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Az autoimmun hepatitis (AIH) epidemiolégia, klinikai megjelenés és korlefolyds szempontjabél igen he-
terogén betegség. A patognomikus tiinetek és markerek hianya miatt diagnosztikaja és kezelése kihivast

jelenthet a mindennapi klinikai gyakorlatban.

Esetismertetésiinkben egy akut megjelenésii AlH-ban szenvedd, fiatal nébeteg esetén keresztiil mutat-
juk be a diagnosztika kiemelt figyelmet érdeml6 pontjait és a standard kezelésre nem reagdlé esetekben

alkalmazhatd, alternativ terapids lehet6ségeket.

KULCSSZAVAK: autoimmun hepatitis, heveny sargasaggal jaré forma, differencidldiagnosztika, azatioprin-

intolerancia, masodvonalbeli kezelés

Challenges in the diagnosis and treatment of autoimmune

hepatitis — a case report

Autoimmune hepatitis (AlH) is a heterogeneous disease with respect to its epidemiology, clinical pre-
sentation and disease course. Its diagnosis and management can be challenging in daily clinical practice
owing to the lack of pathognomonic symptoms and markers.

In our case report, we present a young female patient with acute-onset AlH, highlighting the diagnostic
difficulties and alternative therapeutic options in cases of failure of standard treatment.

KEYWORDS: autoimmune hepatitis, acute icteric presentation, differential diagnosis, azathioprine intoler-

ance, second-line therapy

Hattér

Az autoimmun hepatitis (AIH) egy ritka, multifaktoridlis,
immunmedialt, kronikus gyulladdssal jaré majbetegség.
Kialakuldsanak pontos oka nem ismert, a tudomany je-
lenlegi alldsa szerint a genetikailag prediszponalt egyé-
nekben kornyezeti hatasokra toleranciavesztés alakul
ki egyes majantigénekkel szemben, amelyek gyullada-
sos folyamatot indukalnak (1, 2). A betegség barmely
életkorban manifesztalédhat, és alapvetéen néi do-
minancia jellemzi (3). A korallapot felismerése a valto-
zatos klinikai megjelenési forma miatt nehéz. Heveny
esetekben az AlH-ra jellemzd, azonban nem betegség-
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specifikus laboratériumi és szovettani eltérések is hia-
nyozhatnak, mig a krénikus, gyakran aszimptomatikus
betegséglefolyas esetén a betegség diagnodzisa késhet,
és egyes esetekben a mar kialakult majcirrézis szovéd-
ményei kapcsan ismerik fel (4). A diagnosztika harom
alappillére a jellegzetes laboratériumi (transzaminazok
szintjének emelkedése, hypergammaglobulinaemia
és/vagy immunglobulin- [Ig]G- emelkedés és majauto-
antitest-pozitivitas) és szovettani eltérések, valamint a
gek tobbsége élethosszig tartd kezelésre szorul. Fontos
a terapia monitorozasa, a terapias valasz elmaradasa,
valamint az elsé vonalban alkalmazott készitmények-



kel szembeni intolerancia kialakulasa masod-, illetve
harmadvonalbeli szerek adasat teszi sziikségessé (5).
Akut miajelégtelenség képében jelentkezd, gyogysze-
res terapidra nem reagalé AlH, valamint elérehaladott,
végstadiumu majbetegség esetén a végsé megoldast a
majtranszplantacio jelentheti.

Esetismertetés

30 éves kaukazusi nébeteg fokozddod heveny sargasag és
emelkedett majenzimek miatt vették fel 2022 januarjaban
a Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Gasztroenterolégi-
ai Klinikajanak fekvébetegosztalyara. Anamnézisébdl a
2014 6ta ismert immunthrombocytopenia (ITP) emelhe-
t6 ki, amelyre els6 terhessége soran derilt fény, emiatt

tobbszor idészakos szteroidkezelésben részesiilt. 2021-
ben kivizsgaltdk Sjogren-szindréma irdnyaba, amely a di-
agnosztikus kritériumokat akkor nem meritette ki. Fizika-
lis vizsgélat sordn a sdrgasagon kivil egyéb eltérést nem
észleltlink, és hepatikus encephalopathia sem volt jelen.
Konvencionalis laboratériumi vizsgalatokban hyperbili-
rubinaemia, jelentésen emelkedett szérumtranszaminaz-
értékek (GOT = AST és GPT = ALT; a normaltartomany felsé
értékének [ULN] 30-szorosa, GOT-dominanciaval), mérsé-
kelten emelkedett kolesztatikus enzimek (az ULN 2-szere-
se) voltak észlelheték (MELD Na: 19 pont; MELD: 18 pont).
Ezek alapjan a majkarosodds biokémiai mintazatat meg-
hatérozé, un. R-faktor (R = ALT/ALT ULN-aranya az ALP/
ALP ULN-hez viszonyitva) 15-nek adédott, amely jelentds
hepatocelluléris karosodas mellett szolt (6-9). Tovabba
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1. tablazat: Laboratériumi és szévettani eredmények

