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Autoimmun hepatitisek

Autoimmun méjgyulladdsban az
immunrendszer a sajat majsejt-struk-
tura ellen olyan immunolégiai reakci-
ot indit el, melynek hatasara funkcio-
nélis rendellenesség, betegség 1ép fel,
megfelel§ szovettani elvéltozasok ki-
séretében. A héttérben — mint altal-
ban az autoimmun betegségekben —
immunhisztolégiai elvaltozasok 4ll-
nak, és az autoimmun reakcidk pato-
logiai szerepét legtobbszor bizonyita-
ni lehet. Az esetek donté tobbségében
nem ismert, milyen kiilsé- és belsé té-
nyezok inditjak be a gyulladasos rend-
szert, csak annyit tudunk, hogy egyes
kéros allapotokban autoimmun me-
chanizmus viszi tovabb az elinditott
sejtkarosité folyamatot'.

Klinikailag az esetek egy részében a
majgyulladas poliszisztémas auto-
immun betegség részjelensége. Ezeket
a ,nagy immunoldgiai korkép”-eket
egyre jobban megismerjiik, gondolko-
dasunk részei, és az észlelt majgyulla-
das, illetve a tiinettan beillesztése a
szisztémads korképbe nem nehéz. Igy
szisztémads lupus erythematosusban
(SLE) a hepatomegalia és majfunkci6s
eltérés gyakori. (Olyannyira, hogy a
majbetegségre utalo eltérések nem is
eléggé specifikusak, igy nem is jelen-
tenek diagnosztikus kritériumot SLE
iranyaban.) A szovettan legtobbszor
reaktiv hepatitisnek felel meg?.
Rheumatoid arthritis, kiilonsen annak
juvenilis, szeptikus formadval jaré val-
tozata (Still betegség) gyakran jar a maj
hasonlé érintettségével. Sjogren-szind-
rémaban intrahepaticus cholostasis,
esetleg primer bilidris cirrhosis képé-
hez vezet$ gyulladasos folyamatjohet
létre. Gyulladasos bélbetegségekben,
kiilonosen Crohn betegségben hason-
16 a helyzet. Szisztémas vasculitisek,
granulomatosus folyamatok is okoz-
hatnak a mdj érintettségével is jaro
rendszerbetegséget.

Olyan korkép, amikor rendszerbe-
tegség fenndlldsa nem nyilvanvalo, és
a méj érintettségére utalo tiinetek van-
nak el6térben, sokkal nehezebb felada-
tot jelent: a maj — esetleg egyértelmdi-
en megallapithat6 - gyulladasos alla-
pota mellett kell véleményt alkotni,
hogy a folyamat autoimmun mecha-
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nizmussal zajlik-e, vallalva a dontés
minden terdpids kovetkezményét.

Definici6 szerint az autoimmun hepa-
titis: ,a nem javuld, domindnsan
periportalis lokalizdciéji hepatitis,
hipergammaglobulinémiaval és jelleg-
zetes szovetellenes autoantitestek je-
lenlétével, mely immunszuppreszsziv
kezelésre tobbnyire reagal”®. Az
etiolégia ismeretlen, igy hepatitis-
szindrémardl van szo, amelyben a
madjparenchyma progressziv destruk-
cidjanak kulcstényezGjét az immunme-
chanizmusok jelentik®.

A folyamat leggyakrabban a kozép-
kort néket érinti. A gyulladas hullam-
z6 aktivitassal halad el6re a
maijcirrhosis végallapota felé.

Etiolégia

A betegségre fogékonysagotjelente-
nek részben ismert genetikai tényezdk
(HLA és immunglobulin gének), kor-
nyezeti provokalo tényezd, virusok
(HAV, HCV, EBV, herpesz- és kanya-
16 virusok), gyogyszerek.

