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Az overlap szindréma az autoimmun majbetegségek kozotti biokémiai, szeroldgiai, hisztologiai vagy radiologiai
atfedéseket, az autoimmun hepatitis és primer biliaris cirrhosis vagy primer szklerotizalé cholangitis egyiittes fenn-
alldsat jelenti. Pontos gyakorisiguk nem ismert, 5-20%-os elGforduldsrdl szimolnak be. Az overlap szindrémdknak
nincs koérjelz diagnosztikus vizsgilata, a klinikai tiinetek, biokémiai, szeroldgiai, radioldgiai és hisztolégiai vizs-
gilatok eredményének egyiittes értékelésén alapul a kérisme. A domindns megjelenésen alapuld, egyénre szabott,
urzodezoxikolsavval végzett és/vagy immunszuppressziv (kortikoszteroid-) kezelést a tapasztalatok, illetve retros-
pektiv, nem randomizilt vizsgilatok eredményei alapozzak meg. Orv. Hetil., 2013, 154, 923-929.
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Review of overlap syndromes of autoimmune liver diseases

Difficulties in the diagnosis and treatment

Overlap syndromes are biochemical, serological, histological and radiological overlaps across the classic autoimmune
liver diseases in the presence of autoimmun hepatitis and primary biliary cirrhosis or primary sclerosing cholangitis.
The exact prevalence of the disease is not known, but it may vary between 5% and 20%. Because it has no generally
accepted diagnostic criteria, clinical signs, biochemical, serological, radiological and histological findings are evalu-
ated together. Treatment depends on the predominant feature of the overlap syndrome; ursodeoxycholic acid
and/or immunsuppressive (corticosteroid) treatment are used, based on observations from retrospective, non-ran-
domized studies. Orv. Hetil., 2013, 154, 923-929.
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Roviditések

AIH = autoimmun hepatitis; AiSC = autoimmun szkleroti-
zal6 cholangitis; Alba = acetylation lowers binding affinity;
AMA = antimitokrondidlis antitest; ANA = antinukledris
antitest; ASGP-R = aszialoglikoprotein-receptor; EASL = Eu-
ropean Association for the Study of the Liver; ERCP = endosz-
képos retrograd cholangiopancreatographia; IAIHG = Inter-
national Autoimmune Hepatitis Group; IBD = gyulladasos
bélbetegség; MRCP = magneses rezonancias cholangiopanc-
reatographia; pANCA = perinukledris antineutrophil cyto-
plasmaticus antitest; PBC = primer biliaris cirrhosis; PDC-E2 =

piruvat-dehidrogendz komplex E2 alegysége; PSC = primer
szklerotizdlé cholangitis; SMA = simaizom-ellenes antitest;
UDCA = urzodezoxikolsav

Az autoimmun hepatitis (AIH), a primer biliaris cirrho-
sis (PBC), valamint a primer szklerotizalé cholangitis
(PSC) nem pontosan ismert immunfolyamatokkal jel-
lemzett majbetegségek, jellegzetes immunolodgiai, sze-
rolégiai és szovettani eltérésekkel. Ha egy id6ben két
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killonb6zd autoimmun mdjbetegség  jellegzetességei
megtalalhatoak, atfed6 (overlap) szindrémdardl beszé-
liink [1].

Az overlap szindromak diagnosztikus kritériumai
pontosan nem ismertek [2]. Elnevezésiik sem mindig
egységes: ,,AIH/PBC overlap”, ,,autoimmun cholangi-
tis”, ,AIH/PSC overlap” a leggyakrabban haszndlt el-
nevezések, amelyeket a , klasszikus” AIH-t6l, PSC-tdl,
PBC-tdl kell megkiilonboztetni [2]. Nem egyértelmd,
hogy kiilonb6z6 entitisokrdl vagy csak az adott auto-
immun majbetegség klinikai variansardl van-e szé [3].
A kilonbozs betegségek megjelenése sem egységes.
A megjelenés az id6vel is valtozhat egy betegnél, illetve
a kezelés is befolyasolhatja [2].

Az overlap nem hasznalhaté AIH és hepatitis C-vi-
rus-fert6zés egyiittes fennallasara [3].

