22...> .................. GYOGYITAS

Autoimmun hepatitis

kreditpontot

szerezhet
F*okk

A nehezen kezelheto beteg

Kezelés nélkil az autoimmun hepatitis (AIH) progressziv lefolyasu
betegség, mely majcirrdzis kialakulasahoz és a beteg halalahoz
vezet. Megfeleld immunszuppressziv kezelés mellett, amennyiben
sikerul teljes biokémiai remissziét elérni, a progresszié megallitha-
t0, és a majfibrozis akar jelentds regressziot is mutathat, a beteg
hosszu tavu életkilatasai pedig kitlinéek.

Az ATH-betegek jelentds része jol re-
agal a standard immunszuppressziv
kezelésre (els6vonalbeli kezelés),
melynek soran a szteroidokat al-
kalmazzuk a remisszié indukcioja-
ra, mig az azathioprint a remisszi6
fenntartdsdra. Az optimalis dézisok
tekintetében azonban tovabbra is
vannak vitatott pontok. A standard
immunszuppressziv kezeléssel a tel-
jes biokémiai remisszi6 altalaban 6
(de legaldbbis 12) honap alatt ér-
hetd el. A betegek 10-20%-a ese-
tén azonban a kezelés valtoztatasa
szitkséges, mert az elsGvonalbeli
kezelésre adott terdpias valasz
elégtelen vagy intolerancia, azaz
mellékhatdsok alakulnak ki. A ma-
sodvonalbeli kezelés, az azathioprin
(AZA) doézisdnak optimalizalasa
a metabolitszint mérése alapjan,
illet6leg a mikofenolat-mofetilre
(MMF) t6rténé valtas intolerancia
esetén, viszonylag jol meghataro-
zottak. A harmadvonalbeli kezelésre
vonatkoz¢ irdnymutatdsok azonban
kevésbé standardizaltak, és jelentds
kiillonbségek észlelheték a klinikai
gyakorlatban. A nehezen kezelhet6
AIH-beteg esetén mindenképpen
a korai kapcsolatfelvétel és szakmai
konzultacié javasolt szakért6i koz-
ponttal. A Ritka Méjbetegségek Eu-

ropai Referenciahalézatanak (ERN
RARE-LIVER) keretein beliil nem-
zetkozi szakért6i panel bevondsara is
sor keriilhet tdvkonzultdcids rend-
szer (CPMS) hasznélatéaval.

Az ATH-betegek jelent8s része
életre sz616 immunszuppressziv ke-
zelést igényel. A korai diagnoézis és
a hatékony kezelés esetén a betegek
életkilatdsai gyakorlatilag nem rom-
lanak, és a majfibrozis regresszidja
is bekovetkezhet. Megfelel6 kezelés
nélkill ugyanakkor a betegség prog-
ressziv, majcirrézis kialakulasahoz
vezet, mely végiil is dekompenzalt
majzsugort és végstadiumu maj-
betegséget (ESLD, end-stage liver
disease) eredményez, és majatiilte-
tést tesz sziikségessé.

ELSOVONALBELI KEZELES

Az autoimmun hepatitis els6vonali
kezelésében a szteroidokat alkal-
mazzuk remissziéindukcidra (0,5-1
mg/ttkg/nap prednisolon), mig az
azathioprint (AZA) a remisszi6 fenn-
tartasara (1-2 mg/ttkg/nap). A stan-
dard immunszuppressziv kezelésre
a betegek 75-80%-a altalaban 6 (de
legalabbis 12) honap alatt jol reagal,
majcirrhosis esetén ez az arany ala-
csonyabb (60-70%). Az optimalis

dézisok és a kezelési séma tekinte-
tében azonban tovabbra is vannak
kérdéses pontok.

