Autoimmun hepatitis: diagnostik og behandling
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Afgreensning af emnet

Denne guideline omhandler diagnostik, behandling og retningslinjer for henvisning til afdeling med hgijt
specialiseret funktion af voksne med autoimmun hepatitis (AIH). Neerveerende guideline omhandler ikke

overlapstilstande eller de novo AlH efter levertransplantation.

Forkortelser

AAA = anti-actin antistof

AlIH = autoimmun hepatitis

ALAT = alaninaminotransferase

ANA = anti-nukleaert antistof

BMD = bone mineral density

CMV = cytomegalovirus

EBV = Epstein Barr virus

HSF = afdeling med hgjtspecialiseret funktion
1gG = Immunoglobulin G

LKM-1 = liver-kidney microsomal antibody
PBC = primeer bilizer cholangitis

PSC = primeer skleroserende cholangitis
SMA = smooth muscle antibody (glat muskelcelle antistof)

Quick Guide

Diagnostiske kendetegn
e Symptomer: treethed, mavesmerter/madlede, ledsmerter, ikterus.
e ALAT og ofte 1gG forhgijelse.
o Middel eller steerkt positive autoantistoffer (SMA/AAA, ANA eller LKM-1).
e Histopatologi karakteristisk for AIH (plasmacelle-/lymfocyteer inflammation og interfase hepatitis).
e Udelukkelse af andre arsager til ALAT forhgjelse.
Diagnostiske scores
Se tabel 2 og 3, Appendiks s.17-18.
Farmakologisk behandling
e Prednisolon 0,5-1 mg/kg dagligt i 1-2 uger.
e Azathioprin 1-2 mg/kg dagligt tilleegges ved sikkert fald af ALAT og prednisolonnedtrapning
pabegyndes.
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Budesonid 9 mg dagligt kan evt. tilbydes (hvis patienter ikke har cirrose og ikke taler prednisolon).

Ved insufficient behandlingsrespons henvises patienten til afdeling med hgjtspecialiseret funktion.

Behandlingsmal

Indenfor 7 dage: Faldende ALAT og forbedring af gvrige biokemi.
Indenfor 3 maneder: Normalisering af ALAT.

Opnéelse af symptomfrihed.

Opnéelse af normal livsleengde.

Forebyggelse af cirroseudvikling og cirroserelaterede komplikationer.

Resume af kliniske anbefalinger

Diagnosen AlH stilles ud fra en samlet vurdering af anamnestiske, kliniske, biokemiske og
histologiske karakteristika.
Patienter med sveer AlH bgr behandles.
Patienter med aktiv eller symptomgivende AlH bgr behandles.
Patienter med mild AIH bgr tilbydes behandling.
Behandling kan i visse tilfeelde undlades ved mild AIH betydelig komorbiditet, med risiko for
forveerring af denne under steroidbehandling.
Ved sveer akut leverpavirkning med ALAT > 20 x forhgijet, hyperbilirubinzemi og koagulopati, hvor
viral hepatitis og toksisk leverpavirkning er udelukket, ma behandling pdbegyndes pa mistanken og
uden forsinkelse.
Standardbehandlingen af AlH er prednisolon og azathioprin.
Budesonid og azathioprin kan anvendes til patienter uden cirrose og som ikke taler prednisolon. For
budesonid findes ikke evidens for histologisk remission eller udtrapningsstrategi.
Dosis af prednisolon eller budesonid reduceres gradvist til vedligeholdelsesbehandling med
kombinationsterapi, eller azathioprin alene.
Varigheden af vedligeholdelsesbehandling bar veere mindst 2 ar med normal biokemi, hos de fleste
livslang.
Ved behandlingssvigt pa standardregimer henvises til en hgjtspecialiseret afdeling.
Azathioprin kan anvendes til gravide og ammende.
Kontrol af leverenzymer ugentligt under de farste 4 ugers behandling; ved koagulopati eller
hyperbilirubineemi initialt med f& dages mellemrum.
Ved hgjdosis prednisolonbehandling males blodsukker og blodtryk.
BMD-maling anbefales mhp. profylakse og eventuel behandling af prednisolon induceret
osteoporose.
Azathioprin behandling kreever kontrol af haemoglobin, leukocyttal og trombocyttal ugentligt i 4 uger
herefter hver 3. maned.
Patienter henvises til afdeling med hgjtspecialiseret funktion ved

o Forhgjet ALAT efter 3(-6) maneders standardbehandling.

o Akut, sveer AIH med ALAT > 20x forhgjet, PP < 0,40 (INR > 1,5) og bilirubin > 100.

o Udeblevet fald i ALAT efter 7-14 dages behandling.

o Faldende PP (stigende INR), stigende bilirubin eller hepatisk encephalopati under fgrste

uges prednisolon behandling.



o Dekompenseret cirrose og mulig transplantationskandidat.

o Ved AIH som led i overlapssyndrom med PBC eller PSC.

