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Chronické za#&y jater — vyvoj
terminologie

e Chronicka hepatitida 194Kalk,laparoskopie)
zapadni Evropa, po#jl Amerika a Anglie
Hypergamaglobulinemicka purpu—-1950
Chronicka hepatitis mladych zénwaldenstrom)

Chronicka hepatitis hirzutismem, artritidami,
obezitou, amonorho&955, 195@Kunkel,Bearn)

LE fenomen u chronickeé virove hepatititi955
(Joske




Chronicka onemodcimi jater —vyvoj
terminologie

Lupoidni hepatitida 195@/ackay)
Chronické onemoacmi jater mladych osob956
(Bern, Slatel

* Chronické onemoagmi jater u zen v menopauze
1957 (Caltan, Vesin, Bodin)

 V terminologii chronickych hepatitid
50 nazvia 1974 (Desmet)




Chronicka onemocimi jater — vyvoj
terminologie

1968Evropska spoknost pro studium jatersteni
na morfologickém podklad

Chronicka perzistujici hepatiti (stabilizované
zaretlivy infiltrat v portal.polich, minim tvorby vaziva

Chronicka aktivni hepatitida progresivni
agresivni (autoimunitni)

zaretlivy infiltrat, nekrdzy, fibroproduktivni aktivita




Chronicka aktivni hepatitida

o Vyskyt: u VHB, VHC, Wilsonovy choroby, po
lecich, alkoholu, defektu alfal antitrypsinu,
autoimunitni

tvorila ,mirnou“formu mezi perzistujici

agresivni pOzcEji autoimunitn) hepatitidou.
* Vv nasich geografickych podminkach ¢ed¢jsi,

zatimco ve skandinavskych a anglosaskych

zemich zetelre vysSi vyskyt a asociace se
systemovym onemoénim




Serologické autoimunitni fenomeny u
jaternich chorob thomas199»

ANA, SMA, ASGr,LMA, dsDNA, AMA

nad 50% 30-50%

Akutni VH  ASGr SSDNA
CHB AGPr
Autoimunitni ANA,SMA
AMA
PBC AMA(M2) SMA,ANA
Lekova LKM,AMA




Déleni chronickych hepatitid 1994

nronicka hepatitis B

nronicka hepatitis C

nronicka hepatitis D ((

Autoimunitni hepatitis

Kryptogenni chronicka hepatitis

Chronicka polékova hepatitis

Wilsonova choroba, defekt alfal AT, PBC,PSC
Prekryvné syndromy




Diagnosticka kriteria chronickych
hepatitid

Klinicky obraz (hepatomegalie,
Ikterus,splenomegalie, ascites)

Biochemicky nalez — jaterni soubor, koagulopatie,

autoimunitni cytopen

Virologicke vysetreni — VHB,VHC,VHD,
Morfologie — jaterni biopsie

Serologické autoimunitni znaky
Typizace HLA (HLA -A1-B8-DR3,DR4, C4A,C4B)




Autoimunitni fenomen nebo
autoprotilatka

 Ma vyznam patogeneticky ?

« Je diagnosticky cenna? Specificka
Zvazované onemoeéni?

 Ma prognosticky vyznam ?




Autoprotilatky patogeneticky
vyznamne

* Proti receptaim:

ASGp (asialoglykoproteinovy receptor)
e Proti enzynim :

UDP glukuronyltrasferaza LKM 3

UGA —serin tRNA komplex SLA/LP

CYP (cytochrom P 450) LKM 1 - cyP2Ds,
LKM 2 —cypP2c9

(foramimo-transferaza cyklodeamindzb C1




Tercove antigeny u hepatitid

CYP2A6 CYP1A21MA

\/ 2 [ \ Hydralazin.h
CYP2E1 halotan.h

Cytochrom
P 45
CYPZDG/ O\CYPBAl

AlH Il  LKM1

h. po antikovulsivech
CYP2C9 -LKM 2

h. polekove




LKM -1

Cytochrom 540
CYP 2D6

25(-26C 32-351 3/7-389 41-42¢

6 aminokyselovych sekvenci identickych

S IEP 175 - Immediate Early Protein
HSV




LKM -1

3/4 nemocnych AIH 2 ma protilatky proti
sekvenci 257-260
CYP 2D6 je enzymaticky syste

metabolizujici leky, 1.faze detoxikace

1/10 kavkazské populace méa nizkou nebo
zadnou aktivitu CY 2D6, tzv. pomalu
metabolizujici. Nevyvinou proto take
protilatky LKM-1




Patogeneticky vyznam autoprotilatek

ASGP-r — jaterrg specificky membranovy antigen
exprimovan zejmena periportélin

zodpovida za internalizaci asialoglykoprofs

u 88 % pacierits AlH

hladina koreluje s aktivitou choroby

predpoklada se jejichrpna (East v patogenezi
choroby




Patogeneticky vyznam autoprotilatek

LKM-1 typicka? autoprotilatka pro AlH 2
typu (Ccyp2De6) ,VHC

Vaze se fimo na hepatocyt s naslednou lyzou

a aktivaci jaternich T
autoimunitni reakce z

LKM-2 Typicka u @&
hepatitid (CYP2C9)

ymfocits nasledny rozvojem
orasidkovane T | B lymfocyty

kKterych leky indukovanych

LC-1 —vymizi po IS terapii,  exacerbaci znovu




Patogeneticky vyznam autoprotilatek

L KM-3 samostatéinebo s anti-LKM-1 v 5L0 %
u AlH 2 typu

Cilovy antiger— UDP-glukuronyltransfera:

e SLA/LP  diagnosticky cenny u AlH | typu

v kombinaci s ANA/SMA nebo samostatn
Cilovy antigen - komplex UGA-serin s tRNA




Souwasre uznavane serologicke
autoimunitni fenomeny

e Organoveé nespecificke
autoprotilatky:

ANA, SMA, AMA, ENA (SS/A,SS/B)
RF, ANCA, APLA,




Autoprotilatky obecné doporucované
v diagnhostice hepatitid

AlH l.typ ANA, SMA
AlH Ill.typ LKMI1
Doporuwovana dalsi
SLA/LP pANCA
LKM1  LKMZ2

PBC AMA (M2)

PSC pANCA




Vyskyt ANA a SMA,ANCA,ACLA u
autoimunitni hepatitidy a VHC

AlH 1 : Hepatitis C :  Kontrdy:
ANA 25% 25% 16%
SMA 6% 6% 10%

55 %
Zachou 2004 Lenzi 2004
e ACLA 39% 19% 1%

Liaskos 2004




ZavislostANA na aktivité
histologické a biochemicke

Chronicka hepatitis aktivni 15%

Prechod v cirhozu stabilizovanou  10%

Stadium cirhozy- autoimunitni 319

Stadium cirhozy - dekompenz. 17%
« PBC 13%

pocet vySetenych 382, Feikova 1985




Zavislost SMA na histologii a
biochemické aktivité

Chronicka hepatitis aktivni

Prechod v cirhozu stabilizovanou
Cirhoza aktivni (autoimunitni)
Cirhoza dekompenz.

PBC

 Pcotet vySetenych 360, Feikova 1985




Diagnosticke za¥ry u chronickych
hepatitid

Chronicka
Etiologie, @gitomnost viremie
Biochemicka aktivita (ALT

Histologicka aktivita (grading, staging)
Odpovd na I&bu

Imunologicka aktivita ? —
nevyzaduje se




Zavér hepatologa dle doporéeni 1994
Priklad

e Chronicka hepatitis B ve fazi virové
replikace HBe a HBV DNA pozitivni s
pocinajici cirnozou, biochemicky

histologicky znané aktivni

o Chronicka hepatitis C ¥ast&né remisi po
lecbe interferonem, biochemicky inaktivni,
se stedre pokrctilou fibrozou a trvajici
HC RNA pozitivitou




Zhodnoceni imunologicke aktivity ?
Autoprotilatky? Autoimunitni fenomeny?

Imunopatologicky proces nepopiratelny
Pro¢ neni komentavyzadovan ?

Protoze : autoprotilatky nejst
patogeneticky ani prognosticky vyznamné

maji omezeny | diagnosticky vyznam
Nezavisi ani na jejich titru
Jsou to jenom autoimunitni fenomeny ?




Zhodnoceni serologickych nalei u
chronickych hepatitid imunologem

* Pritomnost autoprotilatek, autoimunitnich
fenomeri

o Znamky aktivace B systému jin

zvyseni imunoglobuli, vysokeé tiry EBV
MGUS
zhodnoceni komplementu (vyznam u cirh0z)




Zhodnoceni nalesi imunologem
priklad

o Znamky vysoké imunologické aktivity s
pritomnosti protilatek (ANA,SMA,
PANCA,AMA) a pritomnosticetnych

autoimunitnich fenomen(APLA, TG aj.)
 Bez znamek zvysené imunologické aktivity

s normalnimi hodnotami imunoglobulia
bez gitomnosti autoimunitnich fenomén




Zhodnoceni nalexi imunologem
priklad

e Znamky vyrazné polyklonalni aktivace

(vysoké hodnoty imunoglobulini, vysoke titry
EBV protilatek, MGUS) s ¢etnymi

autoimunitnimi fenomeny (pozitivni
autoprotilatky)

Znamky sekundarni deprese v ukazatelich
bunécne imunity
Znamky iatrogenni suprese (snizeni CD19,1gG)




Primarni biliarni cirndza
a sklerozujici cholangitida

Hojny vyskyt organo¥ nespecifickych
autoimunitnich fenomeni : pANCA, ANA,
ENA,Tg, APLA,RF, GPCA

Autoprotilatky
AMA/M2 - PBC

E2 podjednotka pyruvatdehydrogenazového
komplexu

PANCA -PSC
Pomocnha vysétni komplexni !




Autoimunitni fenomeny

Nemaji patogeneticky ani diferencidln
diagnosticky vyznam

V sowtasnosti jsou dostupna vysst

(proti intrace
Nejcast|Sim

dif.dg.cennych autoprotilatek

ularnim enzyfm)

orokazovanym

autoimunitnim fenomenem jsou ANA




Autoimunitni fenomeny

e Jsou adaptai snahou imunitniho systemu
0 prekonanti infekce

preadaptivnimi mechanizn
(prirozené autoprotilatky)

e Nemusi vést k onemoéni

o Vyskyt autoprotilatek proti intracelularnim
enzymiam nelze povazovat za autoimunitni
fenomen




Co indikovat u chronickych hepatitid

,Cluster” autoprotilatek:
ANCA, SMA —f aktin, ANA, AMA
LKM 1(SLA/LP, LC-1)
1gG, IgA, IgM, C3,C4, PEG
Protilatky proti EBV
Dle moznosti — APLA, GPCADb,TG,TPO




Zaver

Autoprotilatky organo¥ nespecifické u
chronickych hepatitid

NEMAJI : patogeneticky vyznam

prognosticky vyznal
omezeny diagnosticky
Jsou ale varovnym signalem moznée dalsi
autoimunitni indukce jiného poskozeni
T lymfocyty

Zatim nenizeme u hepatoldgocekavat zadné
uznani - oprawme




Dékuji za pozornost




