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Fibrotizující cholestatická hepatitida (FCH, téÏ fibrocholestatická
hepatitida) pfiedstavuje vzácnou, ale prÛbûhem velmi tûÏkou formu
hepatitidy B (HBV) a C (HCV). Termín se zaãal pouÏívat v letech
1991–1992 u pacientÛ s rekurencí virové hepatitidy B po trans-
plantaci jater (1,2). Pozdûji se ukázalo, Ïe stejn˘m typem hepati-
tidy mohou onemocnût pacienti s HCV nebo HBV po transplanta-
cích kostní dfienû nebo solidních orgánÛ, vãetnû ledvin, pankreatu
a srdce (3,4,5). Po transplantaci novû získaná virová hepatitida B
nebo C mÛÏe také probíhat pod obrazem FCH. Pfiedpokladem pro

vznik FCH je imunosuprese pacienta. Se stále úspû‰nûj‰í léãbou ma-
ligních a autoimunních onemocnûní poãet tûÏce imunosuprimova-
n˘ch pacientÛ narÛstá. K léãbû onkologick˘ch i autoimunních one-
mocnûní se bûÏnû pouÏívají preparáty, které pfiímo ovlivÀují funk-
ci imunitního systému, jako napfi. rituximab, tj. anti-CD20 protilát-
ka. Pacienti, ktefií podstupují onkologickou terapii a v minulosti pro-
dûlali HBV, i kdyÏ nemají aktivní hepatitidu ani fibrózu nebo cir-
hózu jater, jsou v riziku reaktivace onemocnûní, které mÛÏe mít vel-
mi tûÏk˘ prÛbûh odpovídající FCH (6,7). 

POPIS P¤ÍPADÒ

Klinick˘ prÛbûh
Prezentujeme soubor celkem 8 pacientÛ s FCH rozdûlen˘ch do

2 skupin. Skupinu A tvofií 4 pfiípady FCH u transplantovan˘ch pa-
cientÛ diagnostikované v letech 2001–2004. U v‰ech ‰lo o kom-
plikovan˘ prÛbûh HCV, z toho u pacienta ã. 4 o infekci „de no-
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SOUHRN
Fibrotizující cholestatická hepatitida je závaÏná rychle progredující forma virov˘ch hepatitid B nebo C, kterou mohou onemocnût imu-
nosuprimovaní pacienti. PÛvodnû byla popsaná u pacientÛ po transplantaci jater pro cirhózu pfii hepatitidû B. V klinice je onemocnûní
charakterizováno progredující cholestatickou dysfunkcí jater. V histologickém obraze je charakteristická pro hepatitidu neobvykle mini-
mální zánûtlivá infiltrace, nápadné je zdufiení hepatocytÛ s cholestázou a periportální peritrabekulární fibrózou. Prezentujeme osm pa-
cientÛ s fibrocholestatickou hepatitidou pfii hepatitidû B nebo C. ·lo o 3 pacienty po transplantaci jater, dva z nich zemfieli na selhání
funkce ‰tûpu jater. U dal‰ího pacienta, diabetika po kombinované transplantaci ledviny a pankreatu, se vyvinula fibrocholestatická he-
patitida jako souãást projevÛ „de novo“ hepatitidy C. Po protivirové léãbû pfieÏil s dobrou funkcí jater, bohuÏel bûhem léãby do‰lo k se-
lhání funkce obou ‰tûpÛ. U zb˘vajících 4 pacientÛ se vyvinula fibrocholestatická forma hepatitidy v rámci reaktivace hepatitidy B po
chemoterapii pfii hematologickém maligním onemocnûní. U 3 z nich si rychlá progrese dysfunkce vyÏádala urgentní transplantaci jater;
v‰ichni Ïijí s dobrou funkcí ‰tûpu a hematologick˘m onemocnûním v remisi. âtvrtá pacientka se transplantace nedoÏila a zemfiela na
selhání jater. Aãkoli fibrocholestatická hepatitida pfiedstavuje relativnû vzácnou formu virov˘ch hepatitid, vzhledem k jejímu závaÏnému
prÛbûhu je její vãasné rozpoznání dÛleÏité pro léãbu a dal‰í 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 treatment. 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 after 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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vo“. Skupinu B tvofií 4 pacienti s FCH po chemoterapii hematolo-
gick˘ch malignit. Onemocnûní jsme diagnostikovali v letech
2008–2009; ve v‰ech pfiípadech se jednalo o reaktivaci HBV. 