Indledning

AlH diagnosticeres i alle aldersgrupper, med den hgjeste incidens i 2. og 5. dekade og med overvaegt af
kvinder?s, | Danmark diagnosticeres omkring 120 nye patienter arligt mens preevalensen er ca. 1200

patienter pa landsplan®.

Den Kliniske praesentation af AlH varierer fra subkliniske tilfaelde, der opdages tilfaeldigt, til akut fulminant
leversvigt”®. Patienter med symptomgivende AlIH kan have treethed, mavesmerter, hudklge, ledsmerter,
feber, affarvet affaring og mark farvet urin eller debutere med en komplikation til cirrose og portal

hypertension.

Ubehandlet akut AIH kan veere livstruende og langvarig asymptomatisk sygdom kan fare til cirrose og
terminalt leversvigt. Hos omkring 25 % stilles diagnosen farst, nar der er udviklet cirrose®. AIH ma

misteenkes og udelukkes ved ALAT forhgijelse uden anden oplagt arsag.

/tiologien til AIH er ikke afklaret, men omfatter miljgfaktorer samt genetiske faktorer knyttet til human
leukocyt antigen (HLA)-klasse Il gener. Ved sygdommen findes T-celle reaktioner mod levercelleantigener,

muligvis medieret af celler i det innate immunsystem.

Definitioner
e AlH er en sygdomstilstand preeget af autoreaktivitet mod leverparenkymet medfgrende inflammation
og fibrosedannelse.
Normalisering af ALAT indenfor 3 maneder er behandlingsmalet. Nedenstaende definitioner af
behandlingsrespons skal ses i lyset heraf, idet histologisk remission ofte farst opnas maneder efter
normaliseret biokemi.
¢ Remission: Normalisering af biokemiske og histologiske forandringer og fraveer af symptomer1%11,
e Behandlingssvigt: Manglende bedring eller forveerring af symptomer, biokemi eller histologi inden
for de farste 2 uger af behandlingent?13,
e Inkomplet respons: Forbedring af kliniske symptomer, biokemi og histologi, men ikke fuldsteendig
remission417 .
e Relaps: Tilbagefald af AlIH efter seponering af behandling.

e Medicinintolerans: Uacceptable bivirkningert8-22,
Evidensniveau for kliniske rekommandationer

Vurdering af den underliggende evidens og gradering af anbefalinger i denne guideline falger Grade

systemet?.

_ Evidens _
Rekommandationer _ Anbefaling
niveau

Diagnostiske kriterier for AlH




Diagnosen stilles ud fra en samlet anamnestisk, klinisk, biokemisk,

2b
histologisk og billeddiagnostisk vurdering.
Anvendelse af kliniske scores
Diagnostiske scores (se tabel 3 og 4) kan anvendes. 2b
Behandlingsindikation
Patienter med sveer AIH bgr behandles 1b
Patienter med aktiv eller symptomgivende AIH bgr behandles. 20
Patienter med mild AIH bgr tilbydes behandling. 2b
Behandling kan i enkelte tilfeelde undlades hvis graden af AlH er mild og
patienten har betydelig komorbiditet der vil kunne forveerres under 3b
steroidbehandling.
Ved sveer leverpdvirkning med ALAT > 20 x forhgjet, hyperbilirubineemi og
koagulopati, hvor andre arsager, seerligt viral hepatitis er udelukket, ma 2b
behandling startes p& mistanken og uden forsinkelse.
Behandling
Behandlingen indledes med prednisolon alene eller kombineret med b
azathioprin.
Patienter uden cirrose og som ikke taler prednisolon kan behandles med
budesonid og azathioprin. Der findes ikke evidens for histologisk remission 1b
eller udtrapningsstrategi.
Dosis af prednisolon eller budesonid reduceres gradvist til
vedligeholdelsesbehandling med kombinationsterapi eller azathioprin 2b
alene.
Azathioprin behandling kan anvendes til gravide og ammende. 2b
Behandlingsvarighed
Vedligeholdelsesbehandling bar fortseette mindst 2 ar med normal biokemi, oh
og hos flertallet forventes livslang behandling.
Histologisk remission opnas méaneder efter biokemisk remission hvorfor 3b
leverbiopsi bgr tilbydes inden seponeringsforsgg.
Behandlingsmal
Faldende ALAT og forbedring af gvrig biokemi indenfor 7 dage. -

Normalisering af ALAT indenfor 3 maneder.




Opnaelse af symptomfrihed.

