Autoimmun hepatitis: diagnostik og behandling
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Afgraensning af emnet

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

omhandler ikke bgrn, overlapstilstande eller de novo AlH efter levertransplantation.

Forkortelser

AAA = anti-actin antistof

AIH = autoimmun hepatitis

ALAT = alaninaminotransferase

ANA = anti-nuklezert antistof

BMD = bone mineral density

CMV = cytomegalovirus

EBV = Epstein Barr virus

HE = hepatisk encephalopati

HCC = hepatocelluleert karcinom

HRS = hepatorenalt syndrom

IgG = Immunoglobulin G

LKM-1 = liver-kidney microsomal antibody
MMF = Mycophenolat mofenil

PBC = primeer biliaer cholangitis

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

Quick Guide

Diagnostiske kendetegn
o Symptomer: treethed, mavesmerter/madlede, ledsmerter, ikterus. Kan veere asymptomatisk.
o ALAT og ofte IgG forhgjelse.
e Middel eller staerkt positive autoantistoffer (SMA/AAA, ANA, SLA/LP eller LKM-1).
o Histopatologi karakteristisk for AIH (plasmacelle-/lymfocyteer inflammation og interfase hepatitis).
o Udelukkelse af andre arsager til ALAT-forhgjelse herunder viral hepatitis.
Diagnostiske scores
Se tabel 2 og 3, Appendiks s.17-18.
Standardbehandling
e Prednisolon 0,5-1 mg/kg dagligt i 1-2 uger.



Azathioprin 1-2 mg/kg dagligt tilleegges ved sikkert fald af ALAT og prednisolon nedtrapning
pabegyndes.

Budesonid 9 mg dagligt kan evt. tilbydes hvis patienter ikke har cirrose og ikke taler prednisolon.

Behandlingsmal

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

Indenfor 6 maneder: Normalisering af ALAT og IgG.

Opnéelse af symptomfrihed.

Forebyggelse af cirroseudvikling og cirroserelaterede komplikationer.

Ved sveer leverpavirkning, hvor der ikke er respons péa steroid (<50% reduktion af ALAT indenfor 2
uger) eller hvis der er tiltagende leversvigt (stigende bilirubin, INR eller ascites, HRS og/eller HE
udvikling) inden for de fagrste 1-2 ugers behandling, bgr patienten viderehenvises til hgjtspecialiseret
afdeling.

Ved insufficient behandlingsrespons henvises patienten til afdeling med hgjtspecialiseret funktion.

Resume af kliniske anbefalinger

Diagnosen AlH stilles ud fra en samlet vurdering af anamnestiske, kliniske, biokemiske og
histologiske karakteristika. Behandling pabegyndes nar diagnosen er stillet, medmindre patienten
har sa sveer leverpavirkning at behandlingen bgr pabegyndes alene pa mistanken (ALAT > 20 x
forhgjet, hyperbilirubinaemi og koagulopati, hvor viral hepatitis er udelukket).
Behandling af AlH foregar pa afdelinger med regions- eller hgjtspecialiseret funktion.
Dosis af prednisolon udtrappes gradvist til vedligeholdelsesbehandling med azathioprin alene. |
nogle tilfeelde kan kombinationsbehandling med azathioprin og en fortsat lille dosis steroid veere
ngdvendig.
Budesonid kan anvendes til patienter uden cirrose og som ikke taler prednisolon, men for budesonid
findes der hverken evidens for histologisk remission eller udtrapningsstrategi.
Varigheden af vedligeholdelsesbehandling bar vaere mindst 2 ar efter opnaelse af normal ALAT og
IgG, og for de fleste patienter livslang.
Prednisolon og azathioprin kan anvendes til gravide og ammende.
Kontrol af leverenzymer ugentligt under de farste 4 ugers behandling; ved koagulopati eller
hyperbilirubinaemi initialt med f& dages mellemrum.
Ved hgjdosis prednisolonbehandling males blodsukker og blodtryk.
BMD-maling (DXA-scanning) anbefales mhp. profylakse og eventuel behandling af
prednisoloninduceret osteoporose.
Azathioprin behandling kraever kontrol af haeamoglobin, leukocyttal og trombocyttal ugentligt i 4 uger,
herefter hver 3.-6. maned.
Patienter drgftes med hgjtspecialiseret afdeling ved insufficient behandlingsrespons eller
fremskreden sygdom.

o Forhgjet ALAT efter 6 maneders standardbehandling.

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

manglende respons pa prednisolonbehandling indenfor 2-3 dage.
o Udeblevet fald i ALAT efter 7-14 dages behandling.



o Stigende INR, stigende bilirubin eller HE under fgrste uges prednisolon behandling.
o Dekompenseret cirrose og mulig transplantationskandidat.