Egyéb extrahepaticus autoimmun koérképek is tarsul-
hatnak overlap szindréméval (autoimmun pajzsmirigy-
betegség 18,4%, Sjogren-szindréma 18,4%, coeliakia
4,2%, rheumatoid arthritis 4,2%, szisztémas lupus ery-
thematodes 2,8%) [4].

Az autoimmun majbetegségek
kialakulasa

Mindhdrom autoimmun madjbetegségre jellemzd, hogy
kialakulasat majfajlagos antigének, célpontok ellen fel-
1éps sejt és antitest kozvetitette immunoldgiai tdmadas
hozza létre. A folyamatot elindité és fenntartd tényezsk
nem pontosan ismertek. Az autoreaktivitdis immunol6-
giai kontrolljanak elvesztésére valé genetikai hajlam
kornyezeti tényezGkkel egyiitt vezet az Onkarosodasra.
A genetikai hajlam bizonyos, egyes betegségekben kii-
16nb6z6 HLA-szakaszokhoz kotott [1].

Az immunfolyamatok okozta kirosodas AIH-ban a
portalis/periportalis teriileteket érinti, és bar PBC-ben
és PSC-ben is van parenchymakdrosodds, a kirosodds
célpontja a biliaris epithelsejt. A majsejtek jarulékos ka-
rosodasanak intracelluldris antigének tovabbi felszaba-
dulasa a kovetkezménye [1].

Majfajlagos autoantitestek

Autoantitestek megjelenése gyakori autoimmun méjbe-
tegségekben, de jelenlétiik nem korjelz6. A betegségek
koérlefolyasat sem befolyasoljak, az alcsoportok elkiilo-
nitésében van jelentSségiik.

Az I-es tipustt AIH-ra az antinukledris antitest (ANA)
és a simaizom-ellenes antitest (SMA) jelenléte 70-80%-
ban jellemz§6 [2, 5]. Az AIH I-es tipusba tartozé bete-
gek 50-96%-dban pANCA (perinukledris antineutrophil
cytoplasmaticus antitest) van jelen [2, 5]. Az SMA-pozi-
tiv betegek felében anti-F-aktin-ellenes antitestek is ki-
mutathatéak [5]. Az anti-F-aktin-ellenes antitest faj-
lagossdga és érzékenysége koriilbeliil 80%, illetve 90%
AIH-ban. A betegek 26%-dban az egyetlen marker [5].
A II-es tipusba tartoz6 betegek 3—4%-a maj-vese mikro-
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szomalis antitest- (gyakrabban 1, ritkibban 3) [6] vagy
mij-citoszol-1 (anti-LC1) -pozitivak, de az ANA ¢és az
SMA hianyzik [2]. Az ASGP-R (aszialoglikoprotein-
receptor) -ellenes autoantitest mindkét AIH-betegcso-
port 88%-4ban van jelen [6]. A III-as tipusra a maj-panc-
reas antigénellenes antitest (10-30%) a jellemzd [6], bar
¢z utébbi csoportban a betegek 75%-a ANA- és/vagy
SMA-pozitiv, igy klinikailag nem kiilonithet§ el az I-es
tipustdl [2, 7]. Az AIH-s betegek 10%-dban nincs jelen
specifikus antitest [2].

A PBC-s betegek 95%-dban mutathaté ki az antimi-
tokondridlis antitest (AMA), 90%-ban a piruvat-dehid-
rogenaz komplex E2 alegysége (PDC-E2) ellen irdnyul
[2, 5, 8]. Az AMA §jogren-szindrémdban, scleroder-
mdban, virushepatitisben, tuberculosisban és autoim-
mun hepatitisben is kimutathat6. PBC-s beteg els6foka
rokonaiban el6forduldsa 13,1% [9]. Az AMA az egész-
séges lakossdg 1%-dban is jelen van [10]. A betegek 30—
50%-a ANA-pozitiv (f6leg az AMA-negativok). Az ANA
ebben a betegségesoportban antigén-specifikus (nuk-
ledris pore membran glikoprotein ellenes: anti-gp210
és magfehérje Spl00-ellenes: anti Sp-100) [2, 11].
Szamos egyéb autoantitest is kimutathaté PBC-ben
(anti-SSA, anti-ssDNS, anti-hiszton) [9]. Az AMA-
pozitiv, illetve -negativ betegek hasonlé klinikai, bioké-
miai, szovettani képet mutattak, a kezelésre adott valasz
sem kilonbozott [12]. Az ANA-pozitiv PBC-sekben a
betegség sulyosabb, a kérjoéslat rosszabb [10]. Az auto-
immun hepatitisek 10%-a AMA-pozitiv [2], ritkin PBC-
be megy at a betegség [1].

