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Autoimmun majbetegsegek

Autoimmun hepatitis (AlH)

Primer biliaris cholangitis / cirrhosis (PBC)
Primer sclerotizal6é cholangitis (PSC)

|gG4-asszocialt cholangitis



Autoimmun majbetegsegek

15-25 eset / 100.000

Prevalencia

40-60 eset /100.000

10-30 eset /100.000

H. Wedemeyer: AASLD PGC 2013

Autoimmune Liver Disease



Autoimmun hepatitis (AlH)




Autoimmun hepatitis (AlH)

Ritka, gyakran sulyos, necro-inflammacios majbetegseqg.

Patogenezisere jellemzo:
- genetikailag hajlamos egyenekben
-a majantigenek elleni ontolerancia elvesztese,

- amelyet ismert v. nemismert kornyezeti tényezok
(patogenek vagy xenobiotikumok) valtanak ki, és

-a reqgulatoros T sejt (Treg) funkcio elégtelensége
teszi lehetOve az autoimmun betegseg kialakulasat.

Jelentkezhet barmely eletkorban, mindkét nemben,
és a majbetegség barmely formajaban.

Korai diagnoézisa / kezelése dontd a kimenetelében.



AlH f6 jellemvonasai
Majszovetben
- lympho-plazmaseijtes infiltratio: interface hepatitis
portalis necro-inflammatio, progresszio cirrhosisba
Szérumban
- transzaminaz (GPT, GOT) emelkedés
- hypergammaglobulinaemia, 1gG >16 g/l
- autoantitestek (ANA, SMA, LKM1, SLA)
Genetika

- Predispozicio (HLA B8, DR3, DR4, DR?7) =
Tarsulasok =
mas autoimmun kérképekkel (PBC, PSC) —ERELN
és extrahepatikus manifesztaciokkal -

- Immunszuppressziv kezelésre reagal =l




Autoimmun hepatitis (AlH) patogenezis

- genetikali fogekonysag
- Immuntolerancia elvesztese
- kornyezeti kivaltd tenyezok



AlH: patogenezis: a genetiai es kornyezeti tenyezOk
kolcsonhatasa

Kornyezet (K)

Genetika (G)

MHC gének Gyogyszerek
Virusok
(HLA-DRB1 allelek) Dysbiosis

Nem-HLA gének
SH2B3, CTLA4, VDR,
TNF, CARD10, AIRE

Uroinfekciék?
Eletmod
antibiotikumok

Epigenetika xenobiotikumok
Nem, életkor dohanyzas
Etnicitas kavé? (protektiv?)
Endogén: stress
graviditas?

hormonok?

!

Kockéazat
Heterogenitas
Bioldgiai
mechanizmusok
Etiologia



AlH: patogenezis
Genetika

Az AIH un. ,Komplex, poligenetikus betegség”
kulonbozd populaciokban, kulonb6z6 genetikai és

kulonbozo kornyezeti tényezOk jatszanak szerepet.

Legrégebben vizsgalt és megismert gének AlH-ben
a Human Leukocyta Antigen (HLA) gének,
a Major Histocompatibilitas Complex (MHC) alleljei:

SzerepUk: - az autoreaktiv T sejtek szelekcidjaban
- €s az autoantigenek prezentalasaban

Vannak un. - fogékonysagra hajlamositdo allelek
- feltehet6en protektiv szerepu allelek

Vizsgaldé modszerek:
- kandidatusgén vizsgalatok
- teljesgenom-tarsulas vizsgalatok
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1 Kandidatus gen vizsgalatok
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Egyes, mar ismert funkciéju génpolymorfizmusok gyakorisagat
vizsgaltak egy adott betegségben és egeszsegesekben pl. a
gyulladast, az immunvalaszt érintd génvariansok el6fordulasat

Major histocompatibitasi (MHC) gének (6-0s chr)
Human leukocyta antigenek (HLA)

MHC I. HLA A1B8 (antigén prezentacio a CD8" T sejtnek)
MHC II. (antigén prezentacio a CD4* T sejtnek)
HLA DR3 (DRB1*0301) fiatalok, relapsussal, RR:5
HLA DR4 (DRB1*0401) idés,extrahepatikus, RR: 4
HLA DRS (DRB1*1501) protektiv RR:0.3



Fogekonysagi és protektiv HLA allelek AlH-ben

6p21

¢ililliminl)ain DD

)
MHC Il.o. gének  MHC I.o. genek

DP DQ DR
HLA kockazati allelek
DRB1*0301 HLA protektiv allelek
DRB1*13 DRB5*0101

DRB1*0404 DRB1*11
DRB1*0405 DQB1*04
DRB1*14 DQB1*0301



AlH-re hajlamosito nem-HLA génvariansok
- Autoimmun regulator-1 (AIRE-1) gén (21922.3)
- CTLA-4 (A49G) gén (2q33)

- D-vitamin receptor (VDR) gén (12g13.1)

- Caspase recruitment domain family member 10 (CARD10) gén
(22913.1)

- Tumor necrosis factor (TNFa) gén (6p21)

- Src homology 2 adaptor protein 3 (SH2B3) gén
(12924) (rs3184504 SNP)



AlH patogenezis
Kivalto kornyezeti tenyezOk:

virusok: HAV, HBV, HCV, EBV, HEV?
herpes, kanyaro
Influenza virus-, HAV-vakcinal

gyogyszer: INH, hydralazin, minocyclin, interferon,
mesalasin, metildopa, oxifenizatin,

atorvastatin, diclophenac, Infliximab,
levofloxacin, chlarithromycin, simvastatin,

nitrofurantoin, propylthiouracil

Mechanizmus

- molekularis mimikri (HCV protein és P450 CYP2D6)
- upregulaljak az autoantigen expressziot

- hapten képz6dés — modositjak a majproteineket



AlH: patogenezis

Immunologia

Genetikailag determinalt immunregulacios zavar

(HLA DR3, DR4, DRB1*13, CTLA-4, D-vitamin.r)

--- T regulator sejt (Treg) funkcio elégtelensége
= karosodik az autoreaktiv T sejt kontrollja és

elvész az autoantigenekre az (6n)immuntolerancia

--—- MHC Il expresszio koros a hepatocytakon
== immunvalasz a majsejt eredetii antigenek ellen

B-sejt aktivitas (TH2 dominancia!): hyperglobulinaemia
autoantitestek képzédése (ANA, SMA, LKM1, ASGPr, SLA)

antitest-dependes cellularis cytotoxicitas (ADCC)

--- CD8* T sejt cytotoxicitas:
- maj-specifikus CD8* T-sejtek megszaporodasa
===p &5 fokozott IFNy termelése ===> AlH

Mieli-Vergani G,et al. NATURE REVIEWS | DISEASE PRIMERS 2018; 4: 18017.




Az autoimmun valasz aktivacioja AlH-ben

: Autoantigenek
_ prezentacidja

1. Autoantigen epitopok prezentacidja
“naiv”’ CD4*T helper (T,0) sejteknek [

Ontolerancia
elvesztése

2. A T,0 sejtek differencialédnak:
(IL-12, IL-4, IL-6 és TGFpB hatasara)
Ty, Ty2, Tyl7, Tgy, Tey sejtekke

3. Tyl cytokinekre: Cytotoxikus (CTL)
sejtek, DC és NK sejtek aktivalodnak

4. T,2 cytokinekre: a B lymphocyak
antitestképzé plazmasejtekké érnek

5. T,17 sejtek (IL-17, 1L-22, TNF révén)
IL-6 képzés fokozas hepatocytakban

6. Follicularis CD4* T sejtek (Tgy)
B sejteket aktivalnak

7. A regulator T sejtek (Treg) a
T40 sejtekbdl (TGFB, IL-2-re) képzédnek:
az immunvalasz negativ regularorai
(AlH-ben cs6kken a funkcidjuk)

Fe
receptor

T,1 cytokinek: IL-2, IFNy
T,2 cytokinek: IL-4,1L-10, IL-13, IL-21 R

cytotoxicitas (ADCC)

T,17 cytokinek: IL-17, IL-22, TNF " Aithestdepondons 1

- Komplement dependens
cytotoxicitas

- Cytokin-medialt Hepatocyta
L cytotoxicitas




Az AlIH ritka és heterogén* korkep:

Incidenciaja: 1-3/100.000 lakos/év 7-17 év alatt
Prevalenciaja: 15-25/100.000 lakos gyagorig?tga
~2X NO

El6fordul* - mindkét nemben: 1:3 (f/n) N
erfiak
- barmely életkorban aranya
(csucs:10-15 és 40-65 év kozott | ~2x nott ?

35 /0

30 -
25 -

20 -
15 -
10 -
- 11 1

0-10 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90 év
életkor




Az AlH klinikai jellemvonasai

70% nd
50% 40 év alatti *

40% a mortalitas féléven belll kezelés nélkul
25% akut hepatitisként kezdddik
30% tlunetmentes - koros majprobakkal

33% cirrhosis a diagndzis idején (gyermekben: 50%)

20% tarsulas mas autoimmun korképekkel

* Minden életkorban jelentkezhet, fdéleg
10-20 és 50-60-65 év kozotti csucsokkal

EASL. J. Hepatology 2015; 63: 971-1004.