Lelsgienling - el A Eredmén Szovettani eredmények
értékek tartomany testek y y
GOT <40 U/ 1253 ANA Granularis —4.5450  Méjbiopszia T NV
mintazat biopszia
Plzztgzaseoj‘ﬁte;ik;en Hipertrdfias
GPT <40 U/l 1116 AMA Negativ » [DSIRENE kriptak (boholy/
mononuklearis kripta arany 2:1)
infiltrétum P ye:
CD3-, CD8-pozitiv
Periportalis intraepithelialis
GGT 7-50 U/l 101 LKM Negativ piecemeal- lymphocytak
nekrozis (kevesebb mint
70-75/100 hamseijt)
ALP 40-115 U/l 242 SLA/LP Negativ Rozettaképzédés  Kronikus duodenitis
Osszbilirubin <20 pmol/l 232,7 LC Negativ Emperipolesis Marsh-pontszam: 2
D_u:ekt_ <5 pmol/| 208.2 Ro-52 Eros.eln Fokalllsles kon]‘lgalo
bilirubin pozitiv lobaris nekrozis
Albumin 35-52 g/ 31 Parietalis set 5 0 1.100 Hepatocyta
elleni antitest ballooning
.. Szemcsés Intrahepaticus
Anticito- . o
Immun- . citoplaz- cholestasis és enyhe
. plazmatikus . o 2
globulinok . matikus epeUti karosodasra
antitest s L
mintazat utalo jelek
. Endomysium . Ishak-pontszam:
IgG 7-16 g/l 30,35 IgA e. at. Negativ 512 + 1/6
Endomysium . .
IgA 0,70-4 g/l 7,49 IgG e. at. Negativ HAI: 11 pont
Transz-
IgM 0’40‘/|2'3O 420  glutamindz 4.2 U/ml
9 IgA e. at.
Gamma- Transz-
. 8-18% 34,2 glutaminaz 1,7 U/ml
globulin
IgG e. at.
Coérulo- 0,200~ 183
plazmin 0,600 g/l ’
Alfa-1-anti- 50 501 0,209
tripszin
INR 1,31

ERTEKELES

Autoimmun hepatitis médositott diagnosztikus pontrendszere: 19 pont (definitiv AIH)
Egyszertisitett AIH pont: 6 pont (lehetséges AlH)
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1. abra: A sulyos akut autoimmun hepatitis (AS-AlH) sz6évettani megjelenése (12)

Az akut formaban jelentkezd AIH diagnosztikaja soran a legnagyobb kihivast az aspecifikus eltérések adjak. A kronikus
AlH-ra jellemzé laboratdriumi leletek sokszor csak az akut szakasz lezajlasa utan lathatdak, a szdvettani eltérések alapjan
sok esetben mas etiologia (gyogyszer indukalta majkarosodas vagy virushepatitis) iranyaba terelédhet el a klinikus figyelme.
A szdvettani kép értékelése soran kiemelendd, hogy az AS-AlH esetében az dbran lathato elvaltozasok elsésorban a centri-
lobuldris zonaban észlelhetdk. A szévettani jellegzetességek elhelyezkedése fontos differencialdiagnosztikai szempont lehet
az egyéb etioldgiai tényezdkkel szemben. Az akut és kronikus eredet elkllonitésében ezen tul fontos szerepe van a fibrézis
kimutatasanak, amely a stadiummeghatarozas alapjaul-is szolgal.

Kézépzona régio
2-es zona

Periportalis régio
1-es zéna

e |nterface hepatitis

e Portdlis gyulladas
(lymphoblastocytas)

e Hepatocyta rozettak

e Emperipolesis

e | obularis hepatitis

e Fibrozis jelen lehet

Portalis
véna

M3jartéria

Réviditések:

Centrolobularis
3-as zéna

Az AS-AlH és az AIH-ALF

lehetséges velejardi

Centralis o Centralis kisérgyulladas

e Centrolobularis
hemorrhagias nekrozis

e Massziv hepatikus nekrozis

e Portalis limfoid
aggregatumok

e Plazmasejtes beszlirédés

e Fibrdzis/cirrdzis hianya

.zek egylttesen is megjelenhetnek akut AlH alka-

AIH = autoimmun hepatitis; ALF = akut mdjelégtelenség; AS-AlH = sulyos akut autoimmun hepatitis

mérsékelt vashidnyos hypochrom, microcytaer anaemia
és a mar ismert thrombocytopenia emelhetdk ki, amelyet
a véralvadasi paraméter eltérései és sokszervi elégtelen-
ségre utalo jelek nem kisértek. A fehérje-elektroforézis
gamma-globulin-szaporulatot igazolt, és az 1gG-szint is
emelkedett volt. Immunszerolégia sordn magas titer(
antinukledris antitest (ANA 1:5120, granularis mintazat)
mellett Ro-52 elleni antitest, parietélis sejt elleni antitest
(PCA) és atipusos perinuklearis antineutrofil citoplazma-
tikus antitest (atipusos P-ANCA) pozitivitds igazolodott.
Extenziv virusszeroldgiai vizsgdlatok akut és krénikus
virushepatitisek irdnyaba (hepatitis A, B, C és E, citome-
galovirus [CMV], Ebstein—Barr-virus [EBV], herpes simplex
[HSV], parvovirus, valamint human immunodeficiencia-
virus [HIV-1 és -2] és SARS-CoV-2) negativnak bizonyultak.
Oroklott majbetegségek koziil a réz- (Wilson-kér) és va-
sanyagcsere zavarait (herediter haemochromatosis), va-
lamint az a-1-antitripszin-hianyt kizartuk. Hasi ultrahang
és majvéndak duplex ultrahangvizsgalata segitségével az
icterus és emelkedett majenzimértékek hatterében azint-
ra- vagy extrahepatikus epeuti obstrukciét, a keringésza-
vart és a malignitast kizartuk. Zsirmajra utalé radioldgiai
eltérés latszédott a hasi ultrahang felvételen. Krénikus
majbetegségre, méjzsugorra utalé laboratériumi, radio-
|6giai, illetSleg klinikai eltérés nem volt észlelhetd. A be-
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teg kiindulasi laboratériumi értékeit az 1. tdbldzat, mig a
virushepatitisek diagnosztikdjaban jelenleg alkalmazott
szeroldgiai és molekuléris diagnosztikai eljardsokat a 2.
tabldzat foglalja 6ssze.

A klinikai kép, a laboratériumi eltérések, illetve az egyéb
etiolégiai tényezdk hidnya miatt akut ictericus AIH merdiilt
fel koroki tényezdként, igy még a bennfekvés soran per-
kutdn mdjbiopszidt végeztiink, amely aldtdmasztotta a
korképet. A szévettani mintaban az AlH-ra jellemzd hiszto-
|6giai eltéréseket lattak minimalis portalis fibrézisra utalod
jelek (Ishak-fibrézis, stadium: 1) mellett (7. dbra és 1. tabld-
zat). Mig az egyszerUsitett AIH-pontrendszer (6 pont) lehet-
séges, az autoimmun hepatitis médositott diagnosztikus
pontrendszere (19 pont) definitiv AlH-ra utalt. Akut meg-
jelenésl AlH esetén szakirodalmi adatok is alatamasztjak,
hogy heveny formara specifikus pontrendszer hianyaban a
jelenleg alkalmazott klinikai pontrendszerek koziil egyel6-
re az IAIHG Altal kifejlesztett atfogd pontrendszer jobban
alkalmazhato, mint az egyszerUsitett forma, amelyet jelen
esetlink is megerdsitett (10). Remisszidindukcid céljabol
szteroidkezelés indult (prednisolon, 1 mg/ttkg/nap doézis-
ban), amelynek hatéséra a laborértékei javulast mutattak.
A korhazi elbocsatas utdn a beteg hozzdjaruldsaval 2022
marciusaban tiopurin-S-metiltranszferdz (TPMT) gene-
tikai analizis tortént, amellyel a kaukazusi populacidban
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2. tablazat: Virushepatitisek szerologiai és molekularis diagnosztikaja (41)

Virushepatitisek Diagnosztika

Virdlis kapszidantigén-specifikus IgM tipusu antitest (VCA-IgM),

Epstein—Barr-virus (EBV) korai (early) D antigén antitest (EA-D), Epstein—Barr nuklearis

antigén-specifikus antitest (EBNA), EBV kvantitativ PCR

Citomegalovirus (CMV)

Herpes simplex virus (HSV 1, 2, 6)
Varicella zoster virus (VZV)

Human immunodeficiencia-virus (HIV)
Parvovirus B19

Sulyos, akut Iéguti szindrémat okozd koronavirus 2
(SARS-CoV-2)

