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A majenzim ertéekek emelkedéséenek osztalyozasa
(kovetkezO diagnosztikai Iépés idGzitesének meghatarozasahoz)

Emelkedés | Glutamat- Alkalikus y-Glutamil |Szérum total | Az etiologiai
meértéke piruvat foszfataz transzferaz bilirubin szUreés
transzaminaz (ALP) (GGT) (TBI) idozitése
Enyhe >1-3x ULN >1-2,5x ULN >1-2,5x ULN >1-1,5x ULN 1 honapos
varakozas
Mérseékelt 3-5x ULN 2,5-5x UL 2,5-5x UL 1,5-3x ULN Azonnal
JelentGs >5x ULN >5x% ULN >5x% ULN >3x ULN Azonnal

Hepatologus bevonasa szukséges (!)




Majenzim eltéréssel kapcsolatos
altalanos megfontolasok




Majenzim, nem majfunkcié! —  FFUNKECIO

e GOT Hepatocellularis karosodas —— « Prothrombin
e GPT (transzaminazok) . Faktor 5
e LDH Szintetikus funkcio  Bilirubin

* ALP Kolesztatikus
o Y-GT enzimek

~ zajlo KAROSODAS mértéke
~ majsejttomeg

karosodas _
(ismeretlen eredet( « Albumin

icterus)

VAGY
» Teljes vérkép

Testsulycsokken (Thrombocita)
Jelentés kolesztazis

AZONNALI SURGOS « Hasi UH
EIES



Emelkededett majenzimek - altalanos megfontolasok

> Ertelmezése csak az alabbiak tiikkrében lehetséges

» Korabbi laborértékek attekintése (heveny/ krénikus)
» Megel6z6 anamnézis

» Tarsbetegségek: metabolikus szindréma - BMI, derék/csip6
korfogat; HgbA1c, VC, lipidek

» Gybégyszerszedés (jelenlegi és megel6z6 6 hdnap), étrend
kiegeszitok, elvezeti szerek

> Fizikalis vizsgalat - kronikus majbetegség jelei

> Emelkedés mértéke nem feltétlentl tukrozi annak klinikai
jelentoséget

> Klinikai kornyezet meghatarozé szerepe




Emelkededett majenzimek - altalanos megfontolasok

» Emelkedés mértékétsl és fennalldsdnak idejétdl flggetlendl etioldgiai

kivizsgalas szuUkséges, ill. a fibrozis jelenletének és meértekének
meghatarozasa.

» Mintazat fontossdga (hepatocellularis, kolesztatikus vagy kevert, ill. izolalt Bi
Q).

» Nem feltétlenll jelent majbetegséget, akar “fizioldgidsan” is el6fordulhat.

» Nem elsGsorban a maj, hanem eqgyéb szervrendszer betegsége az ok.

Majbetegség (akar elorehaladott stadium is) majenzim
emelkedés nélkiul is fennallhat




Gyogyszer-indukalt majkarosodas
(DILI)




DILI diagnozis: Iépcsozetes modell

Koros biokémia/akut hepatitis i
v EASL

7. The Home of Hepatolo
DILI gyanuja e

o

Toxikus etiolégiat megerdsité paraméterek
Bdrérintettség, vesekarosodas, korabbi DILI epizdd

Részletes gydgyszeranamnézis felvétele *

Lehetséges nehézségek Nem esszencialis gyégyszeres terapia
Informacié hidnya (pl. dézis, expozicié idétartama), leallitédsa (Gydgyhatasu készitmények is!) g‘
szamos gyogyszer hasznalata, eltitkolt készitmények -

liverioXx

Majkarosodas biokémiai mintazatanak megnatarozasa L3 L
PT/ULN ®) Hepatocellulari Kevert Kolesztatikus
.LP/ULN s 2>R<5 <2
R=5 , .
| ~icernativ okok kizarasa
« Virusfert6zések (HAV, HBV, HCV, HEV, EBV, CMV) + Benignus/malignus epediti elzarédas
» Alkoholos majbetegségek, maj keringési zavarai « Primer biliaris cholangitis
* Autoantitestek, T IgG * Primer szklerotizal6 cholangitis
Majbiopszia mérlegelése
o o * Negativ vagy inkomplett valasz a
*terapia kezdete és vége; gyégyszer Ujrainditasara
'maj vaszkularis betegségei, kronikus hepatitis « Akut vagy krénikus atipusos
fibrozis, mikrovezikularis steatosis megjelenés' EASL CPG DILI. J Hepatol 2019;70:1222-61.
e Autoimmun hepatitis