Az AIH klinikai megjelenéesi formai

- évekig tunetmentes, koros majprobakkal (25-30%)

- akut hepatitis (20-25%)
- de novo: ujonan keletkezett AIH (nincs fibrosis)

- kréonikus AlH fellangolasa (flare, exacerbacio)
(kivaltd ok: virus,gyogyszer, graviditas, post-partum?)

- "primér" kronikus autoimmun hepatitis (30-40%)
- tarsulas mas autoimmun majbetegségekkel

(PBC, PSC) (10-20%)
- cirrhosis (20-33%) (gyermekekben: 50%)



The spectrum of autoimmune hepatitis

akut icterusos - akut sulyos - majelégtelenség- ACLF - krénikus Al hepatitis - cirrhosis

- -

AS-AIH = Acute severe AIH
ALF = acute liver failure
ACLF = acut on chronic liver failure

Rahim MN et al Liver Transplantation. 2019;25:946-959.



Acute autoimmune hepatitis (AlH)

Severity Activity
Icteric (Sebi: 3x norm) ALT: 10 x norm
Acute AlH or

No coagulopathy 5x normal and

No encephalopathy y-glob 2x norm
Biopsy: HAI:>4/18

Icteric
(FERY Coagulopathic (INR =1.5) AS= acute severe
No encephalopathy
Icteric
AS-AlH
with ALF  Coagulopathic (INR =1.5) ALF= acute liver failure

Encephalopathic (HE)

Rahim MN.et al Liver Transplantation. 2019; 25:946-95%.+



Az AlIH szerologiai szubtipusal
1. tipus: (“lupoid”) ANA (LE), SMA pozitiv.
(68 %)

2. tipus: LKM, (P450 2D6) antitest pozitiv
(22 %)



1-es tipusu AlH: “lupoid” hepatitis

70% no, atlag életkor 40 év

ANA (41-60%) (homogen), LE-sejt +

SMA (43-70%) (anti-aktin)

Hypergammaglobulinaemia

(magas >16.0 g/l 1gG szint)

Szérum GPT és GOT emelkedés

Hisztoldgia: lymphoplasmasejtes
interface hepatitis

2-es tipusu AlH: anti-LKM1-poz. hepatitis

Maj-vese microsoma P450 (CYP2D6) antitest
Gyakran fiatal nék, gyermekek (1-14 éves!)
Legtobbszor  negativ az ANA- és az SMA!
Pajzsmirigy at, PCA, vitiligo, DM, alacsony IgA
Langerhans at,

HLA DR3, HLA DR7

Gyors a folyamat progresszidja cirrhosisba
(Ha nem javul: transzplantacio jon szoba!)

EASL. J. Hepatology 2015; 63: 971-1004.



FO autoantitestek AlH-ben mmunfluorescencia

1) ANA: Anti-nuclearis at. 41-60%
(1-es tipusu AlH-ben)

2) SMA: simaizom (aktin) at. 43-70%
(1-es tipusu AlH-ben)

3) LKM1: maj-vese microsoma at. <10%
(Liver Kidney Microsoma ab)

(2-es tipusu AlH-ben)

4. SLA/LP: solubilis maj antigen/ Kimutatasa
(maj-pancreas at) 20-50 %  ELISA technikaval



Autoantitestek és autoantigenek AlH-ben

Antitest Autoantigen Megjegyzés
AlH-1 ANA (41-60%) ribonukleoprotein, Nem betegség-specifikus
kromatin, hiszton, DNS (alkohol, NASH, virus is)
SMA (43-70%)  aktin, microfilamentum ANA + SMA egyiitt

74%-0s specificitas!

SLA (20-50%)  szeleno-cystein synthaz Majspecifikus 98%-ban,
sulyos AlH-t jelezhet

ASGPR (90%) asialoglikoprotein-receptor Nem betegség-specifikus

p-AN CA (50)%  B-tubulin, nuklearis membran anti-neutrophil cytoplasma at
(PSC tarsulas)

AlH-2

LKM1 (10-20%) P450 CYP2DA Gyermekkori AlIH 2-ben
(HCV, HSV infekcidban is)
LKM3 (17%) UDP-glukuronil-transzferaz (HDV infekciéban is pozitiv
LC-1 (30%) formimino-transzferaz Gyermekkori AlIH 2-ben
ciklodeaminaz

ANA = antinuklearis at; SMA= simaizom ellenes at; Manns MP et al. J Hepatol 2015; 62:5100-S111
SLA = szolubilis majantigén at,  p-ANCA= antineutrofil citoplasma at Schmeltzer PA. Am J Gastroenterol 2018; 113:951-8.
LKM= maj-vese microsoma at, LC-1=m4j cytosol at Mieli-vergani G et al. Nat Rev.Dis. 2018; 18017.

TanakaA. Gut and Liver 2020 14:430-438
Mack CL et al. Hepatology 2020; 72:671..



AlH: extrahepatikus manifesztaciok — kisér6 korképek

Hematoldgiai korkepek: Endokrinoldgiai betegségek:
- AIHA - autoimmun pajzsmirigy
L . betegség (Hashimoto)

- anaemia perniciosa Graves hyperthyreosis

Gastrointestinalis korképek: - diabetes mellitus ID 1 tip.
-colitis ulcerosa/Crohn - APECED, APS-1*
-coeliakial Egyéb :

- glomerulonephritis

Rheumatoldgiai betegsegek: - erhythema nodosum

-rheumatoid arthritis, SLE

_Svnovitis - lichen planus
y - alopecia, vitiligo
“CREST sy - uveitis

-Szisztémas sclerosis, PM

: - fibrotizal alveolitis
-Sjogren szindroma

Anxietas, depressio

APECED = autoimmun polyendokrinopatia candidiasis ectodermal dystrophia
APS-1 = autoimmun polyglandular syndroma



AlH
extrahepatikus manifesztacio

Ache

rombocytopenias
purpura

asculitis



AlH
extrahepatikus manifesztacio

Erythema nodosum



AlH
extrahepatikus manifesztaciok

Vitiligo



AlH
extrahepatikus manifesztacio

Rheumatoid arthritisre emlékeztetd

izuleti gyulladas AlH-ben



AlH
extrahepatikus tarsulasok

Coeliakia Colitis ulcerosa


http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Celiac_3.jpg

AlH: diagnozis
- Az AlH-re jellemz0 vonasok megléte

- Mas betegségek kizarasa



AlH diagnodzis

1. Transzaminaz (GPT,GOT) emelkedés
(ha >10x norm = sulyos akut AlH-re utal)

2. Szérum y-globulin, 1gG szint >16 g/l
tukrozi az  immunologiai aktivitast
(de novo akut AlH-ben normalis lehet)

3. Autoantitestek (ANA, SMA, SLA, LKM1)

AlH szubtipus meghatarozasban szerep
15-25 %-ban (akut AlH-ben!) negativak*

4. Genetika? (HLA DR3, DR4, DR5, DRY7)

5. Hisztolégia
- az aktivitas + stadium megallapitasa,
- az immunszuppresszid indikalasahoz
- atartés remisszio igazolasa (stop?)
- differencial diagnosztika! (Wilson!)

Fibrosis kovetés nem invaziv moédszerrel
(FIB-4, ELF, elasztografiak)
Kezdés 6 honappal a terapia inditas utan

Manns MP et al. J Hepatol 2015; 62:5S100-S111
Schmeltzer PA. Am J Gastroenterol 2018; 113:951-8.

*ismételni ke” az AlH kérlefolya’sa alatt' Mieli-vergani G et al. Nat Rev.Dis. 2018; 18017.
TanakaA. Gut and Liver 2020 14:430-438.



AlH hisztologiai képe

Interface hepatitis

lympho-plazmasejtes

infiltracio : .
_ _ _ _ Perivenulitis
Centralis necrosis (piecemeal necrosis)



Diagnosztikal algoritmus AlIH-ben

AlH gyanuja

ANA, SMA (felnétt)
ANA, SMA, LKM-1 (gyermek)

Majbiopszia

Interface hepatitis Epelt- Steatosis
+ plazmasejtek karosodas

SLA, pANCA,
tTG, AMA

pANCA
Coeliakia
AlH | PSC

Autoantitest- I
negativ AlH .

