Paediatr Croat 2000; 44 (Supl 1): 135-8

AUTOIMUNI
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HEPATITIS U DJECE

Autoimuni hepatitis je kronicna upalna bolest jetre koja nastaje posljedicno antigen-specificnom, HLA determiniranom i sta-
nicama posredovanom imunoloskom odgovoru na vlastiti jetreni parenhim. Prema vrsti cirkulirajucih autoantitijela autoimuni se
hepatitis dijeli u tri tipa. Klinic¢ka slika bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze varira od fulminantnog zatajenja jetre do slucaj-
nog nalaza povisenih transaminaza, ali najcesée nalikuje na akutni virusni hepatitis. Imunosupresivna terapija ucinkovita je u
svim tipovima bolesti, a prema dosadasnjim saznanjima biti ¢e je nuzno provoditi doZivotno u vecéine bolesnika, posebice u djece

s autoimunim hepatitisom tip 2.
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UvOD

Kroni¢ni hepatitis predstavlja per-
zistirajuéu upalu jetrenog parenhima,
koja rezultira hepatocelularnom lezi-
jom i nekrozom. Donedavno se pod
pojmom kroni¢nog hepatitisa podra-
zumijevalo 1 raznovrsne bolesti koje su
dovodile do karakteristicne patohisto-
loske slike jetrenog parenhima, ali su
istodobno zahvacale i ostale organe ili
organske sustave, poput primjerice
Wilsonove bolesti, nedostataka alfa 1
antitripsina i cisti¢ne fibroze. Klasifi-
kacija kroni¢nih hepatitisa revidirana je
1994. godine i od tada se pod tim poj-
mom podrazumijevaju samo kroni¢ni
virusni hepatitisi (B, C, D), autoimuni
hepatitis i kroni¢na lijekom uzroko-
vana upala jetre (1). Takoder, i vre-
mensko trajanje upale, nuzno da se bo-
lest proglasi kroni¢nom, promijenjeno
je od Sest na svega tri mjeseca (2). Au-
toimune jetrene bolesti sve se CeSce
opisuju u djece. Postoje najmanje dvije
vrste poremecaja, koji nastaju poslje-
di¢no autoimunosnom napadu na vla-
stito tkivo:
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0 autoimuni hepatitis
0 autoimuni skleroziraju¢i kolangitis.

Djecjoj je dobi svojstveno da obje
bolesti posjeduju brojne sli¢nosti i po-
nekad ih je moguce diferencirati samo
na temelju nalaza kolangiografije. Sto-
ga neki autori smatraju da se radi o
preklapanju klinicke slike bolesti koje
dijele istu ili slicnu patogenetsku poza-
dinu, dok to drugi nazivaju mimikrijom
poremecaja koji se klinicki doimaju
sli¢nim, ali imaju razli¢iti mehanizam
nastanka (3-6).

Tema ovog cClanka je prikaz no-
vosti u patogenezi, klasifikaciji, nacinu
dijagnosticiranja i konacno, terapiji i
prognozi autoimunog hepatitisa u dje-
¢joj dobi. Naziv autoimuni hepatitis
prvi je upotrijebio Whittingham 1966.
godine i to je ujedno bila prva opisana
bolest jetre s autoimunom patogene-
zom u kojoj kroni¢na upala dovodi do
ciroze, a nastaje kao rezultat antigen
specifinog, stanicama posredovanog
imunoloskog odgovora na sastojak
vlastitog jetrenog tkiva.

PATOFIZIOLOGUJA

Patofiziologiju bolesti karakterizira
nasljedna predispozicija, stvaranje cir-
kuliraju¢ih autoantitijela i aktivacija T
limfocita.