A kizds sejtkdrosito patomechanizmus
kettSs: ellenanyag-fliggd sejtkarosito
reakcio, melyet autoantitestek iranyi-
tanak immunregulacios zavar talajan;
masrészt a citokinek és adhéziés mo-
lekulak iranyitasaval zajlo T sejtes
(CD8") citotoxicitas®™ a mdj lympho-
cytdkkal infiltralodik, ezek a célsejtek-
hez tapadnak, és sejtdestrukcio jon
létre, a lobulus membranjat a portalis
tér felGl attors, un. piecemeal necro-
sisok formajaban.

Klinikai kép,
laboratoriumi leletek

Ezek nem kiilénbéznek az akut
virushepatitis klinikai tiineteitl és is-
mert laboratériumi eltéréseitdl, azzal
a kiilonbséggel, hogy spontdn javulas
helyett altalaban perzisztalnak vagy
progredialnak.

Autoimmun folyamat iranydban a
kovetkez6 adatokat lehet értékesiteni:

jellegzetes szovettani kép peri-
portalis lymphocytds-plasmasejtes in-
filtracioval, széli piecemeal-nec-
rosisokkal, az egyes portalis és centra-
lis tertileteket athidalé ,bridging” el-
halasokkal, vagy a nélkiil,

autoantitestek jelenléte legalabb
1:80 titerben,

a GOT érték legalabb kétszeres (de

gyakran 10 — 100-szoros), a y-globulin
szint, vagy IgG szint legalabb masfél-
szeres emelkedése.

Az autoantitestek megismerése
Gjabb adatokkal szolgdl, a gyakorlati
tudasunk bévitéséhez els6sorban eze-
ket kell tanulmanyoznunk. A betegek
tobb mint 80%-aban jelen van valame-
lyikiik *. Bar Snmagukban nem beteg-
ség-specifikusak, és hianyuk nem zdr
ki autoimmun maéjbetegséget, azonban
annak jelenlétiik a diagnézist tamogat-
ja, f6képp egyéb kritériumok megléte
esetén.

Az autoimmun hepatitiseket a ge-
netikai hattér és immunszerologiai
profil alapjan jelenleg legaldbb 15 cso-
portba oszthatjuk. Csekély azonban az
ilyen felosztas klinikai jelent6sége, nem
is hasznaljdk. A gyakorlatban a kérkeé-
pet harom alcsoportra osztjdk, éppen
az autoantitestek figyelembevételével.

Autoimmun hepatitisre jellemz6
autoantitestek:

nem szerv-specifikus autoanti-
testek: ANA (antinuclearis antitest),
SMA (simaizom-ellenes antitest),

szervspecifikus autoantitestek:
méj-specifikus protein (LSP) ellenes és
aszialoglikoprotein-receptor (ASGPr)
ellenes autoantitest. Ezek titere a gyul-
laddsos majbetegség aktivitasaval val-
tozik, annak monitorizdlasara alkal-
mazhato, kortikoszetroid kezelés alatt,
illetve remisszioban elttinik, de relap-
szust megel6zGen tjra megjelenik a
szérumban.

mikroszomadlis antitestek: LKM1
(maj,- vese mitochondrium)-ellenes an-
titest (2. tipusii  autoimmun hepatitis
marker antitestje, de néha kronikus C-
virus hepatitisben (HCV) is pozitiv le-
het); az LKM3-ellenes antitest (néha kro-
nikus delta-hepatitisben (HDV) is po-
zitiv) és a sejtmembran antigén (LM)-
ellenes antitest.

citoplazmatikus antigének elleni
autoantitestek: szolubilis méajantigén
(SLA)-ellenes és a maj-pancreas anti-
gén (LP)-ellenes autoantitest (a 3. tipu-
st autoimmun hepatitisre jellemzdek);
illetve a méj citoszol antigén (LC1)-el-
lenes antitest.