Overlap |PBC jPSC

Tt ]




Autoimmun hepatitis revidealt diagnosztikus kritériumok (11)

NGi nem +2 pont
ALP/GOT hanyados: < 1.5 +2 Hisztologia
i'g's _g Interface hepatitis (IH) +3
Plazmaseijt +1
y-globulin vagy 1gG  >2xnorm +3 Nincs IH, plazmasejt -5
1-15x +1 Epeuti 1&zi6 -3
<10x 0 Egyéb elvaltozas -3
ANA, SMA, anti-LKM > 1:80 +3
1:80 +2 .
1:40 +1 Immunszuppressziora
< 1:40 0 valasz +2
relapszus +3
AMA pozitiv -4
negativ 0
Virus szerologia pozitiv -3 Ertékelés:
negativ +3
Kezelés el6tt: >15 = definitiv dg
Gyogyszeres eredet igen -4 10-15 = valészinl dg
nem +1
Kezelés utan: >17 = definitiv dg
Al <25Q/nap 42 12-17 = valészinii
>60 g/nap -2
Kiséré immunbetegség igen +2
nincs 0

Alvarez F et al. J. Hepatol 1999;31:929-938.



Autoimmun hepatitis
egyszerusitett diagnosztikus kritériumok

Autoantitestek
ANAv. SMA titer >1:40 +1 pont

| >1:80 42 Ertékelés:

anti-KLM >21:40 +2 o o
anti-SLA pozitiv =~ +2 = 7 = definitiv  dg
2 6 = valdészinl dg

Immunglobulinok

lgG > normalis  +1 Ha "valoészini" a da:
v-globulin ~ >1 .1xnorm  +2 '(' a_ Va,OSZ'_m,J_ a g;'
revidealt kritériumok
Hisztolégia vizsgalata is javasolt)
Kompatibilis AlH-szel +1
Tipusos AlH-re +2

Virushepatititis marker nincs +2
van 0

Hennes EM. et al. Hepatology 2002; 48:169-176.



AlH differencial diagnozis

Virushepatitis (HAV, HBV, HCV, HEV, EBV, CMV)

HIV cholangiopathia

PBC (ALP, AMA)

PSC (MRCP, ERCP, ANCA)

lg4-asszocialt cholangitis, SLE

Gyogyszer (dihydralazin, metildopa, halothan,
augmentin, INH, IFN, mynociklin,
nitrofurantoin, anti-TNF-a kezelés
(a steroid elhagyas utan nem ujul ki)

- Alkoholos hepatitis (GGT, GOT>GPT, MCV)

- Wilson kor, haemochromatosis, a-1-AT hiany

- NASH

Minden akut vagy kronikus majbetegseg eseten
- és nemcsak fiatal nékben - gondolni kell AlH-re!




AlH terapia

Immunszuppresszio AlH-ben:

Indikacio
> 10 x normalis fels6 hatar GPT

vagy
> 5x normalis fels6 hatar GPT +

> 2x normalis fels6 hatar y-globulin
+

Bridging vagy multilobularis necrosis
- HAI 4/18  (interface hepatitis = fibrosis)

EASL. J. Hepatology 2015; 63: 971-1004.



AlH terapia

- Immunszuppresszio

- corticosteroid +
- azathioprin (Imuran) (2-3 évig!)
(v. mas immunszuppressziv szer)

- Kiegészito kezeles
- ursodeoxycholsav (cholestasisban)

- Majtranszplantacio



Az AlH korlefolyasanak valtozasa a terapiaval
00 -

IMMUNSZUppresszio
t_'_b_._D .
S~ ! corticosteroid
" -
e
‘@ ol
=
+ . placebo
Il
2 3 4 5 6 7 8 g9 10

evelk a kezeles elkezdesetol




Az AlIH immunszuppressziv terapiaja

corticosteroid
Prednizolon 60-30-15-10 mg/nap vagy
Budezonid 9-6 mg /nap
_|_

azathioprin (AZA) (Imuran) (1-2 mg/kg/nap) vagy

- tacrolimus (Prograf) (0.2 mg/kg) vagy
ciclosporin  (Sandimmun) (5 mg/kg) vagy
cyclophosphamid (1.5 mg/kg) vagy
mycophenolat (2x1000 mg) (AZA intolerancia esetén)

(A relapsus el6rejelzéséhez: kontroll biopszia!)



Az AlIH remissziot indukald kezelése*

A kezelés Prednizolon Azathioprin
hete mg/nap mg/nap
1. 60 -
2. 50 -
3. 40 50
4. 30 75
5. 25 75
6. 20 100
7.+ 8. 15 100
9.+10. 12.5 100
11.-14. 10 100
15.-18. 7.5 % 100
19.-t6l 5 ** 100

** 10 mg ala akkor csokkenthetd, ha a GOT normalis
* 60 kg testsulyu beteg esetén

EASL. J. Hepatology 2015; 63: 971.



Azathioprin (AZA) kontraindikacioi:

<2500 fvs
- <50.000 thrombocyta

- thiopurin metiltranszferaz (TMT)- hiany
(6-thioguanin akkumulalodik = 6-mp-toxicitas)

- szerum bilirubin >100 pmol/l

Graviditasban nem kontraindikalt

AZA - intolerancia vagy kontraindikacio esetén:

- steroid monoterapia  (ha j6 a csont-denzitas)
- mycofenolat (Cellcept) (66%-ban hatasos)
- tacrolimus, v. ciklosporin v. ciklofoszfamid



Autoimmun hepatitis kezelési algoritmusa (2018)

AlH diagnézis Indikacio:
3x norm GPT
. 2x norm IgG
prednizolon HAI 2 4/18
3 fibrosis
/0-5_1 mg/kg 2 het\
valasz eIégAte)en valasz
azathioprin (AZA) j6 compliance? alternativ
/(1-2 mg/kg) \ l diagnozis?
AZA-intolerancia  steroid dozis steroid dozis alternativ dg
1 csokkentés (5 mg/nap) novelés (100 mg.iv.) kezelése
mycofenolat? 1 / \
tacrolimus? AZA 2-3 évig “~
cyclosporin? valasz elégtelen valasz
sirolimus? Remisszio:
infiximab? Biopszia: HAI<4/18 - alternativ
rituximab? GPT, IgG, ANA immunszuppresszio
normalis (specidlis centrumban)
| 2eévig - majtranszplantacio
Stop
!

Tovabbi kontroll évekig Mieli-Vergani G et al 2018.



AlH elsdvonalbeli kezelés sémai

AlH AlH-cirrhosis Sulyos akut AlH
Indukciés Prednizolon 20-40 mg Prednizolon 20-40 mg Nem Budenozid!
kezelés (Budenozid 9 mg) (Nem Budenozid!) Nem AZA!
+ AZA (2 hét utan) + AZA 50-150 mg Prednizolon 60 mg p.o.
50-150 mg (Ha decomp: AZA tilos!) vagy 100 mg i.v.
Kontroll: 1-2 hetente 1-2 hetente 24 orankent
Fenntarté Prednizolon 5-10 mg Prednizolon 5-10 mg Prednizolon
kezelés (Budenozid 3 mg) + AZA 50-100 mg alacsony dozis tartésan
+ AZA 50-100 mg non stop
Kontroll:  2-4 hetente 2-4 hetente 1- 2 hetente

Sulyos akut AlH-ben
ha 2 hét utan nem javul:
transzplantacio!

Mack CL et al. Hepatology 2020; 72: 761.



AlH terapia

Mi a teend6é ha elégtelen a terapias valasz AlH-ben?”

- Megallapitani korrekt-e a diagnozis?
- Adekvat-e a gyogyszer és a dozis?
- Megfelelé-e a compliance?

Ha a diagnozis korrekt.
- az eredeti szerek nagyobb dézisaval folytatni
(Ha sulyos akut (INR >1.5) i.v. medrol 1 mg/kg 7 napig)
vagy
- alternativ lehet6ségre valtani (masod-, harmadvonal)
(Ha a diagnozis: AIH / PBC overlap (10%): +  Ursofalk)

* Nem reagalo, ha transzaminaz 2 hét utan nem csokken 25 %-kal!




AlH masodvonalbeli kezelése

- 6-merkaptopurin (6-MP) (az AZA dbézis 50%-aban).
- AZA-intoleransak steroid monoterapiat is kaphatnak

- Leggyakrabban a masodik vonalban az immunszuppressziv
mycofenolat mofetilt (MMF) alkalmazzak.
(Graviditasban MMF teratotoxicitasa miatt kontraindikalt!)

AlH harmadvonalbeli terapia

- Calcineurin inhibitorok: ciclosporin, tacrolimus
- Ciklofoszfamid

- monoclonalis antitestek: infliximab, rituximab
- methotrexat

- everolimus



Kiegeszitd kezeles AlH-ben

Osteoporosis prevencio és terapia

- D-vitamin 1000 E/nap (immunregulacio is!)
- Calcium 1.5 g/nap
- n6i hormon potlas (menopausea v. osteoporosis esetén)
- biszfoszfonat (alendronat 10 mg/nap)
- multivitaminok
- rendszeres fizikai aktivitas,
étrend: testsuly kontroll

Cholestasis
- ursodeoxycholsav (13-15 mg/kg)

Szorongas, depresszid kezelése



Graviditas és AlH

- foetalis mortalitas: 4-21%
- anyali 3%
(F6leg ha Ro/SSA, SLA pozitiv!)

AlH fellangolasa terhesség alatt: 21%
post-partum: 52%

Az immunszuppressziot folytatni kell!
Azathioprin, és kis dézis prednizolon
nem kontraindikalt  graviditasban
(De mycophenolat tilos!)

