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Summary

Liver disorders in children with autoimmune systemic
disease (review of the literature)

Collagen vascular disorders (CVDs) are autoimmune
disorders with multisystem involvement. Autoimmune
connective tissue diseases are associated with liver
abnormalities and often have overlapping pathological
and clinical manifestations. Moreover, discriminating
between liver involvement as a manifestation of con-
nective tissue disease and primary liver disease can be
challenging since they share a similar immunological
mechanism. Differentiating between liver involvement in
CVDs and overlap syndrome with autoimmune hepatitis
(AIH) could be difficult. In this review, we highlight the
challenges facing the diagnosis of liver damage associ-
ated with connective tissue disease and identify immune
mechanisms involved in liver damage associated with
connective tissue diseases.

Keywords: liver disease, connective tissue disease, im-
mune mechanisms, overlap syndrome

Pe3zrome

Iopasicenun neuenu npu oughghy3nvix 3avonesanunx
COeOUHUmMEeNbHOU mKanu y oemeii (0030p numepa-
myput)

Konnacenosvl — epynna ummyHonamonocuyeckux 3a-
bonesanutl, KOMopuvle COnPOBOAHCOAIOMC NOPANCEHUEM
pasHuvix opeanos. Koppensayusa mescoy peemamuieckumu
U NeYyeHOUHbIMU 3a00Ne8AHUAMU CIONHCHA, U YACHO
HedoCmamouHo npoananusuposaua. Hugpgysmnvle 3a-
bonesanusi coeounumenvnou mranu ([[3CT) moeym
npomeKams ¢ NOpaxceHuem neueHu, Yacmo npeocmas-
JISI51 08epNaN-CUHOPOMbBL NPU COYETNAHUU KIUHUYECKUX
u ceponoeuveckux npuszuaxos. [ugepenyuanvras
OJuaznocmuxa nopasicenust newernu npu J{3CT unu nep-
BUYHOM 3a00Ne8anUU NeueHU 3ampyOHUMenvHa us-3d
AHANIO2UYHBIX UMMYHONIO2UYECKUX MeXaHUu3Mo8. B smoti
cmamve Mbl CIPeMUMCsL 8bIACHUMb 0COOEHHOCIU NO-
pasicenus nevenu y oemetl ¢ AymoumMMmyHHbIMU CUCTIEM-
HbIMU 3a0071e8aAHUAMU, UMMYHONIO2UYECKUEe MeXAHUIMbI
U nociedcmeus 8 niaHe OUASHOCMUKU U JleYeHUs.

Knrouegvle cnosa: nopasicerus neueHi, aymoummyHHbie
cucmemHble 3a001€6aAHUS, UMMYHOI02UYEeCKUe MeXaHU3-
Mbl, 08epPLan-CUHOPOM




Introducere

Ficatul este unul dintre cele mai mari organe
limfoide. EI manifesta functie protectiva si toto-
data reprezintd prima linie defensiva a mecanis-
melorimune. Acest fenomen se reflecta siin rolul
central al microcirculatiei hepatice in mentinerea
tolerantei imune fata de moleculele-self si de
asemenea in timpul initierii raspunsului imun
adecvat fata de agentii infectiosi, spre exemplu
fiind mimicria moleculara din debutul afectiunilor
autoimune [4, 10, 14].

Afectarea hepatica la pacientii cu maladii
difuze ale tesutului conjunctiv (MDTC) este relativ
frecventd, insa ficatul nu reprezinta principalul
organ-tinta. [14] Datele despre prevalenta he-
patopatiilor in afectiunile reumatice, precum si
mecanismele imunopatogenetice implicate la
nivelul hepatocitului, variaza [1].

Etiologic, la baza afectarii hepatice din
maladiile sistemice autoimune stau diferiti fac-
tori, precum ar fi infiltratia grasoasa, toxicitatea
medicamentoasa, infectiile virale hepatotrope,
trombozele vasculare, diabetul si sindroamele de
overlap cu hepatitele autoimune [5, 18].