Az autoimmun hepatitisek
osztalyozasa %

1. tipusti autoimmun hepatitis: Jellemzi
az ANA és SMA pozitivitas. Féként
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fiatalabb néket érint. A betegség kez-
dete tébbnyire akut, néha azonban a
diagnozis felallitasa mar cirrhotikus
stadiumban torténik. Sokszor tarsul
szisztémads, vagy mas szervspecifikus
autoimmun betegséggel.

Az autoimmun cholangitis forméja-
ban megjelend valtozata a primer
biliaris cirrhosis képéhez hasonlt,
intrahepatikus cholostasissal jar. Az
autoimmun hepatitisre jellemzd
majbiopszias lelet mellett az endoszké-
pos retrograd cholangiographia
(ERCP) a kis epeutak sztkiiletét mu-
tatja (tin. overlap szindréma).

2. tipusti autoimmun hepatitis: ANA
€s SMA pozitivitas nincs. Anti-LKM1
pozitiv 7. Fiatalokat érint. Agressziv
lefolyasu. Alcsoportjai: (a): Fiatal nék
betegsége, kortikoszteroid kezelésre ol
reagdl;

(b): Id6sebb férfiak betegsége HCV
pozitivitassal (!), alacsonyabb auto-
antitest koncentraciéval ®. Ezek az ese-
tek szteroidokra rosszabbul reagalnak,
interferon kezeléssel vannak mérsékel-
ten jo eredmények.

3. tipusii autoimmun hepatitis: ANA,
SMA gyakori pozitivitassal és anti-SLA
és/vagy anti-LP pozitivitassal. A nék
ardnya 90%, az esetek tobb mint felé-
ben mas autoimmun betegséggel tar-
sul. A betegség szteroidokra igen jol
reagdl.

Elkiilonité diagnozis

Akut virushepatitistl elkiilonitésé-
ben segithetnek a virus-markerek, az
autoimmun betegségekben gyakran
latott magasabb y-globulin és alacso-
nyabb szérum albumin érték és az
autoantitestek. A majbiopsia sokszor
perdontd.

Kronikus hepatitisekben a helyzet
nehezebb: idilt virusos gyulladasban
is el6fordulhat kis koncentraciéban
autoantitest. Magas ellenanyag titer
(1:320 felett) — még pozitiv virus-
szeroldgiai lelet birtokdban is -
autoimmun mechanizmus tarsuldsa
mellett szol. Ha toxikus eredetti hepa-
titisre gondolunk (gyogyszer, alkohol,
stb.) — a klinikai kép a karosité noxa
elhagyasa utan altaldban javul.

Erdemes ennyit varni, mert a toxi-
kus eredetti krénikus mdjbetegség gya-
korisaga nagysdgrendekkel magasabb.
A szovettani vizsgalat itt is alapvetd.

Prognézis

Az autoimmun hepatitisek tipusa, a

karosito6 tényezdk és az esetleges viralis

eredet tarsuldsa, illetve a kezelés meg-
kezdésének id6pontja szabja meg.

Kezelés nélkiil az enyhe esetekben
(nincs cirrhosis, a gyulladasos beszii-
r6dés minimalis), spontdn javulds is
el6fordul (40%), az 5 éves tilélés 90%,
cirrhosis az esetek felében alakul ki.
Sulyos aktiv folyamatnal — necrosissal
—az 5 éves tlélés 40%, és cirrhosis az
esetek 80%-aban alakul ki.

A kezelésre a kozépstilyos és az ala-
csony aktivitasi esetek altalaban jol rea-
galnak, a 2 - 5 évig tartd kezelés hatdsa-
ra az autoimmun folyamat kialudhat, a
maéj regeneralodik. A fenntart6 kis dozi-
st immunszupressziv kezelés mellett a
folyamat évekig tiinetmentes lehet, a
kezelés elhagyasa utani relapsus a keze-
lésre Ujra reagal. A sulyos aktiv formak-
ban az 5 éves tilélés 65%, ha a diagnozis
felallitissakor mar cirrhosis volt észlelhe-
t6. A kezelésre rosszul vagy nem reaga-
16 formakban cirrhosis alakul ki.