Nasljedna predispozicija ogleda se
u povezanosti s odredenim HLA ha-
plotipom. U usporedbi sa zdravom
populacijom ucestalost HLA DR3,
DR52a, Al1-B8-DR3 i Al1-B8-DR3-
DR52a bitno je poviSena, posebno u
bolesnika koji u serumu imaju povisen
titar ANA (antinuklearna protutijela) i
SMA (protutijela na glatke miSice) (6).
Takoder, oboljeli od autoimunog hepa-
titisa posjeduju izolirani nedostatak
HLA klasa III komponente komple-
menta C4. I spomenuti HLA haplotip i
nedostatak komponente komplementa
obiljezja su i drugih autoimunih bo-
lesti, koje se s povecanom ucestaloscu
javljaju udruzeno s autoimunim hepa-
titisom (7).

Cirkulirajuca autoantitijela, pri-
sutna u serumu bolesnika s autoimunim
hepatitisom, dijele se u tri skupine na
temelju vrste stanicnog sastojka s ko-
jim reagiraju. To su:

0 antinuklearna protutijela (ANA) i
antitijela na aktin citoskeletona na-
zvana protutijelom na glatke misice
(SMA)

0 protutijela na mikrosome jetre i bu-
brega (LKM-1)

0 protutijela na topivi jetreni antigen
(SLA)

Ciljni antigen za LKM-1 protuti-
jela je citokrom P450. Radi se o auto-
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Tablica 1.
Klasifikacija autoimunog hepatitisa
Table 1
Classification of autoimmune hepatitis
Tip . Svojstvena
autolmunog autoantitijela
hepatitisa J
Antinuklearna antitijela
Tip 1 (ANA)
Antitijela na glatke miSice
(SMA)
Tin 2 Antitijela na mikrosome
P jetre i bubrega (LKM-1)
. Antitijela na topivi jetreni
Tip 3 antigen (SLA)

antitijelima koja nisu specificna za je-
trenu bolest i mogu se naci povisenim i
u drugim autoimunim bolestima. No,
na temelju njihova pozitiviteta auto-
imuni se hepatitis klasificira u tri tipa
kako je to prikazano u Tablici 1 (8).
Neki autori navode i Cetvrti tip auto-
imunog hepatitisa s pozitivnim protu-
tijelima na jetreni citosolni antigen
(LC), no taj tip jos nije uvrsten niti u
najrecentnije publikacije o autoimunim
hepatitisima i uvazavaju ga samo poje-
dini autori (9). Premda je odredivanje
spomenutih protutijela vazno u dija-
gnostickom pogledu, patogenetska ulo-
ga u nastanku kroni¢ne upale jetre jos
je uvijek nejasna. U tom pogledu ¢ini
se da sa stupnjem aktivnosti bolesti
najbolje koreliraju autoantitijela u-
smjerena prema sastojcima membrane
jetrene stanice - alkohol dehidrogenazi
i humanom asijaloglikoproteinskom re-
ceptoru - koja mogu biti pozitivha u
svim tipovima autoimunog hepatitisa
(6,11). Donedavno su oba autoantigena
bila poznata pod nazivom specificnog
lipoproteina jetre (LSP).

Glede promjena u subpopulacija-
ma T limfocita, odavno je poznato da je
u bolesnika s autoimunim hepatitisom
poremecen odnos izmedu pomoénickih
limfocita (Th), koji nose biljeg CD4+ i
supresorskih, citotoksiénih T limfocita
s biljegom CD8+, pri ¢emu su ovi dru-
gi bitno smanjeni ne samo u bolesnika
ve¢ 1 u njihovih bliskih srodnika (11-
13).

Unato¢ svim navedenim saznanji-
ma o nasljednoj predispoziciji, auto-
antitijelima i autoantigenima, te aktiva-
ciji pomoc¢nickih i nedostatku supresor-
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skih T limfocita, patogeneza bolesti jo§
uvijek nije u cijelosti razotkrivena.
Najvjerojatniji slijed zbivanja bio bi
slijedeci:

Pojedine komponente jetrene sta-
nice poprimaju obiljezja autoantigena
na nacin da:

0 budu promijenjene djelovanjem lije-
ka ili virusa

0 mechanizmom molekularne mimikri-
je, tj. posjeduju homologiju u ami-
nokiselinskom slijedu s nekom vi-
ralnom komponentom, pa antitijela
na tu komponentu virusa reagiraju
istodobno i sa sastojkom stanice

0 razli¢ite okolinske tvari, koje se re-
sorbiraju u krv, mogu odigrati ulogu
haptena vezivanjemi na jetrenu sta-
nicu kao na nosac¢ koji tada zbog
svojih izmjenjenih svojstava postaje
autoantigenom i inducira autoimu-
nosni odgovor.

