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Autoimmun hepatit kan uppkomma hos
bada kénen och i alla aldrar men ar vanli-
gast hos kvinnor efter menopaus. Im-
munsuppression ger en 6verlevnad jam-
forbar med normalpopulationens.
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Autoimmun hepatit ar kdnd som en egen sjukdom sedan
1950-talet. Den beskrevs da av den svenske internmedicina-
ren Jan Waldenstrom som en inflammation som drabbar le-
vercellerna. Initialt trodde man att den framfor allt drabbade
unga kvinnor. I dag vet man att sjukdomen kan uppkomma i
alla &ldrar, hos sdval mén som kvinnor, men att den domine-
rar hos kvinnor och efter menopaus. Saval symtomen vid dia-
gnos som sjukdomsforloppet varierar stort. Flera publikatio-
ner fran en studie i Svensk internmedicinsk leverklubbs
(SILK) regi rorande diagnostik, handlaggning, behandling
och forlopp vid autoimmun hepatit har publicerats, och mate-
rialet omtalas i denna artikel som »den svenska kohorten«.

Patogenes
Spekulationerna om de patogenetiska mekanismerna inbe-
griper presentation for T-lymfocyternaav en dnnu inte identi-
fierad peptid, med leverliknande struktur, som initierar en
inflammatorisk kaskad riktad mot den egnalevern. Dennare-
aktion mot den egna vavnaden blir inte nedreglerad av de re-
gulatoriska T-lymfocyterna hos vissa genetiskt predisponera-
de individer, vilket ger upphov till levercellsskada.
Autoantikroppar, foérhéjt polyklonaltimmunglobulin G och
att sjukdomen dédmpas av steroider stodjer att det ror sig om
en autoimmun sjukdom.

Epidemiologi

Epidemiologiska studier fran Skandinavien talar for en inci-
dens pa ca 17100000 invanare och ar och en prevalens kring
16/100 000 invanare med en tydlig kvinnlig dominans (75
procent) [1, 2]. En tvafasig incidenskurva har visats i flera stu-
dier. I den svenska kohorten sgs en topp i sena tonaren, domi-
nerad av man, och en senare topp efter 50 ars alder, domine-
rad av kvinnor. Kvinnor verkar ha en jamn, stigande incidens
till dryga 60 ars alder, medan man har en topp kring 20 ars al-
der och sedan uppvisar en lag stabil incidens [2] (Figur 1).

Klinisk presentation

Den kliniska bilden vid insjuknandet varierar stort: fran
asymtomatisk till fulminant hepatit. Oftast debuterar sjuk-
domen med ospecifik trotthet, fluktuerande ikterus, obehag
subkostalt till hdger och ledvark [3]. Ofta har sjukdomen varit
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Figur 1. Diagnosalder hos man och kvinnor i den svenska SILK-
kohorten [2].

odiagnostiserad i flera ar, vilket aterspeglas av att s& manga
som 30 procent av patienterna redan har levercirros vid dia-
gnos [2, 4, 5]. Manifestationer av andra autoimmuna sjukdo-
mar &ar vanliga.

Diagnostik

Diagnostiken av autoimmun hepatit baserar sig pa pavisning
av polyklonalt forhojt 1gG, autoantikroppar och uteslutning
av annan genes (hepatit B eller C, Wilsons sjukdom, lakeme-
delsbiverkningar osv). Man anvander sig i forskningssam-
manhang av poédngberékning for att bekrafta diagnosen au-
toimmun hepatit [6].

Nyligen har ett forenklat podngsystem presenterats med
mer kliniknéra karakteristika (Tabell 1) [7]. Dar har man in-
kluderat forekomst av forhgjt 1gG, forekomst av positiva auto-
antikroppar, franvaro av infektiés hepatit och en bild vid le-
verbiopsi som &r férenlig med autoimmun hepatit. Svarighe-
ter att anvanda poangsystemet kan uppsta eftersom olika im-

|
msammanfattat

Autoimmun hepatit ar en re-
lativt ovanlig leversjukdom
med en incidens och preva-
lens per 100000 invanare ar
pa 1 respektive 16. Sjukdo-
men drabbar kvinnor i 75 pro-
centav fallen.