In afectiunile autoimune, precum ar fi
lupusul eritematos sistemic (LES), sindromul
antifosfolipidic (SaFL), sclerodermia, vasculitele
sistemice s.a., afectarea hepatica poate fi initiata
prin reactie autoimuna. Poate fi reprezentat un
tablou biochimic de sindrom colestatic (prin
cresterea fosfatazei alcaline si gama-glutamil-
transferazei) sau sindrom hepatocelular (prin
elevarea alanin transaminazei si aspartat transa-
minazei) [4]. Modificdrile mentionate sunt destul
de frecvente la acesti pacienti, iar biopsia poate
evidentia diferite forme subclinice de afectare
hepatica [4]. Studiile prezinta o incidenta a he-
patomegaliei palpabile in raport de 12-55% la
pacientii cu maladii sistemice autoimune [5]. Spre
deosebire de aceasta, evolutia progresiva a bolii
cu insuficienta hepatica si ciroza este extrem de
rara la pacientii cu MDTC [4].

Una dintre cauzele principale ale deregla-
rilor biochimice ale functiei hepatice la pacientii
cu MDTC este tratamentul potential hepatotoxic
sau coexistenta hepatitelor virale [6, 11].

Maladiile autoimune fibrotice se caracteri-
zeaza patogenetic printr-un proces inflamator
ce induce si sustine fibroza pronuntatd. Acest
proces patologic se explica prin activarea casca-
dei factorilor biologici care induce proliferarea
fibroblastica si secretia colagenului [4].
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Artrita juvenila idiopatica

Afectarea hepatica se intalneste prepon-
derent in forma sistemica a artritei juvenile
idiopatice (AJl), insa mai rar decat la pacientii
cu LES. Manifestarea clinica de baza la copii este
hepatomegalia, cu o tendinta de diminuare odata
cu remisiunea bolii. Paraclinic, poate fiinsotita de
cresterea usoara a nivelurilor serice ale amino-
transferazelor [5, 12, 14].

Histologic se evidentiaza infiltratie peripor-
tald nespecifica a celulelor inflamatorii si hiper-
plazia celulelor Kupffer. In caz de hepatomegalie
progresiva, poate fi constatata si amiloidoza se-
cundara [5, 18].

Luand in consideratie tratamentul cu Me-
totrexat (MTX), la multi dintre pacientii cu AJl
paraclinic se determina valori usor crescute ale
enzimelor hepatice, insa nu s-au inregistrat ca-
zuri de afectare ireversibila a ficatului sau forme
severe de hepatite neinfectioase cu manifestari
Reye-like. Totodata, odata cu inlocuirea Aspi-
rinei cu antiinflamatoare nesteroidiene (AINS),
fenomenele de hepatotoxicitate s-au inregistrat
mult mai rar [7, 11, 12, 14]. Cu scopul de a pre-
veni fenomenele de hepatotoxicitate, Colegiul
American de Reumatologie prezinta ghiduri cu
recomandari privind monitorizarea pacientilor
cu tratament DMARD (disease modifying anti-
rheumatic drugs) [5].

Pacientii cu abnormalitati ale enzimelor
hepatice de etiologie neclara necesita investigatii
complementare, cu scopul de a exclude hepatite-
le autoimune, amiloidoza si ciroza biliara primara
(CBP) [4, 51.

Lupusul eritematos sistemic

Afectarea hepatica nu este o cauza semni-
ficativa a morbiditatii si mortalitatii, insa actu-
almente implicarea ficatului la pacientii cu LES
obtine o importanta mai mare [8, 12, 16].

La pacientii cu LES, afectarea hepatica se
poate manifesta prin diverse forme: (l) sindroa-
me de overlap; (Il) comorbiditdti neimunologice
LES-asociate; (lll) afectare hepatica asociata LES
[3,12].

Hepatomegalia se intdlneste la debutul LES
la copii in raport de 20-50%, de obicei in asociere
cu o activitate fnalta a bolii [9, 16]. Desi este frec-
vent implicat, ficatul nu reprezinta organul-tinta
de afectare la pacientii cu LES, iar abnormalitatile
enzimelor hepatice nu suntincluse in criteriile de
diagnostic ACR/EULAR [4, 12].

Afectarea hepatica subclinica este frecvent
constatata la pacientii cu LES, de cele mai multe
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ori fiind manifestata prin abnormalitati in testele
hepatice functionale. Studiile prezintd o frecventa
a cresterii enzimelor hepatice in raport de 23-81%
cazuri. Astfel, aceste studii sugereaza cd afectarea
hepatica subclinica este o manifestare a LES [5,
8, 16].