DILI gyanu esetén a differencial diagnosztikai

Képalkoté

Virusok

Immunologi
a

Bakterialis
fertozes

Toxinok

Kivizsdalas
Doppler UH+/- CT vagy Bili-MRI - megerdsiteni az alabbiak hianyat
heterogen majszerkezet, maj metasztazis, v. porta vagy hepatica

trombozis, epeuti tagulat vagy irreqularitas

Szeroldgia (HAV, HBV, HCV, HEV, parvo), PCR (HEV, CMV, EBV, HSV 1
és 2, VZV, HHV 6 és 8)

Immunglobulin G, A, M; Autoantitestek: ANA, ASMA, AMA, anti-
LKM, anti-LC1

Vizelet tenyésztes, hemokultura, mellkas rtg

Kortorténet (gyogyszerszedes jelenlegi es korabbi, HDS, OTC)
Alkohol fogyasztas
Vizelet toxikologiai vizsgalat



Hepatotoxicitassal 0sszefuggéshe hozott
IBD kezelesere alkalmazott gyogyszerek

Kategoria A Kategoéria B Kategoria C
(No. Jelentes) (No. Jelentes) (No. Jelentes)

Azathioprin/ Ciprofloxacin (28) Adalimumab (10)
6-mercaptopurine

(>100)

Infliximab (> 100) Mesalazin (8)*
Methotrexat ( > 100) Metronidazol (8)*
Sulfasalazin ( > 100) Natalizumab (8)*

Thioguanin (56)

*Roussel Uclaf Causality Assessment Method szerint oki 6sszefliggés
Kategériék: A >50,B 12-49, C4-11, D 1-3 jelentés Shamberg L. J Clin Gastroenterol. 2018.



Gyogyszer-indukalt autoimmun-szeru hepatitis (DI-ALH)

 Egy ritka, de egyre inkabb elismert fenotipus, amely kulonbozo
gyogyszerekhez és étrend-kiegészitokhoz kapcsolodik, olyan
majkarosodasnak minosul, amelynek laboratoriumi és/vagy szoOvettani
jellemz6i nem/alig kulonboztethet6k meg az autoimmun hepatitis (AIH)
tuneteitol.

* Epidemiologia: AIH 1,37-17,4/100000; DILI 14-19/100000 -> DI-ALH/AIH 9.2%
vs. DI-ALH/DILI 3-8.8%

Highly probable drug and HDS Possible drug Reported but Reported only in the 1970s
association (n = 18) association (n = 4) unproven (n = 21) and 1980s (n = 15)
Nitrofurantoin'* Etanercept”’ Cephalexin'* Halothane”

Minocycline' Efalizumab®’ Clometacine® Tienilic cacid®

Methyldopa® Atovaquone/Proguanil®* Echinacea® Oxiphensation”

Hydralazine®® Turmeric?’ Pemoline* Sulfonamide*
|Infliximab35 Ma Huang®’' Propylthiouracil*

Tereron-o 21 Prometrium'* Isoniazid* M 2 I 4 k
Atorvastatin®’ Hydroxycut® Dantrolene* I ye n g yo g ysz e re

Simvastatin®® Meloxicam® Perhexiline maleate”

Fluvastatin®® Methotrexate” Amiodarone” k 4 k?
Rosuvastatin®® N-Nitroso-fenfluramine®* Papaverine® o o ZZ a °
Imatinib®’ Ambrisentan® Benzarone”
Masitinih® Glucosamine/chondroitin sulfate” Terbinafine*
Camostat/benzbromarone* Methylphenidate*

Diclofenac™’ Xiang-tian-guo®* Bupropion®
Methylprednisolone®’ Indometacin® Olmesartan®
Cyproterone” Varenicline”’
Khat?' Menotrophin®’
Tinospora cordifola®’** Indometacin*

Fenofibrate®

24
Pazopanib Andrade RJ. J Hepatol. 2023.

Phenprocoumon”