For att pavisa sjukdom ar det
viktig med frikostig provtag-
ning av IgG och autoantikrop-
par (antinukleéara antikroppar
och glattmuskelantikroppar)
hos patienter med aven matt-
ligt forhojda transaminaser.
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Leverbiopsi kan stddja dia-
gnosen och ge information
om inflammationsgrad och
fibrosstadium. 30 procent av
patienterna har levercirros
vid diagnos.

De flesta patienter svarar pa
immunsuppressiv terapi.
Behandlingen ér ofta livs-
lang.

Det finns en 6kad risk for pri-
mar levercancer hos patien-
ter med cirros sekundar till
autoimmun hepatit.
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munologiska laboratorier anvander olika titersteg eller bara
anger antikroppen som pavisbar eller inte. Leverhistologin
beskrivs narmare paannan plats (sidan 1385 i detta nummer),
men for typisk autoimmun hepatit kravs interfashepatit, por-
tal inflammation och »rosetting«. For histologi férenlig med
autoimmun hepatit kravs en aktiv hepatitbild samt ndgot av
ovanstéende. Autoimmun hepatit har séledes ingen specifik
eller patognomon levermorfologi och kan vara svar att skilja
fran andra kroniskt aktiva hepatiter.

Vad man inte har tagit upp i det nya podngberédkningssyste-
met ar att autoimmun hepatit oftast svarar utomordentligt
bra pa behandling, med snabbt sjunkande transaminaser. Ett
annat typiskt fenomen ar att sjukdomen ofta recidiverar eller
att transaminaser stiger vid nedtrappning eller utsattning av
behandlingen [6].

Laboratoriebild

Majoriteten av patienterna (>95 procent) har vid diagnos pa-
tologiska leverprov, men spannvidden pa transaminasnivaer-
na ar stor beroende pd om autoimmun hepatit diagnostiseras
vid cirros eller vid ett akut hepatitliknande tillstand. Labora-
toriebilden uppvisar ett ménster som vid hepatocellulér ska-
da. Autoantikroppar kan pavisas hos flertalet patienter. I Sve-
rige analyseras framfor allt antinukleédra antikroppar (ANA)
och glattmuskelantikroppar (SMA) i rutindiagnostiken. Pa
vissa hall i landet tas mer regelbundet aven liver—kidney mi-
crosome (LKM)-antikroppar. Det finns en uppsjé av andra
antikroppar som kan varapositivavid autoimmun hepatit. Yt-
terligare en vard att némna och som kan ha klinisk relevans
da de tre ovan namnda ar negativa ar anti-soluble liver anti-
gen (SLA)-antikroppar.

I den svenska kohorten kunde autoantikroppar pavisas hos
79 procent av patienterna vid diagnos (SMA 65 procent, ANA
60 procent och LKM hos enstaka patienter). Under uppfolj-
ningen hade 87 procent av patienterna nagon gang positiva
antikroppar [2].

Subklasser
Med avseende pa olika antikroppsmonster och olika klinisk
bild har man delat upp autoimmun hepatit (AIH) i subklasser.
AlH-1 karakteriseras av ANA och/eller SMA och utgér ma-
joriteten av fallen (80 procent). Denna subklass har kvinnlig
dominans, ar associerad med manifestation av andra autoim-
muna sjukdomar och &r sallan akut i sin debut. Ungefar 25
procent av patienterna med AlH-1 har cirros vid diagnos [8].
AlH-2karakteriseras av pavisning av LKM-1-antikroppar och
anges utgéra 20 procent av AlH-fallen i Europa men endast 4
procent i USA. Aven hér ses kvinnlig dominans (95 procent),
och samtidigaandra autoimmuna sjukdomar &r vanliga. AIH-
2 anges drabba framfor allt unga (medeldiagnosalder 10 ar).
Den har ofta ett mer allvarligt férlopp och anses vara mer
svarbehandlad [8, 9]. AIH-3 karakteriseras av anti-SLA-anti-
kroppar eller anti-liver—pancreas-antikroppar. Denna vari-
ant har foreslagits vara mer av en subgrupp till AIH-1 efter-
som den beter sig som denna.

