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Sazetak

Autoimunski hepatitis (AIH) je imunoloski posredovana progresivna nekroin-
flamacija jetre, koja se karakterise hipergamaglobulinemijom, autoantitelima
i histoloski grani¢nim hepatitisom. Prvi put je opisan 1950. godine, kada je
pokazano da adekvatno le¢en AIH ima dobru prognozu, dok u suprotnom
vodi u terminalnu insuficijenciju jetre. Bolest prolazi kroz periode remisije i
egzarcebacije, a rede se manifestuje akutnom insuficijencijom jetre. Dijagnoza
se zasniva na kombinaciji biohemijskih, seroloskih i histoloskih parametara,
kao i isklju¢enju drugih oboljenja jetre.

Standardna terapija AIH se sastoji od primene kortikosteroida i azatioprina.
Pokazano je da ova terapija ima uspeha kod oko 80% pacijenata. U posled-
nje vreme se sve viSe ispituju alternativne terapijske metode kod pacijenata
koji nisu reagovali na standardnu terapiju ili je doslo do razvoja nezeljenih
efekata. U grupi lekova tzv. ,druge linije” za lecenje AIH su mikofenolat
mofetil, ciklosporin, takrolimus i dr.

Kljuéne reci: autoimunski hepatitis, imunosupresija, bolest jetre, autoantitela

Uvod hepati¢ne insuficijencije. Uprkos

novim saznanjima, AIH je i dalje

Autoimunski hepatitis (AIH) je
prvi put opisao Jan Waldenstrom
1950. godine [1].

To je retko oboljenje koje se
karakterise hroni¢nom imun-
skom inflamacijom hepatocita.
Ukoliko se ne prepozna i ne leci
progredira u cirozu i terminalnu
insuficijenciju jetre. Klini¢ko is-
poljavanje AIH je varijabilno i uk-
lju¢uje asimptomatsko povecanje
aminotransferaza i nespecifi¢ne
simptome kao Sto je mucnina,
malaksalost, artralgije, simptomi
i znaci ciroze jetre i fulminantne

klini¢ki, dijagnosticki i terapijski
izazov, s obzirom da je etiologija
i dalje nejasna [2-4].

Epidemiologija

Tipi¢no se AIH otkriva kod Zena
ta. Noviji epidemioloski podaci,
medutim, ukazuju da je u 72%
slucajeva bolest dijagnostikova-
na u uzrastu preko 40 godina, a
prosecan uzrast kada se bolest na-

v v oz

jéesce dijagnostikuje je 50 godina.
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Godisnja incidencija u SAD je 1,9/100000, a
prevalencija je 16,9/100000 stanovnika. U 11-
23% slucajeva AIH je uzrok hroni¢ne bolesti je-
tre, a u 6% uzrok za transplantaciju jetre. Bolest
se u 70-80% slucajeva dijagnostikuje kod Zena,
a ukoliko se dijagnostikuje kod muskaraca, to
je ¢esce u uzrasnoj grupi preko 70 godina [5].

Patogeneza

Primarni uzrok AIH je nepoznat. U patogenezi
bolesti znac¢ajnu ulogu imaju ostecenje imuno-
tolerancije, genetska predispozicija i spoljasnji
¢inioci koji u sadejstvu sa T-Celijskim imun-
skim odgovorom napadaju antigene hepatoc-
ita i dovode do nekroinflamacije i fibroti¢nih
promena. Naime, oslabodanje citokina IL-12
i IL-2 od strane TH1 i TH2 CD4 dovodi do
proliferacije CD8 ¢elija, a IL-4 i IL-10 do pro-
liferacije B Celija [6,7]. Da bi se bolest razvila
neophodna je i genetska predispozicija - HLA
B8, B14, DR3, DR4, Dw3 [8]. Najverovatnije da
do akutne bolesti dovodi okidac (,, trigger”), ma-
da tacan okidac jos nije utvrden. Potencijalno
su u pitanju virusi, kao $to su virusi osipnih

groznica, virusi hepatitisa, citomegalovirus
i Epstein-Barr virus [9]. Drugi moguci uzroci
su lekovi, biljni preparati, antibiotici kao $to
su minociklin ili ofloksacini, statini itd [10].
Skorasnje studije su opisale potencijalnu pov-
ezanost izmedu primene antitela protiv faktora
nekroze tumora adalimumaba i infliksimaba i
razvoja AIH [11].

Dijagnoza i klinicka slika

Kriterijumi za dijagnozu autoimunskog hep-
atitisa su postavljeni na medunarodnom sku-
pu eksperata 1992. godine, a revidirani 1999.
godine (Tabela 1) [12].