DI-ALH fobb jellemzoi

OA DI-ALH az AIH morfologiai mintazatat utanozza
OElGrehaladott fibrdzis kevésbe jellemz6 (mint az AIH-ban)

OHosszutavu immunszuppresszid szukségessége nem
jellemzo

OA kivalto agens elhagyasaval altalaban spontan megszunik
OHosszutavu kovetes szlkseges lehet




Majsérilés autoimmun
fenotipussal
(autoantitestek, emelkedett I2G)

; | a

Gyogyszer vagy gyogynoveény és étrend-Kiegészitd A majkarosodas egyéb
alkalmazasa idobeli 6sszefliggéssel? okai?
| I |
Nem Igen Igen
Idiopatias AIH DI-ALH valészinii Specifikus kezelés
| |
Majbiopszia: A feltételezett ,szer”
LValoszind™ vagy elhagydsa
slehetséges™
AlH
r
Majbiopszia*
|
1 { ' i
: Majbiopszia:, valészind Biopszia: ,,nem ; i
|H1H1UI;I‘SZUTFrESSZN * vagy ,lehetséges” valészind” AlH, de DILI Blnp:.zla. = DIL
ek AlH lehetséges” Inanazn
I il Rt Specifikus kezelés
K mrll'[unizup[fresrtzz. gyogyszer elhagyasa, P
e e_s, a.meg’mm 1B szupportiv kezelés,
nincs javulas majelégtelensag

ISUth. ltépl'tési B D I'A L H

- Diagnézis/
Kezelés

* Alternativ megoldasként olyan enyhe esetekben, ahol a kivalé agensrél ismert, hogy ALH-t indukalhat, (pl.: infliximab), illetve
klinikai/biokémiai javulas észlelhetd a gydgyszer megvonasat kdvetéen, nem mindig sziikséges majbiopszia.




Drug-induced
liver injury

A

[ Clinico/pathological phenotypes ]

0
Sinusoidal
Acute Cholestatic and Acute Hypersensitivity Hepatic steatosis obstruction
hepatitis mixed hepatitis hepatic necrosis syndrome syndrome
Secondary Granulomatous Acute Vanishing bile Peliosis hepatis Nodular regenerative
sclerosing cholangitis hepatitis fatty liver duct syndrome hyperplasia
Drug-induced \
autoimmune-like )//
hepatitis
l Drug withdrawal + 1
immunosuppression
el Chronic
Salf Mnitng self perpetuating

NO RELAPSE

RELAPSE

\V
Idiopathic autoimm
hepatitis

un 0‘\

- ?

Andrade RJ. J Hepatol. 2023.




Hepatotoxicitas az IBD gyogyszeres kezelése soran

Majkarosodas tipusa IBD Gyogyszer

Hepatocellularis karosodas Sulfasalazin, mesalazin,
kinolonok, metronidazol,
thiopurinok, methotrexate
(fibrosis), TNF-alpha
antagonisak, alpha-4 integrin
inhibitorok

Kolesztatikus karosodas Sulfasalazin, mesalazin,
kinolonok, thiopurinok, alpha-4
integrin inhibitorok

Granulomatozus hepatitis Sulfasalazin

Vaszkularis eltéresek (sinusoidalis Thiopurinok
dilatacio, peliosis hepatis, venoocclusiv sramloery L. €l Gesoaniael 2008



Neév Majat érinté mellékhatasok

Azathioprin Hepatocellularis (1-12 hét) és kolesztatikus karosodasi mintazat
(2-12 hdénap)

Kronikus majkarosodas (maj endothel sérules):
peliosis hepatis, vénas okkluziv betegséqg vagy regenerativ
nodularis hiperplazia (NRH), perisinusoidalis fibrozis

Metotrexat Hepatocellularis karosodasi mintazat, zsirmaj, fibrozis*,
cirrhosis

*Kockazati tényezdk: alkohol fogyasztas, NAFLD, kronikus majbetegség, hepatotoxikus
gyogyszerek, folsav szupplementacio hianya




