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AUTOIMUNI HEPATITIS

RANKA DESPOT*

Pregled
Review

Autoimuni hepatitis (AIH) u djece je rijetka kronicna upalna bolest jetrenog parenhima laboratorijski karakterizirana prisu-
tnosc¢u cirkulirajucih autoprotutijela i hipergamaglobulinemijom, a histoloski periportalnim hepatitisom s fibrozom i/ili cirozom.
Autoimuni hepatitis se cesce javlja u djevojcica nego u djecaka, u oboljele djece cesto postoji pozitivna obiteljska anamneza o
autoimunim bolestima. U vecéine bolesnika bolest pocinje postupno, nespecificnim simptomima, u manjeg broja slikom akutnog
hepatitisa, izuzetno rijetko akutnim zatajenjem jetre. Obzirom na prisutna autoprotutijela razlikuju se dva tipa autoimunog he-
patitisa - tip 1 karakteriziran prisustvom ANA i AGLM/SMA i tip 2 s prisutnim LKM1 autoantitijelima. Za postavljanje dijagnoze
autoimunog hepatitisa i procjenu aktivnosti bolesti potrebna je biokemijska, seroloska dijagnostika i histoloska verifikacija bolesti.
Vec¢ina bolesnika ima dobar odgovor na imunosupresivnu terapiju. Kortikosteroidi u kombinaciji s azatioprimom su terapija izbora
u oboljele djece. U nelijecenih bolesnika progresija u cirozu s posljedicnim zatajenjem jetre je neizbjezna.

Deskriptori: AUTOIMUNI HEPATITIS, ANTINUKLEARNA PROTUTIJELA, PROTUTIJELA NA GLATKU MUSKULATURU, PROTUTIJELA NA
MIKROSOME JETRE I BUBREGA, PROTUTIJELA PROTIV TOLJIVIH JETRENIH ANTIGENA, KORTIKOSTEROIDI, AZATIOPRIM

Autoimuna bolest jetre je upala jetre-
nog tkiva nepoznate etiologije obiljezena
prisustvom cirkuliraju¢ih protutijela i
povecanom razinom imunoglobulina.
Autoimuna bolest jetre ukljucuje dva kli-
nicka entiteta: autoimuni hepatitis (AIH)
i autoimuni skleroziraju¢i kolangitis
(ASC). Ove dvije bolesti razlikuju se kli-
nicki, biokemijski, seroloski i histoloski,
ali nekad ih nije moguce sa sigurnoscu
diferencirati (1).

Autoimuni hepatitis u djece je rije-
tka kroni¢na progresivna jetrena bolest
s hepatocitima kao ciljnim stanicama
autoimune reakcije. Nastaje u djece koja
su izgubila imunolosku toleranciju na
specifine jetrene antigene. Autoimuni
hepatitis je kroni¢na upalna bolest jetre-
nog parenhima histoloski karakterizira-
na periportalnim hepatitisom s fibrozom
i/ili cirozom, a laboratorijski prisutnoscéu
cirkuliraju¢ih protutijela i hipergamaglo-
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bulinemijom. Klinicki se bolest ocituje
Sirokim spektrom simptoma, od asim-
ptomatskog hepatitisa do jetrene insufi-
cijencije, a karakterizirana je povoljnim
odgovorom na imunosupresivnu terapiju
(2-4).

Autoimuni hepatitis je rijetka bolest
s prevalencijom izmedu 5 i 20 bolesnika
na 100000 stanovnika u zapadnoj Euro-
pi, a relativna incidencija u sveukupnoj
populaciji bolesnika s kroni¢nim hepa-
titisom iznosi oko 20%. Epidemiologi-
ja autoimunog hepatitisa u djecjoj dobi
nije dobro poznata. Autoimuni hepatitis
zahvaca bolesnike od 6-og mjeseca do
75-e godine zivota. Izuzetno je rijetka
prije druge godine Zivota, a naj¢esc¢a dob
obolijevanja je od 10-e do 30-e¢ godine
zivota. Bolest je ¢e$¢a u Zena nego u mu-
Skaraca, tako da se autoimuni hepatitis
obi¢no smatra boles¢u zena mlade zivo-
tne dobi. Omjer obolijevanja Zena prema
muskarcima je 2,5-3:1, ali je u djecjoj
dobi ovaj omjer manji (5).