Skupina A – FCH u pacientÛ po transplantaci solidních orgánÛ 
Základní klinická data jsou shrnuta v tabulce ã. 1.
Pfiípad ã. 1. Îena ve vûku 46 let podstoupila transplantaci jater

(orthotopic liver transplantation, OLT) pro cirhózu pfii hepatitidû
C. V˘kon byl nekomplikovan˘; pro vzestup jaterních testÛ byla ve
2. mûsíci po transplantaci provedena biopsie jater, která zastihla
rekurenci HCV s v˘znamn˘m cytopatick˘m efektem a bylo vyslo-
veno podezfiení na dal‰í v˘voj k FCH. I pfies antivirovou terapii (in-
terferon, ribavirin), hepatitida progredovala, v následující biopsii
v odstupu jednoho mûsíce byla plnû vyvinutá FCH a pacientka zem-
fiela 5 mûsícÛ po transplantaci na selhání jaterního ‰tûpu.

Pfiípad ã. 2. 46 let˘ muÏ s cirhózou pfii HCV podstoupil OLT.
V˘kon byl nekomplikovan˘; ale pacient mûl krátce po transplanta-
ci nûkolik epizod akutní celulární rejekce, jejichÏ léãba byla obtíÏ-
ná (vzhledem k HCV se nepouÏívají steroidy) a stav progredoval
do chronické rejekce; souãasnû se objevila rekurence HCV. Dys-
funkce ‰tûpu vedla k retransplantaci. Ve 3. mûsíci po retransplan-
taci (reOLT) se u pacienta vyvinula FCH. Bûhem antivirotické léãby
do‰lo ke stabilizaci stavu s v˘vojem peritrabekulární a septální fib-
rózy. Ve 3. roce po reOLT byl u pacienta diagnostikován mela-
nom a pacient bûhem nûkolika mûsícÛ umírá na generalizaci ma-
ligního melanomu.

Pfiípad ã. 3. Îena s cirhózou pfii HCV podstoupila OLT ve 49
letech. Pooperaãní prÛbûh byl nekomplikovan˘, v 1. mûsíci po
transplantaci mûla 1 epizodu akutní rejekce. Ve 3. mûsíci byla di-
agnostikována rekurence HCV s fibrocholestatick˘mi rysy a velmi
pravdûpodobn˘m v˘vojem k FCH. Pro dysfunkci ‰tûpu byla zafia-

zena k reOLT a po 15 mûsících od diagnózy FCH zemfiela na vy-
krvácení pfii retransplantaci.

Pfiípad ã. 4. 40 let˘ diabetik 1. typu byl 7 mûsícÛ po kombino-
vané transplantaci ledvina/pankreas pfiijat pro elevaci jaterních en-
zymÛ. Funkce obou ‰tûpÛ byla dobrá, pro infekci v ránû byl opa-
kovanû léãen ATB. Byla provedena biopsie jater s morfologick˘m
obrazem cholestázy s místy floridní marginální duktulární prolife-
rací, a nález byl hodnocen jako porucha Ïluãové drenáÏe. Séro-
logické vy‰etfiení markerÛ hepatitid bylo negativní. Následnû pro-
vedené ERCP prokázalo edém papily (fie‰en˘ papilotomií) a velmi
‰tíhlé „oteklé“ Ïluãovody. Jaterní testy poklesly, ale nenormalizo-
valy se. Po 4 t˘dnech byl pacient znovu hospitalizován a byla pro-
vedena dal‰í biopsie jater, která uÏ byla hodnocena jako vysoce
suspektní FCH. Virologick˘ prÛkaz HCV-RNA byl pozitivní a byla
zahájena protivirová léãba interferonem a ribavirinem. Po 5 mû-
sících bylo dosaÏeno normalizace jaterních testÛ a negativity HCV-
RNA. Bûhem léãby do‰lo k humorální rejekci ‰tûpu ledviny se se-
lháním funkce a k tûÏké rejekci pankreatu se sníÏením funkce. ·tep
ledviny funkci neobnovil a ‰tûp pankreatu omezenû fungoval je‰tû
2 roky. 