Behandlingssvigt og viderehenvisning til afdeling med

hgjtspecialiseret funktion

Patienter som ikke indenfor 3 maneders standard behandling opnar

5
normaliseret ALAT.
Patienter med udeblevet fald i ALAT, faldende PP, stigende bilirubin eller 5
hepatisk encephalopati efter 7-14 dages behandling.
Patienter med debut af AIH med akut, sveer leverpavirkning, herunder .
ALAT > 20 x forhgjet, PP < 0,40 (INR > 1,5), bilirubin > 100.
Patienter med AIH med dekompenseret cirrose, som er mulige o
transplantationskandidater.
Patienter med AIH som led i overlapssyndromer med PBC eller PSC. 3a
Bivirkninger/monitorering under behandling
Ved hgjdosis prednisolonbehandling monitoreres blodsukker og blodtryk. 2b
ALAT kontrolleres ugentligt de farste 4 uger; dog ved koagulopati og/eller 3b
hyperbilirubinaemi initialt med fa dages mellemrum.
Kontrol af heemoglobin, leukocyttal, trombocyttal ugentligt under de fgrste 4
ugers azathioprin behandling, herefter hver 3. maned. 2b
Patienter i azathioprin behandling skal vejledes i solbeskyttelse grundet
den ggede risiko for hudkraeft (ikke malignt melanom). 2b
Tidligt i forlgbet gennemfgres BMD bestemmelse mhp. udgangs 2h
knoglemineralindhold og hyppighed af behov for opfglgning og behandling.
Screening for autoimmun thyreoidealidelse anbefales. 3a

Litteratur sggning

Litteratur sggning i MEDLINE og Cochrane Library afsluttet dato (seneste opdatering september 2018):

"Autoimmune hepatitis” and "corticosteroid” and "therapy”
"Autoimmune hepatitis” and "prednisolone” and "therapy”
"Autoimmune hepatitis” and "azathioprine” and "therapy”
"Autoimmune hepatitis” and "budesonide” and "therapy”
"Autoimmune hepatitis” and "diagnostics” or "scores”
"Autoimmune hepatitis” and "histopathology”

Emneopdelt gennemgang

Problemstilling 1: Hvordan stilles diagnosen autoimmun hepatitis?

Diagnosen stilles pa baggrund af kliniske, biokemiske og histopatologiske fund. Der er udviklet scores som

hjeelperedskab til diagnostikken. Diagnosen kodes med DRG kode K 75.4.




Kliniske tegn: De hyppigste symptomer er treethed, mavesmerter, ikterus, hudklge, ledsmerter, feber,
affarvet affgring og markfarvet urin, men en del er asymptomatiske. Omkring 25 % debuterer med

dekompenseret cirrose.

Leverenzymer: Forhgjet ALAT og oftest ogsa basiske fosfataser, idet der typisk ses relativt hgjere stigning
af ALAT end af basiske fosfataser. ALAT kan veere indenfor normalomradet, seerligt ved cirrose eller mild
AlH34,

Immunoglobuliner: Ofte kraftigt forhgjet cirkulerende immunoglobulin G (IgG)23, men normal IgG udelukker

ikke diagnosen.

Autoantistoffer ("klassiske”): Forekomst af autoantistoffer og graden af positivitet indgar i de
internationale, reviderede diagnostiske kriterier for AIH (Tabel 2)?4. Antistoffernes betydning i patogenesen er
sparsomt afdeekket. Tilstedeveerelse af antistoffer har ikke sikker prognostisk veerdi og preedikterer ikke
behandlingsrespons?526, De fleste patienter har AlH type | (80%), som typisk har glat muskelantistof (SMA)
og anti-nukleaert antistof (ANA). Pavisningen af disse antistoffer angives semikvantitativt som svagt, middel
eller steerkt positivt (svarende til titre < 1:40, > 1:40-1:80 eller > 1:80). En svagt positiv titer tilleegges ikke
diagnostisk betydning. Svaret "grazone” betyder, at der ikke med sikkerhed er detekteret antistof. SMA er
antistoffer rettet imod forskellige antigener, seerligt actin, og forekommer hos 85 % af patienterne. SMA er
ikke specifikt for AIH og forekommer i lavere koncentrationer ved f.eks. viral hepatitis, alkoholisk lever
sygdom og ikke-hepatiske sygdomme?’. Anti-actin antistof (AAA) er et actin-specifikt antistof, der kan
anvendes i diagnosticeringen af AIH?8. SMA er muligvis mere sensitiv og AAA mere specifik. Evidensen er
dog ikke entydig?52°, ANA pavises hos 50-70 % af AIH-1 patienterne, men er uspecifik?7:30, AlH type Il er
defineret ved forekomst af liver-kidney microsomalt antistof 1 (LKM-1) rettet imod cytokrom P45011D6 pa

overfladen af hepatocytter. Antistoffet pavises fortrinsvis hos bgrn og unge.

Andre autoantistoffer: Hos knap 20 % pavises ingen af ovenstaende autoantistoffer. Her stgttes diagnosen
af antistof imod solubelt leverantigen (anti-SLA) ogsa kaldet anti-lever-pankreas antistof (SLPA) eller
perinucleaert anti-neutrofile cytoplasmatisk autoantistof (p-ANCA). Fgrstnaevnte er fundet positivt hos knap 3
% af 887 patienter med AlIH og ses ogsa ved PBC; mens p-ANCA hyppigst er positivt ved PSC. Positivitet for
anti-mitokondrie antistof (AMA) ses ved PBC, og bgr fare til overvejelse om AlH som led i en overlapstilstand
med PBC. Hvis LKM-1 (eller gvrige "klassiske” antistoffer) ikke er tilstede hos et barn/ung patient, kan
undersgges for de endnu sjeeldnere antistoffer lever-cytosol-1 (LC-1) hhv. LKM-3, som ogsa primaert er

associeret til AIH hos bgrn og unge.