Overgéangsformer

Om patienten sviktar pd behandlingen eller om en kolestas-
bild tillkommer maste man évervaga blandformer av autoim-
mun hepatit med primar biliar cirros eller primér sklerose-
rande kolangit, sk dverlappningssyndrom. Blandformer eller
overgangsformer mellan olika immunologiska leversjukdo-
mar finns rapporterade hos 12-18 procent av vuxna med au-
toimmun hepatit. Vid misstanke om 6verlappning far man be-
akta bagge sjukdomarna i behandlingen och ldgga fokus pa
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TABELL I. Poangberakning, dér >6 talar for mojlig och >7 for definitiv
autoimmun hepatit [7]. ANA = antinukleéara antikroppar. SMA =
glattmuskelantikroppar. LKM = liver—kidney microsome-antikrop-
par. SLA = anti-soluble liver antigen-antikroppar. AlH = autoimmun
hepatit. HCV/HBV = hepatit C-/hepatit B-virusinfektion.

Variabel Granser Poang
ANA eller SMA >1/40 1
ANA eller SMA >1/80 2
LKM >1/40 Max poang for
antikroppar ar 2
SLA Positiv
IgG >Ovre grans 1
>1,1 ganger dvre grans 2
Leverhistologi Forenlig med AlH 1
Typisk for AIH 2
Franvaro av
HCV/HBV 2

den som dominerar, oftast autoimmun hepatit (se vidare si-
dan 1399 i detta nummer).

Behandling

Behandlingsstrategierna vid autoimmun hepatit varierar
6ver véarlden. | brist pa studier foresprakas i de amerikanska
riktlinjerna en forhallandevis restriktiv behandlingsregim
vid mattligt forhojda transaminaser [10]. | Sverige har vi en
mer aktiv behandlingstradition med insattning av steroider
aven vid latt-mattligt férhojda transaminaser. Behandlings-
malet ar att uppna normalisering av transaminaser.

Hos patienter med kraftigt forhojda transaminaser, >10
ganger over normalvardet, rekommenderas insattning av
prednisolonien dos pa 30 mg (-60 mg) vid diagnos. Denna dos
kan sedan, under regelbunden uppféljning av leverprov, trap-
pas ned under ett halvars tid till lagsta méjliga underhallsdos
(2,5-5 mg/dag) med stabila transaminaser. I en &nnu inte
publicerad multicenterstudie anges budesonid kunnavaraett
alternativ till remissionsbehandling vid icke-cirrotisk au-
toimmun hepatit [11]. 90 procent av patienterna svarar pain-
satt behandling med sjunkande transaminaser inom ett par
veckor. Remission med normalisering av transaminaser och
1gG kan forvantas hos 60 procent inom ett ar och hos upp till
80 procent inom tva ar [10, 12]. Histologisk remission uppnas
ungefar sex manader senare.

D& remission uppnatts far man Gvervaga remissionsbeva-
rande terapi antingen med lagdos steroider i form av predni-
solon eller kanske hellre i form av budesonid 3—-6 mg (savida
patienten inte redan har cirros med portosystemisk shunt-
ning) [11, 13]. Alternativt kan man sétta in azatioprin under
sedvanlig uppféljning i lag dos: 50—100 mg. Det har visat sig att
azatioprindosen vid underhallsbehandling oftast kan vara lag-
re (1 mg/kg kroppsvikt) &n vid inflammatorisk tarmsjukdom,
men rekommendation &r 2 mg/kg vid singelbehandling [14].

En annan vanlig strategi ar att starta behandling med en
kombination av kortison och azatioprin, med malet att trappa
ned och satta ut kortison pd 6-12 manaders sikt efter remissi-
on med fortlopande kontroller av transaminasnivaerna. Med
tanke pa att manga patienter ar postmenopausala kvinnor
och kommer att ha langvarig steroidbehandling ska osteopo-
rosprofylax dvervégas i tidigt skede.