Influenza A, influenza B, léguti szincitidlis virus
(syncytial respiratory virus, RSV)
Hepatitis B virus (HBV) infekcio vagy reaktivacio

Kronikus hepatitis B fertézésre rakodott hepatitis D (HDV)
Hepatitis A (HAV)
Hepatitis E (HEV)
Hepatitis C (HCV)

Réviditések:

CMV IgG tipusu antitest, CMV kvantitativ PCR

HSV 1 és 2 IgM tipusu antitestek, HSV kvalitativ PCR
VZV IgM tipusu antitestek, kvalitativ PCR

HIV-1/-2 antitestek, kvantitativ PCR

Parvovirus B19 IgM, kvalitativ PCR

Pozitiv PCR vagy rapid antigénteszt légz&szervi mintaban

Pozitiv PCR légz&szervi mintaban

Emelkedett HBV-DNS, emelkedett HBsAg (S-variansokban
negativ), 10-25%-ban pozitiv anti-HBc IgM

Pozitiv HDV IgM és IgG, emelkedett PCR (HDV-RNS)
Pozitiv anti-HAV-IgM

Anti-HEV-IgM (és 1gG) és kvantitativ PCR (HEV-RNS)
Emelkedett HCV-RNS

DNS = dezoxiribonukleinsav; GOT = glutamat-oxdlacetat-transzamindz;, GPT = glutamat-piruvat-transzamindz; Ig = immunglobulin; RNS = ribonukleinsav;

PCR = polimerdz-lancreakcio

el6forduld defektiv allélok tobb mint 95%-at képesek de-
tektdlni. A vizsgalattal a leggyakoribb *2, *3A, *3B, *3C és
ritkdbb (¥3D, *4, *7, *8, *9, *10, *16, *19, *20, *22, *25, *27,
*28, *32, *33, *34, *37) allélok kimutatdsa lehetséges. Mi-
vel a génben funkcidvesztéssel jaro mutaciot nem tudtak
kimutatni, a beteg nagy valdszintséggel normal TPMT
enzimaktivitassal rendelkezik, igy standard dézisu (1 mg/
ttkg/nap) fenntarto azatioprin- (AZA-) kezelés indult tovab-
bi szoros laboratériumi kontroll (vérkép és majenzimek)
mellett. Mivel szamos mellékhatds a TPMT-aktivitastél flig-
getlen, illetve nem zérhato ki patogén mutdcio jelenléte a
gén nem vizsgalt régidiban, az AZA-gydgyszertoxicitasra
utalé laboratériumi paraméterek és klinikai tiinetek szoros
monitorizaldsa a mutdcidanalizis utan is elengedhetetlen.
Az AZA beépitését az icterus mérséklédését kbvetéen, 100
pmol/I 6sszbilirubinszint alatt javasoljak, igy jelen esetben
is ennek megfeleléen jartunk el. Emellett, bar a laboratori-
umi rutindiagnosztikdnak nem része, azonban a Debreceni
Egyetem Klinikai Kdzpontjaban elérhet6, igy az AZA-meta-
bolitszinteket is reguldrisan monitoroztuk (3. tdbldzat). Az
alacsony doézisi AZA-t a beteg jol tolerdlta, a 6-thioguanin-
nukleotid- (6-TGN-) szint alapjan (terapias céltartomany:

3. tablazat: Azatioprin-metabolitmérés

6-TGN
pmol/8x108
WT

6-MMP
pmol/8x108
WT

Az azatioprin

dézisa

235-450 pmol/8x108 vorosvértest [VVT]) tovabbi dozis-
emelés tortént az 1-2 mg/tskg ajanlott doézis elérésére. A
beteg megfelel6 gydgyszerszedési adherencidja mellett az
AZA-metabolitszintek tovabbra is terdpiads tartomany alat-
ti 6-TGN-szintet igazoltak (<220 pmol/8x108 VVT), illetve a
toxicitasért felelés 6-metil-merkaptopurim (6-MMP) szintje
sem volt emelkedett (<5700 pmol/8x108 VVT), azonban
tovébbi dozisemelésre mar nem kerdlt sor, ugyanis sulyos
akut gastroenteritisnek megfelel6 tlnetegyuttes (hany-
inger, hanyas, hasmenés) alakult ki, amelynek megjelené-
se egyértelmlien a gyogyszer bevételéhez volt kothetd.
A panaszok okdanak tisztdzdsara gasztroszképia tortént,
amelyen az epés reflux mellett peptikus fekély nem iga-
zolédott, azonban makroszképosan célidkidra utalé jele-
ket lattak a duodenum teriletén. Bar a genetikai vizsgalat
igazolta a HLA-DQB1*0201 allél hordozasat, tovabba a be-
teg vashidnyos anémiajat, s6t akar majenzimeltéréseit is
magyarazhatta volna egy esetlegesen fennallé, kezeletlen
colidkia, azonban az immunszuppressziv kezelést megel6-
z6 szérummintabol mért colidkiaspecifikus autoantitestek
negativitasa (normal total IgA-szint mellett) és a szOvettani
vizsgdlat soran a colidkidval kompatibilis, de boholyatréfiat
nem mutaté aspecifikus kép (Marsh—-Oberhuber 2) végiil
nem tamasztotta ald a diagnoézist (2. dbra). Az anamné-
zisben szerepld [TP-re, a panaszok jellegére, valamint az
aspecifikus duodenum-szévettani képre valé tekintettel a
Helicobacter pylori infekcidt is kizartuk ureakilégzési teszt