Arvelighed og genetiske tests: AlH er relateret til HLA DR2, DR3 ogDR4, som ogséa har en vis preediktiv
veerdi mht. risiko for relaps efter behandlingsophgr (tabel 2). Der er hyppigt anden autoimmun sygdom i
familien. Autoimmun hepatitis har en polygenetisk disposition, og det er ikke relevant at undersgge

sleegtninge eller barn genetisk.

Billeddiagnostik: Billeddiagnostiske undersggelser (UL, CT, MR) kan vaere normale. Veerdien begraenser

sig til vurdering af om der er cirrose, samt pavisning af anden leversygdom.

Elastografi (fibroskanning) til vurdering af graden af leverfibrose, har endnu ikke fundet sin plads. Tidligt i
forlgbet er TE pavirket af inflammationen i leveren, hvorimod TE 6 mdr. efter behandlingsstart til vurdering af

fibrosegrad synes at korrelere med fibrosegraden ved biopsi. 31,32. TE synes at performe lige sa godt som



NAFLD fibrose-score i vurderingen af leverfibrose ved AlH-patienter. 33. Det er naturligvis habet at man kan
bruge elastografi til at monitorere evt. fibrose udvikling/afvikling under behandlingen, men fast
dokumentation herfor foreligger endnu ikke. For interesserede henvises til de tre referencer anfart efter

referencelisten ("Ekstra litteratur”).

Bgrn og unge voksne har hyppigt overlap med autoimmun skleroserende kolangitis3!. Blandt voksne med
bade AIH og inflammatorisk tarmsygdom (IBD), ses kolangiografiske galdevejsforandringer forenelig med
PSC hos ca. 40 %82, hvorimod dette kun ses hos ca. 10 % af patienter uden IBD32. Det anbefales derfor at,

alle barn, voksne med AIH og samtidig IBD samt voksne med behandlingsrefrakteer AIH far foretaget MRCP.

Histopatologi: Leverbiopsi bgr foretages mhp. sikrere diagnostik, aktivitets- og stadie inddeling samt
vurdering af overlap til PBC og PSC3“. De typiske histologiske fund er plasmacelleinfiltration og interfase
hepatitis. Plasmacelle infiltrationen ses oftest bade i portalomradet og perifert. Interfaseaktiviteten er
karakteriseret ved mononuklezer og plasmacelleinfiltration i portalomraderne streekkende sig ud imellem
hepatocytterne i lever lobuli. Der ses ballooning af hepatocytterne og regeneration med rosettedannelse og
evt. fibrosedannelse. Ved sveerere grader af akut AIH ses lobulaer nekro-inflammation og bronekroser. En
tredjedel har sveer fibrose eller cirrose. Histologien korrelerer kun i mindre grad med symptomer og kliniske

fund, saledes kan asymptomatiske patienter have udtalt sygdomsaktivitet eller cirrose.
Vigtigste differentialdiagnoser
ALAT > 1000

e Viral hepatitis (A, B, C, D, E, CMV, EBV).
e Medikamentel/toksisk leverpavirkning.

e Iskaemisk leverpavirkning (ved akut opstaet leverpavirkning).
ALAT < 1000

e Alkoholisk og non-alkoholisk fedtleversygdom.

e Genetiske sygdomme: heemokromatose, alfa-1- antitrypsin, Wilsons sygdom.
Scoringssystemer

Til statte for den diagnostiske proces er der udviklet to scoringssystemer?435. |1 1993 udviklede International
Autoimmune Hepatitis Group et scoringssystem?* (tabel 2) med 13 variable. En forenklet score (tabel 3) blev
foreslaet i 200835, Begge scoringssystemer har vaeret testet i fire retrospektive kohorter3-3°, men ikke
prospektivt. Det simplificerede scoringssystem er nemt at arbejde med. Specificiteten er 100 %, hvis
differentialdiagnoser er udelukket. Sensitiviteten er 95 % hvilket betyder, at AIH kan overses hos 5 %%°.
Pragmatisk set kunne man saledes begynde med den simple score, og behandle patienter med sikker AlH
(> 7 point). Hvis der opnas mindre end 7 point, benyttes det oprindelige scoringssystem. Det oprindelige
system kan ydermere anvendes som diagnostisk checkliste og give vejledning i diagnostisk udredning. Der
er ikke sikker evidens for at anbefale et af de to scores, men fordelen ved den oprindelige score er, at den

kan vejlede ved overlapssyndromer, tilstedeveerelsen af anden leversygdom og akut indsaettende AlH36:39:40,

Kliniske rekommandationer 1

Diagnosen AlH stilles ud fra en samlet vurdering af anamnestiske, kliniske, biokemiske,



billedmaessige og histologiske karakteristika.