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



Klinisk Behandling/ Ved start P4 sigt Obs pa
situation Héndtering
Ny diagnose Afklare: Er der tale om | Leverbiopsi til alle. | Revurdér hvis ej | Debut med cirrose?
akut, svaer AIH? effekt af steroid | Overlap til PBC
eller PSC.
Initial behandling, | Tablet prednisolon 1 Udskrives ved Nedtrappes hver | Mal for 2 uger:
Akut, sveer ATH mg/kg, indlagt pt sikkert biokemisk 1-4 uge, ved halvering af ALAT
respons faldende ALAT.
Initial behandling, | Tablet prednisolon 0,5 | Blodprever Mal for 6 méaneder:
mild til moderat mg/kg, ambulant ugentligt de forste 4 | DXA-skanning | Normal ALAT og
AIH uger IgG
Vedligeholdelses- | Azathioprin 1-2 mg/kg | Opstart ved sikkert | Levertal, IgG og | Soleksponering
behandling fald i ALAT hamatologi mv.
GI-bivirkninger Mercaptopurin % dosis | Kan skiftes direkte | hver 7.-14. dag
til azathioprin ifht til azathioprin initialt; senere
Thiopurin shunter | Azathioprin og allo- hver 3.-6.
purinol i kombination. maned
OBS: AZA-dosis skal
da reduceres til ca. 1/3
2. linje Mycophenolatmofetil Start dosis 500 mg | Monitorering OBS: SKAL
behandling 0,5- 1 gram x 2 dagligt | x 2 som ovenfor. seponeres ved
graviditetsenske!

Onske om opher

Vejlede patient

I 3 méneder: opfolg

Blodprever hver

Risiko for recidiv

af behandling hver 3. uge (levertal | 3. maned i et ar,
og IgG) derefter arligt i
9 ér
Graviditet Thiopuriner og Behandling Efter fodsel: Post-partum flare-
prednisolon kan gives fortsaettes folges tet up
Recidiv Udrede alternative Justere/skifte vedligeholdelses Compliance
arsager til ALAT- behandling, tilleegge prednisolon
stigning
Cirrose Som ved andre Transplantationsvurdering ved dekompenseret cirrose

atiologier.




Indledning

AlH diagnosticeres i alle aldersgrupper, med den hgjeste incidens i teenagearene hhv. 40-50 ars alderen og
med overveegt af kvinder'-+. | Danmark diagnosticeres omkring 120 nye patienter arligt, mens preevalensen

er ca. 1200 patienter pa landsplan.

Den kliniske praesentation varierer fra subkliniske tilfaelde til akut fulminant leversvigt>6. Patienter med
symptomgivende AIH kan have traethed, mavesmerter, hudklge, ledsmerter, feber, affarvet affering og

mgarkfarvet urin eller de kan debutere med dekompenseret cirrose.

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

mistaenkes og udelukkes ved ALAT-forhgjelse uden anden oplagt arsag.

Ftiologien til AlH er ikke afklaret, men omfatter miljgfaktorer samt genetiske faktorer knyttet til human
leukocyt antigen (HLA)-klasse Il gener. T-celle reaktioner mod levercelleantigener, muligvis medieret af

celler i det innate immunsystem, indgar som en del af patogenesen.

Definitioner
o AlH er en sygdomstilstand preeget af autoreaktivitet mod leverparenkymet medfgrende inflammation
og fibrosedannelse.
Behandlingsmalet er normalisering af ALAT og IgG indenfor 6 maneder. Nedenstaende definitioner af
behandlingsrespons skal ses i lyset heraf, idet histologisk remission ofte forst opnas maneder efter

normaliseret biokemi.

Kriterier for behandlingsrespons?

Biokemisk respons
e  Komplet: Normalisering af ALAT og IgG indenfor 6 mdr. efter start af behandling.
o Inkomplet: < 50% fald i ALAT indenfor de fgrste 4 behandlingsuger eller manglende normalisering af
ALAT/IgG indenfor 6 mdr.
Histologisk respons
e Remission: Histologisk hepatitis activity index (HAI) < 4/18.8-10
Intolerance

o Bivirkninger der medfarer seponering af behandling.

Evidensniveau for kliniske reckommandationer

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,
histologisk og billeddiagnostisk vurdering.

2b

Anvendelse af kliniske scores

Diagnostiske scores (se tabel 2 og 3) kan anvendes.

2b

Behandlingsindikation

Patienter med sveer AIH bar behandles

2b

Patienter med aktiv eller symptomgivende AlH bgr behandles.

2b

Patienter med mild AlH bgr tilbydes behandling.

2b

Behandling kan i enkelte tilfeelde undlades, hvis graden af AlH er mild, og
patienten har betydelig komorbiditet, der vil kunne forveaerres under

steroidbehandling.

3b

Ved sveer leverpavirkning med ALAT > 20 x forhgjet, hyperbilirubinsemi og
koagulopati, hvor andre arsager, seerligt viral hepatitis er udelukket, ma
behandling startes pa mistanken og uden forsinkelse.

2b

Behandling

Behandlingen indledes med prednisolon alene eller kombineret med
azathioprin. Biokemiske behandlingsmal er faldende ALAT og forbedring af
gvrig biokemi indenfor 7 dage samt normalisering af ALAT og IgG indenfor
6 maneder. Kliniske behandlingsmal er opnaelse af symptomfrihed og

forsinkelse/forhindring af cirrose eller dekompensering.