Az AIH-s betegek 19%-a, a PBC-s betegek 5%-a
szeronegativ a diagnézis feldllitisakor. A szeronegativ
AIH és az AMA-negativ PBC lefolyasa hasonlé a szero-
pozitivhoz [12, 13], de a betegség cryptogen hepatitis-
nek valé véleményezése a megfelel§ kezelés késlekedé-
s¢hez vezethet [1].

Az antineutrophil cytoplasmaticus antitest (ANCA)
PSC-ben (33-88%), colitis ulcerosiban (60-87%) ¢és
AIH-ban (50-96%) is megjelenhet. Mig az ANCA-titer
és a betegség aktivitisa kozott Osszefiiggés van, szisz-
témads vasculitisekben, autoimmun mdjbetegségekben,
illetve gyulladasos bélbetegségben (IBD) nincs kapcso-
lat az antitest titere és az aktivitis kozott. A PSC-s be-
tegek 8-77%-a ANA-, 0-83%-a SMA- és 26-94%-a
PANCA-pozitiv [5, 14, 15]. Az autoantitestek titere ki-
sebb, mint ATH-ban [2].

Ujabb specifikusabb autoantigének is ismertek (in-
terleukin-4-receptor fibronektin tipusa III domén, ribo-
szomilis fehérje S20, DNS/RNS koté fehérje, Alba
(acetylation lowers binding affinity) -like, deoxiuridin-
trifoszfatdz, humdin tropomiozin-ellenes antitest), de
kimutatasuk nem mindenhol lehetséges, és diagnoszti-
kus, valamint kérjelzé értékiik sem ismert teljesen [5,
16, 17].

Autoantitestek nemcsak autoimmun betegséggel 6sz-
szefliggésben lehetnek jelen a szervezetben. Nem alko-
holos majbetegek (21%) [18], véraddk (26%), terhesek
(10%), malignus betegségben (30%), valamint fert6zés-
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ben szenvedSk (50%) bizonyos szazalékiban is kimu-
tathaté az ANA [1]. Hepatitis C-fert6zésben gyakori
az ANA- (12-65%), az SMA- (33-37%), valamint az
ANCA- (4-26%) pozitivitas [19]. Egészségesek 43%-a
SMA-pozitiv, ezért az autoantitesek 6nmagukban nem,
csak a képalkoto eljarasok, valamint a szovettani vizsga-
lat eredményével értékelhetSek [1].

Klinikai tiinetek, korjelek

Mig az autoimmun mdjbetegségek kialakulasanak fo-
lyamata hasonld, az életkori megjelenésben, a nemek
érintettségében, valamint a klinikai megjelenésben kii-
lonbségek vannak az egyes autoimmun mdjbetegségek
kozott.

Az ATH minden korcsoportban el6fordulhat, de leg-
gyakoribb fiatal, kozépkort egyénekben. A betegség 60
éves koron tal csak 20%-ban jelentkezik [10]. Az ATH-II
18 évnél fiatalabbakat érint. Az AIH-s betegek tobb-
sége, 70-80%-a né [20, 21].

A PBC az 50. életév koriil jelentkezik [22, 23]. A -
pusos” PBC-s betegek 30-65 év kozotti nék [2], 25 éves
kor alatt ritka [22, 23]. Gyermekekben nem fordul el
[2].

A PSC-s betegeknek csak a 30-35%-a nd, a korkép fér-
fiakban gyakoribb. Minden életkori csoportban (gyer-
mekkorban is) el6fordul, de gyakoribb a 30-50 életév
kozott [2, 24]. A jellegzetes” PSC-s beteg 30—40 éves,
gyulladasos bélbetegségben szenvedd férfi [2].

Az autoimmun mijbetegségek tiinetei nem jellegzete-
sek: faradtsdg, hianyinger, étvigytalansdg, hasi fijdalom,
iztileti panaszok, viszketés, ez utobbi PBC-ben és PSC-
ben jellegzetesebb [21]. A faradtsag, viszketés a PBC-s
betegek 85%-at, illetve 20-70%-4at érinti [22, 23]. A fa-
radtsdg, viszketés, sirgasig, hasi diszkomfort a PSC-s
betegek 60%-aban van jelen [24].