Skupina B – FCH u pacientÛ s reaktivací HBV po onkologické léãbû 
Základní klinická data jsou shrnuta v tabulce ã. 2.
Pfiípad ã. 1. 47 let˘ muÏ podstoupil chemoterapii pro velkobu-

nûãn˘ B lymfom. Mûsíc po 6. cyklu se objevil ikterus a jaterní dys-
funkce. Pacient byl pfieloÏen do IKEMu, kde bûhem 2 dnÛ dospûl
do jaterního selhání a jako urgentnímu pfiíjemci mu byl 3. den od
pfiijetí transplantován nestejnoskupinov˘ ‰tûp (pfiíjemce krevní sku-
pina A, dárce AB). 

Pfiípad ã. 2. 43 let˘ muÏ s folikulárním lymfomem, s infiltrací kost-
ní dfienû; mûsíc od 8. cyklu chemoterapie se objevil ikterus a pa-
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Pfiípad ã. Pohlaví/vûk Základní onemocnûní Rejekce FCH V˘voj FCH
1 Î/46 let Cirhóza pfii HCV, OLT Ne 2. mûsíc po OLT Progrese, umírá 5 mûs. 

po OLT na selhání ‰tûpu
2 M/46 let 1. Cirhóza pfii HCV, OLT Opakované ne

2. reHCV a opakované rejekce, reOLT Ne 3. mûsíc po reOLT Stabilizace s fibrózou,
umírá 3 roky po reOLT 
na generalizaci melanomu

3 Î/49 let Cirhóza pfii HCV, OLT 1 epizoda 3. mûsíc po OLT Progrese, umírá 15 mûs. 
po reOLT

4 M/40 let DM 1.typu TxL/P Ano, pankreatu 7. mûsíc po TxL/P Stabilizace, normální funkce
jater, selhání obou ‰tûpÛ

Tabulka ã. 1. Skupina A – pacienti s FCH po transplantaci 

FCH: fibrotizující cholestatická hepatitida; HCV: hepatitida C; M: muÏ; OLT: transplantace jater; reHCV: rekurence hepatitidy C; reOLT: retransplantace ja-
ter; TxL/P: kombinovaná transplantace ledvina/pankreas; Î: Ïena

Pfiípad ã. Pohlaví/vûk Základní Terapie Dg. FCH Hematol. V˘voj FCH Souãasn˘ stav
onemocnûní onemocnûní

1 M/47 B-NHL CHT+ritux 1 mûs. od CHT Remise Urgentní OLT nestejno Dobrá funkce ‰tûpu,
skup. ‰tûp remise

2 M/46 B-NHL CHT+ritux 1mûs. od CHT Remise Urgentní OLT Dobrá funkce ‰tûpu, 
remise

3 Î/48 m. Waldenström ritux 2 mûs. od ritux Remise Urgentní OLT nestejno Dobrá funkce ‰tûpu, 
skupinov˘ ‰tûp, reOLT remise

4 Î/56 B-NHL CHT+ 2 mûs. od Remise Progrese, selhání jater Umírá po 2 t˘dnech
monoterapie monoterapie od dg. FCH
ritux

Tabulka ã. 2. Skupina B – pacienti s reaktivací HBV po onkologické léãbû 

B-NHL: non-Hodgkinsk˘ maligní lymfom z B bunûk; dg.: diagnóza; FCH: fibrotizující cholestatická hepatitida; HBV: hepatitida B; CHT: chemoterapie; M:
muÏ; OLT: transplantace jater; reOLT: retransplantace jater; ritux: rituximab (anti-CD20 protilátka); Î: Ïena



cient byl pfieloÏen do IKEMu s rychle progredujícím selháním jater
a 3. den od pfiijetí podstoupil transplantaci jater.

