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ПЕРЕЛІК СКОРОЧЕНЬ

АІГ аутоімунний гепатит
АЛТ аланінамінотрансфераза
АСТ аспартатамінорансфераза
ГЦК гепатоцелюлярна карцинома
ЗКК запальні захворювання кишечнику
КН клінічна настанова
ЛФ лужна фосфатаза
ПБЦ первинний біліарний цироз
ПСХ первинний склерозуючий холангіт
РКД рандомізовані клінічні дослідження
ТП трансплантація печінки
ТПМТ тіопуринметилтрансфераза
УДХК урсодезоксихолева кислота
anti-LC-1 антицитозольні печінкові антитіла 1 типу
anti-LKM-1 антитіла до мікросом печінки та нирок 1 типу
anti-LKM-3 уридиндифосфат глюкуронозилтрансферазні антитіла
anti-SLA/LP антитіла до розчинного антигену печінки/підшлункової залози
APECED аутоімунна поліендокринопатична кандидозна ектодермальна

дистрофія
ASGPR антитіла до асіалоглікопротеїнового рецептору
PDH-E2 антитіла до субодиниці Е2 піруватдегидрогеназного комплексу
SMA антитіла до гладкої мускулатури (антигладком'язові антитіла)
UGT уридин дифосфат глюкоронозилтрансфераза
АNA антинуклеарні (антиядерні) антитіла
АМА антимітохондріальні антитіла
рANCA перинуклеарні антинейтрофільні цитоплазматичні антитіла
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ШКАЛА РІВНІВ ДОКАЗОВОСТІ І ГРАДАЦІЇ РЕКОМЕНДАЦІЙ
Коментар робочої групи.
У розглянутих базових документах (клінічних керівництвах), що розроблені

провідними організаціями світу щодо ведення хворих з аутоімунним
гепатитом (АІГ), використовують різні класифікації рівнів доказовості
вихідних даних, а також різні класифікації щодо сили викладених рекомендацій.
Робоча група вважає за необхідне навести усі класифікаційні системи
використаних першоджерел, які цитуються в даній клінічній настанові (КН).

Опис системи градацій, що використовується для оцінки класу та рівня
доказовості, розроблених Американською Асоціацією з Вивчення Хвороб
Печінки (AASLD), 2010р. [І]:

Класифікація Опис
Клас І Стани, для яких існують докази та/або загальна згода, що

запропонована діагностична або лікувальна процедура
корисна та ефективна

Клас ІІ Стани, для яких існують суперечливі докази та/або
розходження думок щодо корисності/ефективності
діагностичної процедури, оцінки, або лікування

Клас ІІа Сила доказів або думок на користь ефективності
Клас ІІb Ефективність менш підтверджена доказами та думками
Клас ІІІ Стани, для яких існують докази та/або загальна згода, що

діагностична оцінка/процедура/лікування не є корисними,
ефективними, а в деяких випадках навіть можуть бути
шкідливими

Рівень
доказовості

Опис

Рівень А Дані отримані від множинних рандомізованих клінічних
досліджень (РКД) або мета-аналізів

Рівень В Дані отримані від одного РКД або нерандомізованих
досліджень

Рівень С Підтверджується тільки оцінкою експертів, описів випадків,
або стандартів ведення

Опис системи градацій, що використовується для оцінки класу та рівня
доказів, розроблених Британським Суспільством Гастроентерології (BSG),
2011р. [II], на основі системи  GRADE 5*
Категорії доказів:
І. Принаймні одне високоякісне РКД.
II-1. Нерандомізовані дослідження
II-2. Когортне або аналітичне дослідження випадок-контроль.
II-3. Опис серії випадків, неконтрольоване спостереження.
ІІІ. Думка авторитетних авторів.
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Градація доказу:
A: Висока якість. Подальші дослідження навряд чи б змінили впевненість в
оцінці ефекту.
B: Помірна якість. Існує ймовірність, що подальші дослідження будуть мати
велике значення для впевненості в оцінці або ефекті й можуть змінити оцінку.
C: Низька якість. Дуже висока ймовірність того, що подальші дослідження
будуть мати велике значення для впевненості в оцінці або ефекті й можуть
змінити оцінку.
D: Дуже низька якість. Будь-яка оцінка ефекту сумнівна.
Сила рекомендації:
1. Висока, базується на ступені доказу, включає якість доказів, передбачувані
результати для пацієнтів і вартість.
2. Слабка, заснована на доказах низької якості й/або розбіжності думки.