Mig PBC-ben és PSC-ben a heveny megjelenés ritka,
AIH akut, fulmindns hepatitis, mdjelégtelenség és el6-
rehaladott médjzsugor képében is jelentkezhet [1].

Az autoimmun majbetegségek korisméje

Laboratériums eltérések

Az autoimmun majbetegségek koérisméje az autoanti-
tesek jelenlétén, a biokémiai és a szovettani eltérések
egytittes értékelésén alapul, mas kéroki tényezd kizara-
saval [1].

AIH-ban a transzaminazaktivitisok (AST, ALT)
egészen tizszeres (>10xULN) emelkedése a betegek
50%-it jellemzi. Az ALP, valamint a GGT emelkedése
epeuti betegség (PBC, PSC) fenndlldsit valészindsiti
[24]. Az IgG-emelkedés az AIH-t, az IgM-emelkedés
a PBC-t jellemzi. PSC-ben az IgG és az IgM 61, illetve
45%-ban emelkedett [2]. El6rehaladott cirrhosisban
mindhiarom immunglobulin-osztaly szintje emelkedhet

[1].

Szovettani eltévések

A szovettani vizsgilat a kérisme részét képezi. AIH-ban
a lymphoplasmocytds periportalis gyulladas (interface
hepatitis, piecemeal necrosis) jellegzetes, bar mas beteg-
ségben is jelen lehet [20, 21]. Az interface hepatitist a
PBC-s és PSC-s betegek negyedében [2], az epeti kiro-
sodasokat az AIH-s betegek 10-20%-dban is leirjak [2].
AMA-negativ AIH-s betegekben destruktiv cholangitis
(30%), ductopenia (20%), nem destruktiv cholangitis
(50%) is el6fordulhat [2].

Az AMA-pozitivitds ALP-aktivitas-emelkedéssel és/
vagy IgM-szint-emelkedéssel dltalaban elégséges a PBC
korisméjének felallitisahoz. A szovettani vizsgalatnak az
AMA-negativ esetekben vagy a prognoézis vizsgalatiban
lehet jelentSsége [2, 23]. A jellegzetes szovettani eltérés
a kis interlobularis epeutakat érinté idilt, nem gennyes,
destruktiv cholangitis, valamint a granulomaképz8dés
[10]. A szovettani vizsgalat jelentSsége PBC-ben, s igy a
mdjbiopszia gyakorisiga is csokken, vagyis az esetlege-
sen fenndll6 interface hepatitis nem kertil felismerésre
[1].

A portalis traktus gyulladdsa, az epeutak kerek sejtes
beszlir6dése és az epeuti prolifericié jellemz6 szovet-
tani eltérés PSC-ben. A periductalis kotészovet-telsza-
porodds (,onion-skinning”) PSC-re jellegzetes [24],
néhiny esetben azonban nincs szovettani eltérés [2].
A PSC-s betegek 33%-aban irtak le AIH-ra jellegzetes
szovettani eltéréseket. Koros kolangiogram esetén a
szovettani vizsgilat elvégzése nem sziikséges [2]. A ko-
langiogram kis epeuti (small duct) PSC esetén normilis
lehet, ezekben az esetekben a szovettan segithet [2].

Overlap szindrémak

Az overlap szindréma az autoimmun mdjbetegségek
kozotti biokémiai, szeroldgiai, hisztoldgiai vagy radiolé-
giai atfedéseket, autoimmun hepatitis és PBC vagy PSC
egytittes fennallasat jelenti. Az autoimmun majbeteg-
ségeknek nincs korjelzé diagnosztikus vizsgalata, klini-
kai tlinetek, biokémiai, szeroldgiai, radiologiai és hisz-
tolbgiai vizsgalatok eredményének egytittes értékelésén
alapul a korisme. Az overlap szindrémak pontos gya-
korisiga nem ismert a kozlemények hibdja, illetve a de-
finicié pontatlan hasznalata miatt [1]. 5-20%-o0s elGtor-
dulasrél szamolnak be; PBC-s betegek 2-19%-aban,
a PSC-s betegek 7-14%-dban van AIH overlap [1].