Az Eurdpai Majkutat6 Tarsasag
Klinikai Gyakorlati Utmutatéja (EASL
CPG) altal meghatdrozott elvek mel-
lett a gyakorlatban lényegében a ke-
zel6orvosra van bizva az adott dé-
zistartomdnyon beliil a pontos kezdé
prednisolonddzis megvélasztasa, mint
ahogyan az is, meddig kellene ponto-
san az AZA dozisat emelni. Tovabba
az is, hogy a magas AZA-dézissal
teljes szteroidmentességre célszerti-e
torekedni, vagy inkabb a kombinalt
terapia a jo valasztds: alacsonyabb
AZA- és szteroiddozis, ami az AZA
vonatkozasdban 1 mg/ttkg/nap, mig
a szteroid vonatkozasaban 5-10 mg/
nap dozist jelent. Individualis dontés
sziikséges, melyben a beteg esetleges
kockazati tényezdit is figyelembe kell
venni. Egy nemrégiben megjelent
holland tanulmaény alapjan a kezdeti
szteroiddézis nem annyira megha-
tarozé a betegség kimenetele szem-
pontjabol, mint azt korabban gon-
doltuk. Az alacsony (0,5 mg/ttkg/nap)
és a magas (1 mg/ttkg/nap) kezdeti
dézisu prednisoloncsoportban nem
volt kiilonbség a transzamindzok
normalizdlédasanak ardnyaban 6
hénapnal, ugyanakkor ritkabb volt
a mellékhatasok kialakulasa. A bete-
gek jelentds részében a 0,5 mg/ttkg/
nap dozis nagy valdszinlség szerint
elegendd a remisszié indukcidjara.
A szteroidot fokozatosan, 2—3 héonap
alatt kell leépiteni. Az AZA fenntar-
t6 kezelés inditasat pedig dltalaban
a szteroidkezelés megkezdését kove-

téen 2 héten belill érdemes elkezdeni.
Fontos azonban, hogy AZA csak ab-
ban az esetben indithato, ha a szérum
osszbilirubinszintje nem haladja meg
a 100 pmol/I-t.

A budesonid (3x3 mg/nap) a pred-
nisolonkezelés alternativaja lehet a re-
misszi6 indukcidjaban nem cirrézisos
ATH-betegekben. A legnagyobb eset-
szamu klinikai tanulmany, amely ezzel
a kérdéssel foglalkozott, bizonyitot-
ta, hogy a budesoniddal a klinikai
remisszi6 elérhetd, a szteroid okozta
mellékhatasok el6forduldsa pedig rit-
kabb. Magyarorszagon a budesonid
csak gyulladasos bélbetegségben
érhet6 el 90%-os tdmogatassal, ATH
esetén nem.

Autoimmun hepatitisben altala-
ban életreszdl6an kell alkalmazni az
immunszuppressziv kezelést. Annak
telfiggesztését kovetSen az esetek
jelent&s részében relapszusra lehet
szamitani. Az immunszuppressziv
kezelés felftiggesztését csak abban
az esetben érdemes megkisérelni, ha
a beteg legalabb 2 éve stabilan teljes
remisszioban van alacsony dézisu
immunszuppressziv kezelés mellett.
Az immunszuppressziv kezelés meg-
vonasat azonban egyéltalan nem java-
soljak ATH 2. tipusa esetén, és akkor
sem, ha a betegség gyermekkorban
kezdédott.

ELSOVONALBELI KEZELESRE ADOTT
VALASZ - DEFINICIOK

A kezelés megkezdését kovetden a te-
rapias valasz hatékonysaganak id6-
beni lemérésére vonatkozdan nincs

1. tablazat. Az autoimmun hepatitis harmadvonalbeli kezelésében alkalmazhaté gyégyszerek, azok ddzisai és az