* Примітка. В тексті літературні посилання, що виходять з AASLD
Practice guidelines: Diagnosis and Management of Autoimmune Hepatitis, 2010 [I]
вказані у квадратних дужках, літературні посилання, що виходять з British
Society of Gastroenterology (BSG) guidelines for management of autoimmune
hepatitis, 2011 [II] вказані як індекси.
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ПЕРЕДМОВА МУЛЬТИДИСЦИПЛІНАРНОЇ РОБОЧОЇ ГРУПИ З
АДАПТАЦІЇ КЛІНІЧНОЇ НАСТАНОВИ. СИНТЕЗ ДАНИХ

Дана КН є адаптованою для системи охорони здоров’я України версією
клінічної настанови
• AASLD Practice guidelines: Diagnosis and Management of Autoimmune

Hepatitis, 2010 р. [I], та
• British Society of Gastroenterology (BSG) guidelines for management of

autoimmune hepatitis, 2011 р. [II], що включають практичні керівництва
розроблені AASLD у 2002, 2007 р.р.   
Аутоімунний гепатит (АІГ) – є аутоімунним запальним захворюванням

печінки невідомої етіології, що відноситься до рідкісних захворювань.
Відсутність патогномонічної симптоматики, швидкий розвиток цирозу
печінки та його ускладнень стає причиною зниження якості життя та
працездатності, інвалідизації хворих.

Розробка клінічної настанови для ведення пацієнтів з АІГ є актуальним
завданням, яке має вирішуватись в рамках мультидисциплінарної програми
надання медичної допомоги та здійснюватись на основі доказів ефективності
втручань, фармакотерапії та організаційних принципів її надання.

Дану адаптовану клінічну настанову пропонується розглядати як
інформаційне джерело щодо вибору методів діагностичної та лікувальної
тактики при аутоімунному гепатиті (АІГ). Дана клінічна настанова не
повинна розглядатися та використовуватися в якості стандарту лікування.
Стандарти лікування визначаються на основі усіх клінічних даних, доступних
для кожного окремого випадку, і можуть піддаватися змінам у міру
вдосконалення наукових знань та технологій, а також розробки моделей
лікування.

Остаточне рішення щодо вибору певних клінічних процедур та плану
лікування повинне бути ухвалене відповідним (-и) працівником (-ами) охорони
здоров’я з урахуванням клінічних даних, отриманих у конкретного пацієнта,
результатів діагностики і прийнятих методів лікування. Певні відхилення
можливі, але вони повинні бути обґрунтовані відповідним чином – консиліумом
фахівців на чолі з керівником підрозділу.
Коментар робочої групи
Визначення аутоімунного гепатиту
Аутоімунний гепатит – хронічне, запально-некротичне захворювання

печінки, що триває більше 6 місяців та характеризується перипортальним або
більш поширеним запальним процесом в печінці, наявністю
гіпергамаглобулінемії та тканинних аутоантитіл. Це аутоімунне
захворювання печінки, при якому головною мішенню імунної відповіді є
гепатоцит.



AASLD Practice guidelines: Diagnosis and Management of Autoimmune
Hepatitis, 2010: ст.. 1 – 2

Ця настанова була схвалена американською Асоціацією з вивчення
захворювань печінки (AASLD) та представляє позицію Асоціації.

1. ПЕРЕДМОВА.
Настанови з клінічної практики визначаються як керівництва які

«систематично оновлюються, щоб допомогти практикуючому лікарю прийняти
правильтне рішення щодо відповідної медико-санітарної допомоги пацієнту за
конкретних клінічні обставини» [1]; Ці керівні принципи щодо аутоімунного
гепатиту надають підтримку у підходах до діагностики та лікування цього
захворювання. Вони засновані на наступному: (1) відповідний огляд і аналіз
нещодавно опублікованої тематичної світової літератури [пошук Medline]; (2)
роботах Американського Коледжу Лікарів та розробки Практичних
рекомендацій [2]; (3) керівних принципах політики, що включають принципи
AASLD щодо розвитку й використання практичних керівництв у Принципах
Американської Гастроентерологічної Асоціації заявлених у керівництвах [3];та
(4) досвіді авторів цього керівництва у відповідних питаннях.