2b

Patienter uden cirrose og som ikke taler prednisolon kan behandles med
budesonid og azathioprin. Der findes ikke evidens for histologisk remission

eller udtrapningsstrategi.

2b

Dosis af prednisolon eller budesonid reduceres gradvist til
vedligeholdelsesbehandling med kombinationsterapi eller azathioprin

alene.

2b

Azathioprin behandling kan anvendes til gravide og ammende.

2b

Ved insufficient behandlingsrespons bear pt. dreftes med hgjtspecialiseret

afdeling

Behandlingsvarighed




Vedligeholdelsesbehandling bar fortsaette mindst 2 ar med normal biokemi, 26 B
og hos flertallet forventes livslang behandling.

Histologisk remission opnas maneder efter biokemisk remission, hvorfor

leverbiopsi bgr tilbydes inden seponeringsforsgg. Histologisk remission 3b B
defineres som en hepatitis activity index score <4/18.

Bivirkninger/monitorering under behandling

Ved hgjdosis prednisolonbehandling monitoreres blodsukker og blodtryk. 2b B
ALAT kontrolleres ugentligt de fgrste 4 uger; dog ved koagulopati og/eller 3b B
hyperbilirubingemi initialt med fa dages mellemrum.

Kontrol af haemoglobin, leukocyttal, trombocyttal ugentligt under de farste 4

ugers azathioprin behandling, herefter hver 3.-6. maned. 2b B
Patienter i azathioprin behandling skal vejledes i solbeskyttelse grundet

den ggede risiko for hudkreeft (ikke malignt melanom). 2b B
Tidligt i forlgbet gennemfares bestemmelse af BMD mhp. udgangs 2b B
knoglemineralindhold og hyppighed af behov for opfalgning og behandling.

Litteratur segning

Litteratur sagning i MEDLINE og Cochrane Library afsluttet dato (seneste opdatering august 2023):

"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 AIH?
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 affering og markfarvet urin, men en del er asymptomatiske. Omkring 25 % debuterer med 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, szerligt ved cirrose eller mild
AlH23,

Immunoglobuliner: Ofte kraftigt forhgjet cirkulerende 1gG'2, men normal IgG udelukker ikke diagnosen.

Autoantistoffer ("klassiske”): Forekomst af autoantistoffer indgar i de diagnostiske kriterier for AIH (Tabel
2 og 3)'3. Antistoffer, som glat muskel-antistof (SMA) og anti-nukleaere antistoffer (ANA), indgar i de

diagnostiske kriterier for autoimmun hepatitis (AIH)'3, men de er ikke specifikke herfor og findes tillige



hyppigt ved gvrige akutte og kroniske non-AlH leversygdomme samt hos tilsyneladende raske. Positive
SMA- og/eller ANA-resultater skal derfor tolkes med omhu for optimal anvendelse af resultater i diagnostisk
gjemed. Andre autoantistoffer, farst og fremmest SLA/LP, med lavere forekomst blandt AlH-patienter har i
modsaetning til SMA og ANA meget hgj specificitet og dermed hgj positiv praediktiv vaerdi for AIH (se afsnittet

'Andre antistoffer’).

De fleste patienter har AIH type | (80%), som typisk har glat muskelantistof (SMA) og/eller anti-nuklezert
antistof (ANA). SMA forekommer hos 85% og er antistoffer rettet imod actin eller forskellige andre glat
muskel antigener. SMA er ikke specifikt for AIH og kan forekomme i lavere koncentrationer ved f.eks. viral
hepatitis, alkohol relateret lever sygdom og andre immun-relaterede sygdomme'6. Pavisningen af SMA
angives som svagt, middel eller staerkt positivt i screeningsfortynding 1:40 og nogle laboratorier titrerer
positive med angivelse af ngjagtig titerveerdi (1:40, 1:80 eller >1:80)'7-9. En svagt positiv titer eller "grazone”
tillaegges hos voksne ikke diagnostisk betydning. ANA pavises hos 50-70 % af AlH type | patienterne, men

er uspecifik®20, Hos 10-15% af AlH type | patienter er ANA dog eneste serologiske fund’®.
Andre autoantistoffer:

Anti-actin antistof (AAA) er det glat muskel antistof som har hgjest specificitet for AIH type | (~80% af SMA-
positive AlH-patienter har actin-specifikke antistoffer)?!. Antistof rettet mod selenium transferase (ogsa
benaevnt solubelt leverantigen / lever-pancreas (SLA/LP) pavises hos 20-30% af patienter med AlH type |
eller 1l, er hajspecifikt for AIH og er associeret med behov for vedvarende immunsuppression?2. AlH type Il er
defineret ved forekomst af liver-kidney microsomalt antistof 1 (LKM-1) som er rettet imod cytokrom P4501ID6
pa overfladen af hepatocytter og/eller formimidoyl-transferase-cyclodeaminase (Liver cytosolic antigen type
1, LC-1) og pavises fortrinsvis hos barn og unge'”23, men kan ses hos voksne. LKM-1 antistof har hgj
specificitet for AIH type Il, men detekteres ogsa hos ~10% af HCV-patienter?8,

Analyse for ANCA med immunfluorescensteknik giver anledning til P-ANCA / atypisk P-ANCA mgnster hos
en stor del af patienter med AlH type I, men den diagnostiske vaerdi er tvivisom. Disse mgnstre ses ogsa hos
op mod 90% af patienter med primaer skleroserende cholangitis, ved kronisk inflammatorisk tarmsygdom og

ved gvrige inflammatoriske og infektigse tilstande.