alkalmazas id6tartama

Kezelés Felnéttddézis Megjegyzések
Tacrolimus Napi 2x0,1 mg/kg vagy a tacrolimus A legtobbet tanulmanyozott alternativa
elnydjtott hato’aln)./ag-leadésu formulgja Retrospektiv és prospektiv vizsgélatok valtozo és altalaban alacsonyabb dézisokat alkalmaztak
alacsonyabb dozisban (pl.: napi 0,5-6 mg vagy napi 2x2—-3 mg). Tébb vizsgalat jelentés, de elégtelen hatasrél szamolt be
Gyogyszer szérum trough szint <8 ng/ml (teljes remissziét nem sikertlt elérni). Ezért a szakért6i vélemény szerint javasoljak a doézis standar-
dizalasat az ebben a tablazatban megadott magasabb szérum trough szintre, és a remisszid
elérése utan a trough szintek csdkkentését
A vesefunkcioé (eGRF) kdvetése a kezelés el6tt és kdzben is ajanlott, amennyiben a vesefunkcié
>25%-kal csokken, déziscsdkkentés javasolt
Cyclosporin Napi 2x2 mg/kg A 2-5 mg/kg/nap ddzisokat egy alacsony esetszamu, nyilt klinikai vizsgalatban tanulmanyoztak.
Gydgyszer szérum trough szint <120 ng/ml A nem transzplantacios indikacidkban (pl. nephroticus szindréma) térténé alkalmazasban gyakran
ajanlott a napi 2x2,5 mg/kg adagolas, majd a gydégyszer trough szint fokozatos csdkkentése
a remisszio elérését kovetéen
A vesefunkcié (eGRF) kdvetése a kezelés el6tt és kdzben is ajanlott, amennyiben a vesefunkcio
>25%-kal csokken, déziscsdkkentés javasolt
Infliximab 5 mg/kg/nap a 0., a 2., 6. héten, majd ezt Az ajanlott adagolas megfelel az egyéb indikaciokra (mint pl.: gyulladasos bélbetegségre,
kovetéen 4-8 hetente ankilizalé arthritisre) vonatkozé standard ajanlasoknak. Az AlH fenntarté terdpidja a tapasztalatok
szerint 4 hetes intervallumot igényel, ellentétben az IBD-s betegek tobbségével
Rituximab 1000 mg a 0. és a 2. héten Ajanlott a CD20+ B-sejtek ellenérzése. Szikség lehet immunoglobulin-pétlasra
Ha a transzaminazszintek emelkednek, meg
kell ismételni (pl.: 6-12 hénap utan)
Methotrexat Heti 7,5-15 mg Esetsorozatokra korlatoz6dé adatok. Egyes esettanulmanyok 6sszefliggést vélnek az autoimmun
hepatitis kialakulasa és az egyéb indikacidkban alkalmazott methotrexatkezelés kdzott
Cyclophosphamid | 1-1,5 mg/kg/nap vagy 4 hetente pulzus- Esetsorozatokra korlatozédé adatok
terapia 1 g iv.
Everolimus 0,75-1,5 mg/nap Esetsorozatokra korlatozédé adatok
Gyogyszer szérum trough szint 3-6 ng/ml

: eGRF, estimated glomerular filtration rate (becsult glomerularis filtracios rata); IBD, inflammatory bowel disease (gyulladasos bélbetegség)

egyértelmd allaspont, altaldban 6-12
hénapban hatarozzak meg. Az ERN
RARE LIVER 6 hénapra teszi azt az
id6tartamot, amelyen beliil varhato
a teljes biokémiai remisszié elérése.
Ez azonban individualisan kezelendd
a betegségsulyossag, illetSleg a tars-
betegségek titkkrében. A hisztoldgiai
remisszio eléréséhez ugyanakkor min-
denképpen hosszabb id§ sziikséges,
ezt 12 honapnal hamarabb semmikép-
pen nem javasoljék értékelni. Szitkség
pedig akkor lehet rd, ha a biokémiai
valasz alapjan a terdpias valasz haté-
konysdga nem donthetd el biztonsag-
gal. Mint pl. a transzaminazok vagy
az IgG hatarértéken vannak, vagy az
értékeik egymasnak ellentmondoéak.

A kezelés célja minden esetben
a teljes remisszid elérése és hosz-
szu tavd fenntartdsa, mert csak eb-
ben az esetben varhaté a kedvezé
betegséglefolyas.

TELJES REMISSZIO

Teljes remissziorél mind szévettani,
mind pedig biokémiai értelemben
beszélhetiink. A biokémiai remisszié
definiciéja a normal transzamindzok
és az IgG-értékek egyiittes jelenléte.
A szovettani remisszioé pediga <3/18
hisztoldgiai aktivitdsi index (HAIT)
érték, ugyanis ez az, amely mellett
nem észleltek betegségprogressziot.
Egyeldre arra vonatkozdan nincs bizo-
nyiték, hogy a majbiopszidban szovet-
tanilag bizonyitott remisszi6 vagy csak
minimalis megmaradé gyulladdsos
aktivitas (<3/18) jelenléte megbizha-
tobb lenne a betegséglefolyds elrejel-
zésében, mint a biokémiai remisszio.

ELEGTELEN VALASZ

Elégtelen terapids valaszrol beszéliink,
ha szévettanban a HAI >3/18 és/vagy
a transzamindazok (GOT, glutamat-
oxalacetat-transzaminaz és GPT,
glutamat-piruvat-transzaminaz) >2
ULN (upper limit of normal) 6—12
hoénapos kezeléssel és megfeleld
adherenciaval.