De centrale diagnostiske kendetegn for AIH er
e Symptomer: treethed, mavesmerter/madlede, ledsmerter, ikterus.
e ALAT og IgG forhgjelse.
o Middel eller steerkt positive autoantistoffer (SMA/AAA, ANA eller LKM-1).
e Udelukkelse af andre arsager til ALAT forhgijelse, szerlig viral og medikamentel hepatitis.

o Histologi karakteristisk for AIH.
Problemstilling 2: Hvornar behandles autoimmun hepatitis?

Behandlingsindikationer

De patienter, som var inkluderede i randomiserede forsgg omhandlende behandling af AlH, havde sveer AlH
med ALAT > 10 gange gvre normalomrade eller > 5 gange gvre normalomrade kombineret med IgG
forhgjelse pa mindst 2 gange gvre normal omrade (Tabel 2). Da forsggene var gennemfgart inden det var
muligt at diagnosticere viral hepatitis, blev bade patienter med hepatitis B og C formentlig ogsa inkluderet.
Alligevel viser forsggene en gavnlig effekt af behandlingen pa mortalitet og morbiditet. P& det grundlag er
der ingen tvivl om, at patienter med middelsveer til sveer AIH skal behandles. Der har veeret en del debat om
behandlingen af patienter med AIH og mindre svaer ALAT og IgG pavirkning. Der foreligger ikke
randomiserede forsgg, som kan besvare spgrgsmalet. Observationelle studier tyder dog pa at mange
patienter med moderat AIH har histologisk aktivitet. Det medfgrer en betydelig risiko for cirrose, uanset ALAT
niveau. Da der samtidig er evidens for at behandlingen deemper den histologiske aktivitet, anbefales ogsa
behandling af patienter med moderat AIH uden symptomer442, Andre observationelle studier indikerer, at
symptomgivende AIH bgr behandles, da det bedrer symptomer og reducerer risiko for progression3.
Overvejelser om bivirkninger samt histologisk pavist fibrosedannelse skal indga i den endelige
behandlingsbeslutning, idet patienter med mild AIH og komorbiditet som sveer osteoporose, diabetes og
psykose i nogle tilfaelde kan have en bedre prognose uden behandling. En sub-gruppe med normal ALAT
diagnosticeres med cirrose og komplikationer ("udbraendt AIH"). Enkelte case reports tyder pa at disse
patienter ikke har sygdomsaktivitet og at der dermed ikke er indikation for behandling. Graviditet aendrer ikke
pa behandlingsindikationen. En mindre gruppe debuterer med begyndende leversvigt (ALAT > 20 x forhgijet,
koagulationsfaktorer < 0,40 (INR > 1,5), hyperbilirubinaemi) og bar padbegynde behandling indenfor fa dage
(ndr viral hepatitis er udelukket). Patienter med ALAT > 5 x gvre normal omrade bgr pabegynde behandling

indenfor 1-2 uger.

Kliniske rekommandationer 2

o Patienter med sveer AlH bgr behandles (Niveau 1b).

e Patienter med aktiv eller symptomgivende AIH bgr behandles (Niveau 2b).

e Patienter med mild AlH bgr tilbydes behandling (Niveau 2b).

¢ Behandling kan i nogle tilfeelde undlades hvis graden af AIH er mild og patienten har betydelig
komorbiditet (Niveau 3).

e Ved sveer akut leverpavirkning med ALAT > 20 x forhgjet, hyperbilirubinsemi og koagulopati, hvor
andre arsager seerligt viral hepatitis er udelukket, ma behandling startes p& mistanken og uden

forsinkelse (Niveau 2b).



Problemstilling 3: Hvad er den medicinske behandling af AIH?

Behandling af AIH indledes med prednisolon alene eller kombineret med azathioprin*4. Et mindre forsgg!!
tyder pa at prednisolon kombineret med azathioprin medfarer mindre prednisolon behov. En starre,
randomiseret undersggelse tyder pd, at patienter uden cirrose kan behandles med budesonid og
azathioprin®®. Der er dog ikke sikker evidens for nedtrapningens hastighed, vedligeholdelsesdoser eller

udtrapning af immunsuppression.

Initial behandling: Den anbefalede behandling er prednisolon og azathioprin. Den anbefalede startdosis af
prednisolon monoterapi er 0,5-1 mg/kg/dag. Den anbefalede startdosis af azathioprin er 50 mg/dag optitreret
til 1-2 mg/kg/dag. Den initiale prednisolondosis er 30 mg dagligt hvis behandlingen fra begyndelsen
kombineres med azathioprin. Da azathioprin kan medfgre stigning i leverenzymer, synes det
hensigtsmeessigt at afvente behandlingen til ALAT er halveret eller faldet til 2-3 x gvre normalgraense under
prednisolon behandling*?, idet det dog er sandsynligt, at den prednisolon besparende effekt er stgrst, nar
azathioprin startes samtidig med prednisolon't42. Kombinationsbehandling kan gennemfgres fra start, hvis
det er vigtigt at reducere prednisolondosis*®. Uanset initialbehandling bgr kombinationsbehandling med
prednisolon og azathioprin veaelges, fordi den samlede prednisolondosis herved bliver mindre end ved
prednisolon monoterapi. Samlet set vurderes det rationelt i de fleste tilfeelde at indlede med prednisolon, og
supplere med azathioprin indenfor 1-2 uger ved sikkert faldende ALAT.