Kezelés

A kezelés nem elsGsorban a mar ki-
alakult definitiv karosodas mértéké-
hez, hanem az aktudlisan zajlé gyulla-
das aktivitasahoz kell igazodjék. Saj-
nos, olyan markertink, amely erre adna
egzakt felvilagositast, nincs. Tgy csak a
transzaminazokat, akut fazis proteine-
ket, autoantitesteket lehet
monitorizalni. Az epidemiol6giai ada-
tok alapjan tett megfontolasok miatt a
remisszio elérése utdn a kezelést még
legalabb két éven at folytatjak, és a ke-
zelést akkor is csak fokozatosan lehet
elhagyni.

(Ellenkezé esetben, a statisztikai
adatok 60-80%-0s visszaesést mutat-
nak.) Az alkalmazott immunszup-
ressziv kezelésre a betegek 78%-a jol
reagal ®, ha sikertilt tartos remissziot
elérni, a cirrhosis kialakuldsanak koc-
kdzata 5 éven belil 12% alé csokkent-
hetd, ha relapsusjelentkezik, az a szdm
5 év alatt 23%.

Azimmunszupressziv kezelés alap-
ja ma is a kortikoszteroid kezelés, ha-
tasa gyorsan elkezdddik, de mintegy
harom hénapos nagyobb adaggal vég-
zett kezelés minimdlisan sziikséges, és
a fenntarto, kis adagot dltalaban egy
éven at adjak.

Ezzel egy id6ben, vagy 2-3 hét utan
kezdenek cytostatikus szert adni, leg-
tobbszor azathioprint. Maga is lehet
hepatotoxikus és csontvel6-karosito,
eleinte szorosabb vérkép- és
transzamindz monitorizédlas sziiksé-
ges. Az alkalmazott kis (napi 50-100
mg) adagoknal mellékhatas ritkan for-
dul el6. A szer szteroid sp6rolo (az
immunszupressziv hatas eléréséhez
kisebb adag szteroid is elegendd).

Egy év utan - ha relapsus nincs —
lehet &ttérni az azathioprin mono-
therdpiara, melyet tGjabb egy évig ad-
nak. A szteroid teljes elhagyasakor is
kell a mdjfunkciokat monitorizalni.

Rezisztens esetekben még alkalmaz-
hat6 ciclosporin, tacrolimus, esetleg
kiegészits kezelésként foszfatidil-
kolin, ursodeoxycholsav.

Ha a terdpids valasz elégtelen, a
cirrhosis dekompenzécidjanak elsd je-
leikor mar fel kell vetni majtransz-
plantaci6 indikaci6janak lehetSségét.
(Az optimalis id6pont: még viszonylag
jo allapot, de az irreverzibilis karosodas
kialakuldsa 1-2 éven beliil varhato.)

Nagyon fontos, hogy olyan tana-
csokkal lassuk el a beteget, amely ki-
terjed arra, hogy milyen ,preventiv”
életmodot kell folytatnia, hogy ne siet-
tesstik, vagy ha lehet, gatoljuk a defi-
nitiv betegség kialakulasat; igy nagyon
kell arra is vigyazni, hogy milyen is-
mert gyogyszerektdl és exogén fakto-
roktél mentesitsiik a beteget. Gondol-
nunk kell a tartés corticosteroid keze-
Iés esetleges mellékhatasaink elharita-
sara (kaliumpotlds, ulcus-prevencio),
id6sebb korti betegnél az osteoporosis
megelGzésére (osteodensitometrids el-
lenérzés, D-vitamin), a tSbbnyire fia-
tal nGbeteget gyakran zavaré cushin-
goid tinetek, hirsutismus, seborrhea
elviselésére, illetve kozmetikai kezelé-
sére is.
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