Prvi slucajevi ovog oblika hepatiti-
sa opisani su u mladih Zena kao "lupo-
idni hepatitis" (Waldenstorm, 1950. g.),
kasnije kao "idiopatski kroni¢ni aktivni
hepatitis" 1 "klasi¢ni autoimuni aktivni

hepatitis", no s vremenom je naziv auto-
imuni hepatitis zamijenio sve alternati-
vne termine (2).

Etiologija

Uzrok bolesti nije sasvim jasan.
Osnovno obiljezje ovog oblika hepatitisa
je prisutnost cirkuliraju¢ih autoprotuti-
jela $to upuduje na autoimunu etiologi-
ju, odnosno na vaznu ulogu humoralne
autoimunosti. Genska predispozicija ima
neupitnu ulogu u pojavi bolesti Sto se
vidi iz prevalencije odredenih HLA alela
u bolesnika s autoimunim hepatitisom.
Bolest se ¢es¢e nade medu osobama s
HLA-B8, DR3 i DR4. Klini¢cke manife-
stacije su takoder povezane s HLA, u bo-
lesnika s HLA DR3 bolest se pojavljuje
ranije i ima tezi tijek nego u bolesnika s
HLA DR4 (2, 3).

Tocan mehanizam autoimunosti nije
potpuno objasnjen, ali je poznato da vo-
deéu ulogu imaju CD4 T-limfociti. Au-
togeni peptidi se prezentiraju zajedno
s antigenima HLA klase 2 stanicama
CD4 T-limfocita i tako se pokreée ka-
skadna imunosna reakcija koja rezultira
produkcijom citokina i aktivacijom B-
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limfocita, te produkcijom protutijela. U
nelijeéene djece dokazana je poviSena
razina interleukina-6, interleukina-8 i
tumor-nekrotiziraju¢eg cimbenika-alfa
(6). Najcesée se kao moguci autoantige-
ni peptid spominje asijaloglikoprotein
(ASGPR)-receptor u membrani hepato-
cita, ali 1 drugi proteini membrane hepa-
tocita (CYP, UGT) (7).

Odredenu ulogu u etiologiji ima i
virusna infekcija kao moguéi pokretac
imunosne reakcije mehanizmom mo-
lekulske mimikrije izmedu virusnih i
tjelesnih bjelancevina. Poznato je da
autoimunom hepatitisu moze prethodi-
ti infekcija Ebstain-Barrovim virusom
(EBV), herpes-simpleks virusom (HSV)
i virusom hepatitisa A (HAV). Infekci-
ja virusom hepatitisa C prac¢ena je broj-
nim seroloskim biljezima autoimunosti.
LKM protutijela su prisutna u 3-5% bo-
lesnika s hepatitisom C (u djece i vise
nego u odraslih), ali obzirom da postoji
razlika u ciljnim antigenima mala je vje-
rojatnost da je hepatitis C etoloski pove-
zan s autoimunim hepatitisom (CYP 2D6
u autoimunom hepatitisu, a CYP 2A6 u
hepatitisu C) (3, 8).

Autoimunu etiologiju potvrduje po-
vezanost autoimunog hepatitisa s opéom
predispozicijom za razvoj autoimunih
bolesti. Poznato je da 20% pacijenata
oboljelih od autoimune poliendokrinopa-
tije (APECED) ima i autimuni hepatitis.
Mutacija gena regulacije autoimunosti
(AIRE) odgovorna za razvoj] APECED-a
mogla bi biti i predispozicija za nastanak
autoimunog hepatitisa sa ili bez ekstra-
hepatickih manifestacija (9).