Pfiípad ã. 3. 48 letá Ïena s WaldenstrŒmovou makroglobulinemií
léãenou rituximabem, 2 mûsíce od poslední dávky pfiichází s ikte-
rem a progredující dysfunkcí jater. Byla zahájena antivirová terapie
a pacientka byla zafiazena na ãekací listinu. Bûhem 14 dnÛ se stav
zhor‰il a vyÏádal si pfievedení na eliminaãní metodu Prometheus.
Za dal‰í 2 dny podstoupila nestejnoskupinovou transplantaci (pfiíjem-
ce krevní skupina A, dárce B), krátce poté se u pacientky vyvinuly
protilátky proti AB0 systému a humorální rejekce s progredující dys-
funkcí ‰tûpu, která vedla 16. pooperaãní den k retransplantaci. 

V‰ichni 3 pacienti jsou nyní rok aÏ rok a pÛl po transplantaci,
mají dobrou funkci ‰tûpu a jejich hematologické onemocnûní je v re-
misi.

Pfiípad ã. 4. 56letá Ïena s 10 letou anamnézou lymfomu z B bu-
nûk, po 2 relapsech léãen˘ch chemoterapií a rituximabem, tã. v re-
misi. Pfies pozitivitu HBsAg nebyla pfii probíhajících chemoterapi-
ích podávána profylaktická protivirová léãba. Pro progredující ja-
terní dysfunkci byla provedena biopsie jater. Histologick˘ obraz od-
povídal FCH pfii reaktivaci HBV. Pfies protivirovou léãbu stav progre-
doval a po 2 t˘dnech pacientka zemfiela v jaterním kómatu.
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Obr. 1. Fibrocholestatická hepatitida typu C u pacienta po transplantaci ja-
ter. Mírná zánûtlivá celulizace portálních polí s pfievahou polynukleárÛ. Ná-
padnû zdufielé cholestatické hepatocyty uspofiádané do cholestatick˘ch ro-
zet. HE, objektiv 10x.

Obr. 2. Detail okraje portálního pole s marginální duktulární proliferací
s polynukleáry dokonale napodobuje poruchu Ïluãové drenáÏe. Zdufielé
a cholestatické hepatocyty s minimem zánûtlivé celulizace. HE, objektiv 40x.

Obr. 3. Plnû vyvinutá peritrabekulární fibróza; stejn˘ pfiípad jako obr. 1.
GŒmŒriho impregnace (retikulum), objektiv 10x.

Obr. 4. Cytolytická forma fibrocholestatické hepatitidy s ãetn˘mi acidofil-
ními tûlísky (‰ipky), s cholestatick˘m zdufiením hepatocytÛ. HE, objektiv 40x.

Histopatologické nálezy
FCH charakterizuje morfologická diagnostická trias:
1. nápadné zdufiení hepatocytÛ s poruchou trabekulárního uspo-

fiádání a s minimem zánûtlivé celulizace v portálních polích
i v lobulech

2. cholestáza doprovázená nápadnou duktulární reakcí na peri-
ferii portálních polí 

3. periportální peritrabekulární fibróza.
Pro FCH je typická minimální zánûtlivá celulizace v portálních

polích i v lobulech. Celulizaci v portálních polích tvofií pfieváÏnû po-
lynukleáry, zánût je lokalizován na periferii portálních polí a do-
provází marginální duktulární reakci/proliferaci, stejnû jako u ob-
strukce Ïluãov˘ch cest. Souãasnû je patrné zdufiení hepatocytÛ s je-
jich vyboãením z normálnû uspofiádan˘ch trámcÛ a velmi nápad-
ná je cholestáza (obr. 1). Cholestáza mÛÏe b˘t intracelulární i in-
trakanalikulární (obr. 2). V ãasn˘ch stádiích je cholestáza centro-
lobulární, teprve v plnû vyvinut˘ch pfiípadech je panlobulární. Mor-
fologick˘ obraz doplÀuje fibróza, která z poãátku onemocnûní chy-
bí a vyvíjí se postupnû; typicky je periportální, peritrabekulární
a pericelulární (obr. 3). V nûkter˘ch pfiípadech dominují ãetná aci-
dofilní tûlíska jako korelát individuálního zániku hepatocytÛ. Vzhle-



dem k cytopatickému efektu se nûkdy onemocnûní oznaãovalo ja-
ko fibrotizující cytolytická nebo cytolytická fibrosteatotická hepati-
tida (obr. 4).