Najpre su ovi kriterijumi dati radi dijagnos-
tike AIH u istrazivacke svrhe, a potom je pocela
primena u svakodnevnom klinickom radu.
Takode je dat numericki skor o sigurnom, mo-
gucem ili odsutnom AIH baziran na klini¢kim,
biohemijskim i histoloskim karakteristikama
(Tabela 2) [13].

Ovi dijagnosticki kriterijumi imaju senzi-
tivnost preko 80%, a specifi¢nost preko 95%
[13]. Medutim i pored postojanja ovih nu-

Tabela 1. Deskriptivni kriterijumi za dijagnozu autoimunskog hepatitisa (AIH)

Sigurno AIH

Moguéi AIH

Grani¢ni hepatitis-umerene ili izraZene aktivnos-

Isto kao za sigurni AIH

Isto kao i sigurni AIH, s tim $to i pacijenti sa
poremecenim koncentracijama bakra i ce-
ruloplazmina mogu biti shvaéeni kao AIH
dok se Wilson-ova bolest ne iskljuc¢i drugim
metodama

Histologija ti sa ili bez lobularnog hepatitisa ili , bridging”
jetre nekroze. Bez bilijjarnih o$tecenja, granuloma ili
drugih promena sugestibilnih za drugu etiologiju
.. .. Svaki porast aminotransferaza, narocito kada je
Laboratorijski
. normalna alkalna fosfataza. Normalne koncen-
parametri .. e . .
tracije al-antitripsina, bakra i ceruloplazmina.
Imunoglobulini Koncentracija globulina, y-globulini ili IgG, za
u serumu vige od 1,5 puta visa od gornje granice normalnog.

Svaki porast koncentracije globulina, y-glob-
ulina ili IgG, iznad gornje granice normalog.

Autoantitela u

Anti nuklearna antitela, anti glatkomisi¢na antite-
la ili anti jetra-bubreg mikrozomalna antitela tip 1
u titru 21:80; niZi titar je moguc kod dece, posebno

Isto kao za sigurni AIH, ali sa titrom >1:40
ili prisustvo drugih specifi¢nih autoantitela

Isto kao za sigurni AIH

serumu anti jetra-bubreg mikrozomalna antitela tip 1.
Nema antimitohondrijalnih antitela.

Vlrusru. Odsustvo markera hepatitis A, B i C virusa

markeri

Ostalo Prosec¢an unos alkohola <25 g/dan

Prosec¢an unos alkohola <50 g/dan. Bez sko-
rasnjeg unosa hepatotoksi¢nih lekova. Kod
pacijenata sa unosom vece koli¢ine alkohola
ili koristenjem hepatotoksi¢nih lekova treba
smatrati da imaju AIH ukoliko oStecenje jetre
progredira nakon apstinencije i prestanka
unosa lekova.

158



Autoimunski hepatitis: savremeni stavovi o dijagnostici i leCenju

Tabela 2. Medunarodni dijagnosticki skor za dijagnozu autoimunskog hepatitisa

Skor
Zenski pol +2
<15 +2
Odnos alkalne fosfataze i aspartat aminotransferaza
o . . 1,5-3,0 0
(ili alanin amnitransferaze)
>3,0 -2
>2,0 +3
Koncentracija globulina ili IgG u serumu iznad 1520 +2
gornje granice normalnog 1,0-1,5 +1
<1,0 0
>1:80 +3
Titar antinuklearnih antitela, anitiglatkomisiénih antitela 1:80 +2
ili anti jetra-bubreg mikrozomalnih antitela tip 1 1:40 +1
<1:40 0
Pozitivna antimitohondrijalna antitela -4
Pozitivni -3
Hepatitis virusni markeri L
Negativni +3
Pozitivni -4
Unos lekova o
Negativni +1
<25 g/dan +2
Prose¢an unos alkohola
>60 g/dan -2
Grani¢ni hepatitis +3
Predominantno limfocitna infiltracija +2
. . Rozete od hepatocita +1
Histologija jetre o
Bilijarne promene -3
Atipi¢ne promene -3
Nista od navedenog -5
Postojanje autoiumunske bolesti kod rodaka prvog reda +2
. . Seropozitivnost za druga autoantitela +2
Opcione dodatne varijable .
HLA DR3 ili DR4 +1
. Remisija +9
Odgovor na terapiju oL
Remisija sa relapsom +3

Sigurno je autoimunski hepatitis ako je skor >15 pre lecenja ili >17 posle le¢enja. Verovatno je autoimunski
hepatitis ako je skor 10-15 pre le¢enja ili 12-17 posle lecenja.

merickih kriterijuma dijagnoza AIH mora biti
postavljena klinicki.