Positivitet for anti-mitochondrie antistof (AMA) ses ved PBC og bgr fgre til overvejelse om AIH som led i en

overlapstilstand med PBC.

Arvelighed og genetiske tests: AlH er relateret til HLA DR2, DR3 og DR4, som ogsa har en vis preediktiv
veerdi mht. risiko for relaps efter behandlingsophar. Nogle studier har fundet gget forekomst af anden
autoimmun sygdom i familien, men et dansk studie har fundet tilsvarende forekomst som hos
baggrundsbefolkningen?*. AIH har en polygenetisk disposition, og det er ikke relevant at undersgge

slaegtninge eller bagrn genetisk.

Billeddiagnostik: Veerdien begraenser sig primeert til vurdering af tilstedevaerelsen af cirrose. Transient
elastografi (TE/Fibroscan) til vurdering af graden af leverfibrose kan overvejes som supplement til ALAT og
IgG i sygdomsmonitoreringen af AIH?5. Tidligt i forlebet er TE pavirket af inflammationen i leveren, hvorimod
TE seks mdr. efter behandlingsstart har acceptabel evne til at identificere fremskreden fibrose med samme
ngjagtighed som ved andre leversygdomme.?6-28 Dog fandt man i et spansk multicenterstudie af patienter
med AlH-cirrose, at kun 54 (49 %) ud af 107 havde leverstivhed over 12,5 kPa, og cut-off veerdi for AIH-



cirrose er muligvis lavere end ved andre leversygdomme.2° | samme studie viste man til gengeeld, at Baveno
VI-kriterierne for gastroskopiscreening (trombocyttal < 140 eller fibroscanningsvaerdi > 20 kPa) ogsa gjaldt
for AIH. For anvendelsen af andre elastografiteknikker er erfaringen mindre.2530

Histopatologi: Leverbiopsi bar foretages mhp. diagnostik, aktivitets- og stadieinddeling 3'. Det anbefales, at

Hepatitis Activity Index (HAI), se tabel 4, anvendes til karakterisering af inflammation®-19,

De typiske histologiske fund er plasmacelleinfiltration og interfase hepatitis (graensefladehepatitis).
Plasmacelleinfiltrationen ses oftest bade i portalomradet og perifert. Interfaseaktiviteten er karakteriseret ved
mononukleaer og plasmacelleinfiltration i portalomraderne streekkende sig ud imellem hepatocytterne i
leverlobuli. Der ses ballooning af hepatocytterne og regeneration med rosettedannelse og evt.

fibrosedannelse. Ved sveerere grader af akut AlH ses lobulaer nekro-inflammation og bronekroser.
Vigtigste differentialdiagnoser

e Viral hepatitis (A,B,C,D,E, CMV, EBV).

e Medikamentel/toksisk leverpavirkning.

e Iskaemisk leverpavirkning (ved akut opstaet leverpavirkning).

e Alkohol relateret leversygdom og metabolisk dysfunktion associeret steatotisk leversygdom.
e Genetiske sygdomme: haemokromatose, alfa-1- antitrypsin mangel, Wilsons sygdom.

e PSCogPBC.

Scoringssystemer

Til stette for den diagnostiske proces udviklede International Autoimmune Hepatitis Group et
scoringssystem?? (tabel 2) med 13 variable i 1999. En forenklet score (tabel 3) blev foreslaet i 200832, Begge
scoringssystemer mangler prospektiv validering.33-3¢ Specificiteten af den simple score er 100% hvis
differentialdiagnoser er udelukket. Sensitiviteten er 95%, hvilket betyder, at AIH kan overses hos 5%?%. Den
oprindelige score kan muligvis i hgjere grad vejlede ved overlapssyndromer, tilstedevaerelsen af anden
leversygdom og akut indseettende AIH33.36.37,

Kliniske rekommandationer 1
Diagnosen AlH stilles ud fra en samlet vurdering af anamnestiske, kliniske, biokemiske,
billedmaessige og histologiske karakteristika.

De centrale diagnostiske kendetegn for AlH er
e Symptomer: traethed, mavesmerter/madlede, ledsmerter, ikterus.

o Biokemisk: ALAT og IgG forhgjelse samt middel eller steerkt positive autoantistoffer (SMA/AAA,
SLA/LP, ANA eller LKM-1).

o Histologisk: Karakteristiske forandringer.
e Udelukkelse af andre leversygdomme.

e Respons pa steroid behandling.



