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Syfte
Kort behandlingsoversikt for autoimmun hepatit, AiH, pa Sahlgrenska

Universitetssjukhuset, forankrad i skandinavisk och europeisk vetenskap
och behandlingstradition.

Bakgrund

Autoimmun hepatit forekommer mest hos kvinnor (3:1) med en incidens i
Skandinavien pa 1-2 per 100 000, prevalens 16/100 000. I ett svenskt material ses
hos kvinnor en incidens6kning successivt fran ungdomen till en topp kring 60 ars
alder, medan for man finns en 6kning i 20-arsaldern. Patogenesen innefattar bl.a
dysfunktion av regulatoriska T-lymfocyter.

Klinik

AiH kan upptackas i subkliniskt skede vid utredning av forhojda
transaminaser, hepatocellular bild, men ocksa i bild av akut leversvikt.
Symtomen ar ospecifika med trotthet, illamaende och senare ikterus.
Ofta ses mattliga till htga transaminaser, med paverkan av PK och
bilirubin som tecken pa leverskada och nedsatt funktion. Ca 30 % har
cirrhos vid diagnos, och férekomst av annan autoimmun problematik ses
ofta. Vid fulminant debuterande AiH avviker klinisk och histologisk bild,
se nedan.

Autoantikroppar ar en markor for sjukdomen men saknar patofysiologisk
betydelse. Avsaknad av autoantikroppar utesluter inte AiH (=
antikroppsnegativ AiH).
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Vid AiH typ 1 ses positiv titer av glattmuskelantikroppar, SMA, eller
antinukledr antikropp, ANA, i 60-80%. Antikroppar mot soluble liver
antigen, SLA, kan ses bland som enda positiva antikropp. Total- IgG &r
ofta forhojd, eller i 6verkant av normalintervallet. Den klart ovanligare
typ 2 kénnetecknas av debut i ung alder och positivitet for LKM-1-
antkroppar. Autoantikroppsnegativa fall finns.

Diagnostik

Basal diagnostik utgors av hepatitserologi, autoantikroppar (ANA, AMA,
SMA), Leverantikroppar Blot och S-1gG. Eftersom AiH ofta debuterar
med mattliga-hdga transaminaser &r kontroll av leverfunktion (PK,
albumin) vasentlig. Hepatitvirusinfektion bor uteslutas fore
kortisonbehandling (A, B, C, E).

Ett forenklat diagnostiskt scoringsystem anvénds; titrar har anpassade
efter immunlab. Sahlgrenska:

\Variabel grans poang
ANA eller SMA = 1/80 1
ANA eller SMA >1/160 2
eller LKM > 1/80 Maximum
eller SLA Positiv poang
for ak ar 2.

1gG > 15 1

> 17,3 (1.156 x dvre | 2

gréns.)

Histologi Forenlig med AIH 1

Typisk for AIH 2
Franvaro av 2
virushepatit

6 p = sannolik AiH 7-8 p = definitiv AiH

Specificitet 97% for sannolik, 99% for definitiv AiH, sensitivitet 88%
resp. 81%.

Histologin ar saledes viktig for diagnostik, prognos och dérmed
langvarig/livslang kortisonbehandling varfor leverbiopsi
rekommenderas. Leverbiopsi far inte forsena behandlingsstart med
kortison vid svar leverpaverkan.

Med typisk histologi avses forekomst av interfashepatit, portal
plasmacells-/lymfocytinfiltration och hepatocyt-rosetter. Histologi
forenlig med AiH kraver aktiv hepatitbild och nagot av ovanstaende.
Lindrig ospecifik gallvagspaverkan ses ofta och utesluter inte typisk
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AiH. Histologiska forandringar kvarstar veckor till manader efter insatt
behandling.

Forloppet bor ocksa vagas in i en oklar diagnos, svar pa kortikosteroid
/immunsuppression efter behandlingsstart och relaps vid utséttning talar
starkt for diagnosen, medan spontan tillbakagang talar emot (men
utesluter ej).