Pe parcursul evolutiei bolii la copii, hepato-
megalia poate fi asociata cu congestie hepatica,
infiltratie grasa, hepatitd autoimuna si viralg,
dereglari metabolice, tromboza si folosirea me-
dicamentelor hepatotoxice [8, 9]. Infiltratia grasa
este o modificare histopatologica frecventa si
poate fi determinata atat de evolutia bolii, cat
si de aplicarea tratamentului steroidian. Este
necesar a fi initial exclusa hepatita indusa me-
dicamentos, apoi atribuita disfunctia hepatica
LES-determinata [8, 16].

Diagnosticul diferential dintre hepatita
asociata LES si cea autoimuna (HAI) ramane a fi
o provocare, din cauza similitudinilor clinice si
serologice, iar specificarea criteriilor de diagnostic
in ambele nosologii ramane a fi o necesitate. O
definitie curentd a hepatitei autoimune (lupoide)
include modificari histologice evidente de hepa-
tita cronica activa, prezenta anticorpilor antinu-
cleari sau a celulelor lupice si excluderea altor
potentiale cauze (spre exemplu, hepatitele virale).
De obicei, se diferentiaza de LES prin absenta
anticorpilor anti-ADNdc. De asemenea, anticor-
pii anti-ribozomali P, care nu sunt constatati la
pacientii cu hepatita autoimuna, sunt prezentiin
raport de 69% cazuri la pacientii cu hepatita LES-
asociatd si pot fi utilizati in diagnosticul diferential
al celor doua entitati [3, 4, 8, 13, 18].

La toti pacientii cu LES ce prezinta constant
cresteri serice ale enzimelor hepatice si prezenta
serologica a autoanticorpilor (ANA, SMA, LKNM)
trebuie sa fie suspectat sindromul de overlap
LES-HAI, iar biopsia hepatica ar trebui sa devina
obligatorie. Diagnosticul timpuriu este esential in
corijarea conduitei de tratament, cu scopul de a
preveni progresarea afectarii hepatice [2, 3.

Disfunctia hepatica este constatata in lupu-
sul eritematos neonatal (NLE - neonatal lupus
erythematosus), afectiune cauzata de pasajul
transplacentar al anticorpilor materni anti-SSA/
Ro (anti-Sjogrens-syndrome-related antigen A).
Desi modificarile patogenetice specifice sunt re-
prezentate de afectarea cordului, hepatita poate
fi unica manifestare clinica a NLE. Histologic se
evidentiaza obstructie ductala marcanta, fibroza
portald si modificari inflamatorii. Sindromul de
colestaza de obicei se rezolva spontan, cu toate
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acestea, cazurile de mortalitate determinate de
afectarea hepatica survin pana la varsta de 6 luni
a copilului [12].

Sclerodermia

Afectarea hepatica in asociere cu scleroder-
mia a fost pentru prima oara descrisa in 1934 de
catre Milbradt. Desi asocierea clinica a hepatopa-
tiei la pacientii cu sclerodermie nu este specifica,
studiul retrospectiv de analiza a modificarilor
histopatologice post-mortem a evidentiat o
frecventa crescuta a hepatomegaliei si a cirozei
fata de pacientii din lotul de control [1].

Maladiile autoimune fibrotice se caracteri-
zeaza patogenetic printr-un proces inflamator ce
induce si sustine fibroza pronuntata. Acest proces
patologic se explica prin activarea cascadeifacto-
rilor biologici care induc proliferarea fibroblastica
si secretia de colagen. Dintre factorii fibrogenici,
cei cu rol relevant sunt interleukina-1 (II-1), 11-6 si
TGF-B [4]. Aceste trei citokine sunt de asemenea
implicate in generarea/diferentierea si activitatea
subpopulatiei celulelor T - celulele Th17.Totoda-
ta, la pacientii cu CBP s-a constatat defect imuno-
logic la nivelul CD8+ Treg, la pacientii cu SS fiind
abnormalitati atatin CD8+, cat siin subpopulatia
CD4+. Patogenetic, CD8+ este cel mai activ factor
in debutul si mentinerea cascadei imunologice
in cadrul procesului de fibroza. Totodata, rolul in
procesul inflamator asociat fibrozei hepatice este
determinat de celulele dendritice. Rolul acestora
nu este pe deplin elucidat, dar se estimeaza ca sti-
muleaza citokinele proinflamatorii (nivel crescut
dell-10), precum si modularea directd a activitatii
fibroblastilor [4].