Nodularis Regenerativ Hyperplasia (NRH)
gyakran tévesen diagnosztizalt allapot

o Nem-cirrhoticus idiopathias portalis hiperten@ Klinikai tinetek

(PHTN) Ieggyakoribb oka Endoscopia -

Nyelocs6 varix szlirés

., . , _(primer profilaxis)
0 Hemotolodgiai és autoimmun betegsegekhez tarsul

0 Gyogyszer mellékhatas (pl. thiopurinok, kemoth. o
szerek) \
e . cr . c s . PHTN
0 Megorzott majfunkcio, nincs HE, progresszio ritka
- OLTx
0 Nyel6cs6 varixvérzés (szekunder profilaxis) Biokemiai
) . elvaltozasok
O Preneoplasticus allapot (HCC)
TUnetmentes

O Diagnosztika:

O Képalkotok megtévesztoek (majcirrhosis)

O Majbiopszia sztikséges Wanless IR. Hepatology. 1990.
Reshamwala PA. Hepatology. 2006.



NRH kialakulasa IBD-ben multifaktorialis

Prothrombaticus allapot
Oroklétt
C Szerzett

FV Leiden Thrombocytosis
mutacié Steroid kezelés

OTNF-a
O

B12 vitamin
és
Folsavhiany

Inaktivaléo TPMT

Azathioprin Ferfi
QOTGN/ O QEletkor
metabolitok

arshetegség
SNP-k




Biologia kezelés és a majat érinto lehetséges mellékhatasai

Név Majat érinté mellékhatasok

Infliximab Monoklonalis Hepatocellularis és kolesztatikus karosodasi
egér-human mintazat, HBV reaktivacio®*, AIH/DI-ALD,
kimera antitest ALF, vanishing bile duct szindroma

Adalimumab Monoklonalisab  Hepatocellularis és kolesztatikus karosodasi
mintazat, HBV reaktivacio, AIH/ DI-ALD

Certolizumab Monoklonalisab  HBV reaktivacio
Fab fragment

Golimumab Human Hepatocellularis karosodasi mintazat, HBV
, . monoklgnalis regktivacio, . ., L
Kategoria A (>50Jelren tes) "aqdmllka]égag nyllv%nva 0 majkarosodas jol ismert oka”
* Mérsékelt kockdzatdD 1% a HBsAg-negativ HBcAb-pozitiv és 1%-10% a HBsAg-pozitiv HBcAb-pozitiv
b



Tumor nekrozis faktor alfa inhibitorok és a maj

0 Abszolut kockazat: infliximab (1:120) és adalimumab (1:270) Median idé: 3,3
honap [3 nap-1 év] 2-5 kezelés (fokozott fogékonysaggal ésszefiiggd genetikai tényezok
- HLA régioban)

0 Leggyakoribb tipus (92%): hepatocellularis karosodas és autoantitestek (ANA, SMA,
dsDNS), AIH szoveti kép; kezelés el6tti ANA+ nem kockazati tényezo

O Keresztreaktivitas hianya mellékhatas szempontjabdl a kulonféle tipusok kozott
(eltérdé molekulaszerkezet)

O Infliximab gyakrabban okoz autoimmun/ immun medialt hepatitist, mint egyéb
TNF-alfa gatlo (? egér-human kimera ab vs. teljesen human ab)

O Rovidebb dozis intervallum (gyorsabb clearance, csokkent feleletido) gyakoribb a

mellékhatas - sulyos gyulladas, alacsony albumin szint, nagy testsuly, | Dig Dis. 2016




Tumor nekrozis faktor alfa inhibitorok és a maj

Kezelés megkezdése elott
O Fennall6 majbetegseq kizarasa (majenzimek és majmuikodes paraméterei,
hepatitis szeroldgia)
Kezelés megkezdése utan (majenzimek és majmukodés monitorozasa)
0 2 hetente 8 hétig, amennyiben normalis a tovabbiakban
8 hetente a kezelés végeig
0 GPT <3 ULN és seBi normalis 2 hetente amig rendezddik (onkorlatozo)

0 GPT >3 +/- icterus - egyéb ok kizarasa (hasi UH, majbiopszia), romloé
értékek esetén kezelés felfuggesztéese

Kezelés felfuggesztése utan
O nincs javulas (64-80%) vagy sulyos DILI - kortikoszteroid kezelés

0 methyl-prednisolon 60-120 mg/nap vagy prednisolon 40-60 mg/nap 3-5
napig, majd 20 mg/nap és leépités 5-10 mg hetente