Differentialdiagnostik kan vara svar mot toxisk/lakemedelsorsakad
leverskada, vilken ocksa kan utlésa en AiH (nitrofurantoin, isoniazid, a-
metyldopa, propylthiouracil, TNF-a blockad). I utvalda fall maste
Wilsons sjukdom, a-1-antitrypsinbrist och hemokromatos uteslutas.

Behandling

Remissionsbehandling:

e Prednisolon initialt 30-40-60 mg dagligen, nedtrappas
allteftersom transaminaser minskar med 10 mg varje/varannan
vecka (obs P-glukos), till 10 mg/ dag och sedan langsammare till
maldos 2,5-5 mg dagligen. Vid svar leverpaverkan med mycket
hdga transaminaser och PK > 1,5 kan man starta med 60 mg
Prednisolon dagligen 3-6 dagar.

e FEtt alternativ kan vara budesonid 9-3 mg dagligen savida inte
cirrhos/portosystemisk shuntning foreligger (kan beddémas med
tex. ultraljud-doppler). Den kliniska evidensen & mindre men
minskad systemeffekt av kortison kan ev. motivera detta.

e Tillagg av azatioprin i lag dos 50-100 mg/dag (1 mg/kg kroppsv.)
gors ndr patienten ar i princip anikterisk och ASAT < 3 x 6vre
normalvardet. Provtagning infor azatioprinbehandling och
kontroller enligt denna rutin.

Vid svar leverfunktionspaverkan skall omedelbart levertransplantation
overvagas. Kortisonbehandling kan férsokas utan att
transplantationsutredning fordrdjs. Cirrhoskomplikationer behandlas
enligt rutin.

Fulminant AiH

Vid debut av AiH som akut leversvikt, ses ofta en annorlunda fenotyp.
Forhojda 1gG-nivaer och autoantikroppar saknas ofta, och i det
forenklade scoringssystemet faller patienten inte ut som AiH.
Differentialdiagnostik mot DILI &r svar. | biopsi ses (centrilobuléra)
nekroser, plasmocytér inflammation, hepatocytrosetter och ibland fibros.
Prednisolon upp till 60-100 mg/d kan forsokas, iv, utvarderas efter 7
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dagar och samtidigt forbereds ev. levertransplantation. Tacrolimus har
provats i nagra fall.

Second-line behandling

| terapiresistenta fall dar normalisering, eller nara normalisering av
transaminasnivaer inte uppnas kan second line-strategier prévas, men
vetenskapligt stod for dessa ar begrénsat.

e Mykofenulat mofetil 0,5-3 g/dag
e Tacrolimus 2-3 mg/dag (s- konc 3-6 ng/ml)
e Ciklosporin 2-4 mg/kg /dag (s- konc 200-100 ng/mL)

Underhallsbehandling

e Prednisolon 2,5-5 mg /dag alternativt

e Budesonid 3-(6) mg/ dag

e Garna: kombination av ovanstaende och azatioprin 50-100 mg
/dag

e Enbart azatioprin 100-150 mg /dag (2 mg/kg).

*Flare”

Vid l&tt 6kning av transaminaser kan prednisolon 6kas till 10-20 mg
dagl, for att nedtrappas igen med kontroller v. 1, 3 och 6.

Ovrig behandling

e Hos (postmenopausala) kvinnor dvervags substitution med Ca*
/Vit D fran behandlingsstart.

e Fore immunsuppressiv behandling inleds bor om mojligt
patienten vaccineras (HAV, HBV).

Behandling vid ”Overlap syndrome”, AiH + PBC, AiH + PSC

Bada entiteterna behandlas. Tillagg av ursodeoxikolsyra 12-15 mg/kg vid
PBC. Vid samtidig PSC kan korrelationen mellan hepatocytinflammation
och transaminaser vara samre och biopsi kan behdvas for kontroll av
inflammatorisk aktivitet.