Nedtrapning: Prednisolon dosis reduceres efter 1 til 2 uger hvis ALAT er sikkert faldende. Herefter
reduceres dosis med 1-4 ugers intervaller med fglgende trin fra (60-) 40-30-25-20-15-12,5-10 mg/dag. Dosis
pa 10 mg/dag fastholdes til ALAT er normal. Herefter kan forsgges yderligere reduktion til 7,5 mg hhv. 5
mg/dag med mindst 4 ugers intervaller. Dosis pa 5 mg fastholdes i en leengere periode som
vedligeholdelsesbehandling. Der er ingen sikker evidens for hvor hurtigt et steroidfrit regime kan opnas. For
en del patienter er det muligt at overga til en steroidfri vedligeholdelsesbehandling indenfor et ar. Hvis ALAT
stiger under udtrapning, gar man 1-2 dosistrin op. Dosis af azathioprin fastholdes (eller gges ved behov og

mulighed herfor).

Seponering af azathioprin: Nar der er opnaet leengerevarende (> 3 mdr.) stabil remission efter udtrapning
af steroid, sgges titreret til mindste effektive dosis azathioprin, idet skaerpet monitorering bar foretages ved
eventuel dosisreduktion, f.eks. med kontrol af levertal manedligt i 5-6 maneder, idet sygdomsaktivitet kan

opstd med méaneders forsinkelse.

Udtrapning af azathioprin behandling kan overvejes efter minimum 3 ars behandling, og nar ALAT har veeret
normal igennem 2 &r. Udtrapning bar ikke forsgges hvis ALAT eller IgG er forhgijet, eller der er interfase
hepatitis (histologisk aktivitet HAI > 3), da risikoen for relaps er hgj. Leverbiopsi bgr tilbydes inden
seponeringsforsgg!®30:51, Selv ved histologisk remission, vil omkring 60 % opleve relaps indenfor det farste
arsz53, Observationelle studier tyder p& at forlaenget behandlingstid kan reducere risiko for relaps®455. Under
og efter udtrapning anbefales akutte blodprever ved symptomer pa relaps, og hos asymptomatiske patienter

biokemisk monitorering hver 3. uge i 3 mdr., herefter hver tredje maned i et ar, herefter arligt18-20:22,

Relapsbehandling: Relaps behandles med induktionsterapi efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling efter

standardregimet. Behandlingen fortsaettes flere ar og ofte livslangt?©.

Budesonid: En RCT har sammenlignet budesonid og azathioprin versus prednisolon og azathioprin*é.

Budesonid behandlingen havde en gavnlig effekt pa remission og feerre kortikosteroid bivirkninger. Der er



kun sparsom evidens for langtidseffekt og histologiske respons. Derfor anbefales budesonid ikke som farste
valg. Observationelle studier med indtil 15 ars opfelgning tyder pa at behandlingen kan veere effektiv blandt
seerligt udvalgte patienter®6:57. Der er sparsom evidens®® for, at budesonid kan inducere remission blandt
patienter, som ikke responderer pa prednisolon. Budesonid kan have uforudsigelige og alvorlige bivirkninger
hos patienter med cirrose grundet den manglende ‘first-pass’ effekt®8:5%, Patienter med fibrose kan muligvis
ogsa have en reduceret effekt af budesonid®®. Den initiale dosis af budesonid er 9 mg/dag; i foreliggende
studier fordelt p& 3 doser over dagnet. Efter 2 uger tillaegges azathioprin 1-2 mg/kg (forudsat at der er ALAT-
fald). Nar ALAT er normal, reduceres til 6 mg/dag. Azathioprin fastholdes. Observationelle studier tyder pa at
udtrapningen af steroid bgr foregad over mere end 6 maneder og at flere patienter ma behandles i op til 2 ar

far biokemisk remission opnas®.

Behandling af gravide: AIH hos gravide kan saedvanligvis kontrolleres pa prednisolon som monoterapi.
Under graviditet er der ofte et lavere steroidbehov, idet de hgje gstrogen niveauer forstaerker den
antiinflammatoriske effekt®2. Derimod ses hyppigt et post-partum flair-up af AIH (12-86 %). Der kraeves derfor
teet observation med blodprgvekontrol med fa ugers interval efter fgdslen og ofte behov for ggning i den
immunosuppressive behandling®. Der er god evidens for at azathioprin kan anvendes til gravide og
ammende, og for at undga kraftig sygdoms opblussen post-partum, anbefales at fortsaette vanlig behandling

under graviditet.