Problemstilling 2: Hvornar behandles autoimmun hepatitis?

Behandlingsindikationer

De patienter, som var inkluderede i randomiserede forsag omhandlende behandling af AIH havde sveer AlH
med ALAT >10 gange gvre normalomrade eller >5 gange gvre normalomrade kombineret med IgG
forhgjelse pa mindst 2 gange gvre normalomrade. Da forsggene var gennemfert, 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. Pa 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 fors@g, som kan besvare spgrgsmalet. Observationelle studier tyder dog
pd, at mange patienter med moderat AIH har histologisk aktivitet. Det medfarer 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 symptomer383%, Andre observationelle
studier indikerer, at symptomgivende AIH bgr behandles, da det bedrer symptomer og reducerer risiko for

progression?0,

Overvejelser om bivirkninger samt histologisk pavist fibrosedannelse skal indga i den endelige
behandlingsbeslutning, idet patienter med mild AIH og komorbiditet sdsom svaer 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
forhgjet, koagulationsfaktorer < 0,40 (INR > 1,5), hyperbilirubineemi] og ber pabegynde behandling inden for
1-3 dage (sa snart viral hepatitis er udelukket). Patienter med ALAT > 5 x gvre normalomrade bgr

pabegynde behandling inden for 1-2 uger.

Kliniske rekommandationer 2
e Behandling anbefales til patienter med aktiv eller symptomgivende AlH.
e Behandling kan i nogle tilfeelde undlades, hvis graden af AIH er mild, og patienten har betydelig
komorbiditet.
e Ved sveer akut leverpavirkning med ALAT > 20 x forhgjet, hyperbilirubinsemi og koagulopati, hvor
andre arsager, seerligt viral hepatitis, er udelukket kan behandlingen startes inden histologisk

diagnostik foreligger.

Problemstilling 3: Hvad er den medicinske standardbehandling (1. linje behandling) af AIH?

Behandling af AlH indledes med prednisolon*'.

Initial behandling: Den anbefalede standardbehandling er prednisolon og azathioprin, og behandlingsmalet
er normalisering af ALAT og IgG indenfor 6 maneder*243, Den anbefalede startdosis af prednisolon
monoterapi er 0,5-1 mg/kg/dag. Den lave dosis er oftest tilstraekkelig ved mild til moderat sygdom uden
koagulopati eller bilirubinforhgjelse*4. Azathioprin kan medfgre stigning i leverenzymer, hvorfor det er
hensigtsmaessigt at afvente behandling hermed til ALAT er halveret eller faldet til 2-3 x gvre normalgreense
under prednisolon behandling*®. Den anbefalede startdosis af azathioprin er 50 mg/dag optitreret til 1-2

10



mg/kg/dag. Den prednisolon besparende effekt er sandsynligvis sterst, nar azathioprin startes samtidig med
prednisolon3%46, og kombinationsbehandling kan gennemfgres fra start, hvis det er seerligt vigtigt at reducere
samlet prednisolondosis*’. Samlet set vurderes det rationelt i de fleste tilfeelde at indlede med prednisolon,
og supplere med azathioprin indenfor 2 uger ved sikkert faldende ALAT.

Maling af thiopurin metabolitter anvendes ikke rutinemaessigt, hvis der er respons pa standardbehandling
uden bivirkninger. Maling af thiopurin metabolitter anbefales ved mangelfuldt respons pa
azathioprin/mercaptopurin behandling eller ved mistanke om mangelfuld patientcompliance*. 6-TGN > 220
pmol/1018 erythrocytter er associeret med biokemisk respons hos hovedparten af patienter, men males der
betydeligt lavere koncentration hos en velbehandlet patient, er der ikke grund til dosis@gning. Veer
opmeerksom pa, at nogle laboratorier angiver resultat i andre enheder. Ved pavisning af hgj MeMP med
samtidig lav TGN-veerdi kan evt. skiftes til kombinationsbehandling med azathioprin + allopurinol, som

beskrevet i seerskilt afsnit nedenfor.

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 laengere periode som
vedligeholdelsesbehandling. Der er ingen sikker evidens for, hvor hurtigt et steroidfrit regime kan opnas. For
de fleste 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 sges ved

behov og mulighed herfor, eventuelt guidet af thiopurin metabolit maling).

Seponering af azathioprin: Ved seponering af behandlingen er der stor risiko for relaps, og seponering af
azathioprin ber tidligst overvejes efter 2 ars behandling, og nar ALAT og IgG har veeret normale igennem 2
ar. Seponering bar ikke forsgges, hvis ALAT eller IgG er forhgjet, eller der er interfase hepatitis (histologisk
aktivititet HAIl >3), da risikoen for relaps er hgj. Leverbiopsi kan tilbydes inden seponeringsforsgg*®-51. Selv
ved histologisk remission, vil omkring 60 % opleve relaps indenfor det farste ar, og kun ca. 10% er i

biokemisk remission efter 10 ars2.