INTOLERANCIA

A kezeléssel kapcsolatos intole-
rancia elsésorban az AZA vagy
a 6-merkaptopurin (6-MP) esetén
jelentkezhet, idioszinkrazids reakcid
a betegek 2—5%-aban jelentkezik és
altaldban <2 hét a terapia megkezdését
koévetGen. Ezek az alabbiak lehetnek:
1) akut gasztroenteritisznek megfeleld
tinetegytittes (hanyinger, dltalanos
gyengeség, hasi fajdalom és/vagy laz,
hanyas, hasmenés, iziileti, ill. izomfaj-
dalmak), melyek 2—3 nap alatt rende-
z8dnek a gyogyszer kihagydsat kove-
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téen, és ismételt gydgyszer-expozicidt
kovetSen rapidan djra jelentkeznek;
2) csontvel3-depresszio (neutrophil
granulocyta szam <4000/pl, mely je-
lent6s is lehet <1000/pl) (Megj.: el kell
kiiloniteni a hiperszplénia miatt kiala-
kulé citopéniatol); 3) hepatotoxicitas
(emelkedett transzamindzok) (Megj.:
elkiillonitendé az elégtelen terapias
vélasztdl/fennalld AIH-aktivitastol.);

és 4) akut pankreatitisz.

MASODVONALBELI KEZELES

NEM MEGFELELO TERAPIAS VALASZ
ESETEN

Az ERN RARE LIVER ajanlas az AZA
metabolitszint-mérést javasolja, azon-
ban sajnos ez nem egyszert, és nem
is altalanosan elterjedt.

Az AZA metabolitszint-mérés
két szempontbdl is fontos. Egy-
részt az AZA gyogyszer-metabo-
lizmusa jelentds individudlis kii-
lonbségeket mutat. A 6-thioguanin
nukleotidok (6-TGN) csoportja
a f6 hatdéanyagot, a 6-tioguanin-
trifoszfatot (6-TGTP) tartalmaz-
za, mig a 6-metil-merkaptopurin-
metabolitoknak (6-MMP) nincs
immunszuppressziv hatasuk, ugyan-
akkor a gyogyszertoxicitasért fele-
16s komponensek. Masrészt a beteg
nem megfelelé gydgyszerszedése
(non-adherencia) is az elégtelen
terdpids védlasz fontos oka lehet.
A hianyzé vagy nagyon alacsony
gyogyszermetabolit-szintek ezt
megbizhatéan jelzik. Erdekesség,
hogy az AZA-val kezelt betegek nor-
mal MCV- (4tlagos korpuszkularis
erythrocita-térfogat) szintje miutdn
a mikrocitdzis egyéb okait — példaul
vashidnyt vagy thalassaemiat — ki-
zartuk mindig fel kell, hogy keltse
a gyogyszer célérték alatti szintjének
gyanujat, legyen az a gyogyszersze-
dés be nem tartasa vagy a gyodgyszer
metabolizmusanak megvaltozasa
miatt.

A 6-TGN-ok terapids tartomanya
235-450 pmol/8x10® vorosvértest
(VVT), mig a 6-MMP-szintek ese-
tén a toxicitds definicio szerint >5700
pmol/8x108 VVT-érték.

Elégtelen terapias valasz esetén
azon betegeknél, ahol a 6-TGN-szint
alacsonyabb, mint 220 pmol/8x10®
VVT, mindenképpen meg kell vizs-
galni a non-compliance kérdését.
Amennyiben ez kizarhatd, a 6-TGN-
szint optimalizalasara kell torekedni
vagy az AZA dézisanak emelésével,
vagy Un. kombinacids kezelést kell
bevezetni. Ez jelentheti az AZA
adagjanak 2 mg vagy akar 2,5 mg/
testtomeg-kilogrammig torténé mo-
dositasat, ahogyan az a gyulladasos
bélbetegségben szenvedd betegek
kezelésében szokasos. Az un. kombi-
nécids kezelés pedig alacsony doézisu
AZA és allopurinol egyiittes addsat
jelenti. Azokban a betegekben, akik-
ben szuboptimalis a 6-TGN-szint,