Varhato szules el6tt 2 hettel ujra adni
az immunszuppressziot, ha nem kapott
addig a varandosag alatt.

i T “é&
A .:-’1" ""

.,.u

EASL. J. Hepatology 2015; 63, 971.



Majtranszplantacio AlH-ben

Indikacio:
ha a varhato élettartam transzplantacio nelkul nem tobb mint
1 év (<50% valoszinlseq) (MELD score: >18)

(akut majelégtelenség v. dekompenzalt cirrhosis)
- sebi >50 umol/l (tobb mint 6 hdénapja)

- albumin: <_30 g/l, Model for Model for End-stage
- prothromb|n <20'30% (INR > 15) Liver disease:
- refracter ascites, kreatinin, bi, INR, Na

- spontan bacterialis peritonitis
- hepaticus encephalopathia (HE)
- recurrens varix verzések

A majtranszplantaciok 4-5%-aban AlH az indikacio

Probléma: - az AIH kés6i diagnozisa,
- az AlH elégtelen kezelése

Tulélés: 1 év: 85-90%, Akut allograft rejectio: 61%
S ev: 75-80% AlH recurrescencia: (5 év): 36%
10 év: 75%



AlH terapiaja: jovébeli lehetésegek?

- CCR2/5 antitest (Cenicriviroc): chemokin gatlas  (NASH-ban ismert)
- Lysil-oxidaz-like protein 2 elleni antitest (Simtuzumab): fibrosis gatlo
- Angiotenzin Il R gatlas (Candesartan): fibrosis gatlas (NASH-ban)
- Caspase inhibitorok: apoptosis gatlas (NASH modellben ismert)

- TGFpB antagonistak: fibrosis gatlas

- CTLA-4 - immunglobulinnal fuzionalva: immuncheckpoint-gatlas fokozasa

- B-sejt aktivalo faktor (BAFF) elleni at.:  humoralis immunvalasz gatlas

- Treg sejt adaptiv transzfer | a cellularis immunszuppreszio fokozasa
Treg /IL-2 kombinacié

Mieli-Vergani G et al. NATURE REVIEWS | DISEASE PRIMERS 2018; 4: 18017
Than et al. J Hepatol 2018; 68: S217-8.



AlH prognozis:

80% remisszioba jut, de késb6bb 50-70% relapszus!
Fontos a remisszié indukalasa és fenntartasa
= norm.transaminase / IgG , alacsony ANA, SMA, - HAI <4/18

A relapszus megeldzése: tartos (2-3 év) kezelés!
Remisszio elerése utan meg 2 evig kell  folytatni
Elethosszig kell monitorozni. (~20 % gyogyul meg)

Immunszuppressziv terapiara a fibrosis/cirrhosis
AlH-ben reverzibilis lehet kiilonésen gyermekekben

AlH: 10 éves tulélés:
Ha a diagnozis idején
- még nincs cirrhosis: 80%
- ha mar van cirrhosis: 45%



Autoimmun cholestasisos majbetegsegek

~

Hepatocyta

Primer biliaris cholangitis

Primer sclerotizalé cholangitis (PSC/)/\

lgG4-asszocialt cholangitis (|AC)

Primer biliaris cirrkosis = (PBC)—\'—O

nm‘

Beuer U. AASLD. 2014.



Primer biliaris cirrXosis (PBC)
cholangitis




Primer biliaris cirfosis / cholangitis (PBC)

Dominaléan menopausa koruli nékben eléfordulo,
Intrahepatikus cholestasissal, az

epeutak granulomas gyulladasaval és destrukciojaval
jaré és fibrosishoz vezetdé autoimmun majbetegséeg

Keletkezésében a genetikai faktorok,
az immunmechanizmusok és

a kornyezeti téenyezok
egyuttes hatasa jatszik meghatarozé szerepet.

Csak a vegstadiuma cirrhosis!
(1965: "Krénikus non-suppurativ destruktiv cholangitis")



Autoimmun cholestasisos majbetegsegek

1851: Addison: elsé leirasa a betegségnek
1949: McMahon: xanthomatosus biliaris cirrhosis
1950: Ahrens, Kunkel: Primary biliary cirrhosis (PBC
Sherlock: chr. intrahepatic obstructive jaundice
1965: Rubin, Schaffner, Popper:
“chr. nonsuppurative destructive cholangitis"
2014-2015. EASL, 2015: AASLD:
primary biliary cholangitis (PBC) ~

Hepatocyta

Primer biliaris cirri)psis = D
Primer biliaris cholangitis(pBC) -

Primer sclerotizalé cholangitis (PSC)”~

lgG4-asszocialt cholangitis (JAC)




Primer biliaris cholangitis (PBC)

Genetika

Concordancia: monozygotakban: 63%

els6foku rokonokban: 6%
Testvérekben 10-szeres a PBC kockazata
Tarsulasok  autoimmun betegseégekkel

Hajlamosito gének PBC-ben:

MHC Il HLA gének (6p21.3) —

(aberrans MHC Il expresszio)
CTLA4 (2g33.3) rs6748358 OR:1.3

C4Q0 (HLADRS + C4Q0: RR:184)
VDR (12913.1) D-vitamin receptor gén

Transzporter gének (ABCB 11,4)
Anion exchanger-2 (AE2) gén

— 6p25.2
6p24.1

£p22.3

6p22.1
5p21.3:

6p21.2
6pl2.3
6p12.1

Bl
6l 4l
6al4.3

6ql6.1
6l6.3

6q22.1
6022.3]

6q22.33

6023.2

624l
60243
625.2

626

6p24.3 LA



PBC patogenezis

Immunoldgia: (PBC: GVH analog?)

Koros MHC |l expresszido a biliaris epithelsejteken (BEC):

Th1 valasz, ROS, az epeuti sejtek CD95-medialt apoptosisa
Fontos: a "HCO; erny0" epesejteket vedo hatasanak kiesese

Epeuti sejteken autoantigen: pyruvat dehydrogenaz (PDC-E2)
és egyeb (nuclearis) proteinek expresszidja is fokozodik

- AMA: PDC-E2 mitochondrialis protein elleni antitest

PDC-= pyruvat dehydrogenaz complex

NP
"&ﬂw}r Bl Anti-Sp100

? .?.."t’f’



PBC patogenezis

PDC-E2-peptidek korosan epxresszalodnak
az apoptotikus eés senescens cholangiocytakon
elégtelen a "HCO;védo ernyo"

i (ﬁS\COOH O(gé\coo P B C
o' " OH ; : o' " OH

HCO,"

HCOy

HCO,
HCO; HCO;

HCO,
HCOs yeo,

Bile
L)

v

Apoptosis
Senescence

|

Fibrosing ER
cholangiopathy / \ * Cholangiocyte ‘ /

Lleo et al., Hepatology 2010;52:987
Sasaki et al. Liver Int 2013;33:312 ~ ACh = secretin am
[van de Graaf & Beuers, Liver Int 2014;34:481)]

PDC-E2

PDC= pyruvat dehydrogenaz complex
CDCA= chenodeoxycholsav



PBC patogenezis

Kornyezeti faktorok

- Bakterialis antigennel keresztreakcio?

M. Gordonae HSP
E. coli protease?
Novosphingobium aromaticivorans - AMA, PD-E2 at

- Human beta retrovirus?

- Kémiai agens?” - autoantigen-felszabadulast okoz?
- facilitaljaaz MHC Il expressiot?
- nativ autoantigeneket maoddosit?

*("ivéviz jarvany" UK-ban?
hajfestés?
koromlakk?
dohanyzas?
oestrogen?



PBC: diagnozis

Sokaig tunetszegény ! pruritus, faradtsag, xantelasmak
osteoporosis, CREST, sicca sy, Sjogren, scleroderma,
depresszio, Hashimoto thyreoiditis

Biokémia:
- Cholestasis: ALP, GGT, hypercholesterinaemia
atjarhaté epeutak (normalis UH / MRCP))

GOT>GPT = fibrosis, thrombopenia = cirrhosis
Fibroscan <albumin és < prothrombin

Immunoldgia:
- AMA-pozitivitas, (PDH-E2 at) és IgM 1,
> 1:40 titerben: >90 % pozitiv, 95% specifitas

- ANA-pozitivitas (Gp210, Sp100 at) (30%-ban pozitiv)

Hisztologia: (granulomak!)
- aktivitast, stadiumot mutat (stadium: prognozist jelzi)
- differencial diagnézis: sarcoidosis, ,small duct PSC”,
drug: anabolikum, amoxicillin, azathioprin, alkohol



PBC diagnozis

Nem szukseéges biopszia PBC-ben

Ha az - AMA >1:40 pozitiv
- ALP >1.5x norm.
- GPT <5x norm.

PBC diagnozis valdsziniusége 98% (PPV)
(szenzitivitas: 80%, specificitas: 92%)

Biopszia indokolt:

- ha Dbizonytalan a diagnoézis

- AIH + PBC overlap (ANA+AMA poz.)
- " AMA-negativ" PBC esetén




2.