2022.03.08. 50 mg/nap 70 34 segitségével. A panaszok hatterében AZA-intoleranciat vé-
2022.03.28. 50 mg/nap 109 25 leményeztiink, amely miatt masodvonalbeli, a forgalomba
02022.04.19. 75 mg/nap 68 4 hozatali engedélyben jovahagyott alkalmazasi elirdsban
Réviditések: nem szerepld (indikacién tuli, an. ,off label”) terapiaként

6-MMP = 6-metil-merkaptopurin; 6-TG = 6-thioguanin; VV/T = vérdsveértest

- az Orszagos Gyodgyszerészeti és Elelmezés-egészségligyi
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2, abra: Az autoimmun hepatitis (AlH) szévettani képe

Az AlH-ra jellemzé szdveti kép a plazmaseijtekben dus, portalis mononuklearis infiltratum (nyil), a periportalis piecemeal nek-
rozis (interface hepatitis), a fokalis és a konfluald lobaris nekrdzis. Bar kordbban az AlH-ra jellegzetesnek tartottak, a rozetta-
képzddés, az emperipolesis és a hepatocyta ballooning nem tipikusnak mondhatd eltérések, inkdbb a majsejtek karosodasat
és regeneraciojat tikrozik a majkarosodassal dsszefliggésben.

Ishak-pont: 5/12 + 1/6; HAI: 11 pont (kbzepes foku hepatitis).

Réviditések:

AlIH = autoimmun hepatitis; HAI = hepatitisaktivitasi index; HE = hematoxilin-eosin