Observationelle studier tyder pa, at forlaenget behandlingstid kan reducere risiko for relaps®253.- Under og
efter udtrapning anbefales akutte blodprgver ved symptomer pa relaps, og hos asymptomatiske patienter

biokemisk monitorering hver 3. uge i 3 mdr, herefter hver tredje maned i et ar, herefter arligt*%.54-56,

Relapsbehandling: Ved sekundaer ALAT og/eller IgG stigning ma man overveje relaps. | farste omgang bar
man overveje anden arsag til leverpavirkning (viral/toksisk leverpavirkning, bakteriel infektion,
stofskiftesygdom, cgliaki, diabetes) eller manglende patientcompliance. Hvis anden arsag er udelukket, og
der fortsat er stigende levertal, ma man ga 1-2 dosistrin op (som ovenfor skitseret under ’nedtrapning’) eller
evt. behandle med fornyet induktionsterapi (isaer ved hyperbilirubingemi eller koagulapati) efterfulgt af

vedligeholdelsesbehandling efter standardregimet. Behandlingen fortsaettes flere ar og ofte livslangt“s.

Kombinationsbehandling azathioprin-allopurinol hhv. 2. linje behandling med Mycophenolatmofetil
(MMF)

Ved azathioprin intolerance, defineret som uacceptable gvre Gl gener (kvalme, opkast, diarre) kan skift til
mercaptopurin (50% af azathioprin dosis) fors@ges. Ved azathioprin-betinget leverpavirkning kan reduceret

azathioprin i kombination med allopurinol behandling fors@ges under vejledning af thiopurin metabolit maling.
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Alternativt kan skiftes til 2. linje behandling i form af MMF, hvilket ogsa anbefales ved pancytopeni,
pancreatitis eller allergiske reaktioner til azathioprin eller mercaptopurin. Behandling med MMF kraever
monitorering af blodbilledet som ved azathioprin behandling. Vanlig startdosis er 500 mg x 2 med optitrering
til 1 g x 2 dgl. MMF-behandling anbefales aktuelt at forega i et behandlerteam med erfaring i brug af

antimetabolitter og samarbejde med hgijt specialiseret enhed.

Behandling med MMF er absolut kontraindiceret til kvinder, der gnsker/overvejer graviditet pga. risiko for
misdannelser og risiko for tidlig fosterded. Kvinder i den fertile alder, der tilbydes MMF, skal anvende sikker
antikonception, ligesom mandlige patienters kvindelige partnere skal anvende sikker antikonception indtil 90
dage efter seponeret MMF. Fostermisdannelsesrisikoen for maend er teoretisk uden sikker videnskabelig
evidens for mennesker. | et nyligt randomiseret studie med sammenligning af azathioprin og MMF som
forstevalgs vedligeholdelsesbehandling, fandt man signifikant hgjere remissioinsrate og faerre bivirkninger
efter 24 ugers behandling med MMF sammenlignet med Azathioprin. Muligvis vil MMF fremover blive

ligeveerdig farstevalgs behandlingsmulighed®”.

Budesonid: Budesonid kan overvejes til personer med AIH uden cirrose hvor prednisolon bivirkninger er
seerligt vigtige at undga, f.eks. personer med sveaert regulerbar diabetes. | sammenligning mellem budesonid
og azathioprin versus prednisolon og azathioprin*” gav budesonid remission og med feerre kortikosteroid
bivirkninger, dog tyder observationel evidens pa at budesonid kan vaere mindre effektivt til at opna bevaret
remission%8. Budesonid er kontraindiceret til personer med cirrose grundet den manglende ‘first-pass’

effekt.5960 Lignende ses muligvis hos patienter med fibrose®'.

Behandling af gravide: Prednisolon og azathioprin kan anvendes til gravide og ammende uden gget risiko
for maternelle eller fgtale komplikationeré?. For at undga kraftig sygdomsaktivitet, anbefales det, at der er
opnaet god sygdomskontrol fer graviditet®® og at fortsaette vanlig behandling under graviditet. Derimod er 2.-
behandling med MMF kontraindiceret under graviditet. Under graviditet er der ofte et lavere steroidbehoyv,
idet de hgje @strogen niveauer forstaerker den antiinflammatoriske effekt®*, mens post-partum
sygdomsaktivitet (flare-up) af AIH hyppigt ses (12-86 %). Der kraeves derfor taet observation med
blodpr@vekontrol med fa ugers interval efter fadslen og ofte behov for ggning i den immunosuppressive
behandling®®.

Kliniske rekommandationer 3

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

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

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

e Varigheden af vedligeholdelsesbehandling bgr veere mindst 2 &r med normal biokemi (Niveau 2).

¢ Ved azathioprin intolerance kan fors@ges behandling med mercaptopurin, azathioprin-allopurinol
kombinationsbehandling eller MMF (Niveau 5).

e Behandling med MMF bgr varetages pa eller i samarbejde med hgjtspecialiseret afdeling (Niveau 5).

e Prednisolon og azathioprin behandling kan anvendes til gravide (Niveau 3-4) og ammende (Niveau
2-3).
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Problemstilling 4: Hvordan monitoreres behandlingen, og hvad er de mest almindelige bivirkninger?
Hvad er prognosen for AIH?