Potvrda postojanja mehanizma
molekularne mimikrije je identi¢nost
aminokiselinskog slijeda jednog pro-
teina hepatitis C virusa i citokrom
P4502D6, S§to je vjerojatno triger za
stvaranje LKM protutijela u hepatitisu
C, jednako kao i u autoimunom hepati-
tisu tipa II (14,15). Glede lijekova,
ANA 1 SMA pozitivna su u hepatitisu
uzrokovanom uzimanjem alfa-metil-
dope i nitrofurantiona, a u posljednje se
vrijeme sve CeSce opisuju slucajevi
autoimunog hepatitisa nastali nakon
dugotrajne primjene minociklina u
bolesnika s aknama (16,17).

Promijenjeni jetreni peptid prika-
zuju stanice koje nose karakteristicne
HLA molekule. U ispitivanjima je po-
tvrdeno da same jetrene stanice u au-
toimunom hepatitisu pokazuju poja-
¢anu ekspresiju HLA molekula klase
11, pa stoga mogu samostalno prezenti-
rati vlastiti antigen (7).

Autoantigen vezan na HLA mole-
kule klase II stimulira pomocnicke
CD4+ T limfocite, koji se djelovanjem
raznovrsnih citokina diferenciraju u
Thl ili Th2 limfocite. Prvi su odgo-
vorni za autoimunosni odgovor stani-
¢nog tipa, a drugi za stimuliranje B
limfocita i stvaranje autoantitijela. Oba
mehanizma se medusobno potiru, no
ako dode do poremecaja u regulaciji,
nastaje trajni, antigen specificni, sta-

ni¢no posredovani, HLA determinirani
autoimunosni odgovor. Na moguéi po-
remecaj regulacije upucuje ve¢ spome-
nuti nedostatak supresorskih T lim-
focita.

Oba autoimunosna mehanizma
(Thl i Th2) u konaénici rezultiraju
lucenjem brojnih proinflamatornih ci-
tokina, koji pokrecu nezaustavljivu
kaskadu upalnih reakcija (9,18).

KLINICKA SLIKA

Autoimuni hepatitis je bolest s vrlo
raznolikom simptomatologijom, koja
se u trenutku postavljanja dijagnoze
moze prezentirati razliCitim stupnje-
vima ozbiljnosti klinicke slike, od slu-
cajnog nalaza poviSenih transaminaza
do fulminantnog zatajenja jetre. Dosad
najbrojniju grupu djece s autoimunih
hepatitisom nedavno su prikazali stru-
¢njaci iz King’s College Hospital iz
Londona (19). Sastojala se od 52 bo-
lesnika: 32 s hepatitisom tip 1 i 20 s
hepatitisom tip 2. U toj grupi opisane
su slijedece klinicke znacajke (19):

¢ ucestalost zenskog spola bila je pod-
jednaka u oba tipa i iznosila je 75%

e tip 1 prezentirao se kasnije, u pro-
sjecnoj dobi od 10 godina, dok je pro-
sjeCna dob u trenutku otkrivanja bole-
snika sa tipom 2 bila 7,4 godine

* Dbolest je u oba tipa bila slicne tezine
i konacnog ishoda, ali valja napome-
nuti da je od Sestero djece s klinickom
slikom fulminantnog zatajenja jetre pe-
tero imalo LKM-1 pozitivna protutijela
(tip 2)

¢ ucestalost drugih autoimunosnih bo-
lesti u oboljele djece iznosila je 20% u
obje grupe, dok je ucestalost autoimu-
nosnih bolesti u bliskih srodnika bila
oko 40%