A: HE 10-szeres nagyitas; B: HE 20-szoros nagyitas; C: HE 40-szeres nagyitas

Intézet (OGYEI) engedélyével, valamint a Nemzeti Egész-
ségbiztositasi Alapkezelé (NEAK) éltal jovahagyott egyedi
méltanyossagi kérelemmel (EMK) a birtokunkban, a beteg
részletes tajékoztatasa utan — 2022 juniusaban mikofeno-
[at-mofetil- (MMF-) kezelést kezdtiink 1000 mg/nap kezdd
dézisban, szoros laborkontroll mellett (vérképellendrzés
kéthetente, majd 2022 szeptemberétél havonta, valamint
hypogammaglobulinaemia veszélye miatt az immunglo-
bulinszintek rendszeres kontrollja). Tekintettel arra, hogy
beteglink fogamzoképes koru, és az MMF igazoltan tera-
togén (a spontan abortusz ardnya 45-49%, mig a veleszi-
letett rendellenességek becsiilt aranya 23-27% kozott mo-
z0g), a kezelés megkezdése el6tt beteglinkkel tisztaztuk,
hogy 3 egészséges gyermeke mellett Ujabb terhességet
nem tervez, valamint a terhességet két, egymastél 8 nap
kilonbséggel végzett, legaldbb 25 mIU/ml érzékenységi
terhességi teszttel kizartuk. Emellett tjékoztattuk arrdl is,
hogy a teratogén kockdazat minimalizalasa érdekében a ke-
zelés megkezdésekor, alatt és a befejezést kovetd 6 héten
bellil, legaldbb egy hatékony, de idedlis esetben két, egy-
mast kiegészité fogamzasgatlé modszer egyideji alkalma-
zasa javasolt (11). Az MMF-kezelés és a javuld laboreredmé-
nyek mellett megkezdtiik a szteroid [épcsézetes leépitését,
majd 2023 janudrjdban a beteg stabil dllapota és kedvezd
laboreredményei miatt a szteroid elhagydsa mellett don-
tottiink. Az MMF jelenlegi, fenntarté dézisa 2000 mg/nap.
Az AlH remisszidja a kezelésnek kdszonhetéen sikeresen
elérheté volt (GOT-, GPT-érték és IgG a normaltartomany-
ban, gamma-globulin-szaporulat nem észlelheté; GPT < az
ULN fele, és egyidejlileg IgG <12 g/l). A vashianyos anémia
okan betegiink 2022 majusaban intravénas vaspotlasban
részesiilt vas(lll)-karboximaltéz formajaban, amelyet orélis
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vaspotlassal egészitettlink ki. Vasfelszivoddasi problémat
nem észleltiink, a vasparaméterek normalizalédasa, a vas-
hidnyos anémia rendezédése és a vasraktarak telitédése
miatt 2022 augusztusdban az ordlis vaspotlas elhagydsa
mellett dontottiink, amiodta vashidny nem jelentkezett. Az
anémia nagy valdszinliség szerint az AIH megjelenését egy
évvel megel6ézd terhesség és a szoptatds kovetkezménye
lehetett. Mivel a beteg az AIH manifesztaciéjanak id6-
pontjaban mar nem szoptatott, ezt a gydgyszeres kezelé-
sek esetén nem kellett kiilén mérlegelni. Azonban hasonlé
esetben elmondhatjuk, hogy prednisolon és AZA mellett
a szoptatas folytathatd (szoptatas szempontjabol nagyon
alacsony rizikdcsoportba sorolt készitményekrdl van szo).
Az MMF esetén, bar a szakmai ajanlasok tébbnyire bizton-
sagosnak tartjak szoptatas mellett a hasznalatat, mivel vél-
hetbleg érdemi mennyiségben az anyatejbe nem kerdl, igy
alacsony rizikécsoportba sorolt készitmény. Ugyanakkor
mivel kevés human adat all errél rendelkezésre, szoptatas
mellett (kiilonosen kora-, illetve Ujsziilottek esetén) mas,
biztonsagosabb alternativa alkalmazésa, vagy ha klinikai
dontés alapjan mindenképp MMF adasa szlikséges, a szop-
tatas felfiggesztése javasolt.

Megbeszélés

Az AlH klinikai megjelenés szempontjabdl igen heterogén
betegség, amely a tiinetmentes, krénikus hepatitist6l akar
majelégtelenséget okozé akut hepatitis formajaban is fel-
[éphet (12). A klinikai gyakorlatban elsé 1épésként fontos az
akut hepatitis egyéb, gyakrabban el&fordulé okainak kiza-
rasa (virushepatitis — beleértve a parvovirust és a COVID-
19-et is —, gyogyszer indukalta akut méjkarosodas, Wilson-



krizis, akut alkoholos hepatitis, Budd-Chiari-szindréma) (3.
dbra). A bakteridlis vagy virdlis infekciét kovetéen megje-
lené AIH mar régéta ismert jelenség (13). A 2019-ben Ujon-
nan megjelent SARS-CoV-2 tovabb bdvitette azon virusok
korét, amelyeknek kiilon figyelmet kell szentelni nemcsak
differencidldiagnosztikai szempontbdl, hanem egy mar
meglévd betegség esetén is, hiszen egy aktiv virusfert6-
zés ronthatja a fennallé6 majkarosodast (13-15). A kezelés
soran alkalmazott immunszuppresszié hajlamossa teheti
ezt a betegpopulaciét a fertézésekre, igy hangsulyt kell
helyezni a beteg oltottsagi statuszanak felmérésére, és a
sziikséges véddoltasok beadasdra. Beteglink igazolt koro-
navirus-fertézésen nem esett at, a COVID-19 elleni védéol-
tasokat megkapta, amelyek id6belisége nem mutatott 6sz-
szefliggést a tlinetek megjelenésével (a masodik védboltas
beaddsanak ideje: 2021. junius). Jelentek meg a kdézelmult-
ban vektor- és mRNS-alapu, SARS-CoV-2 ellen kifejlesztett
vakcindk alkalmazasa utan kialakult AlH-esetekrdl besza-
moldk, azonban ezeket az eseteket elsésorban atipusos,
egyeseknél kifejezetten gyogyszerindukalt AlH-szer(i kép
(szeronegativitds, normal IgG-szint, atipusos szdvettani
kép eosinophileket is tartalmazoé infiltradtummal) jellemez-
te, és az idiopatias AlH-val szemben nem igényeltek élet-
hosszig tarté immunszuppressziv kezelést sem (14, 15). A
vakcindk szerepe azonban az AlH kialakuldsédban egyeldére
kétséget kizdréan nem bizonyithaté. Riither és munkatdrsai
felvetették, hogy ennek az 6sszefliggésnek a pandémia
és a tomeges vakcinacié kovetkeztében az epidemiolo-
giai adatokban is meg kéne mutatkoznia, azonban az AIH
incidencidja a vizsgalt periddusban nem nétt, sét inkabb

3. abra: Az akut hepatitis okai

csokkend tendencia volt megfigyelhetd (16). Az altalunk
bemutatott eset kapcsan a vakcina triggerszerepe az eltelt
hosszu id6re vald tekintettel (1 év) nem merdlt fel.