Najznacajnija protutijela
u autoimunom hepatitisu

Antinuklearna protutijela (ANA-an-
tinuclear antibodies) su usmjerena protiv
funkcijskih i strukturnih komponenata
membrane 1 stanine jezgre, a ciljni an-
tigeni su heterogena skupina celularnih
proteina. ANA su najéeséa protutijela u
bolesnika s AIH, obi¢no se pojavljuju u
visokom titru (>1:160), ali nisu visoko
specifiéna. Protutijela na glatku musku-
laturu (AGLM ili SM A-antismooth mus-
cle antibodies) usmjerena su protiv kom-
ponenata citoskeleta. Obi¢no se poja-
vljuju u visokom titru, udruzeni s ANA.
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Nisu visoko specifi¢na jer se javljaju i u
jetrenim bolestima druge etologije i u re-
umatskim bolestima.

Protutijela na mikrosome jetre i bu-
brega (LKM-liver-kidney microsomal
antibodies) usmjerena su protiv proteina
endoplazmatskog retikula. To je hetero-
gena skupina protutijela koja se pojavlju-
ju u autoimunim bolestima, ali i u hepa-
titisu uzrokovanom lijekovima (halotan-
ski hepatitis), te u kronicnom virusnim
C i D hepatitisu. Subklasifikacija u LKM
klase 1, 2 i 3 ima vecu dijagnosticku
vrijednost. LKM 1 se nade u ANA-ne-
gativnom autoimunolm hepatitisu, LKM
2 u tikrinafenskom hepatitisu, a LKM 3
u autoimunom hepatitisu tip 2 i u kroni-
¢nom D hepatitisu (2, 3).

Protutijela protiv topljivih jetrenih
antigena (SLA-antibodies against solu-
ble liver antigens) su usmjerena protiv
citoplazmatskih antigena. Visoko su
specificna za autoimuni hepatitis. Pro-
tutijela protiv antigena jetre i gusterace
(LP-antibodies against liver-pancreas
antigen) usmjerena su protiv proteina ci-
tosola. Prisutna su u oko 40% bolesnika
s autoimunim hepatitisom, podjedna-
ko Cesto u tipu 1 i 2, ali u veéem titru
u bolesnika s AIH tip 2. Prisustvo LP,
kao i SLA, povezano je tezim oblicima
i loSijom prognozom (10). Protutijela
protiv asijaloglikoproteinskog recepto-
ra (ASGPR-antibodies against asialo-
glycoprotein receptor) nalazimo u 90%
pacijenata s autoimunim hepatitisom,
ali 1 jetrenim bolestima druge etiologije
(kroni¢ni virusni hepatitis, primarna bi-
lijarna ciroza) (2, 3).

Klini¢ka obiljezja

Autoimuni hepatitis je kronicna
upalna bolest koja traje dulje od 6 mje-
seci uz poviSenje aspartat i alanin ami-
notransferaza najmanje 1,5 puta vise od
referentnih vrijednosti. Klinicka prezen-
tacija autoimunog hepatitisa u djece je
varijabilna - od asimptomatskog hepati-
tisa do zatajenja jetre. Zato na AIH treba
posumnjati u svakog djeteta sa znakovi-
ma prolongirane ili akutne jetrene bolesti
(11). U vecine bolesnika bolest pocinje
postupno, s nespecifiénim simptomima -
umor, anoreksija, tupa bol u desnom gor-
njem dijelu trbuha. U tre¢ine bolesnika

bolest pocinje slikom akutnog hepatitisa
sa Zuticom, a iznimno rijetko kao aku-
tno zatajenje jetre. Najznacajniji klinicki
nalaz je haptomegalija, splenomegalija,
zutica i spider-nevusi. U kasnijem tijeku
bolesti razvijaju se znakovi dekompenzi-
rane ciroze jetre i portalne hipertenzije.

