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Fibrotizujici cholestatické hepatitida
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SOUHRN

Fibrotizujici cholestatické hepatitida je zavazné rychle progredujici forma virovych hepatitid B nebo C, kterou mohou onemocnét imu-
nosuprimovani pacienti. Pdvodné byla popsané u pacient po transplantaci jater pro cirhézu pFi hepatitidé B. V klinice je onemocnéni
charakterizovéno progreduijici cholestatickou dysfunkei jater. V histologickém obraze je charakteristickd pro hepatitidu neobvykle mini-
mélni zénétlivé infiltrace, ndpadné je zduFeni hepatocytd s cholestazou a periportélni peritrabekulérni fibrézou. Prezentujeme osm pa-
cientd s fibrocholestatickou hepatitidou pfi hepatitidé B nebo C. Slo o 3 pacienty po transplantaci jater, dva z nich zemieli na selhéni
funkce $t&pu jater. U dalsiho pacienta, diabetika po kombinované transplantaci ledviny a pankreatu, se vyvinula fibrocholestatické he-
patitida jako sougést projevd ,de novo” hepatitidy C. Po protivirové |éebé prezil s dobrou funkei jater, bohuzel b&hem léby doslo k se-
Ihéini funkce obou $t&pt. U zbyvaijicich 4 pacientd se vyvinula fibrocholestatické forma hepatitidy v rémci reaktivace hepatitidy B po
chemoterapii pri hematologickém malignim onemocnéni. U 3 z nich si rychlé progrese dysfunkce vyzadala urgentni transplantaci jater;
viichni iji s dobrou funkei 3&pu a hematologickym onemocnénim v remisi. Civrtd pacientka se transplantace nedozila a zemiela na
selhéni jater. Ackoli fibrocholestatické hepatitida predstavuje relativné vzécnou formu virovych hepatitid, vzhledem k jejimu zavaznému
probéhu je jeji véasné rozpoznéni dolezité pro lécbu a dalsi osud pacienta.
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Fibrosing cholestatic hepatitis — disease not only of transplanted patients. A report of eight cases

SUMMARY

Fibrosing cholestatic hepatitis (FCH) is a rapidly progressive, sometimes fatal form of hepatitis B or C in patients who are under immu-
nosuppressive freatment. This condition was originally described in hepatitis B virus-infected recipients after a liver transplantation. It is
characterized clinically by cholestatic hepatic dysfunction, and pathologically by marked hepatocyte swelling, cholestasis, periportal
peritrabecular fibrosis, and only mild inflammation. Here we present 8 patients with hepatitis B and C related FCH. Three patients de-
veloped FCH after liver transplantation, two of them died due to hepatic failure. One recipient of a kidney/pancreas transplant develo-
ped “de novo” hepatitis C with features of FCH. He underwent antiviral treatment and survived with good liver function, unfortunately
both of his grafts failed. Four patients suffered from a reactivation of their respective hepatitis B infections affer chemotherapy treated
hematological malignancy. Three of them needed an urgent liver transplantation and survived with good liver function and with a re-
mission of their hematological diseases. The last patient died due to liver failure. Although FCH is a rare variant of viral hepatitis, it should
be emphasized that prompt diagnosis is important for the management of patients.
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Fibrotizujici cholestaticka hepatitida (FCH, 162 fibrocholestatické
hepatitida) predstavuje vzécnou, ale probéhem velmi t&zkou formu
hepatitidy B (HBV) a C (HCV). Termin se zaal pouzivat v letech
1991-1992 u pacientd s rekurenci virové hepatitidy B po trans-
plantaci jater (1,2). Pozdgii se ukdzalo, e stejnym typem hepati-
tidy mohou onemocnét pacienti s HCV nebo HBV po transplanta-
cich kostni diené nebo solidnich organd, véetné ledvin, pankreatu
a srdce (3,4,5). Po transplantaci nové ziskand virové hepatitida B
nebo C moze také probihat pod obrazem FCH. Predpokladem pro
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vznik FCH je imunosuprese pacienta. Se stale Gsp&sngjsi lécbou ma-
lignich a autoimunnich onemocnéni poet t&zce imunosuprimova-
nych pacientd narostd. K 1é&bé onkologickych i autoimunnich one-
mocnéni se b&Zné pouzivaii prepardty, které primo ovliviiuji funk-
ci imunitniho systému, jako napf. rituximab, fj. anti-CD20 protilét-
ka. Pacienti, ktefi podstupuji onkologickou terapii a v minulosti pro-
délali HBYV, i kdyz nemaii aktivni hepatitidu ani fibrézu nebo cir-
hézu jater, jsou v riziku reaktivace onemocnéni, které moze mit vel-
mi t&zky probéh odpovidajici FCH (6,7).