A gyakorlatban egy gyakran elhanyagolt differencialdi-
agnosztikai tényezé a hattérben all6 colidkia. Bar tlinetei
elsésorban emésztdérendszeri eredetliek, szisztémas be-
tegségnek tekinthetd, amely tobb szervet is érinthet (pl.
vastagbél, pajzsmirigy, bér, hasnyalmirigy, maj). A colidkia
indukalta hepatitis esetén a beteg altaldban tiinetmentes,
vagy a betegségre aspecifikus tiinetek jelentkezhetnek
(mint pl. faradtsag, rossz kozérzet) (17). Kezeletlen coli-
akids betegek korében 13-60%-ban észlelhetd szérum-
aminotranszferaz-emelkedés, mig az ismeretlen eredetd
transzaminazemelkedések 9%-aban igazolodik a hattér-
ben colidkia. A majérintettség a legtobb esetben enyhe
vagy kozepes mértékl izolalt aminotranszferdz-emelke-
déssel (3-5-szor ULN, GOT: GPT <1) jar, ezért minden, co-
lidkidban szenveddé beteg esetén ajanlott a majenzimek
rendszeres ellen6érzése, amelyek a gluténmentes diéta szi-
goru betartasa mellett a legtobb esetben normalizaléd-
nak (18, 19). Az alkalikus foszfataz (ALP) altalaban normal
értéket mutat, csakugy, mint a bilirubin és a gamma-glu-
tamil-transzferdz (GGT). A protrombinidé (PT) megnyu-
lasa és az alacsony albuminértékek ebben az esetben a
majfunkcié vonatkozasaban nem tekintheték specifikus
eltéréseknek, ugyanis a colidkia kdvetkeztében kialakul6
malabszorpcié sulyossagatdél fiiggéen is valtozhatnak. A
képalkoté vizsgalatok eredményei szintén nem specifiku-
sak, a majbiopszian (ha végeznek) aspecifikus eltérések
latszédnak (17). Ritkan a colidkia indukalta akut hepatitis

Virus- Anyagcsere
hepatitisek

HAV, HBV, HCV, HEV NASH, NAFLD

Budd-Chiari-

Coliakia szindroma
GOT-, GPT-
emelkedés
Roviditések:

A hasonlé Kklinikai megjelenés ellenére az akut hepatitis hatterében sokféle korok allhat. A gyakori okok (virushepatitisek, alko-
holos vagy gyogyszer indukalta majkarosodas, zsirmaj) mellett mindig gondoljunk a ritkabban eléforduld etioldgiai tényezékre
is (mint pl. Budd-Chiari-szindroma, herediter és autoimmun majbetegségek vagy célidkia).

AIH = autoimmun hepatitis; GOT = glutamat-oxalacetat-transzamindz; GPT = glutamat-piruvat-transzaminaz; HAV = hepatitis A virus; HBV = hepatitis B virus;
HCV = hepatitis C virus; HEV = hepatitis E virus; NAFLD = nem alkoholos zsirmaj; NASH = nem alkoholos steatohepatitis

Gyoégyszer Toxikus

indukalta

alkohol

pl. antibiotikumok,
statinok

Herediter
majbetegségek

alfa-1-antitripszin-
hiany, Wilson-kor,
haemochromatosis

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 9, Issue 2 / May 2023

Esettanulmany / Case report



Esettanulmany / Case report

81

4. abra: Az autoimmun hepatitis (AlH) kezelési algoritmusa (36)

