitidu jako autoimunitni mnohem castéji nez systém zjedno-
duseny (95% vs. 24 %), ziednoduseny systém zase naopak castéji
vylucuje AlH u pacientd, kteff maji jiné konkomitantni autoimunitnf
onemocnéni (83 % vs. 64 %) (67).

Oba skérovaci systémy byly velmi extenzivné evaluovény po-
moci retrospektivnich analyz mnoha kohort pacientd s diagnézou
autoimunitniho onemocnéni stanovenou ve specializovanych cen-
trech (67, 68). Problém vsech téchto validaci spoc¢iva v tom, ze Slo
0 analyzy retrospektivni, posuzovani jednotlivych pfipadd nebylo
jednotné, nebylo vedeno podle jednotného protokolu. Bohuzel
dosud nebyla publikovana velkd, prospektivni, multicentrickd studie,
kterd by tyto limitace neméla. Z téchto dGvodU je treba vsechny
zminéné skorovaci systémy chapat pouze jako pomocny néstroj
slouzici dobfe pouze v rukou specialisty, ktery mé znalost jejich
limitacf a v zadném pfipadé systémy nenahrazujf expertnf Usudek
(67). Nelze je pouzit v pfipadech fulminantniho prabéhu AlH ani
u osob po transplantaci jater. Chybou je také jejich pouziti u osob
s primarni bilidrni cholangoitidou.

Klasifikace AIH

Tradi¢ni klasifikaci a déleni AIH do 3 typl ukazuje tab. 4. Klinicky
vyznam tohoto délenf je v3ak nejisty a nemé ani zadnou jednoznacnou
terapeutickou implikaci.

Terapie
Terapie AIH ma dle doporuceni EASL 2 zékladni cile (70):

1. dosahnout kompletnfremise onemocnént, kterd je definovana jako
dosazeni zcela normalnf sérové aktivity ALT i AST a normalizace
sérové koncentrace IgG.

2. prevenovat progresi jaterniho onemocnéniv ase (tj. zabranit pro-
gresi jaterni fibrozy a rozvoji jaterni cirhdzy). Pfi spInéni téchto kritérif
v Case progreduje jaterni fibréza u <5 9% osob.

Kandidaty imunosupresivni lécby jsou vsichni pacienti s AlH bez
ohledu na klinickou manifestaci onemocnéni. Pouze u malé ¢asti nemoc-
nych, kteff maji dobré jaternf funkce, nemajf pokrocilou jaterni fibrézu ani
cirhézu a majf nizkou histologickou aktivitu (HAI <4), nemusf byt imu-
nosupresivni [é¢ba zahdjena. U téchto pacientl se viak jednd o vysoce
individudIni rozhodnutf (respektujici napf. i diskuzi s pacientem), které vy-
Zaduje blizké sledovania monitoraci pfipadné progrese onemocneéni (14).

Imunosupresivni terapie byva tradi¢né délena na dvé 2:

1. induk¢nia
2. udrZovaci.
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Graf 1. Pravdépodobnost udrzeni remise AIH v ¢ase po vysazeni imunosup-
resivni lécby
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Z3kladem indukenf faze je podani prednisonu v davce 0,5-1 mg/kg
hmotnosti denné s naslednym postupnym snizovénim. Pro udrzovaci fazi
je doporuc¢ovadna monoterapie azatioprinem v davce 1-1,5mg/kg denné
nebo kombinace azatioprinu a malé davky prednisonu. Tento postup je
Ucinné&jsi nez monoterapie prednisonem (69). Standardy Evropské asocia-
ce pro studium jater doporucujf zahdjit lé¢bu monoterapii prednisonem
a azatioprin do 1é¢by doplnit az po 2 tydnech (70). DGvodem je snaha
0 rozpoznani primarni rezistence na Ié¢bu od azatioprinem indukované
hepatotoxicity v pifpadech pretrvavajici elevace ALT/AST. Jako alternativu
prednisonu v indukeni fazi EASL uvadi podani budesonidu v dvodni
davce 9 mg/den. Doporucen( se opird o randomizovanou studii, ktera
ukdzala superioritu kombinace budesonid/azatioprin v{ici kombinaci
prednisolon/azatioprin ve smyslu dosazeni remise i vedlejsich Ucinkd (71).
Je zajimavé, Ze podle dotaznikové akce mezi evropskymi specialisty tento
postup nikdo nepouZivé (72). Budesonid je pfinosem spise v udrzovacf
fazi terapie, kdy je tfeba jej upfednostnit zejména u osob netolerujicimi
prednison pro jeho nezadouci Ucinky (73). Bohuzel, az 25 % téchto osob
nema na budesonid dostatec¢nou odpoved a je tfeba se tedy vratit u nich
k terapii prednisonem. Budesonid je také povazovan za kontraindikovany
u 0s0b s jaternf cirhdzou.