4.

PBC hisztologiai stadiumok

Florid portalis gyulladas, granulomak

Periportalis fibrosis/gyullladas
eés a kis epeutak proliferacioja

Bridging fibrosis

Biliaris cirrhosis

A kis epeutak kronikus non-suppurativ
granulomas, lymphocytas cholangitise,

immunmedialt eputkarosodas,
cholestasissal, ductopeniaval, fibrosissal,
cirrhosisba progresszioval = PBC

EASL. J.

Csak avégstadium
a cirrhosis!

Hepatology 2009; 51:237. - 2017; 67: 145.



PBC hisztologiai stadiumai

1. stadium: florid portalis gyulladas, granulomak az epeutakban

2. stadium: periportalis fibrosis/gyulladas és epeut proliferacio
3. stadium: bridging fibrosis
4. stadium: biliaris cirrhosis



Xanthelasma és
xantomak
PBC-ben



A PBC tarsbetegsegel

"Sicca szindroma"

Sjogren szindroma

Rheumatoid arthritis
Autoimmun pajzsmirigybetegseg
Renalis tubularis acidosis
Kevert kotészoveti betegség (MCTD)
Polymyositis

Polymyalgia rheumatica
Tadofibrosis

Systemas lupus erythematosus
Anaemia perniciosa

Colitis ulcerosa

Myasthenia gravis

EASL. J. Hepatology 2017; 67 (1): 145-172.



PBC differencial diagnodzisa

(= a cholestasis differencial diagnosztikaja)

Hepatocellularis cholestasis
Sepsis, virushepatitis,

Alkohol, NASH, gyogyszer
Malignus infiltracio, paraneoplasia,
Veserak, Hodgkin

Genetikai betegseég,
Veno-occlusiv disease,

Cirrhosis

Cholangiocellularis cholestasis
PSC, AlH overlap szindroma,
|diopathias felndttkori ductopenia,
Caroli szindroma, CholangioCC,
Cystas fibrosis, gyogyszer, GVH,
Secunder sclerotizald cholangitis
Ishemia, periarteritis nodosa, AIDS

Anamnézis!!!
|
UH / MRCP
|
biokémia
virologia
immunoloégia
genetika

!

hisztoldégia

EASL. J. Hepatology 2017; 67 (1): 145-172.



PBC: patogenezis és kezelésmodok

Epeutak immun- Budezonid ?
medialt sérulése (6-9 mg/nap)

U \
Hydrophob epesavak Obetikoélsav? _ _
altal az epedti Fibratok? " cirrhosisban
sérillés fokozodasa tilos!

U
Cholestasis, epesavak UDCA: 13-15 mg/kg
retencidja a majsejtekben “—— epeszekécio

stimulalasa

U SO @ Ursofalk
Majsejtkarosodas / e Usolak
apoptosis = necrosis ﬂ’
fiborosis = cirrhosis HO™ 7 Von s=—0 | g

U
Majelégtelenség < Transzplantacio

Cél: lassitani a progressziot, javitani az életminéséget
az eredetileg alacsony kockazatu betegek: nem progredialnak
magas kockazatuak: altalaban rosszul reagalnak a kezelésre




Az UDCA potencialis hatasmechanizmusa

r\coou \
Pt
Hepatocellularis Epesavak
R szekrécio
HO B OH stimulalasa l
Apoptosis
Ursodeoxycholsav NpecF:osis
(UDCA)
Cholangiocellularis Antlzg;)é;gotlkus
szekrécié
stimulalasa
e
Biliaris HCO, ernyd |- Epesay toxicitas
csokkenese

Hepatology 2010. 52.1489



PBC terapia

Ursodeoxycholsav (UDCA) (13-15 mg/kg)

hydrophil epesay, stimulélja az epe és a HCO, szekréciot,
fokozza a transzport-proteinek expresszidjat a
hepatocytakban eés a cholangiocytakban,
Kicseréeli a toxikus hydrophob  epesavakat,
majsejtmembrant stabilizal, cytoprotektiv hatasu,
anti-apoptotikus, immunmodulans és antioxidans.

@] Ursofalk

Klinikai hatasok: A placebéval  szemben:
- csokken a fibrosis progresszio (évi 34 %-rol = 7%-ra)
- NG a transzplantacio-mentes tulélés (10 év: 59 %-rol =» 78%-ra)
- ritkabb a dekompenzacio (4 év: varix kialakulas: 53%-rol=>16%-ra)

UDCA mellékhatas:

- hajelvékonyodas,
- diarrhea,
- testsuly novekedés (3 kg/év)

EASL. J. Hepatology 2017; 67 (1): 145-172.



Liver transplant-free survival in PBC
The effect of ursodeoxycholic acid (UDCA) therapy

100+
x
- 80- With UDCA
§ UDCA-treated: 3.529 pts 7=
> Non-treated: ~ 373pts . |
@ 604 mean followup: 7.8 years LU
0 TX or died:
S 40- UDCA: 23/1000/py (2.2x reduction)
o Non-trated: 58/1000/py
-
g 10-year survival
20| ubca:  79.7%
Non-treated: 60.7%
p <0.0001
O | | | | | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

years

py = patient/year Harms MH et al. J. Hepatol 2019:71:357-365



PBC terapia

Budesonid (Budenofalk) (6-9 mg/nap)
16a hydroxy-prednisolon

Korai (I-ll) stadiumban UDCA kombinacioban?

Cirrhosisban tilos: porta thrombosis!



Effects of the combination of UDCA and steroids

UDCA +

CDCA T
, Gluco-
HO " OH g il
7N corticoid
HCO,
HCO, HCO;
HCO ¢ g0y HCO,
B i Ie HCO, - v 4 5 . { _ HCO;
HCOy - ¥ . HCOy "C:;O’
v
. InsP,
Apoptosis
Senescence

H,O0 + CO,

Fibrosing ER
cholangiopathy / \_& Cholangiocyte ﬁ /

“— ACh Secretln am
Arenas et al., J Clin Invest 2008:118:695




UDCA + Budesonid PBC-ben

3 éves nyilt vizsgalatban: 6 mg Budesonid + 15 mg/kg UDCA:
Hisztoldgiai stadium és fibrosis javult (sz6lé UDCA: romlott)
Gyulladas javult 34%-ban (szolo UDCA javult 10%-ban, NS)

Deterioration % B Budescnide + UDCA
O DA
B0
a0
70
40
20

UDCA-ra nem reagalé PBC:
36 hénapos kezelésre

ALP normalizaloédott:
UDCA + 9 mg Budesonid: 35%
UDCA + placebo: 9 % (p=0.023)

Hirschfeld GM.et al.
J. Hepatol 2021; 74:321-329.

0 | .
-10
-22 -25
-20

-40

stage fibrosis grade

Improvement %

Rautiainen H. Hepatology 2005; 41:747-750.

Javasolhat6 a kombinacio
UDCA-ra 6 h6 utan nem reagalo
korai esetekben (I-1l stadium)
De nem cirrhosisban!

(porta trombosis!)




o

OH

PBC terapia

HO""

OCA

Farnesoid X receptor (FXR) agonista
obetikolsav (OCA)

FXR: epesav-érzekeld nuclearis hormon receptor

a lipid- és glukéz-metabolizmust,a gyulladast €s az oncogenezist
szabalyozo6 gének expressziojat modositja

EASL. J. Hepatology 2017; 67 (1): 145-172.



Farnesoid X receptor (FXR) agonista: obeticholsav

A chenodeoxycholsav félszintetikus szarmazéka:
szelektiv FXR agonista, anti-cholestatikus aktivitassal

Obetikélsav CDCA
6a-ethyl chenodeoxycholsav Chenodeoxychol sav

HO"" HO"

FXR EC,,

i 0.099 mM 8.66 mM
agonista

~ 2 log T FXR agonista hatas

Pellicciari R. et al..J Med Chem. 2002;45:3569-3572. Copyright 2013, American Chemical Society

A/ 7



Az obetikdlsav hatasai

/ v  Glukoneogenezis \

4 Inzulin érzékenység

RXR= retinoid receptor
FXR= farnesoid X receptor

v  Gyulladas

+ Fibrosis

HDL v Lipid felhalmozodas
Ji

cholesterin
CYP7aDD gatolt
\ Cholesterin Epesavak § /

Rinella, M. E. & Sanyal, A. J. (2014) Genetics, diagnhostics and therapeutic advances in NAFLD
Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. doi:10.1038/nrgastro.2014.232

v
3




Farnesoid receptor agonista: obetikolsav

fokozza a cholangiocytak HCO, szekéciodjat
gatolja az epesav szintézist, gyulladast, apoptosist, fibrosist

CDCA "
COOH COO

HO' -~ OH ; < HO' -~ OH . .

s HCO,

FXR
agonist

HCO,

\

B HCO;
Cl HCOy HCO;
. HCO;
B I Ie HE« HCO,
HCOy HCOy o,
‘ cr
- . = +
Apoptosis "@
Senescence ‘
l cAMP

4

Fibrosing ER
Ch0|a"9i°PathVJ \_& Cholangiocyte

Baghdasaryan et al. Hepatology 2011; 54:1303 ~— ACh
Baghdasaryan et al. Mol Asp Med 2014: epub

.