Az overlap szindromak megjelenési formai:

1. Immunszerolégiai overlap: ANA/SMA pozitivitas,
1gG-szint-emelkedés és AMA-pozitiv. PBC vagy
AMA-pozitivitis AIH-ban.

2. Biokémiai overlap: AST/ALT>5xULN PBC-s, vagy
PSC-s betegekben, vagy ALP>3xULN AIH-ban.

3. Radiolégiai overlap: AIH klinikai tiinetei és gyulla-
ddsos cholangiopathiara jellemz8 cholangiographids
kép.
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4. Hisztologiai overlap: lymphoplasmocytds beszirs-
dés és interface hepatitis PBC-re vagy PSC-re jelleg-
zetes epeuti eltérésekkel.

5. El6z8eck kombinicidja [1].

Overlap szindréma lehet&sége meriil fel, ha a betegség

klinikai lefolyasa, a kezelésre adott valasz nem megszo-

kott. Gydgyszer okozta mijkirosodas lehetGségét min-

dig ki kell zarni [2].

AIH/PBC overlap

Az AIH /PBC overlap a leggyakoribb [20]. Az autoim-
mun hepatitis szovettani képéhez AMA-pozitivitds és
cholestaticus mintizati majenzimaktivitas-emelkedés
tarsul. Az IgG koncentricidja alacsonyabb, az IgM-¢é
nagyobb. Az ANA- és az SMA-pozitivitas ritkibb [25].
A betegek 90%-a n6 [26].

A betegséglefolyast az interface hepatitis stlyossiga
hatarozza meg. Az AIH/PBC overlap szindroma koérle-
folydsa rosszabb, gyorsabb a cirrhosisba, majelégtelen-
ségbe vald progresszid [27].

A PBC megjelenése 6 honap—-13 évvel megelézheti
az autoimun hepatitis megjelenését [28].

Validalt kritériumrendszer a korisme felallitisaban
hidnyzik. Az overlap gyakorisiga nagyban fligg az al-
kalmazott pontrendszertSl. Az AIH/PBC overlap gya-
korisiga 4,8-19% PBC-s betegekben és 5-8,3% AIH-
betegekben, Yokokawa és mtsai vizsglatiban 11, illetve
12% volt [29], atlagosan 10% koriil van [30].

A Parizsi kritériumok alapjin a PBC (ALP>2xULN, v.
GGT>5xULN, AMA-pozitivitds, epetti kirosodas szo-
vettani jelei) és az AIH hdrom kritériuma (ALT> 5xULN;
1gG>2xULN vagy SMA-pozitivitds, periportalis vagy
periseptalis lymphocytds piecemeal necrosis szovettani
jelei) kozil kettd-kettd jelenléte esetén (interface hepati-
tis mindenképpen sziikséges) a PBC/AIH overlap el6-
fordulasa 9,2% volt PBC-ben [31]. PBC-s betegekben
a PBC/AIH overlap szindréma gyakorisaga 2,1% volt
a moédositott AIHG-pontrendszert alkalmazva [32].
A valészintileg PBC/AIH gyakorisiga PBC-s betegek-
ben 12, illetve 6% volt, attdl fiiggben, hogy a mddositott
IAIHG (International Autoimmune Hepatitis Group)
-pontrendszert vagy az egyszerisitett IAIHG-pont-
rendszert haszndltik [27] — 1. kés6bb.

Anti-dsDNS az AIH/PBC lehetséges szeroldgiai
markere lehet. Gyakoribb PBC/AIH overlapban (60%),
mint PBC-ben (4%), illetve AIH-ban (26%). Egyidejd
AMA- és dsDNS-pozitivitds fajlagos (98%) overlapra
[32].

AMA-negativ PBC
(autoimmun cholanygitis)
PBC-re jellegzetes klinikai és szovettani eltérések ese-

tén is lehet AMA-negativitds [ 33], ezekben az esetekben
az ANA, illetve az SMA gyakran kimutathaté [34].
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AMA-negativ betegekben is jelen vannak egyéb mito-
kondrialis antitestek. Az IgM-koncentracio kisebb [34],
az IgG-koncentracié nagyobb, mint PBC-ben. Az urzo-
deoxikoélsavra adott terdpids valasz, a betegség és a maj-
transzplanticié kimenetele is hasonlé a PBC-hez, ezért
az yautoimmun cholangitis” 6nallé6 entitdsat tobben
megkérdGjelezik, AMA-negativ PBC-nek tartjak [12,
35].