De obicei, afectarea hepatica in sclerodermia
sistemica este caracterizata prin ciroza biliara
primara (PBC) [1, 18]. Datele despre prevalenta
nu sunt suficient prezentate, insa se estimeaza
ca circa 7-15% din pacientii cu PBC manifesta
clinic sclerodermie. Din formele clinice ale scle-
rodermiei asociate cu PBC, predomina formele
localizate, sclerodermia sistemica fiind raportata
mult mai rar. Serologic, anticorpii anticentromeri
se constata in ambele nosologii, iar clinic de obi-
cei pacientii manifesta prurit insotit de icter, cu
evolutie progresiva [1, 4].

Biopsia ficatului nu este de regula recoman-
data, intrucat afectarea hepatica din sclerodermie
se considera a fi nespecifica, iar evolutia hepato-
patiei in majoritatea cazurilor este asimptoma-
tica, cu valori normale ale testelor functionale
hepatice [1].




Evaluarea gradului de fibrozare este deseori
necesard pentru prognostic, stratificarea riscului,
conduita de diagnostic si tratament, precum si
pentru monitorizarea severitatii bolii. Comparativ
cu metodele invazive (biopsia hepatica) cu toate
riscurile aferente, o metoda de diagnostic neinva-
ziv este elastografia. Ambele forme de elastogra-
fie — prin examen ultrasonor sau prin rezonanta
magnetica — actualmente sunt necesare in con-
duita pacientilor pediatrici cu afectare hepatica
in contextul diferitor maladii de fond [15].

Vasculitele sistemice

Reteaua vasculara intrahepatica poate fi di-
rect afectata in cazul vasculitelor sistemice. Cele
mai frecvente forme ce decurg cu afectare he-
patica sunt poliarterita nodoasa (PAN), granulo-
matoza Wegener (GW), arterita temporala (celule
gigante), boala Kawasaki (BK) [5, 14]. La pacientii
cu PAN, implicarea ficatului survine in proportii
variabile de la 16% la 56%, spre deosebire de cei
cu GW si BK, unde survine mult mairar [5, 17].

Vasele intrahepatice se caracterizeaza prin ne-
croza fibrinoidd, anevrisme si hemoragii. La acesti
pacienti, biopsia hepatica este importanta pentru
diagnostic, intrucat are valoare aplicativa terapeu-
tica si de evaluare a prognosticului [5, 17].

Afectarea hepatica din vasculitele sistemice
se manifesta clinic prin hepatomegalie cu sau
fara icter, pana la semne de afectare hepatica
extensiva. Icterul obstructiv, durerea abdomi-
nala, hepatomegalia siabnormalitatile enzimelor
hepatice sunt semne suficiente de afectare he-
patica sugestiva pentru BK [5,.12]. Mecanismele
patogenetice implicate in afectarea hepatica din
BK sunt:inflamatia generalizata, vasculita vaselor
de dimensiuni mici sau medii, congestia cardia-
ca secundara miocarditelor, AINS si/sau lezarea
toxica [12].

Concluzii

Afectarea hepatica din cadrul bolilor sis-
temice autoimune ramane a fi destul de frec-
venta, in special formele asimptomatice sau
abnormalitatile probelor functionale hepatice.
Tinand cont de multiplele forme de manifestare
a hepatopatiilor in cadrul maladiilor difuze ale
tesutului conjunctiv, diagnosticul diferential este
dificil, iar evaluarea riguroasa — imunologica, se-
rologica si virusologica — este recomandata la toti
pacientii cu dereglari ale enzimelor hepatice.