— S ecretin amg

CDCA= chenodeoxycholsav



Ho""

Obetikolsav (OCA) + UDCA Kklinikai hatasai

/=0

OH

UDCA non-responderekben

- UDCA-val kombinaltan OCA  5-10 mg napi dozisban
12 hénap kezelés utan ALP >15%-0s csokkenés: 47%
UDCA + placebo: 10%

Mellékhatasok:

- pruritus (dozisdependens)
- LDH szint novekedes,
- HDL szint csokkenés

- OCA monoterapiaban is hatékony volt 3 honap utan:
ALP 37.2 %-kal csOkkent, sebi, GOT, GGT ¢s IgM l

Kowdley K.V et al Hepatology 2018;67:1890-1902.
Nevens F et al. N EnglJ Med 2016;375: 631-43




Fibratok

Peroxisoma proliferator activated receptor (PPAR-a) agonista B |

hatas: - az epesav szintézis downregulacioja +

' Ffernofibrat

- a biliaris foszfolipid szekrécid stimulalasa

Gatoljak a CYP2C9 enzymet — (NSAID hatasa fokozodhat)
Novelik a tranzaminaz szintézist (GPT emelkedés)
lzomban n6é a kreatinin tulprodukcio

Bezafibrat (400 mg/nap) + UDCA kombinacio hatasara
(UDCA-ra nem reagalé PBC betegekben)

ALP normalizalédas 45-67 %-ban (UDCA-ra 2-18%-ban)
fibrosis javult 15% (vs romlott 22%-ban)
nétt a tulélés, csokkent a viszketés, faradtsag

Fenofibrat (160 mg/nap)
csokkent az ALP, n6tt a dekompenzacio-mentes tuléles

Corpechot C. NEJM. 2018;378:2234.
EASL. J. Hepatol 2017; 67:145-172.



Terapias algoritmus PBC-ben

| PBC
! |
Nincs cirrhosis / Child A Child B/C cirrhosis

Teljes biokémiai valasz: |' — |' —
12 hénap kezelés utan UDCA kezelést kezd Majtranszplantacio

ALP < 1.6 xnorm

GPT < 2.0 xnorm |

Sebi normalis Teljes biokémiai valasz

nincs | van
Masodik vonal kezelés UDCA-t folytatni
Obetikolsav (OCA) Adherencia kontroll!

Teljes biokémiai valasz
nincs | van

[ |

OCA-t folytatni
Adherencia kontroll!

Alternativ terapia
Fibrat

Louie JS et al. Clin Liv. Dis. 2020; 15:100-104



PBC tuneti terapia

Pruritus: (epekovet, allergiat ki kell zarni)
- cholestyramin
- rifampicin (hepatotoxicitas, K-vitamin antagonista, = hemolysis)

- Opiat antagonista (naltrexon, nalmefen)
(6piatmegvonas szindroma= fokozott fajdalomérzés)
- sertralin (SSSRI),
- gabapentin
- antihisztamin
- fizikai eljarasok:  MARS, UV. sugarzas, nasobliaris drenazs
- majtranszplantacio

Faradtsag szindroma (fatigue)
(50 %-ban el6fordul, 20 %-ban sulyos foku, hat az életminéségre)
(cognitiv karosodassal, memoria- és koncentralé képesség zavaraval)
Psychologiai segitséget, csaladtamogatast igényel
Differencialni: hypothyreosistdl, - a bétablokkold ronthatja)

Sicca komplex (szaraz szem, -szaj, dysphagia, -vagina), Raynaud, CREST,
scleroderma)

-pilocarpin, mikonny,

-Candida terapia,

- caries kezelés,

- oestrogén krém, hidratalas

EASL. J. Hepatology 2017; 67(1): 145-172.



PBC szovédmeények kezelese

Osteoporosis

- D-vitamin szint monitorozas és szupplementacio
(Calcium csak akkor ha Ca-hiany all fenn)

- novelni a fizikai aktivitast

- alendronat hetente, vagy ibandronat inj havonta

Zsirban oldodo vitaminok  szintjének monitorozasa
K-vitamin szupplementacio: sulyos cholestasisban,
v. invaziv procedurak elott

Hyperlipidemia (nem jar cardiovascularis kockazat noévekedéssel)

Portalis hypertenzio  (mar pre-cirrhosisban is jelentkezhet!)

Gyanus: 140.000 thrombocyta, alacsony albumin és prothrombin
felsé endoscopia indikalt (>20 kPa FSlelet esetén!)

-nonszelektiv bétablokkold (propranolol, carvediol)

-varix ligatio

Hepatocellularis carcinoma (3.6 /1000 / év)

Nagyobb a kockazat:

férfiak, UDCA-nonresponderek, ha diagnoziskor elérehaladott stadium
6 havonta UH monitorozas szikseéges!

EASL. J. Hepatology 2017; 67(1): 145-172.



PBC: majtranszplantacio

Indikalt:

- decompenzalt cirrhosis szovédmeényei
(varix, SBP, ascites),
ha varhato tulélés 1 éven belul <50%

- szerum bilirubin >50 umol/l (>6 hénapja)
- MELD score > 18

- prothrombin < 30% (INR: >1.5)

- elviselhetetlen pruritus

PBC TX utan
D éves tulélés: 80-85%
PBC relapsus: 15-20%



PBC terapias stratégia

Nemcsak a végstadiumu majbetegseget kell megel6zni,
de a kiserod tuneteket is figyelni és kezelni kell:

a PBC élethosszig tarto
holisztikus megkozelitést igenyel.

EASL. J. Hepatology 2017; 67(1): 145-172.
Lindor KD et al. Hepatology 2019; 69:394-419 (AASLD).



Primer sclerotizalo cholangitis
(PSC)




Autoimmun cholestasisos majbetegsegek

~

Hepatocyta

Primer biliaris cirrhosis =
Primer biliaris cholangitis (PBC)—\»—Q‘

Primer sclerotizalé cholangitis (PSC/)\

lgG4-asszocialt cholangitis (|AC)

nm‘

Beuer U. AASLD. 2014



Primer sclerotizald cholangitis
(PSC)

Ismeretlen eredetld ("idiopathias") immun-medialta
majbetegseg, az intrahepatikus és az extrahepatikus
epeutak gyulladasaval és obliterativ fibrosisaval,
ami cholestasishoz és biliaris cirrhosishoz vezet.

FO vonasa:az esetek 80%-ban IBD-vel tarsul.
Gyakran cholangiocarcinoma(CCA) alakul ki

Egyeb tarsulasok: thyreoiditis, SLE, RA, Sjogren szindroma,
mediastinalis fibrosis,  AlH, coeliakia.



Normalis
epeutak

Gyulladas,
fibrosis: |
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az intrahepatikus és az
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gyulladasa, obliterativ
fibrosisa



PSC patogenezis
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PSC patogenezis
Genetika

- Familiaris esetek gyakori el6fordulasa PSC-ben:
az elsofoku rokonokban 10-szeres a PSC kockazata

- Az Kkorai kandidatusgén vizsgalatok PSC betegekben

MHC HLAB8, HLA DR3, DR4 gyakorisagat talaltak
= immunregulaciés zavarra hajlamosité allelek

MHC I. 0. HLA-B8 (B1*0801), rs3099844, rs2844559 5x kockazat
MHC Il. 0.HLA-DRB1*0301, -DQA1*0501, -DQB1*02 hajlamosit
HLA-DRB1*04, -DQA1*03, -DQB1*03 protektiv hatasu.

- Ateljes genom tarsulas (GWAS) vizsgalatok
Osszesen 23 fogékonysdgi locust igazoltak PSC-ben
TObb olyan fogékonysagi locust talaltak, amelyek PSC-ben
és IBD-ben is megtalalhatok, de

a 150 IBD-génbél csak 10 tarsul PSC-vel,
a PSC-géneknek csak fele tarsul IBD-vel.

Karlsen TH et al J Hepatol 2017; 67:1298-1324
Dean G et al Hepatology 2020; 72:1127-1138.



PSC patogenezis

Kornyezeti tényzOk

Bakterialis eredet  ("leaky gut hypothesis")

- csOkkent bélmikrobiota diverzitas, dysbiosis
(Veillonella, Enterococcus, Streptococcus, Klebsiella)
-a bélnyalkahartya fokozott permeabilitasa
az enteralis baktériumok toxinjaira (LPS) =

Kupffer sejtekben és a bél-eredet(i T-lymphocyakban
- proinflammacios cytokinek (IL-1B, [FNy, TFN) =

a cholangiocytakon a cytokinek (IL-8) és a
kemoattraktansok szekrécioja fokozoédik =

- periductularis gyulladas: cholangitis eés a
- stellatum sejt (HSC) aktivacidjara = fibrosis



PSC patogenezis: a bél-maj tengely elvaltozasai

- Dysbiosis
| . . Veillonella, Enterococ_cus
v _Strggfococcui\.\Klie_tSS|elIa

| %

ar1od eusp

tight
junctions

PAMPs

Patogén-asszocialt
molekulak

Az enteralis dysbiosis és a patogén organizmusok toxikus produktumai
(PAMPs) gyulladashoz €s az intestinalis permeabilitas fokozédasahoz
vezetnek, majd az enterotoxinok a vena portaen keresztul a majba jutnak.