azonban magas a 6-MMP, a hattér-
ben 4ll6 probléma a megvaltozott
gyogyszer-metabolizmus. A beteg
a gyogyszert az el6irtaknak meg-
felelen szedi (jo adherencia). Itt
a megoldds szintén az Gn. kombi-
nécios kezelés, ami nagyon hatasos.
Az allopurinol blokkolja a 6-MMP
utvonalat. Hazankban az AZA-
kezelés kombindlasa allopurinollal
egyelére nem terjedt el, aminek az
az oka, hogy AZA metabolitszint-
mérés rutinszertien nem megoldott.
A Debreceni Egyetem Klinikai K6z-
pontjaban (a Gasztroenteroldgiai
Klinika és a Laboratériumi Medi-
cina Intézet kozremiikodésével) az
AZA metabolitszint-mérés elérhetd
kiils8s bekiild6k szamara is. A nem-
zetkozi gyakorlatban a kombindlt
kezelés ugy néz ki, hogy az AZA
dézisat lecsokkentik az el6z6 dozis
Ya-ére és hozzaadnak 100 mg/nap
dézisban allopurinolt, hogy ezzel
érjék el a terdpias 6-TGN-szintet.
(Az allopurinol esetén a terdpias
hatas eléréséhez altalaban 2-3 mg/

okozta hepatotoxicitas is. Ennek
bizonyitdsa majbiopszidval lehet-
séges (az azathioprin okozta maj-
karosodas szovettani képe nagyon :
jellegzetes; tapasztalt patologus nagy
biztonsaggal tudja elkiiloniteni az
ATH-aktivitastol), vagy a gyogyszer-
kihagyassal és reexpozicidval, mely
mellett javulnak, aztan ismételten
emelkedni kezdenek a méajenzi-
mek. Korabban szeronegativ bete-
gekben Epstein-Barr-virus (EBV)/
cytomegalovirus (CMYV) fertézés is
kialakulhat. Mig a nem alkoholos
zsirmdj (NAFLD)/nem alkoholos
steatohepatitis (NASH) az atlag-
populaciéban is gyakori, ATH-ban
gyakorisdga tovabb né (szteroid-
mellékhatds). A NAFLD kialakulhat
idékozben is, akkor is, ha a kezdeti
majbiopszidn nem volt semmiféle
erre utalo jel. Az elégtelen terapias
valasz esetén erre mindig gondolni
kell, f6ként, ha a majenzimmintdzat
is alatamasztja ezt - GPT maga-
sabb, mint GOT és GGT (gamma-
glutamil-transzferdz) jelentésebb

ROVIDITESEK JEGYZEKE

AlH: autoimmun hepatitis, ALP: alkalikus foszfataz, AZA:

azathioprin, CMV: cytomegalovirus, CPMS: clinical patient mana-

gement system, klinikai betegadat-kezel6 rendszer, DILI: gyogy-

szer indukalta majkarosodas, EASL CPG: Europai Majkutato Tar-

sasag Klinikai Gyakorlati Utmutatéja, EBV: Epstein—-Barr-virus,

ERN: Eurdpai Referenciahalézat, ESLD: end-stage liver disease,

végstadiumu majbetegség, GGT: gamma-glutamil-transzferaz,

GPT: glutamat-piruvat-transzaminaz, HAI: hisztoldgiai akti-

vitasi index, Ig: immunglobulin, MCV: atlagos korpuszkularis

erythrocita térfogat, 6-MMP: 6-metil-mercaptopurin metabolit,
6-MP: 6-merkaptopurin, MMF: mikofenolat mofetil, NAFLD:
nem alkoholos zsirmaj, NASH: nem alkoholos steatohepatitis,

PBC: primer biliaris kolangitisz (PBC), PSC: primer szklerotizalo

kolangitisz, 6-TGTP: 6-thioguanin-trifoszfat, TNF: tumornekroézis-

faktor, ULN: upper limit of normal, normal érték felsé hatara,

VVT: vorosvértest

az aktiv metabolittd (6-TGN) tor-
ténd alakulads sordn. Hatékonysa-
ga az AZA-hoz hasonlo, de jobb
mellékhatdsprofilt. A 6-MP sajnos
Magyarorszdgon immunszuppressziv
gyogyszerként ATH-ben nem torzs-

nél a betegeknél, akik nem reagalnak
megfeleléen az els6 vonalbeli terapi-
ara, de erre vonatkozdan csak korla-
tozott adatok allnak rendelkezésre.
Fontos, hogy az MMF adésa azonban
teljes mértékben kontraindikalt ter-

AlH kezelési algoritmus
/ Szteroid + azathioprin ‘

l 6-Merkaptopurin

} 1. abra. Kezelési algoritmus
az autoimmun hepatitis
elsévonalbeli kezelésére adott
elégtelen terapias valasz esetén
(6-TGN, 6-thioguanin nukleotid)

kg dozis sziikséges, amely nagyon
biztonsagos.) A terapids 6-TGN
gyogyszerszint eléréséhez az AZA
6vatos emelése sziikséges stabil
allopurinoldézis mellett a 6-TGN-
szint monitorozasaval.