Kliniske rekommandationer 3

e Standardbehandlingen af AlH indledes med prednisolon alene eller kombineret med azathioprin
(Niveau 1).

o Kombinations behandling med budesonid og azathioprin kan overvejes ved AlH uden cirrose for at
reducere bivirkninger til prednisolon (Niveau 1).

e Dosis af induktionsterapi reduceres gradvist til vedligeholdelsesbehandling med kombinationsterapi
eller azathioprin alene (Niveau 3).

e Varigheden af vedligeholdelsesbehandling bar vaere mindst 2 &r med normal biokemi (Niveau 2).

e Ved behandlingssvigt p& standardregimer henvises til hgjtspecialiseret afdeling (Niveau 5).

e Azathioprin behandling kan anvendes til gravide (Niveau 3-4) og ammende (Niveau 2-3).

Problemstilling 4: Hvordan monitoreres behandlingen og hvad er de mest almindelige bivirkninger?
Leverenzymer kontrolleres ugentligt under de farste 4 ugers behandling; dog ved koagulopati og/eller

hyperbilirubineemi initialt med f& dages mellemrum. Vaccination som profylakse mod hepatitis A og B

anbefales®4. Vaccinationen betales af patienten.

Prednisolonbehandling: Medfarer en risiko for udvikling af osteoporose, hvorfor samtidig behandling med
kalk og D-vitamin er ngdvendig, og fysisk aktivitet anbefales. Der er indikation for monitorering af
knoglemineralstatus. Der foretages BMD-maling tidligt i forlabet, og derefter med regelmaessige intervaller
afhaengigt af udgangspunkt og varighed af prednisolon behandling. Retningslinjerne fra Dansk Knogle-

medicinsk Selskab (http://wp.dkms.dk/?page id=1081). Blodsukkermaling og maling af blodtryk foretages

under initial prednisolon behandling. Radgivning omkring vaegtagning, hudproblemer og psykiske gener bar
tilbydes.
Azathioprin: Monitorering inkluderer kontrol af haemoglobin, trombocyttal og leukocyttal, initialt

ugentligt, og efter en maned hver 3. maned under hele behandlingsforlgbet.
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(http://pro.medicin.dk/Laegemiddelgrupper/grupper/292030). Patienterne skal informeres om gget

hudfglsomhed for soleksposition, og anbefales solbeskyttelse
Kliniske rekommandationer 4
o Ugentlig kontrol af leverenzymer under de farste 4 ugers behandling; dog ved koagulopati og/eller
hyperbilirubingemi initialt med fa dages mellemrum.
¢ Initialt ved hgjdosis prednisolonbehandling males blodsukker og blodtryk.
e BMD-maling mhp. profylakse/behandling af prednisolon induceret osteoporose.
¢ Kontrol af heemoglobin, leukocyttal, trombocyttal ugentligt under de farste 4 ugers azathioprin

behandling, herefter hver 3. maned.
Problemstilling 5: Hvem skal henvises til afdeling med hgjtspecialiseret funktion?

Behandlingssvigt: Kun cirka 85 % af patienter med AlH nar de opstillede behandlingsmal. For de sidste 15
% er der ikke veldokumenterede behandlinger, sd behandlingen baseres pa publicerede case-serier og
opnaede erfaringer. Fordi ubehandlet AIH leder til cirrose og forkortet restlevetid, er der rationale for at
forsgge at normalisere ALAT eller i det mindste finde en individualiseret optimal balance mellem bivirkning
og virkning. Dette taler for, at de 15 %, der ikke responderer pa standardbehandlingen, viderehenvises til
hgijt specialiseret behandling mhp. mulighed for immunsuppression med alternative preeparater. Ved
behandlingssvigt forstds manglende normalisering af ALAT efter de farste tre maneders relevant behandling.
Er ALAT vedvarende forhgjet, er det udtryk for pAgaende inflammation i leveren, med tiltagende
fibrosedannelse. Uanset om dette skyldes bivirkninger til standardterapi, mangelfuld effekt heraf eller overlap
til anden samtidig autoimmun leversygdom, bar patienten henvises til en afdeling med hgjtspecialiseret

funktion.

Debut med sveer, akut leverpavirkning: Ved sveer leverpavirkning med hgj/stigende bilirubin, koagulopati
med PP < 0,40 (INR > 1,5) bgr patienten viderehenvises straks, ligesom patienter med faldende PP,
stigende bilirubin og/eller encefalopati under farste uge af behandling henvises til hgjtspecialiseret afdeling.
Disse patienter er i risiko for at udvikle fulminant leversvigt med hgj mortalitetsrisiko. Det samme geelder,
hvis der ikke indenfor 7-14 dage er sikkert fald i ALAT.

Cirrose: Patienter med cirrose som udvikler tegn pa dekompensation, dvs. ascites, variceblgdning, hepatisk

encephalopati eller ikterus, henvises ligeledes med henblik pa transplantationsvurdering.