POPIS PRIPADU

Klinicky probéh

Prezentujeme soubor celkem 8 pacientd s FCH rozdélenych do
2 skupin. Skupinu A tvofi 4 p¥ipady FCH u transplantovanych pa-
cientd diagnostikované v letech 2001-2004. U viech $lo o kom-
plikovany pribgh HCV, z toho u pacienta &. 4 o infekei ,de no-
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Tabulka €. 1. Skupina A - pacienti s FCH po transplantaci

Pripad ¢. | Pohlavi/vék Zakladni onemocnéni Rejekce FCH Vyvoj FCH

1 7/46 let Cirhéza pii HCV, OLT Ne 2. mésic po OLT Progrese, umiré 5 més.
po OLT na selhani $tépu

2 M/ 46 let 1. Cirhéza pii HCV, OLT Opakované ne

2. reHCV a opakované rejekce, reOLT Ne 3. mésic po reOLT Stabilizace s fibrézou,

umird 3 roky po reOLT
na generalizaci melanomu

3 7/49 let Cirhéza pti HCV, OLT 1 epizoda 3. mésic po OLT Progrese, umird 15 més.
po reOLT

4 M/40 let DM 1.typu TxL/P Ano, pankreatu 7. mésic po TxL/P Stabilizace, normélni funkce
jater, selhéni obou 3t&p0

FCH: fibrotizujici cholestatickd hepatitida; HCV: hepatitida C; M: muz; OLT: transplantace jater; reHCV: rekurence hepatitidly C; reOLT: retransplantace ja-

ter; TxL/P: kombinovand transplantace ledvina/pankreas; Z: zena

Tabulka €. 2. Skupina B — pacienti s reaktivaci HBV po onkologické lécbé

Pfipad €. | Pohlavi/vék | Zakladni Terapie Dg. FCH Hematol. Vyvoj FCH Souéasny stav
onemocnéni onemocnéni
1 M/47 B-NHL CHT+ritux 1 mé&s. od CHT Remise Urgentni OLT nestejno Dobrd funkce $tépu,
skup. stép remise
2 M/46 B-NHL CHT+ritux Tmés. od CHT Remise Urgentni OLT Dobrd funkce $t&pu,
remise
3 7/48 m. Waldenstrdm | ritux 2 més. od ritux Remise Urgentni OLT nestejno Dobré funkce $tépu,
skupinovy §t&p, reOLT remise
4 7/56 B-NHL CHT+ 2 més. od Remise Progrese, selhdni jater Umiré po 2 tydnech
monoterapie | monoterapie od dg. FCH
ritux

B-NHL: non-Hodgkinsky maligni lymfom z B bunék; dg.: diagnéza; FCH: fibrotizujici cholesfaﬁckc’lvhepaﬁﬁda,’ HBV: hepatitida B; CHT: chemoterapie; M:
muz; OLT: transplantace jater; reOLT: retransplantace jater; ritux: rituximab (anti-CD20 protilétka); Z: Zena

vo”. Skupinu B tvo¥i 4 pacienti s FCH po chemoterapii hematolo-
gickych malignit. Onemocnéni jsme diagnostikovali v letech
2008-2009; ve viech pripadech se jednalo o reaktivaci HBV.

Skupina A - FCH v pacient po transplantaci solidnich orgénd

Zé&kladni klinické data jsou shrnuta v tabulce €. 1.

Pripad & 1. Zena ve véku 46 let podstoupila transplantaci jater
(orthotopic liver transplantation, OLT) pro cirhézu pii hepatitidé
C. Vykon byl nekomplikovany; pro vzestup jaternich testt byla ve
2. mésici po transplantaci provedena biopsie jater, kterd zastihla
rekurenci HCV s vyznamnym cytopatickym efektem a bylo vyslo-
veno podezieni na dalsi vyvoj k FCH. | pres antivirovou terapii (in-
terferon, ribavirin), hepatitida progredovala, v nésledujici biopsii
v odstupu jednoho mésice byla pln& vyvinuté FCH a pacientka zem-
fela 5 mésich po transplantaci na selhdni jaterniho $t&pu.

Pripad ¢. 2. 46 lety muz s cirhézou pfi HCV podstoupil OLT.
Vykon byl nekomplikovany; ale pacient mél krétce po transplanta-
ci nékolik epizod akutni celulérni rejekce, jejichz lécba byla obtiz-
nd (vzhledem k HCV se nepouZivaiji steroidy) a stav progredoval
do chronické rejekce; sou¢asné se objevila rekurence HCV. Dys-
funkce 3tépu vedla k retransplantaci. Ve 3. mésici po retransplan-
taci (reOLT) se u pacienta vyvinula FCH. B&hem antivirotické lécby
doslo ke stabilizaci stavu s vyvojem peritrabekularni a septélni fib-
rézy. Ve 3. roce po reOLT byl u pacienta diagnostikovén mela-
nom a pacient b&hem n&kolika mésicd umird na generalizaci ma-
ligniho melanomu.