AIH/PSC overiap

Az AIH/PSC overlapra jellemz6 az autoimmun hepa-
titis (IAIHG-pontrendszer vagy klinikum alapjin), az
AMA-negativitas és a cholestasis (sargasig, ALP-akti-
vitds-emelkedés), illetve az epetti kirosodas szovettani
képe [36]. ElStordulasa 1,4-17% [37].

Az IgG koncentricidja nagy. SMA, ANA, pANCA
kimutathaté [3, 25]. AIH/PSC overlapra jellemz8 a
PSC-re jellegzetes MRCP (magneses rezonancias cho-
langiopancreatographia), ERCP (endoszképos retrog-
rad cholangiopancreatographia) morfolégiai és szovet-
tani kép. A normailis MRCP, ERCP morfolégia nem
zarja ki a lehet6ségét [36].

Immunszuppressziv kezelésre adott elégtelen vilasz,
illetve cholestasis megjelenése AIH/PSC lehetGségét
veti fel [3, 36].

Fiatalabb kori diagnézis, nagyobb ALP-aktivitas-
emelkedés, nagyobb bilirubinkoncentrici6 az MR-
vizsgilat idején az AIH /PSC overlap valészintiségét no-
veli AIH-s betegekben, azért Abdalian és mtsai felntt
autoimmun hepatitises betegekben MRCP-vizsgalat el-
végzését javasoljak [38].

Altalaban elészor az ATH jelenik meg, majd évekkel
késébb ismerik fel a PSC-t. Az elsGdleges PSC diagnozis
ritka [2]. PSC-re jellegzetes klinikai és szovettani elté-
rések, de normalis kolangiogram esetén kis epetti PSC
véleményezhetd.

Féleg gyermekek, fiatal felnéttek érintettek [3]. Gya-
koribb férfiakban, a betegek 30%-a né [26].

A betegek 50-88%-a gyulladisos bélbetegségben
(IBD) szenved [2], de az IBD hidnya nem zarja ki a kor-
képet [36]. Az AIH/PSC overlap el6fordulasit IBD-
ben a PSC-hez hasonlénak tartjik. Ugy tiinik, hogy
ezekben az esetekben a PSC az elsédleges eltérés [1].

A PSC/AIH overlap szindromis betegek betegsége
sulyosabb, koérlefolydsa rosszabb, mint az AIH-s vagy
az ATH/PBC overlap betegeké [39].

Autoimmun szklerotizalo cholangitis
(AiSC)

Az AiSC-t f6ként gyermekekben irjak le. Jellemzd a
szklerotizdlé cholangitis autoimmun eltérésekkel (ANA-
és SMA-pozitivitds, nagy titerben IgG-koncentricié-
emelkedés és interface hepatitis a szovettani mintdban).
A cholestasisra jellegzetes biokémiai markerek normali-

2013 m 154. évfolyam, 24. szam

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

sak. A gyermekkorban felismert AIH-s esetek 50%-aban
kéros a cholangiographia, szklerotizalé cholangitis le-
het8ségét vetve fel, negyediikben nincs epetiti kiroso-
dds szovettani vizsgalatkor. Ezért MRCP minden, gyer-
mekkorban felismert AIH esetén indokolt. AiSC-ben
nincs jellegzetes nemi hajlam. Immunszuppresziv keze-
lésre jol reagdl, bar a kezelés ellenére 50%-ban kovetke-
zik be progresszié [1].

PBC/PSC overlap

A PBC/PSC overlap ritka. A két kérkép tisztan elkiilo-
nithetd az esetek legnagyobb részében. A szovettani el-
térések hasonléak, granuloma PSC-ben is jelen lehet.
PSC-ben AMA is megjelenhet [2]. Nincs bizonyiték
PBC/PSC overlap szindréma jelenlétére [3].

International Autoimmune Hepatitis Group
(IAIHG) kritérumok

Az TAIHG 1993-ban felillitott, majd 1999-ben feldji-
tott kritériumai alapjan [40] (1. tablizat) a tiszta AIH
koérisméje koriilbeliil 90%-os érzékenységgel és fajla-
gossaggal (92,3-100%) felallithatd [41]. Az egyszerd-
sitett IAIHG-pontrendszer (autoantitestek, 1gG, szo6-
vettan, virushepatitis kizdrdsa) 81%-os érzékenységl és
99%-o0s fajlagossagit AIH-ban [42].