Monitorering

e ASAT och ALAT foljs med 6kande intervall efter sjunkande
nivaer beroende av svarighetsgrad av sjukdomen och
aterhamtning av leverfunktion.
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Kontroller i aktivt skede nar transaminaser borjat minska kan goras efter
1, 3 och 6 veckor, prover tas pa magtarmmottagningen for telefon-/
brevordination av fortsatt kortisondos dagen efter till PAL.

I remission (normala transaminaser och IgG, inaktiv histologi)
kontrolleras ASAT/ALAT med regelbundna intervall tva eller max fyra
manader. Vid azatioprinbehandling samtidig monitorering enligt
azatioprin-pm.

e Vid misstanke om hoggradig fibros eller cirrhos bor
elasticitetsméatning+gastroskopi utforas.

e Risk for hepatocelluldr cancer (HCC) &r 6kad vid cirrhos och
surveillance-ultraljud av lever rekommenderas darfor var 6
manad om kurativ behandling av HCC troligen ar majlig.

e Mottagningsbesok arligen eller vartannat ar, prover fore:
aterbesok lever.

e Om avsaknad av leverskada efter stabil sjukdom > 3 ar kan for
provtagning och aterbesok ev. glesas ut ytterligare.

Stabil behandling med gott resultat och lag kortisondos bér inte
aventyras, dosjusteringar och ev utsattningsforsok bér vara noga
genomtankta. Samma balans kan vara svar att aterfa. Merparten patienter
bor kvarsta pa livslang behandling.

Behandlingsmal och prognos

Tidigare avvaktade man ofta medicinsk behandling om transaminaserna
var endast latt okade, men nu behandlas ofta &ven laga transaminaser
med malet att normalisera helt. Den inflammatoriska aktiviteten
korresponderar med nivan av transaminaser. Sjunkande S-1gG nivaer ses
ofta, men forekomst av positiva autoantikroppar andras inte sékert av
behandling.

Progress av fibros anses mindre vid farre ’flares” med o6kade
transaminaser.

En forhallandevis hog grad av reversibilitet av inflammation och fibros
kan ses vid AiH, varfor aktiv behandling rekommenderas. Cirrhos och
starkt nedsatt produktiv funktion vid debut talar inte mot
kortisonbehandling.

Vid akut leversvikt skall levertransplantation 6vervagas. AiH raknas
i detta l&ge som en akut leversjukdom (&ven om cirrhos foreligger),
vilken kan transplanteras pa ett prioriterat sétt i enl med det kliniska
behovet.
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Graviditet

Goda forutsattningar for lyckad utkomst ses vid bra kontroll av portal
hypertension/varicer fore graviditet. Lab. varden forbéattras hos c:a
hélften av gravida, vilket inte bor leda till dosreduktion i detta 1&age. Flare
av aktiv AiH i tredje trimestern eller efter forlossning ses ibland. Det
finns rapporter om att for tidig forlossning &r vanligare vid AiH och att
det finns 6kad risk for komplikationer vid hogre Child-Pugh score.

Utsattning av behandling
| studier ses recidivfrekvens pa 70% vid utsattning inom 2-3 ar.

Vanligen raknar man med livslang behandling. Fall som kénnetecknas av
mindre recidivfrekvens ar snabb normalisering av transaminaser pa
initial kortisonterapi, franvaro av ”flares”, normalisering av IgG och om
biopsi kontroll gors efter 2-3 ar, normalisering av histologi.

Ansvar
L akare och sjukskoterskor som arbetar pa Gastroenterologi/Hepatologi.

Vardenhetschef och sektionschef ansvarar for att rutinen ar kand och
efterfoljs.

Uppfoljning, utvardering och revision
Vardenhetschef och sektionschef ansvarar for regelbunden uppfoljning
och utvérdering av verksamhetens styrande dokument.

Revideringsansvarig ar innehallsansvarig eller dennes av Sektionschef
utsedd ersattare.

Medvetet avsteg dokumenteras i Melior om det ar kopplat till patient.

Ovriga orsaker till avsteg rapporteras i MedControl PRO.

Dokumentation

Styrande dokument hanteras enligt sjukhusets gallande rutiner for
arkivering av allménna handlingar.
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