Na osnovu klinickih i laboratorijskih krit-
erijuma razlikuju se tri tipa autoimunog hep-
atitisa (Tabela 3) [3,4,14,15].

Klini¢ka slika varira od subklini¢kih oblika
do akutne insuficijencije jetre i hroni¢ne termi-
nalne insuficijencije jetre. Tipi¢ni nespecifi¢ni
simptomi su anoreksija, mu¢nina, bol u trbu-
hu, artralgije, svrab, makulo-papularna ospa,
tako da se dijagnoza bolesti naj¢esce postavlja
kasnije[16]. Fizikalni pregled je obi¢no bez

osobenosti, sem kada postoji insuficijencija
jetre. Zutica moZe postojati bez korelacija sa
stepenom fibroze jetre. Zato se dijagnoza AIH
postavlja analizom kombinacije biohemijskih
nalaza i seroloskih markera kao $to su porast
serumskih aminotransferaza (ALT i AST),
visoke koncentracije imunoglobulina i pris-
ustva visokog titra cirkuliSu¢ih autoantitela
(titar>1:80, sem kod dece gde je i nizi titar od
dijagnosti¢kog znacaja). Bitno je iskljuc¢ivanje
drugih oboljenja koja dovode do imunoloske
aktivacije i nekroinflamacije jetre (npr. Wil-

159



Biomedicinska istraZivanja 2015,6(2):157-163

Tabela 3. Tipovi autoimunskog hepatitisa

Tip I Tip II Tip III
Uzrast stariji 2-14 godina 30-10 godina
Zenski pol 78% 90% 90%
Autoantigen asijaloproteinski glikoreceptor? ~ CYP450 IID6 Eggrslfslirlleiopro teiniski kompleks
Autoantitela ANA, ASMA LKM-1 SLA/LP
Druga PANCA, actin, ASGPR,SLA/LP LC-1, SLA/LP actin, ASMA, ANA
sutormuna bolest 140" o %
Elevacija iraena izraignija nego umerena
gamaglobulina kod tipa I?

ANA - antinuklearna antitela, ASMA - anti glatkomisi¢na antitela ili anti jetra-bubreg mikrozomalna, pANCA - perinukleusna
antineutrofilna citoplazmatska antitela, ASGPR - antitela na asijaloglikoproteinski receptor, SLA/LP - antitela specificna za anti-

gene jetre i pankreasa, LC1 - antitela na antigene citosola jetre

son-ova bolest, hroni¢ni C virusni hepatitis,
hepatotoksi¢ni lekovi) [17].

Biopsija jetre je neophodna za inicijalnu
dijagnozu i pracenje efekta le¢enja kod AIH.
Prvo, histoloski pregled omogucava procenu
stepena fibroze i nekroinflamacije jetre. Drugo,
histologija je klju¢na za dijagnozu AIH jer oko
20% pacijenata ima nedetektabilna autoantite-
la. Trece, biopsija omogucava diferencijaciju
izmedu AIH i drugih autoimunskih bolesti
jetre (kao §to je primarna bilijarna ciroza, pri-
marni sklerozirajuci holangitis i autoimunski
holangitis) i moZze identifikovati preklapajuce
sindrome. Na kraju, tokom terapije, biopsija
je korisna za pracenje toka bolesti: ¢esto se ne
poklapaju biohemijski i histoloski odgovor
[18]. Stoga za sveobuhvatnu procenu aktivnosti
bolesti, neophodan je kompletan pristup sa
analizom svih parametara. Stavise, fibroza
moZe progredirati, uprkos laboratorijskoj kon-
troli bolesti. Takode, na osnovu histoloske
slike je moguce proceniti tok bolesti. Tako na
primer, ako se dijagnostikuje grani¢ni hepati-

Tabela 4. Klini¢ka podela autoimunskog hepatitisa (AIH)

tis rizik za razvoj ciroze u narednih 5 godina
iznosi 17%, ako se dijagnostikuje , bridging” ili
multilobularna nekroza, taj rizik iznosi 82%, a
ukoliko se dijagnostikuje ciroza, petogodisnji
mortalitet iznosi 45% ukoliko se ne primeni
adekvatna terapija [19].