Це керівництво з АІГ детально розглядає питання підходів до діагностики
й лікування цього захворювання, підтверджених даними, заснованими на
принципах доказової медицини.

2. ВВЕДЕННЯ
Аутоімунний гепатит (АІГ) – є запальним захворюванням печінки

невідомої етіології. Робоча модель патогенезу постулює, що пускові механізми
зовнішнього середовища, зрив імунної толерантності й генетична схильність
взаємодіють для індукції Т-клітинної імунної атаки проти антигенів печінки,
що призводить до прогресуючого некротичного запалення й фібротичних
процесів у печінці [5, 6].

Початок захворювання часто маскується неспецифічними симптомами,
такими як слабкість, жовтяниця, нудота, абдомінальний біль, артралгії [7], але
клінічний спектр дуже широкий, починаючи від безсимптомного початку [8, 9]
до фульмінантного перебігу [10, 11].

Жінки хворіють частіше, ніж чоловіки (3,6:1) [17-19], захворювання
виявляється в усіх етнічних групах [20-24] та у пацієнтів різного віку [21, 35-
44].

Не існує надійних епідеміологічних даних щодо АІГ у США. У Норвегії й
Швеції середня захворюваність 1-2 на 100 000 населення на рік, поширеність –
від 11 до 17 на 100 000 на рік [45, 46]. Аналогічну поширеність можна
припустити для білої популяції Північної Америки. Немає доступних
публікацій про поширеність АІГ у Великобританії.
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Коментар робочої групи
За даними Центру медичної статистики МОЗ України у 2013 році
зареєстровано в Україні 949,5 випадків хронічного гепатиту за шифрами (К 73,
К75.2,3, відповідно до МКХ-10) на 100 тис., в т.ч. з діагнозом встановленим
вперше в житті (на 100 тис. нас.) – 70,7 випадків. На диспансерному обліку на
кінець 2013 р. перебуває 808,3 на 100 тис. населення

Дані природного розвитку при нелікованій хворобі отримані в основному від
попередніх публікацій ще до широкого застосування імуносупресивних
препаратів для лікування АІГ та відкриття вірусу гепатиту С (ВГС) [47-54]. Ці
дослідження показують, що більш, ніж 40 % пацієнтів з нелікованим важким
АІГ вмирають протягом 6 місяців від його діагностування [47,49], і що у тих,
хто вижив, часто розвивається цироз та його ускладнення [47, 49, 50, 55]. У
загальному переважає гострий початок захворювання (~ 40 %) [56-63], іноді
спостерігається гострий важкий початок, протягом 8 тижнів якого розвивається
печінкова енцефалопатія [10, 11, 58, 64-68].
Три РКД з лікування встановили, що застосування лише преднізону або його
комбінації з азатіоприном зменшує симптоми, покращує результати
лабораторних тестів, гістологічних змін та збільшує безпосередню виживаність
хворих [48-50]. Ці дослідження призвели до прийняття імуносупресивної
схеми, як стандарту лікування й підтвердили аутоімунний патогенез
захворювання. Але вірус гепатиту С не був виключений з цих досліджень, тому
можна припустити, що деякі з цих пацієнтів були насправді інфіковані вірусом
С. Трансплантація печінки (ТП) також еволюціонувала в ефективний метод
лікування для декомпенсованих пацієнтів, тому 5-річна виживаність пацієнтів
та виживаність після ТП зараз перевищує 80% [69-74].

British Society of Gastroenterology (BSG) guidelines for management of
autoimmune hepatitis, 2011: ст.. 1

А3. ЕПІДЕМІОЛОГІЯ ТА ПАТОГЕНЕЗ

Зустрічалися випадки розвитку АІГ після перенесеного гепатиту викликаного
вірусом А26, Е23, цитомегаловірусом24-25, вірусом Епштейн-Барр26. Іноді хвороба
може бути ініційована фармацевтичним препаратом. Було кілька випадків AIГ
пов'язаних з міноцикліном 27-31, інтерфероном £ 32-35, нітрофурантоїном36-38,
інфліксімабом.39. Також є окремі повідомлення асоціацій АІГ з багатьма
іншими препаратами: езетіміб40, інтерферон b41, 42, орнідазол43, діклофенак44,
індометацин45, тербінафін46, метилдофа47, ранітидин48, аторвастатин49,
флувастатин50, фібратин51, адалімубаб52 та після щеплення від гепатиту А53.
Також є повідомлення про розвиток AIГ після вживання рослинних ліків54-55.
Однак, багато з цих асоціацій можуть бути випадковими.
Атипове ятрогенне ушкодження печінки викликано у багатьох пацієнтів з
медикаментозним AIГ вживанням препарату протягом багатьох місяців або
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років. Інші особливості включали відсутність цирозу печінки й рецидив
хвороби після відміни імуносупресивного лікування.
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Рекомендації (AASLD, 2010):