A pontrendszer érzékenysége az AIH /overlap szind-
romak irdnyiban kicsi. Az atdolgozott, illetve az egy-
szerlsitett AIHG-pontrendszer érzékenysége és fajla-
gossaga 40, illetve 17% [36]. Az TAHG-pontrendszer
fajlagossiga AIH kizarasira alkoholos majbetegség-
ben, idiilt virushepatitisckben 98,9-100% [41]. Jelenleg
nem elfogadhaté haszndlata az overlap szindrémik fel-
ismerésében [2].

A Parizsi kritériumokkal (két jellemz6 a harom koziil
mindkét betegségnél) az AIH/PBC overlap szindré-
mak 92%-os szenzitivitdssal és 97%-os specificitassal fel-
ismerhetSek [36, 43].

1. tibldzat | Az JATHG-pontrendszer elemei [40]

Néi nem.

ALP/AST (v. ALT) ardny.

Szérumglobulinok vagy IgG emelkedett szintje.
ANA, SMA, LKM-1 jelenléte.

AMA-pozitivitas hianya.
Virushepatitismarker-negativitds.
Gyodgyszerhatas kizarhaté.

Alkoholfogyasztas (<25 g/nap).

Szovettan (interface hepatitis, lymphoplasmocytds besziir6dés,
epeti eltérések hidnya).

HLA DR3, -DR4.

Terapidra adott vilasz.

Az overlap szindromak kezelése

Az overlap szindréma kezelése egyénre szabott, a jel-
legzetes biokémiai, immunolégiai, szovettani eltérésen
alapul [20].

AIH/PBC

Kontrolllt vizsgilatok hianyoznak, a kezelési javaslatok
a tapasztalaton, illetve retrospektiv, nem randomizalt
vizsgilatok eredményén alapulnak [30, 34].

AIH-dominins megjelenésben az AIH-ban hasznalt
konvencionilis kortikoszteroidkezelés alkalmas remisz-
szidindukciora (75% vs. AIH 64%) és fenntartasira [36].
Jobb a terapias valasz, mint AIH/PSC overlapban vagy
AMA-negativ PBC-ben (75% vs. 22%, illetve 0%) [36].

PBC-dominans megjelenésben urzodeoxikélsavval
(UDCA) érhet6 el biokémiai remisszid, de a kezelés nem
el6zi meg a portalis hypertonia és szovédményeinek ki-
alakuldsat, a majtranszplantacié sziikségességét [36].
Nagy dozist UDCA alkalmazisa (28-30 mg/kg/nap)
kertilend6 az UDCA mijkdrosité metabolitja (litokol-
sav) okozta nem kivant hatdsok miatt PSC-ben [36].

AIH/PBC overlap szindrémdban az UDCA (13-15
mg/kg/nap) + kortikoszteroid (prednisolon 0,5 mg/
kg/nap) kombinaci6 hatékonyabb, 67%-ban érhetd
el laboratériumi remisszié és 100%-ban megel&zhetd
a progressziv majfibrosis kialakuldsa, szemben UDCA
vagy prednisolon 6ndllé alkalmazasaval (biokémiai re-
misszio: 27%, illetve fibrosis megel6zése: 50%) [36].

Az EASL (European Association for the Study of the
Liver) is a kombinalt kezelést javasolja. Alternativ lehe-
téségként felmertiil els6ként az UDCA-kezelés, majd, ha
nem érhetd el megfelel§ biokémiai valasz hirom hénap
alatt, a kezelés kortikosztreoiddal egészitendd ki [30].

A lényeges szisztémas hatds nélkiili budesonid igé-
retes lehetéség nemcsak AIH-ban, hanem AIH/PBC
overlapban is [3]. Biokémiai remisszié 61%-ban érhet§
el, de majfibrosisban kevésbé hatékony (terdpias hatista-
lansag 60% vs. ha nincs fibrosis 12%) [36].

A kezelésre nem reagilok arinya nagyobb, mint AIH-s
betegekben [1]. Kortikoszteroid hatastalansiga esetén
mas immunszuppressziv szer alkalmazasa (cyclosporin A)
is sz6ba jon [3].