O pulzus terapia - methyl-prednisolon 60-120 mg/nap 3-5 napig




TNF-a inhibitorok ujrainditasa majkarosodast kovetoen

Prognozis kedvez6 a kezelées felfUggesztése és
kortikoszteroid kezelés mellett (autoimmun gyulladas)

Kezelés ujrainditasa
O Teljes reszoluciot kovetden, eltérdé anti-TNF-a készitménnyel
lehetséges

O Tovabbi megeroGsitd adatok szikségesek a biztonsagossagrol




Biologia kezelés és a majat érintd lehetséges mellékhatasai

Neév Majat érinté mellékhatasok

Vedolizumab Humanizalt hepatobiliaris karosodas, enyhe /

D kategoria  monoklonalisab meérséklet majenzim emelkedés (=2%
(anti-a4(37 majenzimek >5xULN, [ALT]), HBV
integrin) reaktivacio

Ustekinumab Human < 1,4% hepatobiliaris karosodas, enyhe /

E kategoria  monoklonalis merseklet majenzim emelkedeés
IgG1k ab (hepatocellularis karosodasi mintazat

Kategoria D - "a kliAIMild- L4023 a16 mARSDEL dABM reakEMAGIRs oka”
p40)

Kategoria E - "nem bizonyitott, de feltetelezhetoen ritka oka a klinikailag nyilvanvalo
majkarosodasnak.” Massironi S. Inflammatory Bowel Diseases. 2023.




Kismolekulak majat érinto lehetséges

mellékhatasai

Név Majat érinté mellékhatasok

Tofacitinib JAK1/3 gatlo&

<2% majenzimek >3xULN, HBV reaktivacio
E kategoria

Ozanimod Szfingozin 1-foszfat- 1% majenzimek >5xULN, HBV reaktivacio
E kategoria receptor (S1P receptor)
modulator
Kategdéria E - "nem bizonyitott, de feltételezhetéen ritka oka a klinikailag nyilvanvalo
majkarosodasnak.”

& maj CYP 3A4 utvonalan metabolizalédik, és toxikus vagy immunogén intermedier keletkezését kdvetden
majkarosodas léphet fel [! majcirrozis esetén adagolas valtozas]

Massironi S. Inflammatory Bowel Diseases. 2023.




Teendd az anti-HBc-pozitiv, immunszuppressziv kezelésben, illetve biolégiai terapiaban
részesulo betegek esetében

Kezelés : HBsAg-pozitiv HBsAg-negativ HBsAg- és HBV-DNS-negativ
HBV-DNS-pozitiv | HBV-DNS-pozitiv Anti-HBs <100 Anti-HBs >100
L Yagy negaty
Anti-CD20 vagy NA NA NA Obs1*
antraciklinderivatumok
. [ Srisztéms kortikoszteroid 54 hétig: vagy anti TNF alfs cgycb T ——— TR oObl obl
""""" CltOkll’l- mtcgrm Vagy tll‘OZlI’l klnaz gaﬂok
Azatioprin, metotrexat NA Obsl Obsl Obsl
Intraarticularis kortikoszteroid vagy nagy dézist (>20 mg/nap) Obs2 Obs2 NT NT
szisztémads kortikoszteroid <4 hétig
Kis vagy kozepes dozisa (<20 mg/nap) szisztémas Obs3 Obs3 NT NT
kortikoszteroid <4 hétig

NA = nukleozid /nukleotid analég: entecavir vagy tenofovir; NT = nincs teendd; * = kivétel: onkohematolédgiai betegek rituximabot is tartalmazé
kombinaciéval torténd kezelése esetén NA adésa sziikséges; Obsl = a 2. és a 4. héten, azutan havonta GPT és 3 havonta HBV-DNS és/vagy
anti-HBs-titer; Obs2 = a 2. és a 4. héten, azutdn havonta GPT 3 hoénapig, a 3 hénap utin HBV-DNS; Obs3 = a 2. és a 4. héten GPT

Horvath G, et al. A hepatitis B- és D-virus-fert6zés diagnosztikaja, antiviralis kezelése. Magyar
konszenzusajanlas. Orv Hetil. 2015
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