Elégtelen terapids valasz esetén
azon betegeknél, ahol a 6-TGN-szint
magasabb, mint 220 pmol per 8x10?
VVT, keresni kell a majbetegségiik
alternativ diagndzisat vagy egyideju-
leg az ATH mellett egyéb majbeteg-
ség fennallasat is, miel6tt a szteroid-
és az AZA-kezelést intenzifikaljuk
vagy harmadvonalbeli kezelésre
tériink at.

Kolesztazis esetén gondolni kell
tarsuld primer bilidris kolangitisz
(PBC)/primer szklerotizal6 kolan-
gitisz (PSC) lehetéségére. A gydgy-
szer indukalta majkarosodas (DILI)
szintén fontos differencidldiagnosz-
tikai kérdés, ezen beliil is az AZA

Azathioprinmetabolit
mérés (6-TGN)

6-TGN >220

6-TGN <220

»| Mikofenolat-mofetil

e Compliancefelmérése
e Dézisemelés

Alternativ diagnézisok /
Ujrakizarasa

¢ Allopurinol+alacsony
ddzisu azathioprin
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Intenzifikaltterapia
standard gyogyszerekkel

e Kutatasban valé
részvétel, ha van ra
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® Szakértékkel valo
megyvitatas pl. CPMS

Harmadik vonalbeli terapia

vagy az ERN RARE-
LIVER keretein belll

emelkedéssel is jar, anélkil, hogy
lenne ALP- (alkalikus foszfatdz)
emelkedés. A hasi ultrahangon
a maj fokozott echogenitasu, és
a Fibroscan (tranziens elasztografia)
soran a CAP- (controlled attenuation
parameter) érték magas, melyek
szintén segithetik a diagnozis felal-
litdsat. A majbiopszia ebben az eset-
ben is széba jon a végs6 diagnozis
felallitdsahoz, és segit abban, hogy
a gyulladdsos komponenshez meny-
nyiben jarul hozza a NAFLD/NASH
és mennyiben az AIH komponens.

INTOLERANCIA ESETEN

A standard kezelésre intolerans bete-
gek esetén a 6-mercaptopurinra (6-
MP) torténd valtas vagy mikofenolat
mofetil (MMF) addasa jon széba,
mint lehetséges terapids alternati-
va. A 6-MP az AZA els6 metabolitja

konyvezett, pedig az AZA-intolerans
betegek 50-75%-a jol tolerdlja
a 6-MP-t, és a mellékhatdsok je-
lentdsen enyhébbek. A kezd$ doézis
altalaban 0,5-1 mg/ttkg/nap, az op-
timdlis dozis titraldsa pediga 6-TG-
szint-méréssel lehetséges. Az AZA- és
a 6-MP-intolerancia esetén masodvo-
nalbeli kezelésként MMF valaszthato,
melynek kezd dézisa 2x500 mg/nap
¢s 2x1000 mg/napra kell emelni. Bar
az MMF esetén, az AZA-val Gssze-
hasonlitva édltaldban véve kevesebb
a mellékhatds, a betegek egy kis sza-
zalékaban azonban szintén kialakul-
hatnak gasztrointesztinalis tiinetek
vagy sebgyogyulasi zavar, perforacid
(pl. peptikus fekélybetegség esetén).
Az MMF hatékonysaga jo, az AZA-
intolerans betegek kétharmadaban
lehet vele teljes biokémiai remissziot
elérni. Azonban ugy tlinik, hogy az
MMEF-nek kevés haszna van azok-
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hesség esetén. Férfiak esetén fontos
a megbizhatd fogamzdsgatlds, mert
a genotoxicitds nem zarhato ki tel-
jes mértékben. Minden reproduktiv
korban 1év6 beteg esetén az MMF-
kezelésre torténd attérés elStt fontos
megvitatni a csalddtervezést. Ameny-
nyiben csalddtervezés el6tt allnak,
vagy ez a késébbiekben szdba jon,
MMEF-kezelés ne induljon. Az AZA-
ra és az MMF-re is intolerdns betegek
esetén a szteroid-monoterdpia lehet
alternativa a harmadvonalbeli keze-
lésre torténd valtas helyett, amennyi-
ben a csont dsvanyianyag-stirtisége
jO, és a kezelés mellett is az marad
azzal egylitt, hogy a szteroidigény
nem haladja meg a 10 mg/nap dé-
zist. Fontos figyelembe venni, hogy
a depresszi6 gyakori AIH-betegek
esetén, és szoros kapcsolatot mutat
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a szteroidkezeléssel, ami arra utal,
hogy az AIH-asszocialt depresszié
patogenezisében a szteroid szerepet
jatszik. Ezért a depresszié fennalldsat
vagy annak kockdzatat mindenkép-
pen vizsgalni sziikséges és biztositani
a beteg pszicholdgiai timogatdsat.