1. Діагноз АІГ повинен розглядатися в усіх пацієнтів з гострим або
хронічним гепатитом невизначеної етіології, включаючи пацієнтів з
важким гострим гепатитом (Клас I, рівень ІЗ ) ст..9 (6)

Рекомендації (BSG, 2011):
1. Ретельний збір анамнезу щодо медикаментозного лікування,

алкогольного гепатиту важливі для постановки діагнозу, проведення
«неінвазивної» скринінгової діагностики захворювань печінки, для
виключення вірусного та метаболічного захворювання печінки (II-3/ клас
B1). Cт.5 (2)

British Society of Gastroenterology (BSG) guidelines for management of
autoimmune hepatitis, 2011:

В. ОГЛЯД ТА ДІАГНОСТИКА СТ. 2
В 1 АЛГОРИТМ ОГЛЯДУ

Для AIГ характерне стійке патологічне підвищення сироваткової
аланінамінотрансферази (АЛТ) і/або аспартатамінотрансферази (AСT), що
звичайно супроводжується гіперглобулінемією. Приблизно 25 % пацієнтів з
AIГ є безсимптомними10 19 61-64 включаючи деяких хворих із цирозом65, який
звичайно проявляється втомою й загальною слабкістю, анорексію та втратою
ваги, іноді протікаючи роками. Нудота - часто значущий симптом, поширена
аменорея. Про болючість у суглобах, що мігрує, повідомляють 30-60 %
пацієнтів, хоча поєднання з набряками нехарактерне. Симптоми, що
зустрічаються рідше включають макулопапілярний шкірний висип та
непояснена лихоманка61.

Традиційно AIГ – це хронічна хвороба, діагноз якої встановлюється на
підставі підвищення сироваткових трансаміназ впродовж 3-6 місяців. Однак,
приблизно у 40 % випадків AIГ виявляється, як «гострий гепатит» із
жовтяницею, часто з попередньою анорексією, нудотою та схожими на грип
симптомами19 61 66. Рівень AСT може бути підвищеним у декілька тисяч.разів.
При своєчасному лікуванні таких пацієнтів прогноз сприятливий67 68.

До 50 % пацієнтів, навіть із поступовим початком хвороби, можуть мати
агресивну клінічну картину або повідомляють про попередні епізоди
жовтяниці61. Приблизно у 30 % пацієнтів виявляють цироз10 19 61 62, у деяких
пацієнтів (особливо молодих19) є асцит, прояви декомпенсації печінки й/або
кровотечі з варикозно розширених вен стравоходу та шлунку. При AIГ іноді
розвивається гостра печінкова недостатність69-73. У деяких пацієнтів гепатит
класифікують, як криптогенний або серонегативний блискавичний гепатит, це,
стосується пацієнтів з гострим розвитком AIГ. У серії випадків гострої
печінкової недостатності в 30 % випадків виявлені аутоантитіла74.
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У 30-50 % пацієнтів AIГ пов'язаний з іншим «аутоімуними» хворобами
(таблиця 1). Випадкове встановлення поєднання АІГ із захворюваннями
черевної порожнини10 82-85 важливе, тому що, інакше, мальабсорбція може
затримати ефективність імуносупресивного лікування.

Таблиця 1. Хвороби пов'язані з АІГ.