Oboljelu djecu, s obzirom na kli-
nicku sliku u trenutku postavljanja di-
jagnoze, bilo je moguce podijeliti u 5
skupina (19):

¢ djeca s klinickom slikom nalik na
akutni virusni hepatitis (u 50% djece s
tipom 1 i 65% djece s tipom 2), ¢iji su
simptomi bili slijede¢i: mucnina, slab
apetit, povracanje, bol u trbuhu, tamna
mokraca i svijetla stolica i pojava Zu-
tice
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» fulminantno zatajenje jetre u Sestero
bolesnika od kojih je 5 bolovalo od
autoimunog hepatitisa tip 2

* viSegodi$nji nespecifi¢ni simptomi
ili intermitentna pojava zutice

e slucajni nalaz poviSenih transami-
naza

e djeca sa simptomima komplikacija
ciroze i posljedi¢ne portalne hiperten-
zije

U cak 50% oboljelih simptomi
mogu biti ekstrahepatalni poput artri-
tisa, artralgija, nodoznog eritema, pleu-
ralnog izljeva, a glede asociranih au-
toimunosnih bolesti, koje mogu pret-
hoditi pojavi autoimunog hepatitisa ili
se javiti kasnije, najc¢esce su slijedece:
autoimuni tiroiditis, Mb. Graves, celi-
jakija, kroni¢ne upalne bolesti crijeva,
dijabetes melitus, Sjogrenov sindrom,
hemoliticka anemija, glomerulonefritis,
idiopatska trombocitopenija (20).

DIJAGNOSTICKI KRITERIJI

Internacionalna grupa za auto-

imuni hepatitis predlozila je 1993. go-
dine slijedece dijagnosticke kriterije
(21):
* Histologija: umjerena do jaka aktiv-
nost upalnih procesa sa "piecemeal"
nekrozom, sa ili bez lobularnog hepa-
titisa ili centro-portalnog premostava-
nja, a u odsutnosti bilijarnih lezija,
granuloma, sideroze, depozita bakra i
drugih znakova koji bi upucivali na
drugu etiologiju.

e Serumske transaminaze: bilo koja
patoloska vrijednost, posebno ako ak-
tivnost alkalne fosfataze nije bitnije po-
visena.

e Serumski imunoglobulini: koncen-
tracija ukupnih gamaglobulina i IgG >
1,5% normalne vrijednosti.

e Serumska autoprotutijela: titar
ANA, SMA ili LKM-1 autoantitijela >
1:20 (u djece u trenutku pocetne pre-
zentacije mogu biti negativna).

Uz nazoCnost navedenih kriterija,
istodobno moraju biti:

0 uredne koncentracije alfa 1 antitrip-
sina, bakra i ceruloplazmina

0 uredne seroloske pretrage za: IgM
hepatitis A antitijelo, HBsAg, IgM
HBc antitijelo, HCV antitijelo i dru-
ge hepatotropne viruse

0 negativni anamnesticki podaci o in-
travenskom primanju krvi ili krvnih
pripravaka, i o uzimanju hepatoto-
ksi¢nih lijekova i alkohola

Dijagnoza autoimunog hepatitisa
je vjerojatna ili moguca u djece sa:

0 poremecnim vrijednostima bakra ili
ceruloplazmina, ali u kojih je Wil-
sonova bolest iskljucena diferentni-
jim pretragama

0 bilo kojim poviSenjem koncentracije
gama-globulina ili IgG-a 1 titrom
ANA ili LKM-1 > 1:10, i/ili SMA >
1:20

0 negativnim nalazom ANA, SMA i
LKM-1, ali u koje je pronadeno
drugo autoantitijelo na jetreni pa-
renhim.