Dean G, Hanauer S, Levitsky J. Hepatology 2020; 72.1127-138.



PSC patogenezis: a cholangitis és a fibrosis kialakulasa

Periférias  Kupffer Bél-eredetii
mononuclearis sejtek  T- lymphocytak
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Dean G, Hanauer S, Levitsky J. Hepatology 2020; 72.1127-138.



PSC patogenezis:
karosodott a "biliaris HCO,; ernyG"?

ERea COOH COO”
o7 N > .’ N PSC
HO * OH /'-\ HO * OH

“risk genes”

v

cAMP

Fibrosing /sclerosing H,0 + CO,
chOHngih / Cholangiocyte J

Karlsen et al., Gastroenterology 2010;138:1102 = ACh =i S ecretin am
Folseraas et al., J Hepatol 2012; 57: 366




PSC patogenezis

Immunologia

autoimmunitasra genetikailag fogékony
(HLA DR3, DR4-pozitiv stb  egyénekben =

CD8 regulatorikus T-sejt funkcié karosodas (Treg)

+ fokozott B-sejt proliferacio

+ biliaris epithel sejheken koros MHC Il expresszio

- ANCA = anti-neutrophil cytoplasma  antitest
keresztreagal  cytoplasmikus granularis proteinekkel
(elastase, catepsin, lactoferrin, tubulin és a bakterialis
antigenekkel)

- ANNA = anti-neutrophil nuclearis  antitest
- colon-antigennel és cholangiocytakkal reagalo
autoantitestek (autoantigen: 40 kD protein)
- simaizom- és antinuclearis antitestek (SMA, ANA)
- IgM-emelkedés, immuncomplexek = vasculitis




PSC: klintkum

Tunettan
70%-ban fiatal (25-45 éves) férfiak betegsége

IBD-vel tarsul az esetek 60-80%-aban
(80% C.U. - 10% Crohn - 10% intermedier)

Gyakori - recidivalé bakterialis cholangitis

- dominans striktura (DS): klinikailag jelentds stenosis

(k0zOs epevezeték: <1.5 mm, ductus hepaticus < 1.0 mm).
- hepatobiliaris malignitas  (CCA 20% 30 év alatt)
- ha IBD: 9x a kockazat colon carcinomara

Diagnozistél a TX-ig median id6tartam 13-21 év
Halalok: (évente 3%) majelégtelenség vagy CCA

- sokaig tunetmentes lehet (30%)
- pruritus, fogyas, majtaji fajdalom (70%)
- icterus, lazas allapotok (50%)
- epekbBbetegség (30%)

CCA = cholangiocarcinoma
TX =transzplantacio Ponsien CY et al Hepatology 2018;68:



PSC diagnozis

- cholestasis (szerum ALP, GGT, sebi emelkedés)

ALP: = epesav retencid. (Fiatalokban: csont-eredet is!)

Ha a szukulet megoldodik (ERCP) —  csokkenhet
Javulasra utal: 15 ho kezelés utan: 40% csokkeneés,
vagy <1,5x normal érték
GGT: ritkan alnegativ! gyermekekben jobb mint az ALP
(vese-, pancreas-eredetll is lehet)
Bilirubin: csak kés6i stadiumban (> 3 hénap: rossz prognozis!)
Ha a szukulet megoldodik (ERCP) — csOkkenhet

- tipusos ERCP / MRCP elvaltozas

- hisztologia - ,small bile duct PSC” esetén!
- autoimmun hepatitis overlap?
fibrosis noninvaziv - ELF, Fibroscan,
- lépnagysag (>120 mm)

- autoantitestek (pANCA, ANNA)

EASL. J. Hepatology 2009; 51: 237-267.
Ponsien CY et al. Hepatology 2018;68:



PSC - Radiologiai diagnozis




PSC diagnozis: majbiopszia
Indokolt: negativ ERCP ("small duct PSC") esetén

Epeutakat ,hagymalevélszerien” kotészoveti rostok
és nagyszamban lymphocytak veszik korul



Tunetek,
Biokémiai
eltérések

IBD-

aktivitas

Betegség-
progresszio

PSC korlefolyasa

Rekurreszcencia
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Cholestasis
Cirrhosis
Gyulladas

Fibrosis -

Tunetmentes Diagnosztizalt Klinikai események Méjtrahszplant. Komplikaciék



PSC: diagnosztikus algoritmus

Cholestasis
20 -45 év KkoOzotti férfi
gyulladasos bélbetegsé

ANCA, hasi ultrahang

x/// N#U:P*\\\\‘

normalis ketes

lelet l eredmeny
Tipusos PSC ~—ERCP

'
Dominalé strictura:
! dilatatio, stent
Biopszia ) Normalis vagy
Mini laparoscopia atipusos

"Small duct PSC"
EASL. J. Hepatology 2009; 51: 237-267.



A PSC differencial diagnozisa

Alagille szindroma
Cystas fibrosis
Epeut atresia
Sarcoidosis
Secunder sclerotizalo cholangitis
Infekcids cholangitis
Ischemias epeuti l€ziok
Gyogyszerindukalta cholestasis
Autoimmun cholangitis IgG4 tipus
Graft versus host betegség (GVHD)
Maj allograft rejekcio

EASL. J. Hepatology 2009; 51: 237-267.



Daganatok tarsulasa PSC-ben

Cholangiocarcinoma PSC betegek 10-20 %-aban alakul ki, évente 1.5 %
(gyakran a diagnozistdl szamitott 1 éven belll)
Icterus, férfi dominancia, hasi fajdalom jellemzi.
Dohanyzas noveli a kockazatot.

Colorectalis carcinoma 9-szeres kockazat PSC + colitis ulcerosa esetén
(PSC + colitis ulcerosa: évente colonoscopia !

Pancreas carcinoma 14-szeres kockazat PSC betegekben?
Hasi ultrahang!(CT?)



PSC: az alapbetegseg kezelese

PSC-ben nem ismert hatékony specifikus farmakoterapia

Ursodeoxycholsav (UDCA)  (15-20 mg/kg)

PSC-ben a cholestasist javitotta de a tulélést nem,
nagy dozisban (28-32 mg/k) rontotta a prognozist.

UDCA ma els6vonalbeli kezelésként nem ajanlott

- Cholangioplasztika, ballon dilatacié, mutet

- Uj lehetéségek: nor-UDCA, OCA, fibratok?
antibiotikumok (vancomycin)
széklet transzplantacié?
immunmodulansok?

- Majtranszplantacio (fontos az idézités)



PSC: a szokasos dozis UDCA hatasa a tulélésre
nem volt jelentos

Moderate dose UDCA

97pts UDCA 17-23 mg/kg

l'.--.p--.j.....-...........
e -

101 pts Placebo
" comoored —— _UDCA
2 * feled ceneeeeee Placebo
] I 1 I I
] s ™ 1098 -I;I 'ITI % days

Survival

Death or Transplantation: (6-year)
7.2% UDCA vs 10.9% placebo (NS)

Olsson et al. J. Hepatol 2004.
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PSC: a nagy dozis (28-30 mg/kg) UDCA

a placebohoz képest nagyobb mortalitassal jart

- ]_I_Ll_‘ placebo
.

(6-year mean follow-up) i,  UDCA

6 év utan a majprébak javultak de nem a tulélés:
2.1 x nagyobb a mortalitas az UDCA csoportban

- UDCA

a2

Mellékhatas  63%, placebo 37%

PLACEBO

p =0.038
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1 2 3 4 5 ¢ 7 year

Lindor KD Hepatology 2008; 50: 808-814:



Uj terapiak PSC-ben

Kezelés Epeuti sziikiiletek és cholestasis ALP jelzés

Epesav-alapu terapia
- norUDCA
- FXR és FGF analégok

PPAR agonistak
- bezofibrat és fenofibrat

Mikrobiota-alapu terapia
- antibiotikum (vancomycin)
- szeéklet transzplantacio

Immunmodulacids terapia
- steroidok és azathioprin
- calcineurin inhibitorok
- anti-TNFa
- vedolizumab

v
v
X

@ K. C Toverud CMI

Vesterhus M, Karlsen TH J Gastroenterol 2020; 55.588-614.

Ha 12-15 hénapos kezelés utan ALP < 1.5 nom vagy 40%-ot csokkent
= jelentés javulas: né a tulélés, csokken a cholangiocc kockazata.