DISKUZE

FCH je termín pouÏívan˘ pro neobvykl˘ typ virové hepatitidy
B nebo C s klinicky tûÏk˘m prÛbûhem u pacientÛ v imunosupre-
si (2, 8). Pfiedpokládá se, Ïe imunosuprese vede k nekontrolova-
né replikaci viru, kter˘ se na rozdíl od bûÏné infekce stává pro
hepatocyty patogenní a pfiímo je po‰kozuje, coÏ se projeví dra-
matick˘mi klinick˘mi pfiíznaky a rychlou progresí onemocnûní do
selhání jater, obvykle bûhem nûkolika t˘dnÛ aÏ mûsícÛ. Jde o vel-
mi závaÏné onemocnûní, bez vãasné diagnózy s vysokou morta-
litou. 

Diagnóza FCH patfií mezi obtíÏné histopatologické diagnózy
a pokud na tuto kategorii patolog nepom˘‰lí, velmi snadno ji mi-
ne (9). V ãasn˘ch fázích, kdy je v biopsii pouze centrolobulární
cholestáza v nápadnû zdufiel˘ch hepatocytech, bez zánûtu, lze
snadno afekci interpretovat jako souãást poruchy Ïluãové drená-
Ïe, zejména je-li pfiítomná duktulární reakce. Vût‰ina morfologic-
k˘ch znakÛ obou afekcí je prakticky totoÏná. Dobr˘m pomoc-
n˘m diagnostick˘m znakem jsou nápadná velká jadérka v he-
patocytech v pfiípadû FCH, v˘raznûj‰í neÏ v prÛbûhu afekcí spo-
jovan˘ch s poruchou Ïluãové drenáÏe. Jde-li o reaktivaci HBV, lze
provést imunohistochemickou detekci HBcAg a HBsAg, kde ma-
sivní pozitivita HBcAg vede ke správné diagnóze. V pfiípadû HCV
neexistuje imunohistochemické vy‰etfiení, které by nasmûrovalo
k bezchybnému diagnostickému závûru. Ani znalost v˘sledkÛ sé-
rologického vy‰etfiení nepomÛÏe, protoÏe pacienti v imunosup-
resi ãasto netvofií protilátky. Naopak, klinick˘ údaj o negativní sé-
rologii infekãních hepatitid mÛÏe b˘t v tûchto pfiípadech zavádû-
jící. Pouze vysok˘ poãet kopií viru je indikátorem diagnózy. Ta-
ké v na‰em souboru jsme první biopsii pacienta s „de novo“ fib-
rocholestatickou formou HCV hodnotili jako poruchu Ïluãové dre-

náÏe. AÏ dal‰í biopsie provedená v odstupu 4 t˘dnÛ mûla cha-
rakteristické znaky FCH a spolu s pozitivním prÛkazem HCV-RNA
vedla k diagnóze. 

U pacientÛ po transplantaci jater je velmi obtíÏné odli‰it ische-
mické po‰kození pfii trombóze arterie, které vÏdy vede k po‰ko-
zení ÏluãovodÛ a v biopsii se projeví poruchou Ïluãové drenáÏe
(játra mají dvojí krevní zásobení, ale Ïluãovody jsou zásobeny pou-
ze z artérie). 

Léková toxicita pfiedstavuje dal‰í problém v diferenciální diagnó-
ze. Pfiedev‰ím u pacientÛ po chemoterapii, pokud patolog na fibro-
cholestatickou hepatitidu nepom˘‰lí, mÛÏe nezánûtlivou morfologii vel-
mi snadno hodnotit jako tzv. „toxickou cholestázu“. V tûchto pfiípa-
dech je velmi úãelné provedení imunohistochemick˘ch prÛkazÛ HBcAg
a HBsAg, protoÏe pfii reaktivaci jde prakticky vÏdy o reaktivaci HBV.
Z neznám˘ch dÛvodÛ u pacientÛ s chemoterapií a HCV k tûÏk˘m
prÛbûhÛm fibrocholestatické formy hepatitidy nedochází. 