AIH/PSC

Az ATH /PSC kezelése egyénre szabott, a biokémiai el-
téréseken, az autoantitestek jelenlétén, az immunglo-
bulin-titereken, a cholangiographia eredményén, vala-
mint a szovettani eltéréseken alapszik.

Bridging necrosis esetén immunszuppressziv kezelés
az els6dleges, majd a gyulladas csokkentése utain UDCA-
val is ki lehet egésziteni a kezelést [1]. Boberg és mtsai
vizsgilatiban a kortikoszteroidkezelés a biokémiai elté-
rések javuldsat (nem normalissa valasat) eredményezte
transzaminazaktivitas-emelkedéssel jar6 PSC-ben vs.
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cholestaticus dominancidju PSC [44]. Barmely heveny
cholestaticus folyamat is jirhat a transzaminazaktivi-
tasok emelkedésével, ezekben az esetekben az UDCA-
kezelés az els6dleges az immunszuppressziv kezelés be-
vezetése elStt [1].

Az UDCA és az immunszuppresszié kombindldsa a
biokémiai eltéréseket javitja AIH /PSC overlapban, bar a
kombinacié hasznalatat alatamaszto kettds vak, rando-
mizdlt, kontrollalt vizsgalat hidnyzik. Az immunszup-
pressziv kezelés az AIH komponenst javitja, de az UDCA
talélést javitoé hatdsa PSC-ben nem igazolt [1].

Az EASL az UDCA ¢és az immunszuppresszié kombi-
nalasat javasolja, hangstlyozva a bizonyiték hianydt [30].
Az AASLD (American Association for the Study of Liver
Diseases) az immunszuppressziot ajanlja PSC/AIH
overlapban [37].

A hatékony terdpia hidnyzik PSC-ben, ezért nem
meglepd, hogy az AIH/PSC overlap kimenetele rosz-
szabb, gyakoribb az immunszuppressziv kezelés hatds-
talansiga, a majelégtelenségbe valdé progresszié vagy a
majtranszplanticio sziiksége, szemben a tisztin AIH-s
betegekkel [1]. Az AIH /PSC talélése jobb, mint az izo-
lalt PSC-ben [1].

Kovetkeztetések

Az overlap szindromak ritka kérképek. Osztalyozasuk,
kritériumrendszeriik sem egységes. A gyakorlatban egy-
szeri diagnosztikus kritériumokon nyugvé kis alcso-
portba sorolé osztilyozis lenne sziikséges, amelynek
hasznalatdval a betegek reprodukilhaté médon kony-
nyen alosztilyokba sorolhatok, ami a kezelés megvalasz-
tasat és a korlefolyds megitélését segiti [1].

Az overlap, valamint az autoimmun majbetegségek
osztalyozdsa a molekuldris, a genomikai és a proteomikai
ismeretek béviilésével vilhat valova [1].

Kérdéses a ,,mindenképpen” osztilyozis jelentésége,
hiszen a meghataroz6 komponensnek megfelel$ kezelés
az els6dleges. Az immunszuppresszi6 az AIH, az UDCA
a PBC hatékony kezelési médja. Az UDCA-nak nem bi-
zonyitott korlefolydst befolydsold hatisa PSC-ben. Az
overlap szindromak bizonyitékon alapuld kezelése nem
ismert. Retrospektiv, kis esetszdm vizsgilatok eredmé-
nyeit kozolték [30, 37].

Az AIH/PBC és AIH /PSC overlap betegek kezelését
az UDCA és/vagy immunszuppresszio jelenti az EASL-
és AASLD-ttmutatds alapjan, bdr a bizonyitékok hid-
nyosak. Az overlap szindrémdik kezelésének egyénre
szabottan kell torténnie. A kezelést a domindl6 betegség
és a megkezdett kezelésre adott valasz hatirozza meg.
Az els6sorban cholestaticus jellegzetességli korképben
az UDCA az els6dleges, immunszuppressziv szer hozza-
addsa a terdpids valaszt javithatja. A nagy epetti PSC ke-
zelése elsGsorban endoszképos az dltalinos Gtmutatok

alapjan. AIH jegyeinél immunszuppresszié is bevezet-
het6 [30, 37].
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