PSC kezelés uj lehet6seg: norUDCA
4

Oldal-lanccal roviditett UDCA-analdg

-
COOH \@coon
norUDCA A UDCA
(=Ursodiol)
HO' ) OH HO' ) OH

Erésen hydrophil

és konjugacio-

Fokozoft rezisztens,

szekrécié fokozza a HCO3
i3] szekréciot

norUDCA

Fokozottan
hydrophil

Anti-proliferativ

Anti-fibrotikus

Anti-inflammacioés

500-1000 mg/nap norUDCA dodzisdependens modon ALP csokkenést okozott

Fickert Petal J Hepatol2017; 67: 549-558.
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PSC: patogenezis e€s terapias lehetésegek

Vancomycin | Vedolizumab | Obetikélsav

Metronidazol (Integrino,p; elleni nor-UDCA
Minocyclin monoclonalis antitest) Obetikdlsav
Tetracyclin Bezafibrat

A vancomycin nemcsak antibakterialis de immunmodulans hatasu:

adasara csOkkent a TNF és a TGFp szint, n6tt a Treg sejtszam,
javult a cholestasis, az endoscopos kép és az IBD is.

Abarbanel DN et al. J Clin Immunol. 2013;33:397-406
Chapman RW. CLINICAL LIVER DISEASE 2017

Dean G etal Hepatology 2020; 72.1127-138.



Majtranszplantacio

Jelenleg a PSC-ben az egyetlen hatékony kurativ terapia
Erre sokszor a diagnozistol szamitott 20 év utan kerul sor.

Indikacio:
- végstadiumu majbetegseg,
- eletminGseget ronto recidivalo cholangitisek,
- biliaris daganat gyanuja.

Gyakori egyrészt az akut vagy kronikus rejectio,
masrészt a graftban a PSC kiujulasa (20-50%),
(fékéent az IBD-vel tarsult PSC-ben)

Majtranszplantacio el6tt az IBD remisszioban legyen,
(de nem feltétlentl szukséges a colectomia).



PSC szovédmeények kezelése

Pruritus: cholestyramin, (4x4 g), fenobarbital (160 mg)
(70%) antihisztaminok, naloxon, naltrexon
rifampicin (3-600 mg/nap)
plazmaferezis, fototerapia, majtranszplantacio
Steatorrhea: 40 g zsir, kozepes szénlancu zsirsavak
Vitamin-szubsztitucié (A, D, E, K vitamin)

Cholangitis: ciprofloxacin + Klion, epeuti lavage

Choledocholithiasis, cholelithiasis: ERCP, EST, mutét

Cholangiocarcinoma (CCA)
PSC-ben évente 1.5% a CCA kockazat (10 év: 20%)

Terapia: Resectio + irradiatio + gemcitabin + cysplatin?



PSC diagnosztikahoz és kovetéshez

Ultrahang: A ductus cysticus, a choledochus és az
(UH)  epehdlyag is mutathat eltérést PSC-ben!
Cirrhosisban 6 havonta kontroll! HCC?

ERCP: sepsis, pancreatitis kockazat! Helyette: MRCP!

Diagnéziskor kdtelezé a colonoscopia (szovettan is!)
(60-80 % eldfordulas IBD)

Lefolyas alatt: ha IBD + PSC: évente colonoscopia!

PSC-ben 6 év alatt: 161 X kockéazat cholangiocarcinomara
a betegek 13%-nak lett daganata
(évente 1.5 % a CCA kockazata)

Evente hasi UH: epehdlyag, epeutak? (Epekdvet miiteni!)
Két évente MRCP (cholangiocc?)



Autoimmun cholestasisos majbetegsegek
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lgG4-asszocialt cholangitis

PSC-nek felel meg klinikailag, 40 év férfiakban,
de nem tarsul IBD-vel!

Jellemz6 a magas szerum IgG4 szint és a .""‘i"‘«iﬁ‘s&‘ﬂ
At P TR PR PR I T ST R e
majban, epeutakban IgG4 plasmaseijt infiltracio R e T

Tarsul autoimmun pancreatitiszel (UH kép!)

Sclerotizalé sialadenitis, retroperitonealis fibrosis,
abdominalis 1gG4-lymphadenopathia is el6fordul

IgG4 immunfestés

Kezelés

Steroid terapiara 3 honapon belul gyogyul.
Relapsusban + azathioprin adasa javasolt

PSC esetek 20 %-aban van IgG4 szaporulat
— PSC altipus?

EASL. J. Hepatology 2009; 51: 237-267.



IgG4-asszocialt cholangitis

Steroid kezelés elott

ERCP
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"Overlap szindromak”



"Overlap szindromak"

Két autoimmun majbetegseg
el6fordulasa egy betegben

a) egyidejileg vagy
AlH PBC

GPT 5x norm b) egymast kdvetben ALP 2 x norm
IgG 1.2 x norm GGT 5x norm
SMA AMA

Biopszia Biopszia?

PBC betegek 10%-aban AlH jellegzetességei is

Boberg KM et al. J Hepatol 2011;54:374.
EASL. J Hepatol 2015; 63: 971-1004.



PBC / AIH overlap szindréma

PBC* - kiser6 AlH vonasokkal

AMA

Szekvencialisan jelenhet meg,

armelyikkel kezd6dhet

Gondolni kell ra, ha a PBC nem reagal UDCA-ral!
Diagnozis: biopszia, GPT, IgG, AMA, ANA, SMA, SLA

*PBC= primer biliaris cholangitis
EASL. J Hepatol 2015; 63: 971-1004.



Overlap szindroma: AIH /PSC

Gyermekekben viszonylag gyakran:

AlIH progredial PSC-be

Autoimmun sclerotizalé cholangitis
PSC-ben 10-15%-ban fordul elé AlH

Ha AlH-ben cholestasis jelentkezik:
PSC gyanu (AIH/PSC overlap) (MRCP!)

Terapia: steroid + azathioprin + UDCA.



Gyermekkori autoimmun majbetegsegek

- Autoimmun hepatitis AIH

1-es tipusu AlH-ben: az ANA és az SMA a jellemz6 marker,
2-es tipusu AlH-ben: az LKM-1 és a majcytosol-1(LC-1) antitest

A 2-es tipusu AIH agresszivebb lefolyasu, mint a felnéttkori,
gyorsabb a hepatitis cirrhosisba torténd progresszioja,
40%-ban autoimmun betegség csaladi halmozddasa, IgA hiany,
20%-ban: extahepatikus immunbetegség (IBD,DM,vitiligo,coliakia)

Az autosomalis recessziv genetikai betegseg: APECED
autoimmun polyendokrinopathia-candidiasis-ectodermalis dystrophia szindroma
Addison-korral, hypoparathyreosissal, candidiasissal
az esetek 20%-aban 2-es tipusu AlH-szel is tarsul.

- Autoimmun sclerotizalé cholangitis (ASC) (AIH+PSC)

szerolodgiailag és hisztologilag az 1-es tipusu AlH-nek felel meg,
gyakori (75%) az anti-neutrophil cytoplazma antitest (pANCA),
jellemz6, hogy a cholangiografia epeuti karosodast mutat.
Az ASC-t gyakran (45%-ban) kiséri gyulladasos bélbetegség
(AlH-ben ez 20%).

- Gyermekkori majtranszplantaciot kéveté de novo AlH
ritka, az esetek 4-6%-aban fordul el6, ANA, SMA pozitiv

Mieli-Vergani G et al. JPGN. 2018; 66: 354-360.



Gyermekkori autoimmun majbetegsegek

Kezelés

Az AIH standard terapiajara  nem reagaloknak
azathioprin helyett alternativ immunszuppresszio:

mycofenolat, cyclosporin, tacrolimus, sirolimus,
rituximab, infiximab, ciklofoszfamid?

Prednizolon-intolerancia esetén (ha nem cirrhosisos)
budezonid jon szbéba. (Extrahepatikus hatas nincs)

A kezelés célja az AlH teljes remisszidja: vagyis
- szOvettanilag igazolt inaktivitas,- a transzaminazok
- és az immunglobulinok teljes normalizalodasa, és
- autoantitestek negativitasa,vagy alacsony (1:20) titere,

Feltétel: a 2-3 éves immunszuppressziv terapia.

A tartos remisszio és a kezelés elhagyasa utan is
legalabb 5 évig még szukséges a beteg ellendrzése.

Mieli-Vergani G et al. JPGN. 2018; 66: 354-360.



Osszefoglalas

Az autoimmun majbetegsegek  ismeretlen
eredetll, progressziv gyulladasos korformak.

Keletkezésukben genetikai és kornyezeti tényezok
kolcsOnhatasa meghatarozo.

Kezelésuk csak akkor lehet sikeres, ha korrekt a
diagnozis és az indikacio, megfeleld a terapias
séma és a mellékhatasokat idében felismerjuk.
Autoimmun hepatitisben a folyamatos, tobb éves
Immunszuppresszio, primer biliaris cholangitisben
az ursodeoxycholsav javithatja a prognozist.

PSC kezelése jelenleg még komoly kihivast jelent

Cirrhosisban a majtranszplantacié a terapia.