Za autoimuni hepatitis je specifina
udruzenost s nejetrenim bolestima i sin-
dromima kao $to su artralgije, alopecija,
vitiligo, nodozni eritem, autoimuna po-
liendokrinopatija, sustavni lupus, ulce-
rozni kolitis, tiroiditis 1 Se¢erna bolest, a
u djevojaka i amenoreja (2, 12). Najzna-
¢ajniji laboratorijski nalazi su poviSene
vrijednosti aminotransferaza, hiperga-
maglobulinemija i prisutnost cirkulira-
ju¢ih autoprotutijela (12, 13). Obzirom
na prisustvo autoprotutijela autoimuni
hepatitis se klasificira na dva tipa:

~~~~~

oblik autoimunog hepatitisa. Kara-
kteriziraju ga pozitivna ANA, a u
veéine i pozitivna AGLM/SMA. U
pravilu postoji znacajna hipergama-
globulinemija uz osobito izrazeno
povisenje IgG. Cedéi je u djevojéica
nego u djecaka, vrlo ¢esto u djece s
pozitivnom obiteljskom anamnezom
o autoimunim bolesnicima. Autoimu-
ni hepatitis tip 1 se obicno manifesti-
ra nespecificnim simptomima, ali je
progresivnog tijeka i 25% bolesnika
u trenutku dijagnosticiranja bolesti
ima razvijenu cirozu. U trec¢ine bole-
snika s AIH tip 1 postoji udruzenost s
nejetrenim bolestima. Varijacija AIH
tip 1 je SLA/LP + hepatitis koji je
izuzetno rijedak u djecjoj dobi.

e Autoimuni hepatitis tip 2 karakteri-
ziran je prisutnos¢u LKM 1 autopro-
tutijela, Cesto uz prisutnost organ-
specificnih protutijela (antitireoidna
protutijela, protutijela na parijetalna
stanice i na Langerhansove otocice).
Hipergamaglobulinemija je slabije
izrazena nego u AIH tip 1 uz Cesto
snizene vrijednosti IgA. Javlja je u
mlade djece, ¢es¢i u djevojcica nego
u djecaka. AIH tip 2 je ceSce prezen-
tira akutnim jetrenim zatajenjem je-
tre 1 ima izrazito visok rizik progresi-
je u cirozu jetre, uz veliku ucestalost
nejetrenih sindroma (1-6).
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Kao poseban oblik autoimunog he-
patitisa u djece izdvaja se autoimuni
hepatitis nakon transplantacije jetre.
Razvija se u 2-5% djece nakon transplan-
tacije jetre bez obzira na indikaciju za
uéinjenu transplantaciju. Razlikuje se re-
kurentni post-transplantacijski AIH i de
novo AIH u djece koja ranije nisu imala
ni jedan znak autoimune bolesti (13-15).

Dijagnosticki postupak

Za postavljanje dijagnoze autoimu-
nog hepatitisa i procjenu aktivnosti bo-
lesti potrebna je biokemijska i seroloSka
dijagnostika, te histoloska verifikacija
bolesti. U djece se AIH u pravilu di-
jagnosticira nakon iskljucenja drugih
mogucih uzroka hepatitisa - virusnog
hepatitisa, manjka alfa l-antitripsina,
Wilsonove bolesti i drugih metabolickih
bolesti (11). Klasi¢ni biokemijski testovi
ukazuju na postojanje hepatitisa, ali ne
razlikuju autoimuni hepatitis od drugih
jetrenih bolesti. Najznacajniji biokemij-
ski nalazi su povisene vrijednosti aspar-
tat aminotransferaze (AST) i alanin ami-
notransferaze (ALT), poviSene vrijedno-
sti bilirubina, GGT, alkalne fosfataze i
hipergamaglobulinemija, a u djece ¢esto
i parcijalni nedostatak C4 komponente
komplementa (1, 2, 7).

Obicno u pocetku bolesti postoji
fluktuiraju¢i porast vrijednosti amino-
transferaza i alkalne fosfataze, uz hiper-
gamaglobulinemiju (IgG u AIH tip 1). U
kasnijem tijeku bolesti javljaju se drugi
laboratorijski znakovi jetrene lezije:
snizena vrijednost albumina, poremecaj
koagulogram, pancitopenija. U manjeg
broja bolesnika s akutnom prezentacijom
autoimunog hepatitisa bolest je karakte-
rizirana visokim vrijednostima amino-
transferaza 1 bilirubina, hipergamaglo-
bulinemijom s hipolabuminemijom. Se-
roloska procjena, odnosno odredivanje
prisutnosti cirkuliraju¢ih protutijela je
kljuéno za postavljenje dijagnoze, kla-
sifikaciju, ali i za prognozu autoimunog
hepatitisa.

Biopsija jetre, odnosno histoloski na-
laz bioptata je neophodan za postavljanje
dijagnoze, ali nije specifican. Histoloski
nalaz pokazuje portalnu i periportalnu
upalu s infiltracijom limfocita i plazma
stanica, a kvantificira se obzirom na stu-

panj upalne aktivnosti i fibroze. Mogu-
¢a je prisutnost ciroze ve¢ u prvoj pre-
zentaciji bolesti (1-3). U dijagnostickom
postupniku koristan je sustav bodovanja
Medunarodne skupine za autoimuni he-
patitis (IAHG). Sustav bodovanja uzi-
ma u obzir spol, upalnu aktivnost (AST,
ALT, AF, gama-globulini), autoprotu-
tijela, HLA tipizaciju, histoloski nalaz,
odsutnost biljega virusne infekcije i ra-
nijeg uzimanja hepatotoksi¢nog lijeka,
te pozitivan odgovor na kortikosteroidnu
terapiju. Ovaj sustav bodovanja moze
se koristiti i u djece vodeéi racuna da je
AF u djece normalno povisena pa vecu
dijagnosti¢ku/bodovnu vrijednost u dje-
ce ima GGT (16, 17). Sustav bodovanja
osobito vazan u diferencijalnoj dijagnozi
prema kriptogenom hepatitisu i sindro-
mu preklapanja.

Prirodni tijek bolesti

Prirodni tijek i prognoza bolesti
definirani su upalnom aktivnoséu i pri-
sutno$cu ili razvojem fibroze ili ciroze
jetre. U nelijeCenih bolesnika progresija
u cirozu s posljedicnim zatajenjem jetre
je gotovo neizbjezna. Bolesnici s viso-
kim vrijednostima aminotransferaza
(>10 puta iznad normalnih vrijednosti)
i izrazitom hipergamaglobulinemijom
(dva puta iznad normalnih vrijednosti)
imaju 10-godisnje prezivljenje od samo
10%. Prisutnost prepostavajucih nekroza
i multilobularne nekroze u histoloSkom
nalazu jetre su losi prognosticki znakovi
- preko 80% pacijenata s ovakvim histo-
loskim nalazom razvija cirozu unutar 5
godina. S druge strane, pacijenti s umje-
reno povisenim aminotransferazama i
hipergamaglobulinemijom uz histoloski
nalaz periportalnog hepatitisa imaju 10-
godisnje prezivljenje preko 80%. Mlada
djeca i bolesnici s HLA DR3 ¢es¢e imaju
tezi tijek bolesti, u njih se teze postize
i odrzava remisija, te ¢eS¢e zahtijevaju
transplantaciju jetre (2, 3, 11, 13).

LijeCenje

Lijecenje je indicirano u svim slu-
Cajevima autoimunog hepatitisa djecje
dobi. Neovisno o kojem se tipu hepatitisa
radi lijecenje se u pravilu zapocinje kor-
tikosteroidima - kao monoterapija ili u
kombinaciji s azatioprimom (11, 13, 18).

Monoterapija prednisonom pocinje se
dozom 1-2 mg/kg dnevno (maksimalno
60 mg/dan) tijekom 10-15 dana, a zatim
se doza smanjuje za 5 mg tjedno do doze
odrzavanja. Dvojna imunosupresivna te-
rapija se pocinje prednisonom 1 mg/kg/
dan 10 dana uz azatioprim 1 mh/kg/dan
3 tjedna, zatim se doza kortikosteroida
postupno smanjuje (5 mg/tjedno), a aza-
tioprim se podize do doze odrzavanja (2-
3 mg/kg). Ukupno trajanje terapije mora
biti najmanje 2 godine, a zatim se doza