Situace je komplikovanûj‰í u pacientÛ po transplantaci jater s re-
kurencí HCV, kdy b˘vá léková toxicita ãasto zvaÏována. Na dru-
hou stranu, v této situaci se vût‰inou ocitá klinik seznámen˘ s pro-
blematikou a definitivní interpretace morfologie se provede ãasto
aÏ se znalostí poãtu kopií viru. 

V posledních desetiletích narÛstá poãet pacientÛ, ktefií jsou léãe-
ni imunosupresivními preparáty nebo je jim imunosuprese navo-
zena chemoterapií pfii terapii nádorov˘ch onemocnûní. âást viro-
v˘ch chorob se pod vlivem imunosuprese chová jinak a zpÛsobí od-
li‰né onemocnûní, které má jin˘ morfologick˘ obraz a ãasto má
i mnohem závaÏnûj‰í klinické projevy, neÏ s jak˘mi se setkáváme
pfii pfiirozeném v˘voji tûchto chorob. V pfiípadû fibrocholestatické
formy virov˘ch hepatitid jen vãasná diagnóza dává pacientovi ‰an-
ci pfieÏít závaÏné onemocnûní a patolog, kter˘ zná neobvyklé mor-
fologické projevy tohoto typu hepatitidy, mÛÏe b˘t jedním z pilífiÛ
t˘mu, kter˘ zachrání pacientovi Ïivot. 

PODùKOVÁNÍ 
Práce byla podpofiena V˘zkumn˘m zámûrem 
IKEM MZO 00023001.

58
âESKO-SLOVENSKÁ PATOLOGIE 2/2011

LITERATURA

1. Davies SE, Portmann BC, O’Grady JG, et
al. Hepatic histological findings after
transplantation for chronic hepatitis B vi-
rus infection, including a unique pattern of
fibrosing cholestatic hepatitis. Hepatology
1991; 13: 150–157.

2. O´Grady JG, Smith HM, Davies SE, et al.
Hepatitis B virus reinfection after orthoto-
pic liver transplantation. Serological and
clinical implications. J Hepatol 1992; 14:
104–111. 

3. Lam P, Wachs M, Somberg K, et al. Fib-
rosing cholestatic hepatitis in renal trans-
plant recipients. Transplantation 1996;
61(3): 378–381.

4. Delgado J, Munoz de Bustillo E, Ibarrola
C, et al. Hepatitis C virus related fibrosing
cholestatic hepatitis after cardiac trans-
plantation: is azathioprine a contributory
factor? J Heart Lung Transplant 1999; 18:
607–610.

5. Kojima H, Abei M, Takei N, et al. Fatal
reactivation of hepatitis B virus following
cytotoxic chemotherapy for acute myelo-
genous leukemia: fibrosing cholestatic he-
patitis. Eur J Haematol 2002; 69:
101–104.

6. Yeo W, Chn T, Leung N, et al. Hepatitis B
virus reactivation in lymphoma patiens
with prior resolved hepatitis B undergoing

anticancer therapy with or without rituxi-
mab. J Clin Oncol 2009; 27(4): 605–611.

7. Kusumoto S, Tanaka Y, Mizokami M, Ue-
da R. Reactivation of hepatitis B virus fol-
lowing systemic chemotherapy for malig-
nant lymphoma. Int J Hematol 2009; 90:
13–23.

8. Demetris AJ. Evolution of hepatitis C vi-
rus in liver allografts. Liver Transpl 2009;
15(Suppl 2): 35–41.

9. Xiao SY, Lu L, Wang H. Fibrosing choles-
tatic hepatitis: Clinicopathologic spectrum,
diagnosis and pathogenesis. Int J Clin Exp
Pathol 2008; 1: 396–402.