Iako se ne mogu definisati patognomicni
nalazi pri patohistoloskoj analizi tkiva jetre,
dominantna limfoplazmocitna infiltracija od
portnog prostora ka okolnom parenhimu je na-
jées¢inalaz. Pojam granicni hepatitis se odnosi
na jasnu granicu izmedu inflamirane zone i
normalnog parenhima jetre i ovaj nalaz zajedno
sa infiltratom plazma ¢elija ukazuje na dijag-
nozu AIH. Razli¢iti stepeni inflamacije mogu
biti prisutni, od minimalne do submasivne
nekroze i kolapsa kod teskih formi bolesti, sto
se klini¢ki manifestuje kao akutna ili subakutna
insuficijencija jetre [18].

Na osnovu klini¢kih i histoloskih para-
metara razlikuje se blaga/umerenaiizrazena
forma bolesti (Tabela 4) [20].

AIH - blaga do umerena bolest

AIH - izrazena bolest

AST <10 x od gornje granice
Gama-GT < 2 x od gornje granice

Periportalni hepatitis

AST =10 x od gornje granice
AST 25 x od gornje granice + gama-GT =2 x od gornje granice

GT 22 x od gornje granice

HLA DR 4 Multilobularni kolaps
Komplikacije HLA B8, DR3
49% rizik za cirozu u periodu od 15 godina Mortalitet

desetogodisnji mortalitet je 10%

50% trogodisnji

90% desetogodisnji

160



Autoimunski hepatitis: savremeni stavovi o dijagnostici i leCenju

Terapija

S obzirom na heterogenu prezentaciju i pro-
gresiju bolesti, pristup i nac¢in imunosupresivne
terapije moze biti klini¢ki izazov. Veéina paci-
jenata ima dobar odgovor na imunosupresivnu
terapiju, medutim, korist dobijena le¢enjem
bolesnika sa blagom formom bolesti jo$ nije do-
kazana. Lecenje je bazirano na datim smernica-
ma relevatnih udruzenja hepatologa. Pacijenti
sa izrazenom nekroinflamacijom (bazirano na
histoloskom nalazu i elevaciji aminotransferaza
iimunoglobulina) sa simptomima bolesti treba
da budu leceni. Prema savetu ovih udruzenja
i pacijente sa blazom formom bolesti i one sa
veéim rizikom od neZeljenih efekata kortikos-
teroida treba leciti (Tabela 5) [21].
Standardna terapija AIH ukljucuje kor-
tikosteroide i azatioprin. Kortikosteroidi sa-
mostalno ili u kombinaciji sa azatioprinom su
se pokazali kao efikasna terapija jo$ pocetkom
70-ih godina proslog veka. Postoje razli¢iti
rezimi za indukciju remisije i njeno odrzavanje.
Najcesce se koristi protokol prikazan u Tabeli
6 za postizanje remisije, na osnovu rezultata
brojnih klini¢kih studija i metaanaliza [21].
Prednost monoterapiji prednizonom se daje
kod teske citopenije, deficijencije thiopurine

Tabela 5. Indikacije za le¢enje autoimunskog hepatitisa

methyltransferase (TPMT), ranije netolerancije
na azatioprin, trudnoce i maligniteta. Kombino-
vana terapija je pozeljnija posle menopauze, pri
postojanju osteoporoze, dijabetesa, gojaznosti,
akni, emocionalne labilnosti i hipertenzije.
Mora se uzeti u obzirom i enzimska aktivnost
TPMT pri uvodenju azatioprina, jer ako je
ona snizena, nezeljeni efekti azatioprina su
znacajano c¢esci i time je upotreba ovog leka
kontraindikovana.
Remisije se definiSe kao:
- nestanak simptoma
- normalne vrednosti serumskog biliru-
bina, globulina
- AST, ALT < 2x normalne vrednosti
- normalna histologija jetre ili minimalna
inflamacija, bez grani¢nog hepatitisa

Za odrzavanje remisije neophodna je tera-
pija odrzavanja. Utvrdeno je da je monoterapija
azatioprinom (2 mg/kg TT/d) ili niZze doze
kombinovane terapija azatioprin-prednizon
superiornija u odnosu na prednizon monotera-
piju. Tokom terapije odrzavanja neophodno je
dodati vitamin D (50,000 IU /nedeljno) i kalci-
jum (1-1,5 g/dan), pratiti razvoj hipertenzije,
katarakte, glaukoma, kostane bolesti, narocito
kod terapije prednizonom, a kod terapije azati-