postupno smanjuje (prednison 2,5 mg/
tjedno, azatioprim 25 mg/3 tjedna) do
najmanje u¢inkovite doze.

Na zalost, dugotrajno lijecenje kor-
tikosteroidima i azatioprimom ima ne-
zeljene posljedice. Neizbjezan je kuSin-
goidni u¢inak kortikoteroida §to je i naj-
¢es¢i razlog prekidu lijecenja. Znacajne
nuspojave su i usporenje linearnog rasta,
osteopenija, hipertenzija, indukcija Se-
¢erne bolesti, katarakta. Najznacajnije
nuspojave primjene azatioprima su osip,
leukopenija, kolestaza (18, 19).

Ishod terapije se definira kao remisi-
ja, relaps, stabilizacija ili neuspjeh terapi-
je. Remisija zna¢i potpunu normalizaciju
svih upalnih parametara §to se procje-
njuje temeljem klinickih, biokemijskih,
seroloskih i histoloskih kriterija. Remi-
sija se postize u vise od 65% bolesnika
nakon 2-godiSnjeg lijeCenja. Relaps je
karakteriziran ponovnim povecanjem
vrijednost aminotransferaza sa ili bez
klinickih simptoma. Pojava relapsa je
indikacija za uvodenje inicijalne tera-
pije uz dugotrajnu terapiju odrzavanja.
Stabilizacija znaci postizanje parcijalne
remisije, a neuspjeh terapije karakterizi-
ra progresija klinickih, biokemijskih i hi-
stoloskih kriterija uz standardnu terapiju.
U takvih bolesnika primjenjuju se drugi
imunosupresivni  lijekovi-ciklosporin,
takrolimus, ripamicin, 6-merkaptopurin,
6-tiogvanin, ali iskustva s ovim lijeko-
vima u djece su nedovoljna (3, 19-21).
Transplantacija jetre je terapija izbora u
bolesnika u kojih se imunosupresivnom
terapijom ne moze posti¢i remisija, u
svim slucajevima akutnog zatajenja jetre
i ciroze jetre unato¢ kontroli autoimunog
procesa koji je doveo do jetrene bolesti
(22).
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Autoimune hepatitis (AIH) in childhood is a rare chronic progressive liver disorder. Characteristic laboratory findings include
the detection of antibodies against certain tissue antigens, eleveted serum liver enzyms and gamma globulins. Histological exami-
nations reveals mononulear cell infiltrates in the portal tracts with fibrosis and/or cirrhosis. AIH is more frequent in girls and is
associated with other autoimmune disorders in patients and their relatives. The manifestations of AIH comprise a broad clinical
spectrum: asymptomatic individuals with abnormal lab. Results, syptoms similar to acute hepatitis and hepatic insufficiency. Two
types of AIH have been proposed based on immunoserologic findings - type 1 characterized by the presenceof ANA and SMA, type
2 characterized by the presence of LKM antibodies in serum The diagnosis is based on clinical, laboratory findings and histologi-
cal examination. The use of immunosuppressive drugs such as corticosteroides and azathioprine is an established therapy and the
large majority of patients show satisfacrory response to immunosuppressive therapy. If AIH remains untreated progression to liver
cirrosis with consecutive liver failure in inevitable.

Descriptors: AUTOIMMUNE HEPATITIS, ANTINUCLEAR ANTIBODIES, ANTISMOOTH MUSCLE ANTIBODIES, LIVER-KIDDNEY MICROSOMAL
ANTIBODIES, ANTIBODIES AGAINST SOLUBLE LIVER ANTIGENS, CORTICOSTEROIDS, AZATHIOPRINE
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