Az elsd vonalban alkalmazott szteroid- és azatioprinkezelés esetén a cél a biokémiai remisszio elérése, vagyis a transzami-
nazértekek és az immunglobulinszintek (elsésorban 1gG) normalizalddasa. A terapias valasz felmérése kulcsfontossagu a
tovabbiak tekintetében. A betegek tobbsége élethosszig tartd fenntartd terdpiara szorul. Az elsévonalbeli szerek hatasta-
lansaga esetén masod- és harmadvonalbeli szereket kell alkalmazni, tovabba fontos lehet a terapia részeként az azatioprin-
metabolitmérés, amely elégtelen terdpias valasz esetén kiemelt jelentéségu.
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sulyos formaban, akar életet veszélyeztetd akut majelég-
telenség képében is jelentkezhet (20-29). A szOvettani
kép ekkor sem jellegzetes, adott esetben valtozd mértékd
intralobularis gyulladas (lymphocytainfiltracid), majsejt-
nekrozis és intenziv kis epeuti proliferacié lathaté. Mivel
igen ritka korképrél van sz6, egyel6re csak esettanulma-
nyok és esetsorozatok allnak a témaban rendelkezésre
(20-29). Tobb ilyen esetben is sikeriilt elkerlini ezeknél a
betegeknél a majtranszplantaciét pusztan gluténmentes
diétaval (GFD), amely meger@siti a colidkia etioldgiai sze-
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repét nemcsak kronikus majbetegség, hanem akut majka-
rosodas, majelégtelenség hatterében is (29, 30). Emellett
abban az esetben, ha mar egy ismert kérokd majbetegség
kezelése utan nem javulnak a beteg laborértékei, mindig
gondoljunk egy hattérben all6, még nem diagnosztizalt
coliakiara mint kéroki tényezére (18).

Az AIH sokszin( klinikai megjelenésénél és a betegség-
specifikus eltérések hidanydbdl addéddan a Nemzetkozi
Autoimmun Hepatitis Tarsasdg pontrendszerek létreho-
zasaval segitette a diagnozis megallapitasat, amelynek



egyik meghatérozé része a majbiopszia soran nyert sz6-
vettani minta értékelése (31-33). A klinikai megjelenés
ideje fontos a szovettani eredmények interpretalasaban
és kontextusba helyezésében. Az 1999-ben megalkotott,
majd 2008-ban feliilvizsgalt és egyszerdsitett pontrend-
szer esetén a szovettani kritériumok féként a kréonikus
megjelenési betegségre irédtak, amely elvaltozésok akut
prezentacio esetén sokszor nem lathatoak, igy mas kor-
okot allapitanak meg (pl. gyégyszer indukalta vagy virus-
hepatitis). Az értékeléskor figyelembe kell venni a gyulla-
portalis, akut prezentacional inkdbb lebenyi infiltracid).
Ezenkivil kiemelt figyelmet kell szentelni a mintaban lat-
hato fibrézis mértékének, amely nemcsak a stadium meg-
hatdrozasaban, de differencialdiagnosztikai szempontbdl
is kiemelt jelentéséggel bir. Az irodalom jelenlegi allasa
szerint az interface hepatitis, a rozettaképzddés és az em-
peripolesis nem kizarélag AlH-ra jellegzetes eltérések, in-
majkarosoddssal 0sszefliggésben (34).

Bar az elsévonalbeli terdpidra a betegek jelentds része
medfeleléen reagdl, a biokémiai és szOvettani remisszié
elmaraddsa esetén masod- vagy harmadvonalbeli terdpia
vélhat szlikségessé. Bar az AZA-metabolitszint mérése eb-
ben az indikacidéban, Magyarorszdgon még nem elterjedt
gyakorlat, és az irodalom is megoszté a téren, hogy az
adherencia felmérésén tul van-e klinikai jelentésége, mar
léteznek erre vonatkozo, biztatd ajanlasok (35, 36). Bete-
glinknek 3 alkalommal mértiik az AZA-metabolitszintjét
(2. tdbldzat), amely a terapias tartomanynal alacsonyabb
6-TGN-szintet mutatott. Az AZA-metabolitszint mérésének
masik fontos aspektusa a toxicitasért felelés 6-MMP szintjé-
nek felmérése, amelynek magas szintje esetén a gyullada-
sos bélbetegségek kezelésében mar bevett gyakorlatként
alkalmazott alacsony dézisu allopurinol adasaval lehet az
AZA hatasat potencirozni, amely hatékonyan csokkenti a
6-MMP Utvonalat, ez azonban egyel6re off-label indika-
ci6 (37, 38). Abban az esetben, ha a metabolitmérés nem
elérhetd, ajanlott a beteg vérképében az MCV (dtlagos
korpuszkularis erythrocyta-térfogat) szintjének felmérése,
ugyanis a megfelelé dozirozas mellett az MCV értékének
névekedése tapasztalhaté (39, 40). Azatioprinintorelancia
esetén 6-merkaptopurin (6-MP) ajanlott, ugyanakkor mi-
vel ez kevés indikacidban és orszagban elérhetd, altaldban
az MMF-re esik a valasztas, ez utdbbinal fontos felhivni a
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