HARMADVONALBELI KEZELES

Az ATH harmadvonalbeli kezelésére
vonatkozd irdnymutatasok kevésbé
standardizéltak, és jelent6s kiillonbsé-
gek észlelhet6k a klinikai gyakorlat-
ban az egyes centrumok kozott attol
fiigg6en, hogy melyikkel all rendel-
kezésre helyi tapasztalat, és a gyogy-
szerrendelési szabalyok mit tesznek
lehet6vé. Az 1. tablazat foglalja 6ssze
az AIH harmadvonalbeli kezelésében
hatékonynak taldlt gyégyszereket,
azok dozisat és az alkalmazas id6-
tartamat. Az egyes gyogyszereket
azonban csak kis esetszamu tanul-
manyokban vizsgaltdk, vagy esetso-
rozatokban szamoltak be réluk. Az
Osszehasonlito vizsgalatok hidnya
miatt, és mivel az alkalmazott keze-
lések egyike sem engedélyezett még,
nem lehet egyértelmtien el6ényben
részesiteni egyik immunszuppressziv
szert sem a mdsik szerrel szemben,
a harmadvonalbeli terdpia része-
ként. Ahogyan nincs hatarozott tt-
mutatds a harmadvonalbeli terapia
megvalasztdsahoz, gy ahhoz sem,
hogy a harmadvonalbeli gydgy-
szereket kombinaljuk-e a standard
gyogyszerekkel, vagy alternativa-
ként monoterdpidban keriiljenek
alkalmazasra. Ezekhez sem allnak
ugyanis rendelkezésre megbizhaté
adatok. A tapasztalatok azt mu-
tatjak, hogy azokndl a betegeknél,
akik intoleransak az elsé- és a ma-
sodvonalbeli kezelésre, a majgyul-
ladas féken tartasara elegendd lehet
egy jol toleralhat6 harmadvonalbeli
gybgyszer. Azokban az esetekben
viszont, ahol az els- és masodvo-

nalbeli terapia nem valtott ki megfe-
lel6 immunszuppressziot, a remisszid
kivéltasahoz gyakran sziikség lehet
kettds vagy akar harmas kombinaci-
ora is, legalabbis a harmadvonalbeli
gyogyszer megkezdésének idGsza-
kaban. De a harmadvonalbeli keze-
1és megkezdésének célja mindig az,
hogy a harmadvonalbeli gyogyszer
onmagaban fenntartsa a remissziot.

A harmadvonalbeli kezelésre
szorul6 ATH-beteg esetén minden-
képpen a korai kapcsolatfelvétel és
szakmai konzultacié javasolt szakér-
téi kozponttal. A Ritka Majbetegsé-
gek Eurépai Referenciahdlézatanak
(ERN RARE-LIVER) keretein beliil
nemzetkozi szakért6i panel bevona-
sara is sor keriilhet tdvkonzultacids
rendszer (CPMS) hasznaélatdval. Az
egyes harmadvonalbeli protokol-
lok hatékonysaganak értékeléséhez
az Osszes ilyen betegeket gondozd
szakértdi centrum 6sszefogdsdra van
sziikség. Az ERN RARE-LIVER re-
giszter inditasat is tervezi ezen be-
tegek részére.