In cazul hepatopatiilor cu componenta
fibrozanta, metoda neinvaziva recomandabila
este elastografia hepatica. Totodata, evaluarea

HEPATOLOGIE

histologica in unele cazuri este unica metoda de
precizare a diagnosticului.
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Rezumat

Boala ficatului gras nealcoolic: noi aborddri tera-
peutice

Boala ficatului gras nealcoolic (BFGNA) este cea mai
raspandita maladie hepatica in lumea occidentala, cu
o prevalenta de 20-33% in populatia generala. Epide-
miologia globala a BFGNA devine tot mai cunoscutd,
insa o _farmacoterapie precisa nu a fost inca stabilita.
Tratamentul cu statine este adeseori evitat la bolnavii
cu 0 BFGNA, iar medicii sunt ingrijorati de prescrierea
statinelor la pacientii cu valoarea crescuta inexplicabila
a enzimelor hepatice sau cu o maladie hepaticd activa.
Monocolinele actioneaza ca inhibitori reversibili ai
reductazei 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A, reduc
concentratiile de colesterol si sunt capabile sa scada
nivelul de lipoproteine cu densitate mica. Noi abordari
in terapia BFGNA ce vizeaza metabolismul colesterolu-
lui pot deveni utile pentru a reduce grdasimea hepatica,
astfel diminudnd leziunile hepatice in aceste maladii.

Cuvinte-cheie: boala ficatului gras nealcoolic, dislipi-
demie, statine, monocoline
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Pe3zrome

Hoebvtii mepanesmuyeckuii n00X00 HPU HeANKO201b-
HOIl JICUPHOIL OONe3HU neYeHU

Besanxozonvnasn sicupnas 6onesnv neuenu (BAKBII)
A671emcs Haubonee pacnpocmpaneHHbIM 3a001e6aHueM
newenu 8 sanaouvix cmpanax (0o 20-33% uz obweii
nonynayuu). Hecmompsa na pacmywee nonumanue
enobanvrou snudemuu BAXKBII, 0o cux nop nem onpe-
Oenennoll hapmaromepanuu 071 3M020 3a001€6AHUSL.
Ouenb yacmo cmamuHsl He UCRONb3YIOMCS Y NAYUEHMO8
¢ BAJKBIT u mHnoeue épauu 0b6ecnokoenvl Ha3HaueHuem
CMAamuHo8 NayueHmam ¢ HeoObACHUMBIM NOCMOAH-
HbLM NOGbIUEHUEM (DePMEHMO8 NeUeHU UNU AKMUBHBIM
3abonesanuem nedyeru. MOHOKOIUHBL OeliCMEYIOM
Kak obpamumvle uHeUOUMOPbL 3-2UOPOKCU-3-Memu-
2Yymapui-KogepmeHm-peoykmaszol, CHUNCAOM KOHYeH-
mpayuio Xonecmepuna u CHOCOOHbL YMEHbUANb YPOGEHb
JURONPOmMeuros Hu3Kou niomuocmu. Hoevie nooxoovi 6
mepanuu BAXKBII, enusrowue na memabonuzm xonecme-
PUHA, MO2YIM CIAMb NONE3HBIMU 0TI CHUICEHUS YPOBHS
ACUPOBOU UHDUILMPAYUY 8 NeUeHll, YMO YMeHbUldem
nospesicoenue neweHu npu Mo Namoio2uu.

Kniouesvie cnosa: neanxkozonvhas scupras Oone3Hb
nevenu, OUCIUNUOEMUS, CIMAMUHbL, MOHOKOJIUH

Introduction

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is
the most common liver disease in the western
world with prevalence of 20-33% in general
population, encompasses a spectrum of hepatic
histopathological changes ranging from non-
inflammatory intracellular fat deposition to
non-alcoholic steatohepatitis (NASH), which
may progress into hepatic fibrosis, cirrhosis, or
hepatocellular carcinoma. NAFLD is associated
with metabolic syndrome, type 2 diabetes mel-
litus and increased cardiovascular disease (CVD)
which contribute to the morbidity and mortality
besides that due to hepatic disease.

Despite growing understanding of the
global epidemic of NAFLD, there is no definite
pharmacotherapy available. Most available data
on pharmacologicinterventions consists of small
nonrandomized studies, which lack a control
group and histological evaluation. This review
article will evaluate the current evidence on
pharmacological and nonpharmacological thera-
peutic options of NAFLD, and highlight adminis-
tration of statins and natural statins (monocoline)
effect in patient with NAFLD.

I. Non pharmacological treatment

I.1. Lifestyle Intervention. Obesity and meta-
bolic syndrome are the most important risk
factors for NAFLD [6]. Excessive food intake,