Pfipad &. 3. Zena s cirhézou pii HCV podstoupila OLT ve 49
letech. Pooperaéni probsh byl nekomplikovany, v 1. mésici po
transplantaci méla 1 epizodu akutni rejekce. Ve 3. mésici byla di-
agnostikovéna rekurence HCV s fibrocholestatickymi rysy a velmi
pravdépodobnym vyvojem k FCH. Pro dysfunkci $t&pu byla zafa-
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zena k reOLT a po 15 mésicich od diagnézy FCH zemiela na vy-
krvéceni pfi retransplantaci.

Pripad & 4. 40 lety diabetik 1. typu byl 7 mésici po kombino-
vané transplantaci ledvina/pankreas pfijat pro elevaci jaternich en-
zym0. Funkce obou $tépi byla dobrd, pro infekci v rané byl opa-
kované lécen ATB. Byla provedena biopsie jater s morfologickym
obrazem cholestazy s misty floridni margindlni duktularni prolife-
raci, a ndlez byl hodnocen jako porucha Zluéové drendze. Séro-
logické vysetfeni markerd hepatitid bylo negativni. Nésledné pro-
vedené ERCP prokézalo edém papily (feseny papilotomii) a velmi
stihlé ,oteklé” zlu¢ovody. Jaterni testy poklesly, ale nenormalizo-
valy se. Po 4 tydnech byl pacient znovu hospitalizovén a byla pro-
vedena dal3i biopsie jater, kterd uz byla hodnocena jako vysoce
suspektni FCH. Virologicky prokaz HCV-RNA byl pozitivni a byla
zahdjena protivirové lécba interferonem a ribavirinem. Po 5 mé-
sicich bylo dosazeno normalizace jaternich testd a negativity HCV-
RNA. Béhem lécby doslo k humordlni rejekci $t&pu ledviny se se-
Ihéinim funkce a k t82ké rejekci pankreatu se snizenim funkce. Step
ledviny funkci neobnovil a $t&p pankreatu omezené fungoval jesté
2 roky.

Skupina B - FCH v pacienty s reaktivaci HBV po onkologické lécbé

Z&kladni klinické data jsou shrnuta v tabulce €. 2.

Pripad ¢&. 1. 47 lety muz podstoupil chemoterapii pro velkobu-
n&&ny B lymfom. Mésic po 6. cyklu se objevil ikterus a jaterni dys-
funkce. Pacient byl prelozen do IKEMu, kde bshem 2 dnd dospél
do jaterniho selhéni a jako urgentnimu p¥ijemci mu byl 3. den od
prijeti transplantovén nestejnoskupinovy 3t&p (prijemce krevni sku-
pina A, dérce AB).

Pripad ¢. 2. 43 lety muz s folikularnim lymfomem, s infiltraci kost-
ni d¥ens; mésic od 8. cyklu chemoterapie se objevil ikterus a pa-
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cient byl pielozen do IKEMu s rychle progredujicim selhénim jater
a 3. den od prijeti podstoupil transplantaci jater.

Pfipad & 3. 48 leté zena s Waldenstrémovou makroglobulinemii
léenou rituximabem, 2 mésice od posledni déavky pFichézi s ikte-
rem a progredujici dysfunkci jater. Byla zahdjena antivirova terapie
a pacientka byla zafazena na &ekaci listinu. Bé&hem 14 dno se stav
zhor3il a vyzédal si pFevedeni na eliminaéni metodu Prometheus.
Za dalsi 2 dny podstoupila nestejnoskupinovou transplantaci (piijem-
ce krevni skupina A, darce B), krétce poté se u pacientky vyvinuly
protilatky proti ABO systému a humordlni rejekce s progreduijici dys-
funkei $t&pu, kterd vedla 16. pooperaéni den k retransplantaci.

Vsichni 3 pacienti jsou nyni rok az rok a pil po transplantaci,
maiji dobrou funkci $&pu a jejich hematologické onemocnéni je v re-
misi.

Pripad & 4. 56leté zena s 10 letou anamnézou lymfomu z B bu-
n&k, po 2 relapsech légenych chemoterapii a rituximabem, t&. v re-
misi. Pfes pozitivitu HBsAg nebyla pFi probihaijicich chemoterapi-
ich podavéna profylakticka protivirové léeba. Pro progreduiici ja-
terni dysfunkci byla provedena biopsie jater. Histologicky obraz od-
povidal FCH pfi reaktivaci HBV. Pres protivirovou lécbu stav progre-
doval a po 2 tydnech pacientka zemrela v jaternim kématu.