Det finns indikation fér behandling &ven av aldre. Med ef-
fektiv terapi kan en normal livslangd forvéntas [4]. Hos ett fa-
tal patienter kan man évervaga att lata bli behandling: hos
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dem med pavisad cirros utan tecken pa inflammation eller
mojligtvis hos dem med dekompenserad cirros som &r klara
transplantationskandidater [11], &ven om klinisk respons ofta
ses ocksa i dennagrupp.

I Sverige betraktar vi vanligtvis underhallsbehandlingen
som livslang. Studier har visat att 70 procent av patienterna
recidiverar inom tre ar vid utsattning av behandlingen. Om
man valjer att trappa ut medicineringen bor leverproven fol-
jas regelbundet och initialt mycket tétt. I litteraturen anges
att behandlingen kan évervagas att sattas ut efter ett par ars
tid om saval transaminaser och IgG normaliserats och férny-
ad leverbiopsi inte pavisar aktiv inflammation [10, 11]. Dock
patalas risken for recidiv och darmed okad risk for vidare fi-
brosbildning.

I normalfallet svarar autoimmun hepatit bra pa insatt be-
handling. For patienter som inte tolererar eller svarar daligt
pa azatioprin finns i dag inga randomiserade studier 6ver al-
ternativ. Man har forsékt behandla med CellCept (mykofeno-
latmofetil) [15] och/eller Prograf (takrolimus). Det finns pre-
liminara rapporter om sdvil inducerande som remissionsbe-
varande effekt av takrolimus.

Ytterligare en terapeutisk mojlighet ar levertransplanta-
tion for patienter med terminal leversjukdom. I det europeis-
ka transplantationsregistret har 4 procent av de hitintills
gjorda levertransplantationerna gjorts pa indikationen au-
toimmun hepatit. I litteraturen anges att ca 10 procent av pa-
tienterna med autoimmun hepatit kommer att behoéva lever-
transplantation.

Naturalfoérlopp

Naturalforloppet vid kroniskt aktiv hepatit finns endast be-
skrivetinnan hepatit C-virusinfektion kunde detekteras, var-
for leverskada orsakad av bade autoimmun hepatit och hepatit
Ctidigare inkluderats. Da beskrevs en fem- och tioarsoverlev-
nad pé 50 respektive 10 procent. Med immunmodulerande te-
rapi har prognosen drastiskt forbattrats for patienter med au-
toimmun hepatit. Man vet att 30 procent har cirros vid dia-
gnos och att méanga utan cirros vid diagnos har en fortsatt
fibros- och cirrosutveckling trots terapi. Den transplanta-
tionsfriatiodrsoverlevnaden har visat sig klart samre hos dem
med cirros vid diagnos i studier publicerade under 2000-talet
[5,12]. Med den i dag gédngse terapin narmar sig dock livslang-
den for patienter med autoimmun hepatit bakgrundspopula-
tionens.

Forloppet hos den svenska kohorten

I den svenska kohorten hade majoriteten av patienterna na-
gon form av leverstigmavid diagnos i form av trétthet (69 pro-
cent), ikterus (47 procent) eller klada (14 procent). Men redan
vid diagnos har 30 procent levercirros, vilket forklarar att
narmare 7 procent har ascites, 4 procent pavisbara varicer
och nagra enstaka leverencefalopati. Forst 15 ar efter diagnos
fanns i detta material en signifikant skillnad i éverlevnad
jamfort med bakgrundspopulationen. Man kan dock se att pa-
tienter med levercirros vid diagnos har klart samre dverlev-
nad &n patienter utan cirros. Den levertransplantationsfria
fem- och tioarsdverlevnaden var for helagruppen 92 respekti-
ve 80 procent, men for dem med levercirros vid diagnos var
den 76 respektive 59 procent, vilket &r jamforbart med andra
kohorter som rapporterats.