Apsolutne Relativne Nije indikovano lecenje
S10x i
AST. 10x 1Z.nacl AST > normalne vrednosti
. gornje granice )
Serologija IoG > 2x iznad Normalne vrednosti
8G _ex1zna IgG > normalne vrednosti
gornje granice
Bridging i Inaktivna ciroza
Histologija  multiacinusna  Grani¢ni hepatitis
nekroza Blaga portalna inflamacija
Simptomi IzraZeni Blagi do umereni Bez simptoma
Nezeljeni Osteopenija, depresija, Kompresivne frakture, psihoze, neregulisani

efekti lecenja diabetes, citopenija

diabetes, intolerancija na prednizon ili azatioprin

Tabela 6. Terapijski protokol za postizanje remisije autoimunskog hepatitisa

Interval Monoterapija Kombinovana terapija
Prednizon mg/dan Prednizon mg/dan Azatioprin mg/dan
Nedelja1l 60 30 =0
Nedelja 2 40 20 =0
Nedelja 3 30 15 50
Nedelja 4 30 15 50
Do prekida 20 10 50
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oprinom pratiti broj leukocita i trombocita [22].

Pokazano je da se remisija odrzava u manje
od 12% pacijenata ukoliko se ne primenjuje ter-
apija odrzavanje, a mnoge studije su pokazale
da je u tom slucaju i znac¢ajno vec¢i mortalitet.

Terapija se savetuje do postizanja normal-
nih vrednosti aminotransferaza i odrzavanje
normalnih vrednosti najmanje 1-2 godine. Radi
prekida terapije je neophodna biopsija jetre i
potvrda histoloske remisije bolesti. Iako vred-
nosti aminotransferaza najc¢esc¢e adekvatno
korelisu sa stepenom nekroinflamacije, ut-
vrdeno je da kod oko 50% pacijenata i dalje
postoji histologka inflamacija i pored normalnih
vrednosti aminotransferaza [23]. Rizik od re-
lapsa bolesti iznosi preko 90% ukoliko postoji
limfoplazmocitna infiltracija, a preko 70% ako
postoji grani¢ni hepatitis, dok normalna his-
tologija nosi rizik od oko 30% za razvoj relapsa
bolesti [24]. Pokazano je da pacijenti koji imaju
jedan relaps imaju sli¢nu progresiju bolesti kao
pacijenti u stabilnoj remisiji, medutim multipli
relapsi su udruzeni da losijim ishodom, brzim
razvojem ciroze i terminalne insuficijencije jetre
[23]. Stoga odluku o prekidu terapije odrza-
vanja treba doneti racionalno. Zbog rizika od
multiplih relapsa, u klini¢koj praksi najcesce
nakon jednog relapsa, terapija odrzavanja se
primenjuje trajno.

Ukoliko nije bilo klini¢ckog odgovara za
postizanje remisije moguce je primeniti drugu
liniju koja uklju¢uje primenu prednisona 60
mg/d ili prednizona 30 mg/d + azatioprina
150 mg/dan [21]. Medutim, ukoliko nije bilo
terapijskog odgovara ili postoji intolerancija
na ove lekove moguce je primeniti sledece
alternativne lekove [21,22]:

- Mycophenolate mofetil (2x1 g/dan)

- Tacrolimus (2x4 mg/d, do serumske
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Zakljucak

AIH je predominantno bolest sredovecnih
zena. Nele¢en AIH progredira u cirozu i ter-
minalnu insuficijenciju jetre. Patogeneza nije u
potpunosti razjasnjena. Faktori rizika za pro-
gresiju bolesti su izrazenost nekroinflamacije u
trenutku postavljanja dijagnoze i brojni relapsi
bolesti. Remisija i regresija bolesti se mogu
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Autoimmune hepatitis: contemporary attitudes toward diagnosis and treatment
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Autoimmune hepatitis (AIH) is an immune-mediated necroinflammatory progressive liver disease char-
acterized by hypergammaglobulinemia, autoantibodies detection and interface hepatitis. The disease goes
through periods of remissions and exacerbations, and rarely manifests itself by acute hepatic failure. It
was first described in 1950, when it was shown that adequately treated disease has a good prognosis,
while the opposite, inadequately treated disease, leads to terminal hepatic insufficiency. Diagnosis is
based on the combination of biochemical, serological and histological parameters as well as the exclusion
of other liver diseases. A standard therapy consists of corticosteroids and azathioprine administration. It
has been shown that this therapy is successful in approximately 80% of patients. Lately, more and more
alternative therapeutic modalities have been examined in patients who did not respond to standard
therapy or developed side effects. Mycophenolate mofetil, cyclosporine, tacrolimus and other drugs are
in the group of “second line” drugs for the treatment of AIH.
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