Histopatologické nélezy

FCH charakterizuje morfologickd diagnosticka trias:

1. ndpadné zduteni hepatocyt s poruchou trabekulérniho uspo-
radéni a s minimem zénétlivé celulizace v portélnich polich
i v lobulech

2. cholestéza doprovéazend népadnou duktularni reakei na peri-
ferii portdlnich poli

3. periportdlni peritrabekulérni fibréza.

Pro FCH je typické minimdlni zénétliva celulizace v portdlnich
polich i v lobulech. Celulizaci v portélnich polich tvofi prevéazné po-
lynukledry, zanét je lokalizovén na periferii portalnich poli a do-
provazi marginélni duktularni reakei/proliferaci, stejné jako u ob-
strukce Zlu€ovych cest. Sou¢asné je patrné zdufeni hepatocytd s je-
jich vybogenim z normélng usporadanych tramcd a velmi népad-
nd je cholestéza (obr. 1). Cholestéza moze byt intraceluldrni i in-
trakanalikularni (obr. 2). V &asnych stadiich je cholestéza centro-
lobularni, teprve v pln& vyvinutych pfipadech je panlobulérni. Mor-
fologicky obraz dopliiuje fibréza, které z pocétku onemocnéni chy-
bi a vyviji se postupng; typicky je periportdlni, peritrabekularni
a pericelulérni (obr. 3). V nékterych pripadech dominuji &etné aci-
dofilni t&liska jako koreldt individudlniho zéniku hepatocyt. Vzhle-

Obr. 1. Fibrocholestaticka hepatitida typu C u pacienta po transplantaci ja-
ter. Mirnd zanétlivé celulizace portélnich poli s prevahou polynukledrd. Né-
padné zdutelé cholestatické hepatocyty usporddané do cholestatickych ro-
zet. HE, objektiv 10x.

Obr. 3. PIn& vyvinutd peritrabekularni fibréza; stejny pripad jako obr. 1.
G&mériho impregnace (retikulum), objektiv 10x.
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Obr. 2. Detail okraje portalniho pole s margindlni duktularni proliferaci
s polynukledry dokonale napodobuje poruchu zluéové drendze. Zdurelé
a cholestatické hepatocyty s minimem zanétlivé celulizace. HE, objektiv 40x.

Obr. 4. Cytolytické forma fibrocholestatické hepatitidy s ¢etnymi acidofil-
nimi t&lisky (Sipky), s cholestatickym zdutenim hepatocytd. HE, objektiv 40x.
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dem k cytopatickému efektu se nékdy onemocnéni oznacovalo ja-
ko fibrotizujici cytolyticka nebo cytolytické fibrosteatotickd hepati-
tida (obr. 4).

DISKUZE

FCH je termin pouzivany pro neobvykly typ virové hepatitidy
B nebo C s klinicky t&zkym prob&hem u pacientd v imunosupre-
si (2, 8). Predpoklédé se, ze imunosuprese vede k nekontrolova-
né replikaci viru, ktery se na rozdil od b&zné infekce stava pro
hepatocyty patogenni a pfimo je poskozuje, coz se projevi dra-
matickymi klinickymi pFiznaky a rychlou progresi onemocnéni do
selhani jater, obvykle bshem n&kolika tydni az mésicd. Jde o vel-
mi zévazné onemocnéni, bez véasné diagnézy s vysokou morta-
litou.

Diagnéza FCH patii mezi obtizné histopatologické diagnézy
a pokud na tuto kategorii patolog nepomysli, velmi snadno ji mi-
ne (9). V &asnych fézich, kdy je v biopsii pouze centrolobularni
cholestéza v népadné zdutelych hepatocytech, bez zanétu, |ze
snadno afekei interpretovat jako souéast poruchy Zlucové drend-
Ze, zejména je-li pfitomna duktularni reakce. Vétsina morfologic-
kych znakd obou afekci je prakticky totozné. Dobrym pomoc-
nym diagnostickym znakem jsou népadné velka jadérka v he-
patocytech v pripadé FCH, vyraznéjsi nez v probéhu afekei spo-
jovanych s poruchou Zluéové drendze. Jde-li o reaktivaci HBY, Ize
provést imunohistochemickou detekci HBcAg a HBsAg, kde ma-
sivni pozitivita HBcAg vede ke spravné diagnéze. V pFipadé HCV
neexistuje imunohistochemické vysetreni, které by nasmérovalo
k bezchybnému diagnostickému zavéru. Ani znalost vysledkd sé-
rologického vysetieni nepomize, protoze pacienti v imunosup-
resi &asto netvoii protilatky. Naopak, klinicky ddaj o negativni sé-
rologii infekénich hepatitid moze byt v téchto pFipadech zavads-
jici. Pouze vysoky pocet kopif viru je indikatorem diagnézy. Ta-
ké v nagem souboru jsme prvni biopsii pacienta s ,de novo” fib-
rocholestatickou formou HCV hodnotili jako poruchu zlugové dre-
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