Хвороба Розповсюдженість
АІГ (%)

Літературні
посилання

Первинний біліарний цироз
печінки
Первинний склерозуючий
холангіт
Запальні захворювання
кишківника
Ціліакія
Ревматоідний артрит
Змішаний коллагеноз
Синдром Шегрена
Системний червоний вовчак
Фіброзуючий альвеоліт
Гломерулонефрит
Тромбоцитопенія
Анемія гемолітична
Тиреоідит
Діабет
Псоріаз
Вітіліго
Гломерулонефрит
Увеіт
Поліміозит
Розповсюджений склероз
Мультиплексний мононеврит
Антифосфоліпідний синдром

4-14

2-8

2-8

1-2
2-5
2.5
1-4
1-2

10-23
7-9
3

1

1

76

76-78

10, 63, 79-81

10, 62, 82-85
62 86

62
10, 62, 87
10, 62, 88

89
90
91
92

10, 61, 62
10
10
93
10
94
95

62, 96
97
98

AASLD Practice guidelines: Diagnosis and Management of Autoimmune
Hepatitis, 2010:

3. ДІАГНОСТИКА. КРИТЕРІЇ ТА МЕТОДИ ст.. 2
3.1. КЛІНІЧНІ, ЛАБОРАТОРНІ ТА ГІСТОЛОГІЧНІ ОЗНАКИ

АІГ може бути асимптомним у 34 %-45 % пацієнтів [8,9,269]. Звичайно
асимптомний перебіг буває у чоловіків, рівень АЛТ у них значно нижчий на
початку захворювання, аніж у пацієнтів із вираженими симптомами [8].
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Рекомендації  (AASLD, 2010):ст..8

Розподілення АІГ на 2 типи базується на присутності ANA і SMA (АІГ 1
типу) або anti-LKM-1 і anti-LC-1 (2 тип АІГ). Це може бути використане
для характеристики клінічного синдрому або визначення серологічної
гомогенності у клінічних дослідженнях. Антитіла anti-LKM-1 повинні
зазвичай визначатися для того, щоб не пропустити існування 2 типу АІГ.
(Клас IIa, рівень ІЗ).ст.8 рекоменд.5

British Society of Gastroenterology (BSG) guidelines for management of
autoimmune hepatitis, 2011:

В2. ДІАГНОСТИКА ст..3
AIГ поділяють на два відмінні типи, що засновано на профілях встановлених

антитіл. AIГ 1 типу пов’язаний із присутністю або АNА або SMA у сироватці
крові й зустрічається приблизно у 75 % пацієнтів10, 19, 61. Хоча титри аутоантитіл
коливаються під час перебігу, активність хвороби не корелює з титрами110.
AIГ 2 типу пов’язаний із наявністю будь-яких антитіл до мікросом печінки та
нирок 1 типу (anti-LKM-1) або антицитозольні печінкові антитіла 1 типу (anti-
LC-1)83 102 103 106. AIГ 2 типу становить менше 10 % усіх випадків АІГ у
Північних Європі та Америці, але більш поширений в південній Європі62 .
Клінічні фенотипи хвороби характерні для типу 1 і типу 2 AIГ підсумовані у
таблиці 2.
Крім того, у 10-30 % пацієнтів з AIГ виявляють антитіла до розчинного
антигену печінки або антигену підшлункової залози печінки (anti-SLA/LP).

Таблиця 2. Класифікація аутоімунного гепатиту (AIГ), заснована на
профілі аутоантитіл

Особливості AIГ 1 типу AIГ 2 типу
Характеристика
аутоантитіл

ANA
SMA
Anti-actin
Anti-SLA/LP
25 % - АNA негативні

Anti-LKM-1
Anti-LС-1

Географічні особливості в усьому світі в усьому світі
Вік маніфестації усі вікові групи зазвичай у дитинстві та

молодому віці
Стать (жінки : чоловіки) 3:1 10:1
Клінічний фенотип мінливий зазвичай важкий
Гістопатологічні
особливості

широкий діапазон: від
помірної тяжкості
хвороби до цирозу
печінки

зазвичай прогресуючий,
розповсюджене
запалення/цироз печінки
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Відсутність відповіді на
лікування

рідко поширений

Рецидив після лікування мінливий поширений
необхідність в
довгостроковому

мінливий приблизно 100 %

Існують протиріччя щодо виділення AIГ 3 типу, обумовленого присутністю
anti-SLA/LP,114 при відсутності АNA, SMA, anti-LKM. Для цих пацієнтів
характерні типові клінічні й патологічні ознаки AIГ 1 типу, у зв’язку із чим їх
потрібно відносити до АІГ І типу 106 113 115-117.

AASLD Practice guidelines: Diagnosis and Management of Autoimmune
Hepatitis, 2010: ст.. 7

Запропонований третій тип (тип 3) був виключений, тому що його серологічний
маркер (anti-SLA) є присутнім також при 1 і 2 типі АІГ [176-179].