Overlapssyndromer: Selvom det er udenfor emnerne for denne guideline, bar det naevnes, at AlH i en del
tilfeelde optreeder i overlapssyndromer med samtidige tegn p& PBC (f.eks. positiv AMA eller PBC
forandringer i biopsien) eller PSC (karakteristisk kolangiogram, evt. samtidig IBD). Her er prognosen
darligere, behandlingsmalene vanskeligere at opstille, og behandlingen yderligere individualiseret. Ogsa

denne patientgruppe er derfor centraliseret.
Kliniske rekommandationer 5

Fglgende patienter bgr henvises til afdeling med hgjtspecialiseret funktion
e Patienter som ikke indenfor 3 maneders standard behandling opnar normal ALAT.
e Patienter med debut af AIH med akut, sveer leverpavirkning, herunder PP < 0,40, bilirubin > 100.
e Udeblevet fald i ALAT efter 7-14 dages behandling.
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Faldende PP, stigende bilirubin eller udvikling af hepatisk encephalopati under fgrste uges
prednisolon behandling.
Dekompenseret cirrose (mulig transplantations kandidat).

Overlapssyndromer med PBC eller PSC.
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Tabel 1 Synonymer for nogle af de autoantistoffer, der analyseres i Danmark.

Autoantistof | Dansk navn i henhold til | Synonymer Karakteristikum
forkortelse Dansk Selskab for
Klinisk Immunologi

ANA ANA (ELISA): Anti nuklegert antistof Ofte til stede ved AlH, men
helt uspecifikt.

NPU28402 P-
Bindeveevssygdom-
relateret antistof

Bindevaevssygdom-
relateret-Ab[ANA];P

ANA (IIF)

NPU09330 P-Nucleus-
antistof

NKN: Nucleus-Ab(IgG)
[ANA,HEp-2];P

SMA NPU12996 P-Glat muskel- | Smooth muscle antibody Karakteristisk i hgj titer ved
antistof(IgG) AlH type |, men kan veere
Glat muskelcelle antistof normal.

NKN: Glat muskel-
Ab(IgG)[GMA];P Ses ofte i lav titer ved andre
leversygdomme og som
tilfeeldigt fund.

Anti-SLA Anti-Soluble Liver antigen Ses hos ca. 20 % med AIH

(type 1 og 1)
Anti-SLA/LP

Anti- Soluble liver antigen-
Liver-pancreas antigen

Anti- transfer-RNA

Anti-UGA suppressor tRNA
associated protein

Anti-Actin NPU28199 P-Actin- Anti-Actin antistof Som ved SMA
antistof(IgG)

AAA
NKN: Actin-Ab(IgG);P

Anti-LC1 NPU28201 P- Anti-levercytosol-antistof 1 Karakteristisk for AlH type 2.
Formimidoyltransferase-
cyclodeaminase- Anti-Formiminotransferase Ses ogséa ved HCV.
antistof(lgG) cyclodeaminase
NKN: FTCD-Ab(IgG) FTCD antistof

[Levercytosol];P

Anti-LKM1 NPU28202 P-Cytochrom Anti liver-kidney-microsome- | Karakteristisk for AlH type 2.
P450 2D6-antistof(IgG) 1
Ses ogsa ved HCV.
NKN: Cytochrom P450 Anti cytokrom P450 1l D6
2D6-Ab(IgG) [LKM1];P
Anti-CYP2D6

Lever-nyre mikrosom
antistoffer
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Tabel 2. Modificerede diagnostiske kriterier for autoimmun hepatitis (Alvarez)

Score

Hunkgn +2
Basisk fosfatase:ALAT ratio*

<15 +2

1.5-3.0 0

>3.0 -2
Forhgjede serum globuliner eller IgG

>2.0 +3

1.5-2.0 +2

1.0-15 +1

<1.0 0
ANA, SMA el. LKM-1

> 1:80 +3

1:80 +2

1:40 +1

<1:40 0
Mitokondrie antistof (AMA) positiv -4
Viral hepatitis markarer

Negative +3

Positive -3
Medicin anamnese

Negativ +1

Positiv -4
Alkohol forbrug

< 25 g/dag +2

> 60 g/dag -2
Lever histologi

Interfase hepatitis +3

Overvejende lymfoplasmacytisk infiltrat +1

Rosettedannelse +1

Intet af ovenstaende -5

Bilisere forandringer -3

Atypiske feenomener -3
Anden autoimmun lidelse

Hos patienten eller hos +2

forstegradssleegtninge
Eventuelle supplerende variable

Seropositivitet for andre definerede +2

antistoffer

HLA DR3 eller DR4 +1
Respons pa behandling

Remission +2

Remission og relaps ved seponering +3

Pointsum Fgr behandling:
10-15 point: sandsynlig AlH
> 15 point: sikker AlH
Pointsum Efter behandling:
12-17 point: sandsynlig AlH
> 17 point: sikker AlH
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Tabel 3. Simplificerede diagnostiske kriterier for autoimmun hepatitis (Hennes).

Variabel Cutoff Point
Autoantistoffer (max 2 point i alt)
ANA eller SMA 1:40 1
1:80 2
eller LKM 1:40 2
* eller SLA Positiv 2
19G > @vre normal greense 1
> 10 gange gvre normale graense 2
Histologi*
Forenelig med AlH 1
Typisk AlH 2
Viral hepatitis udelukket Ja

Pointsum
2 6 point: sandsynlig AIH
2 7 point: sikker AIH

*Histologisk pavisning af hepatitis er en forudsaetning.
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