Kombinace prednison + azatioprin v obou fazich je nékterymi au-
tory preferovédna, protoze umoznuje pouziti nizsich davek prednisonu,
¢imz omezuje mnozstvi kortikodependentnich nezadoucich Ucinkd.
Oba rezimy jsou nicméné stejné ucinné ve smyslu dosazeni a udrzenf
kompletni remise AlH (74). Monoterapie prednisonem by méla byt
rezervovana pouze pro pacienty s prokazanou nebo ocekavanou
intoleranci azatioprinu. Nevhodné je také zahajovat lé¢bu kombinacf
u pacientd s tézkou akutni manifestaci AlH. V téchto pfipadech je nevy-
hodou kombinace skutecnost, ze plny Ucinek azatioprinu nastupuje az
za pfiblizné 6-8 tydn(i od zahdjenf 1écby, kdezto prednison ma nastup
ucinku okamzity. Azatioprin je lék kategorie D podle FDA klasifikace ne-
bezpecnosti jeho pouziti v gravidité a jako takovy ho nelze u gravidnich
Zen doporucit. Nicméné bylo publikovdno mnozstvi studii gravidnich
zen lécenych azatioprinem pro idiopatické stfevni zanéty i béhem
gravidity a v téchto nebyly Zadné fetaIni komplikace popsany (75, 76).
Je viak tfeba konstatovat, Ze azatioprin nenf u AlH lékem esencidinim
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a ve vétsiné pfipadu jej Ize nahradit pfesné nastavenou vyssi davkou
prednisonu.

Velmi obtiznou otdzkou je délka trvani terapie, respektive otdzka
ukonéeni imunosupresivni [é¢by. Je dobfe zndmo, Ze po ukoncenf
lécby relabuje béhem 3 let az 80% osob, pficemz neni rozdil mezi
jednotlivymi variantami [éCby (obr. 1) (77). Jako minimalnf délka trvani
lécby byva uvadéno 24 mésict lé¢by od okamziku dosazeni normalnf
biochemické aktivity (70). Biochemicka aktivita vsak nekoreluje s aktivi-
tou histologickou a histologicka normalizace se vyznamné opozduje za
biochemickou (78). Z téchto dlvodl mnozi autofi doporucuji provést
kontrolni jaterni biopsii pred ukoncenim imunosupresivni léc¢by, a to
zejména v pfipadech tézké inicidlni aktivity (70). I u pacientl, kteff
béhem 3 let nezrelabuiji, je vsak doporucovéna dozivotni monitorace.

Samostatnou skupinou osob, kterd vyzaduje specidini pozornost,
jsou osoby, které vyse uvedenym postupem nedosdhnout kompletnire-
mise a osoby, které [é¢bu prvnivolby netoleruji. Problematika [é¢by této
omezené skupiny je velmi specidlni, standardni postupy nejsou zdaleka
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tak dobre definovany jako lé¢ba v typickych pfipadech AlH a presahuje
rozsah a Ucel tohoto prehledového ¢lanku. Je tfeba zddraznit, Ze svoje

misto v terapii téchto obtiznych pfipadl ma i transplantacni lé¢ba.

Zaver

Autoimunitni hepatitida je pfikladem dlouho zndmého chronického
jaterniho zénétlivého onemocnént, které, pokud nenfléceno, prakticky
vzdy vede k rozvoji jaterni cirhézy a k vyznamnému zkracenf zivota.
Na druhou stranu je také prvnim jaternim onemocnénim, u kterého
byl pravé v parametru dlouhodobého preziti prokazén priznivy efekt
farmakologické terapie. Pokud se ohlédneme do minulosti, je potieba
si vsimnout, Ze nase terapeutické moznosti se v poslednich 2 desetile-
tich nijak vyznamné nezménily. Dlvodem je nepochybné skute¢nost,
Ze nase znalosti o patogenezi AlH jsou i ve 21. stoleti velmi omezené
a neumoznujf dosud Sirsi uplatnéni modernich variant cilené lé¢by.
Jedna se ale pravdépodobné o smér, kterym se terapie AlH bude
v nejblizsim obdobi ubirat.
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