Коментар робочої групи:
Можливо  доцільним є виділення лише 2 типів АІГ.
Активність гепатиту згідно Уніфікованої клініко-статистичної

класифікації хвороб органів травлення (відомча інструкція), що затверджена
МОЗ України у 2004 р., від мінімального до вираженого встановлюється за
індексом гістологічної активності визначеному при морфологічному
дослідженні біоптату печінки (або за результатами активності АЛТ), стадії
хронічного гепатиту - за вираженістю та розповсюдженістю фіброзу за
шкалою METAVIR (від 0 до 4). Однак, для визначення активності процесу
доцільно враховувати клінічні ознаки, також рівень гіпергамаглобулінемії,
тимолової проби, СРБ, ШОЕ, клінічні ознаки. (VI)
Визначення типів АІГ має діагностичне та прогностичне значення, однак не

впливає на вибір схеми лікування.

AASLD Practice guidelines: Diagnosis and Management of Autoimmune
Hepatitis, 2010:

Діагностика АІГ вимагає присутності характерних клінічних і
лабораторних особливостей та виключення інших станів, які можуть бути
причиною хронічного гепатиту й цирозу печінки (табл. 2) [13].

Клінічне обстеження повинне включати оцінку вживання алкоголю та
прийому гепатотоксичних препаратів.

Лабораторна оцінка повинна включати визначення рівнів АЛТ, АСТ,
лужної фосфатази (ЛФ), альбуміну, загального або γ-глобуліну, Ig та білірубіну
(кон′югованого та некон′югованого).

Звичайні серологічні маркери АІГ також повинні бути оцінені,
включаючи антинуклеарні антитіла (АNА), антитіла до гладком′язових клітин
(SMA), anti-LKM-1 і anti-LC1 (табл. 3) [12-16]. Діагностична оцінка повинна
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також здійснюватися для виключення спадкових захворювань (хвороби
Вільсона та дефіциту альфа-1 антитрипсину), вірусного гепатиту,
стеатогепатиту та інших аутоімунних хвороб, які можуть бути схожими на АІГ
– особливо первинний біліарний цироз (ПБЦ) і первинний склерозуючий
холангіт (ПСХ) [12, 13, 36, 81, 82]. Ст.. 4
Аутоантитіла не є специфічними для АІГ [104-109] але їхня експресія може
змінюватися протягом хвороби [110]. Крім того, низькі титри аутоантитіл не
виключають діагнозу АІГ, так само як і високі титри (під час відсутності інших
підтверджувальних фактів) не підтверджують діагноз [110]. Серонегативні
пацієнти можуть експресувати типові антитіла пізніше протягом хвороби [114-
118]. Ст..5 - 6
При випробуваннях на тканинах гризунів, титри аутоантитіл 1:40 мають
значення для дорослих, тоді як у дітей клінічно значимими є титри 1:20 для
ANA і SMA і 1:10 для anti-LKM1, тому що їх реактивність є рідкістю для
здорових дітей [13]. Присутність високих титрів anti-LKM1 остаточно
підтверджує діагноз АІГ, навіть якщо біопсія печінки виключається іншими
клінічними міркуваннями.
Інші аутоантитіла, які можуть бути використані для класифікації пацієнтів,
яким не вистачає звичайних серологічних ознак, це anti-SLA  і атипові р-ANCA
[119, 129, 130, 131-139]. Атипові р-ANCA, звичайно вважаються специфічними
для ПСХ й запальних захворювань кишківника (ЗЗК) [124, 125] часто присутні
у пацієнтів з АІГ [126, 127], а іноді можуть бути єдиними обумовленими
антитілами (табл. 3) [128].ст. 6
Анті-SLA [129] і anti-LP [130], що спочатку визнавались окремими
аутоантитілами при АІГ, пізніше визнані як атакуючий один антиген і являють
собою одну серологічну сутність. Ці антитіла зараз називаються «anti-SLA» або
«anti-SLA/LP». Їхньою молекулярною мішенню є транспортний
рибонуклеопротеін (табл. 3) [119, 131, 132]. SLA нещодавно були
перейменовані  в SEPSECS  (Sep [O-phosphoserine] T-RNA synthasa)
Selenocysteine Synthase. Anti-SLA виявляються іноді у пацієнтів з АІГ
негативних по ANA, SMA і anti-LKM-1 [133], але частіше виявляються в
асоціації із традиційними аутоантитілами, особливо якщо використовується
чутливий метод імуноферментного аналізу [133-136]. Anti-SLA є високо
специфічними для діагностики аутоімунних печінкових хвороб [133] тому їхнє
визначення може ідентифікувати пацієнтів з більш важким протіканням
хвороби та гіршим результатом [137-140]. Для їхнього виявлення доступні
комерційні ELISAs.
Імуноферментний аналіз - традиційний метод визначення аутоантитіл для AIГ,
багато лабораторій (особливо в США) все частіше використовують
комерційний ензим-зв’язуючий імуносорбентний аналіз (ELISA) спеціально для
anti-LKM антитіл.ст.- 6