Leverenzymer kontrolleres ugentligt under de farste 4 ugers behandling; dog ved koagulopati og/eller
hyperbilirubinaemi initialt med fa dages mellemrum. Vaccination som profylakse mod hepatitis A og B

anbefales. Vaccinationen betales af patienten.

Prednisolonbehandling: Medfgrer en risiko for udvikling af osteoporose, hvorfor samtidig behandling med
kalk og D-vitamin er ngdvendig, og fysisk aktivitet anbefales. Der foretages BMD-maling tidligt i forlgbet og
derefter med regelmaessige intervaller athaengigt af udgangspunkt og varighed af prednisolon behandling
som anfgrt af Dansk Knoglemedicinsk Selskab.®® Blodsukkermaling og maling af blodtryk bar overvejes
under inital prednisolon behandling og foretages som anbefalet i lokale retningslinjer. Radgivning omkring

vaegtagning, hudproblemer og psykiske gener bgr tilbydes.

Azathioprin: Monitorering inkluderer kontrol af haemoglobin, trombocyttal og leukocyttal, initialt ugentligt, og
efter en maned hver 3.-6. maned under hele behandlingsforlgbet®”. Patienterne skal informeres om gget
hudfglsomhed for soleksposition og anbefales solbeskyttelse. Arlig influenzavaccination og

pneumokokvaccination kan overvejes. Unge kvinder bar HPV vaccineres grundet risiko for cervix cancer.

Prognose: AlH patienter har generelt en hgjere dadelighed end baggrundsbefolkningen med en 5- og 10-
ars dgdelighed pa henholdsvis ca. 20% og 30%)%8° Uden cirrose er dgdeligheden dobbelt sa hgj som i
baggrundsbefolkningen med en 10-ars dedelighed pa ca. 15-20% og med cirrose op til 35-55%°58:69,
Sammenlignet med baggrundsbefolkningen har patienterne en hgjere forekomst af andre autoimmune
sygdomme?* (20-50% pa diagnosetidspunktet) og cancer’® (10-ars risiko pa ca. 14%). Den absolutte risiko
for hepatocelluleert carcinom (HCC) blandt patienter med cirrose er lav — 0,3-1,1% pr. ar’', og der er ikke
grundlag for anbefaling af rutinemaessig overvagning for HCC blandt AIH patienter med cirrose ud fra den

alment accepteret greense for cost-effektiv overvagning pa 1,5%72.

Kliniske rekommandationer 4
e Ugentlig kontrol af leverenzymer under de farste 4 ugers behandling; dog ved koagulopati og/eller
hyperbilirubinaemi initialt med fa dages mellemrum.
e Initialt ved hgjdosis prednisolonbehandling males blodsukker og blodtryk.
e BMD-maling mhp. profylakse/behandling af prednisolon induceret osteoporose.
¢ Kontrol af haemoglobin, leukocyttal, trombocyttal ugentligt under de farste 4 ugers azathioprin
behandling, herefter hver 3.-6. maned.

o Det anbefales ikke at ggre rutinemaessig screening for HCC blandt AlH-patienter med cirrose.

Problemstilling 5: Hvor skal patienter med AIH kontrolleres?

Udredning, behandling og kontrol af AlH er i hht. til gaeldende specialeplan en regionsfunktion defineret som
en sygdomsenhed af sjeeldnere forekomst, som derfor kreever samling i regionale specialiserede enheder
med seerlig faglig kompetence. Regionsfunktionen skal ved behandlingssvigt henvise til hgjtspecialiseret

funktion vejledt ud fra nedenstaende fravigelser fra standardbehandlingen.
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Behandlingssvigt: Kun cirka 85 % af patienter med AlH nar de opstillede behandlingsmal. For de sidste
15% er der ikke veldokumenterede behandlinger, sa behandlingen baseres pa publicerede case-serier og
opnéede erfaringer. Fordi ubehandlet AlH leder til cirrose og forkortet restlevetid, er der rationale for at
forsage at normalisere ALAT eller 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 praeparater. Ved
behandlingssvigt forstds manglende normalisering af ALAT efter de farste seks maneder med 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, bgr patienten henvises til en afdeling med hgjtspecialiseret

funktion.

Debut med sveer, akut leverpavirkning: Ved svaer leverpavirkning, hvor der ikke er respons pa steroid
(<50% reduktion af ALAT indenfor 2 uger) eller hvis der er tiltagende leversvigt (stigende bilirubin, INR eller
ascites, HRS og/eller HE udvikling) inden for de farste 1-2 ugers behandling, bgr patienten viderehenvises til
hgjtspecialiseret afdeling. Disse patienter er i risiko for at udvikle fulminant leversvigt med hgj
mortalitetsrisiko og eventuelt behov for akut levertransplantation. Det anbefales, at tvivistilfeelde drgftes med

kollega pa hgjtspecialiseret afdeling.