LIUECENJE

Svi tipovi autoimunog hepatitisa
reagiraju zadovoljavajuc¢e na uvodenje
imunosupresivne terapije. Terapija se
najCes¢e zapoc€inje s prednisonom /
prednisolonom u dozi od 2 mg/kg (naj-
vise 60 mg/dan) tijekom 4 do 6 tje-
dana, kada se zapocinje s postupnim
smanjenjem doze od najviSe 5
mg/tjedno. Doza prednizona se sma-
njuje do onog minimalnog unoSenja
koje jos uvijek odrzava transaminaze
unutar normalnih vrijednosti - obi¢no
se radi o dozi od 5 mg/dan. U oko 80%
djece s autoimunim hepatitisom vrije-
dnosti AST/ALT se normaliziraju tije-
kom prvih 6 tjedana od pocetka lijece-
nja, no za potpunu normalizaciju je-
trene funkcije nuzno je najcesce i vise
mjeseci (6). U bolesnika s nezadovo-
ljavajué¢im terapijskim odgovorom na
kortikosteroide, ili onih koji zahtijevaju
previsoku dozu za odrzavanje remisije,
ili su nuzpojave lijeCenja neprihva-
tljive, pored steroida uvodi se i aza-
thioprin. Pocetna doza lijeka je 0,5
mg/kg i postupno se povisuje tijekom
dva tjedna do maksimalne doze od 2
mg/kg/dan. Neki autori zagovaraju ob-
vezatno davanje prednizona i azathio-
prina u svih bolesnika, posebice u dje-
ce s tipom 2 autoimunog hepatitisa
(22).

Remisija se odrzava minimalnim
dozama prednizona (obi¢no 5 mg/dan
ili 5-10 mg svaki drugi dan) sa ili bez
azathioprina (doza odrzavanja 1-1,5
mg/kg/dan) tijekom najmanje godine
dana, a obi¢no tijekom dvije godine.
Pojedini autori pokuSali su remisiju
odrzavati iskljucivo azathioprinom, no
¢ini se da je to moguce samo u djece s
autoimunim hepatitisom tip 1 (6,23).

Nakon stabilne remisije s potpuno
urednim vrijednostima jetrenih fun-
kcija u trajanju od jedne do dvije go-
dine valja ponoviti biopsiju jetre. Ako
histoloski nalaz pokazuje potpunu re-
gresiju upalnih promjena valja poku-
Sati s postupnim prekidom terapije o-
drzavanja. Prema dosadaSnjim sazna-
njima, oko 30% djece udovoljava na-
vedenom kriteriju, no samo u 2/3 bo-
lesnika s autoimunim hepatitisom tip 1
remisija se odrzala nakon prestanka
lijecenja, a to nije uspjelo niti u jednog
bolesnika s tipom 2 (19). Zato se danas
smatra da velika vecina oboljelih od
autoimunog hepatitisa, posebice s ti-
pom 2, zahtijeva dozivotnu imunosu-
presivnu terapiju (6,10,24).

Usprkos naizgled zadovoljavaju-
¢em odgovoru na imunosupresivnu
terapiju, u pojedinih bolesnika bolest
moze i tijekom lijecenja postupno hi-
stoloski progredirati. U tih bolesnika,
jednako kao i u bolesnika koji se pre-
zentiraju s fulminantnim zatajenjem
jetre, ili s loSim terapijskim odgovo-
rom, indicirana je transplantacija jetre.
Nakon uspjesne transplantacije, i pored
daljnje imunosupresivne terapije, bo-
lest ¢e se ponoviti u 25% bolesnika

(10).
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Autoimmune hepatitis is chronic inflammatory liver disease characterized by an antigen specific, HLA determined cellular

response on self-antigens of liver tissue. Depending on the nature of circulating autoantibodies, it is classified into three types.
Clinical presentation varies from fulminant hepatic failure to incidental finding of raised hepatic aminotransferases, but mostly it
is indistinguishable from prolonged acute viral hepatitis. All types of autoimmune hepatitis appear to respond favourably to tre-
atment with immunosuppresive agents. According to present knowledge, most of the patients may require life-long therapy,
especially children with autoimmune hepatitis type 2.

Key words: autoimmune hepatitis, classification, therapy
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