Таблиця 3. Аутоантитіла в діагностиці аутоімунних гепатитів ст. - 4

Антитіла Антигени – Захворювання Значення в
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 мішені печінки діагностиці
АІГ

ANA* множинні мішені, що
містять:
•  хроматин
•  рибонуклеопротеїни
•  комплекси
рибонуклеопротеїнів

АІГ, ПБЦ, ПСХ
індуковані
ліками, хронічний
гепатит С,
хронічний
гепатит В,
неалкогольна
жирова хвороба
печінки

Діагностика АІГ
1 типу

SMA* мікрофіламенти
(актин
мікрофіламентів) та
проміжні
мікрофіламенти
(віментін, десмін)

тіж, що й при
ANA

Діагностика АІГ
1 типу

LKM-1* формімінотрансфераза
циклодеаміназа
(FTCD)

АІГ 2 типу,
хронічний
гепатит С

Діагностика АІГ
2 типу
прогностично
вказує на
важкий перебіг

pANCA
(атипові)

протеїни ядерної
ламіни

АІГ, ПСХ Діагностика АІГ
1 типу,
рекласифікація
криптогенного
хронічного
гепатиту як АІГ
1 типу.

SLA tRNP (SER)Sec АІГ,
хронічний
гепатит С

Діагностика АІГ
Прогностичне
значення
важкого
захворювання,
рецидиву,
лікування від
наркозалежності

LKM 3 сімейство генів 1 UDP
глюкуронозил
трансфераз (UGT1A)

АІГ 2 типу,
хронічний
гепатит D

Діагностика АІГ
2 типу

ASGPR асіалопротеїновий
рецептор

АІГ, ПБЦ,
гепатит,
індукований
ліками, хронічні

прогностичне
визначення
важкий перебіг
хвороби,



18

гепатити В, С, D гістологічна
активністть,
рецидів

LKM 2 цитохром Р450 2С9 тикринафен-
індукований
гепатит

ніякого, не
виникає після
відміни
тикринафену

LM цитохром Р450 1А2 гепатит,
індукований
гідролазіном,
APECED гепатит

діагностика
APECED
гепатиту

Примітка: * - звичайний серологічний набір для діагностики АІГ. Інші
серологічні маркери можуть бути корисними у пацієнтів, у яких відсутні
звичайні аутоантитіла.

Ст.. 7

Рис. 1. Використання серологічних тестів в діагностиці АІГ.

Серологічні тести в оцінці гострого або хронічного гепатиту невизначеної причини.
Початковий серологічний аналіз містить оцінку на присутність ANA, SMA, anti-LKM-1, і
антимітохондріальних антитіл (АМА). Якщо одне або декілька показників позитивні, діагноз
АІГ або ПБЦ має бути встановлений. Якщо ці тести негативні, доцільними є оцінка інших
серологічних тестів. Це мають бути тести на антитіла до актину (F-актин), anti-SLA/LP, anti-
LC-1, урідіндифосфат глюкуронозилтрансферазні антитіла (anti-LKM-3), антитіла до
субодиниці Е2 піруватдегидрогеназного комплексу (PDH-E2), перинуклеарні
антинейтрофільні цитоплазматичні антитіла (pANCA). Результати цих додаткових тестів
можуть запропонувати інші діагнози, включаючи ПСХ або криптогенний хронічний гепатит.