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, bgr det naevnes, at AlH i en del
tilfeelde optraeder i overlapssyndromer med samtidige tegn pa 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 ber falges pa hgjtspecialiseret afdeling.
Kliniske rekommandationer 5

Folgende patienter bgr henvises til afdeling med hgjtspecialiseret funktion
e Patienter med inkomplet respons pa standard behandling.
e Patienter med debut af AIH med akut, svaer leverpavirkning, med mangelfuldt respons pa steroid
(<50% reduktion af ALAT indenfor 2 uger) eller hvis der er tiltagende leversvigt (stigende bilirubin,
INR eller ascites, HRS og/eller HE udvikling) inden for de farste 1-2 ugers behandling.
e Dekompenseret cirrose (mulig transplantations kandidat).

e 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 NPU29715 Anti nuklezert antistof Ofte til stede ved AIH, men er
uspecifikt.
P-ANA (mgnster, imm.flu.) | ANA (lIF)
gruppe
ANA HEp-2
NB: Nedenstaende bor
IKKE anvendes til
undersggelse for AlH:
SMA NPU12996 Smooth muscle antibody Karakteristisk i hgj titer (=1:80)
ved AlH type |, men kan veere
P-Glat muskel-antistof SMA normal.
(I9G)
GMA
NPU29755
P-Glat muskel-Ab (IgG,
imm.flu.)
Anti-SLA NPU28368 Anti-Soluble Liver antigen Ses hos 20-30% med AlH (type
logll)
P-Selenium Anti-SLA/LP
transferase-IgG , ) ,
[SLA/LP] Ant|- Soluble liver a'mt|gen-
Liver-pancreas antigen
Anti-Actin NPU28199 Anti-Actin antistof Glat muskel antistof med hgj
specificitet for AIH type I. Kan
AAA P-Actin-IgG AAA pavises hos 80% af AlH type |
Anti-LC1 NPU28682 Anti-LC-1 Karakteristisk for AlH type 2.

P-Lever cytosol type 1-
IgG

FTCD-Ab(IgG)
[Levercytosol];P

Anti-Formimidoyl-
transferase-cyclodeaminase

FTCD antistof

Ses ogsa ved HCV.
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Anti-LKM1

NPU28202

P-Cytochrom P450 2D6-
IgG

Anti liver-kidney-microsome-
1

Anti cytokrom P450 Il D6
Anti-CYP2D6

Lever-nyre mikrosom
antistoffer

AlH type 2.

Ses ogsa ved HCV (~10%)
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Tabel 2. Modificerede diagnostiske kriterier for autoimmun hepatitis (Alvarez)

Score

Hunkegn +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

1.0-1.5 +1

<1.0 0
ANA, SMA el. LKM-1

>1:80 +3

1:80 +2

1:40 +1

<1:40 0
Mitochondrie 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

Bilizere forandringer -3

Atypiske fa&enomener -3
Anden autoimmun lidelse

Hos patienten eller hos +2

forstegradsslaegtninge
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 AIH
Pointsum Efter behandling:
12-17 point: sandsynlig AIlH
>17 point: sikker AIH
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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/LP Positiv 2
IgG >@vre normal graense 1
>1,1 gange @vre normale graense 2
Histologi*
Forenelig med AlH 1

Viral hepatitis udelukket

Typisk AIH
Ja

Pointsum
26 point: sandsynlig AlH
2 7 point: sikker AIH

*Histologisk pavisning af hepatitis er en forudsaetning.
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Tabel 4. Hepatitis activity index score

Ishak Grade Score
Periportal or periseptal interface hepatitis (piecemeal necrosis)
Mone 0
Mild (focal, few portal arcas) 1
Mild/moderate (focal, most portal areas 2
Moderate (continuous around < 50% of tracts or septa) 3
Severe (continuous around = 50% of tracts or sepla) 4
Confluent necrosis

Mone 0
Focal confluent necrosis 1
Zone 3 necrosis in some arcas 2
Zone 3 necrosis in most areas 3
Zone 3 necrosis + occasional portal-central bridging 4
Zone 3 necrosis + multiple portal-central bridging 5
Panacinar or multiacinar necrosis 6
Focal (spotty) lytic necrosis, apoptosis and focal inflammation
MNone 0
One focus or less per 10x objective 1
Two to four foci per 10 objective 2
Five to ten foci per 10x¢ objective 3
More than 10 foci per 10x objective d
Portal inflammarion

Mone 0
Mild, some or all portal arecas 1
Moderate, some or all portal areas 2
Moderate/marked, all portal areas 3
Marked, all portal areas 4
Ishak Stage

Mo fibrosis 0
Fibrous expansion of some portal areas, with or without short 1
fibrous septa

Fibrous expansion of most portal areas, with or without short 2
fibrous septa

Fibrous expansion of most portal areas with occasional portal 3
to portal bridging

Fibrous expansion of portal areas with marked bridging 4
(portal to portal as well as portal to central)

Marked bridging (portal-portal and/or portal-central) with 5
occasional nodules (incomplete cirrhosis)

Cirrhosis, probable or definite 6
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