Under uppfoljningstiden, som var atta ar i medeltal, fick yt-
terligare 10 procent levercirros trots behandling. Férhojda
transaminaser, som tecken pa pagaende inflammation, ar
prognostiskt ogynnsamt. Det forelag inga skillnader i trans-
plantationsfri 6verlevnad mellan kvinnor och mén. Levercir-
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»Ur SILK:s perspektiv bedomer vi
att azatioprin hos val installda
patienter bor bibehallas under
bade graviditet och amning ...«

ros vid diagnos var prognostiskt ogynnsamt, medan insjuk-
nande med en hepatitliknande bild med kraftigt férhojda
transaminaser var prognostiskt gynnsamt. 24 patienter le-
vertransplanterades. Tva avled i anslutning till transplanta-
tionen och ytterligare fem under uppféljningen — i medeltal
tio &r efter transplantationen (95-175 manader).

Till skillnad fran den svenska normalbefolkningen, dar ma-
joriteten dor i hjart-karlsjukdom, sa avled patienterna med
autoimmun hepatitidrygt hdlften av fallen som foljd av sin le-
versjukdom. Den direkta dédsorsaken var i 55 procent av fal-
len gastrointestinal blddning/chock eller leversvikt.

Autoimmun hepatit, graviditet och amning

Det ar vél ként att kvinnor med kronisk leversjukdom har
minskad fertilitet. Trots att manga kvinnor far autoimmun
hepatit i tidig alder och kommer att leva med sjukdomen un-
der storre delen av sitt fertila liv finns fa studier och diverge-
rande resultat [16-19]. Om sjukdomen &r i stabil fas, till och
med om den &r i en kompenserad cirrosfas, utgdr autoimmun
hepatit ingen kontraindikation for graviditet. Sjukdomsfor-
loppet varierar under graviditet, fran forbattring till forsam-
ring. Dessutom forekommer flera rapporter om debut av sjuk-
domen under graviditet. Det &r val beskrivet att det foreligger
Okad risk for nytt skov/férsamring efter forlossningen.

Steroider gar att anvanda under savél graviditet som am-
ning, men man bor stréva efter lagsta fungerande dos.

Ur SILK:s perspektiv bedémer vi att azatioprin hos val in-
stallda patienter bor bibehéllas under bade graviditet och am-
ning [19]. Erfarenheter frdn kvinnor med inflammatorisk
tarmsjukdom (1BD) och efter njurtransplantation har visat
att azatioprin kan anses sakert under graviditet. Nyare stu-
dier med koncentrationsmatningar fran bréstmjolk innebar
att azatioprinbehandling hos modern kan anses saker aven
for barnet under amning [20].

Hepatocellular cancer

Det ar kant att patienter med cirros har en arlig risk pa 3-9
procent att utveckla hepatocellular cancer. Rekommendatio-
ner angaende screening och 6vervakning finns for patienter
med cirros orsakad av hepatit B och C samt for cirros sekun-
dér till hemokromatos, primar biliar cirros och alkoholcirros.
Det finns dock inga rekommendationer for uppfoljning av cir-
ros sekundar till autoimmun hepatit eller NASH (icke-alko-
holorsakad steatohepatit) eftersom studier saknas.

I det svenska materialet framkommer en klar dverrisk for
hepatobiliar cancer hos patienter med autoimmun hepatit
med en standardiserad incidenskvot (SIR) pa 23 (95 procents
konfidensintervall 7,5-54). Alla patienterna med hepatocel-
lulér cancer hade levercirros [21]. Engelska erfarenheter talar
for en risk for hepatocellular cancer pa 1,1 procent arligen for
patienter med autoimmun hepatit och cirros [22].

Sammanfattningsvis &r autoimmun hepatit en relativt
ovanlig sjukdom. Den ar behandlingsbar med immunsup-
pression, och svenska erfarenheter visar att patienter som
svarar val pa behandlingen har en 6verlevnad som ar jamfor-
bar med bakgrundspopulationens.
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