A harmadvonalbeli kezelés meg-
kezdésekor a terapia szitkségességé-
nek az ajanldsok mentén val¢ ellen-
Orzése és igazolasa mellett a beteg
altalanos egészségi allapotanak ismé-
telt felmérése is sziikséges, nemcsak
a harmadvonalbeli terapia indika-
ciojanak értékelése végett, hanem
a kockézatbecslés és a kockazatok
minimalizalasanak szempontjabdl
is. Valéban az AIH-e a legmegha-
tarozobb betegség, és a progressziv
betegség valdban jobban csokken-
tené-e a varhat6 élettartamot és az
életmindséget, mint a magasabb dé-
zisu standard kezelés mellékhatasai.
A teststlyt mindig vizsgélni kell, és
folyamatosan kontrolldlni sziiksé-
ges, f6képp azoknal a betegeknél,
akik szteroidokat szednek. Tovdbba
ellendrizni kell a kardiovaszkularis
és vesét érint6é kockazati tényez6-
ket, mivel szamos harmadvonalbeli
gyogyszernek vannak ilyen vonat-
kozast mellékhatasai. Tumornek-

rézis-faktor (TNF) alfa ellenes an-
titest-terdpia esetén fontos kizarni
a kronikus fertézéseket, kiillonos
tekintettel a tuberkuldzisra. Végiil
pedig fel kell mérni az oltottsagi al-
lapotot, és amennyiben sziikséges, 4j-
raoltasokat végezni, lehetdség szerint
a harmadvonalbeli kezelés megkez-
dése el6tt. A harmadvonalbeli kezelés
sziikségességének felmérése a nehe-
zen kezelhetd betegek javat szolgalja
a korel6zmények, az adherencia, az
egyéni kedvez§ tényezdk és az alap-
betegségek alapos felmérésével.

Az 1. dbra foglalja 6ssze a standard
immunszuppressziv kezelésre (els6-
vonalbeli kezelés) nem megfelel6-
en reagdlo esetben javasolt kezelési
algoritmust.

MAJBIOPSZIA HELYE AZ AIH
DIAGNOSZTIKAJA ES KEZELESE
SORAN

Kontraindikdci6é hianyaban a m4j-
biopszia az AIH diagndzisanak fel-
allitdsahoz kotelezd, és az immun-
szuppressziv kezelés megkezdése
el6tt sziikséges azt elvégezni. Egyrészt
a jellemz6 vonasok jelenléte timo-
gatja a diagnodzist, masrészt segitség
az egyéb etiologiaju majbetegségek
kizarasdban. Fontos a gyulladdsos
aktivitas (grading) és a fibrotikus
stddium (staging) megallapitdsa,
és ezen eredménynek meghatdrozoé
szerepe van a kezelés szempontja-
bol is. A remisszié felmérésében
azonban a majbiopszia a korabbi-
akhoz képest hattérbe szorul, egy-
részt a mdjbiopszia ismert korlatai
miatt (,,mintavételi hiba”), mdsrészt
pedig, mert a biokémiai remisz-
szioval kapcsolatosan egyre tobb
bizonyiték all rendelkezésre arra
vonatkozoéan, hogy az a remisszid
megbizhaté markere. Amennyiben
a GPT az ULN felénél alacsonyabb,
és egyidejiileg az IgG-érték is 12 g/l
alatti, ezen biokémiai paraméterek
egylittese alapjan, majbiopszia elvég-

zése nélkiil is az immunszuppressziv

kezelés j6 eséllyel sikeresen megvon-
hatd. Az ATH kovetése soran a méj-
biopszia elsdsorban annak elkiilni-
tésében fontos, hogy az emelkedett
transzamindzértékek fennmaradé
ATH-aktivitast titkroznek vagy mas
ok 4ll a hattérben (mint pl. DILI,
NASH stb.). Ennek ismerete alap-
vetd fontossagu a tovabbi terdpids
dontés meghozasaban. A majbiopszia
akkor is hasznos lehet, ha a bioké-
miai paraméterek megbizhatdsdga-
val kapcsolatosan a remisszio fel-
mérésében kétségek meriilnek fel,
mint pl. nem volt IgG-emelkedés
a kezelés megkezdésekor, vagy
a transzamindazértékek kozel van-
nak az ULN-értékhez. A szeroldgiai
markerek és a hisztoldgia leginkabb
egymas komplementereként hasznal-
hatéak, és individudlisan kell arrdl
donteni, hogy az adott esetben melyi-
ket részesitstik eldnyben. Majbiopszia
akkor sem sziikséges, ha az IgG- és
a transzaminaz-emelkedés egyon-
tetlien a nem megfelel6 terapias va-
laszt tikrozik. Minden mas esetben
javasolt a szovettani diagndzis, mivel
az ebbdl eredd kezelési dontéseknek
fontos kovetkezményei lehetnek, és
valdszintileg meghatdrozzak e kréni-
kus betegség hosszu tava kezelését.
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