Захворювання печінки нез′ясованої етіології

ANA, SMA, LKM-1, AMA

Звичайні тести негативні

F-актін, SLA/LP, LC1, LKM3,
PDH-E2, pANCA

ANA+ SMA+ LKM-1+ AMA+

АІГ ПБЦ

Атипові
pANCA+

F-актін + SLA/LP
+

LC1+,
LKM3+

PDH-E2+ Усі
негативні

АІГ ПСХ АІГ ПБЦ

Хронічний крипто генний
гепатит
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Рекомендації :ст.. 7 (4)
1. У пацієнтів з АІГ та множинними ендокринними розладами повинен

бути виключений APECED-синдром (аутоімунна поліендокринопатія з
кандидозом та ектодермальною дистрофією) за допомогою тестування на
типові мутації в гені AIRE (на 21 хромосомі) (Клас I, рівень ІЗ).

Коментар робочої групи:
В комплекс лабораторних досліджень доцільно включити визначення

тимолової проби, СРБ .та γ-глобулінів. (ссилка)
Посилання на літературу

3.3. ГЕНЕТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ.

Описані численні генетичні асоціації при АІГ у різних етнічних груп [29, 141-
154]. Були вивчені первинні генетичні асоціації з головним локусом комплексу
гістосумісництва та ассоціації з HLA-алелями зі схильністю до захворювання,
клінічним фенотипом, відповіддю на терапію та наслідком захворювання [18,
155-168]. АІГ – є комплексним полігенним розладом [169], який навряд чи
може бути переданий наступним генераціям, тому рутинний скринінг членів
родини на генетичні маркери не рекомендований.
АІГ може бути присутнім у пацієнтів зі ендокринними ураженнями багатьох
органів, кандидозом шкіри та слизових оболонок та ектодермальною
дістрофією. Такі пацієнти мають рідку генетичну патологію – аутоімунну
поліендокринопатичну кандидозну ектодермальну дистрофію (APECED), яка
спричинена мутацією одного гену, що розташований на 21q22.3 хромосомі. Цей
ген діє на аутоімунні регуляторні (AIRE) протеїни [170]. AIRE є
транскрипторним фактором, що розташований на епітеліальних та дендральних
клітинах в тимусі, який регулює клональне видалення аутореактивних Т-клітин
(так звана негативна селекція). APECED має аутосомно-рецесивний тип
спадкування, брак HLA ассоціації та більше пов’язаний з жіночою статтю.
Печінковими аутоантигенами, що асоційовані з APECED є цитохром Р450 1А2
(CYP1A2), CYP2A6 в доповнення до CYP2D6 [171-174].  Антитіла до
цитохрому  Р450 1А2 були попередньо названі печінкові антимікросомальні
(anti-LM) антитіла (табл. 3). Це єдиний синдром, пов’язаний з АІГ, що виявляє
Менделівську модель наслідування. Генетичне консультування для цих
пацієнтів та членів їх родини є обґрунтованим.

Рекомендації  (BSG, 2011):

1. Біопсія печінки вагома для діагнозу AIГ і також надає важливу
інформацію. Це повинно бути виконано, якщо немає абсолютних
протипоказань (II-3/ клас B1).ст – 5 (3)
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Біопсія печінки рекомендується для встановлення діагнозу й для
ухвалення рішення щодо тактики лікування [12, 13, 15, 16]. При гострому
початку захворювання відсутність біопсії не повинне заважати початку терапії.
Гістологічною особливістю є перипортальний гепатит, типовою також є
інфільтрація плазматичними клітинами [83-87]. Ні гістологічні особливості, які
є специфічними для АІГ, ні відсутність інфільтрації плазматичними клітинами
не виключають діагнозу АІГ [84]. Також можуть бути присутнім еозинофіли,
лобулярне запалення, мостоподібні й мультиацинарні некрози [55, 86, 87].
Рідко зустрічаються гранульоми. Портальні ураження звичайно не
поширюються на жовчні протоки. Фіброз присутній звичайно при усіх формах,
крім мінімальних, із прогресуванням хвороби спостерігається мостоподібний
фіброз або цироз [55, 83-85]. Іноді визначається центрозональне ураження (зона
3) [10, 60-62, 88-91]. Дослідження продемонстрували перехід цих змін у деяких
пацієнтів в перипортальний гепатит [62]. У порівнянні з пацієнтами з
поступовим початком, у пацієнтів з гострою важкою печінковою недостатністю
частіше спостерігається перипортальний та лобулярний гепатит, некроз
гепатоцитів, центральний некроз та субтотальні некрози, та більш рідко -
ознаки фіброзу й цирозу [10, 92, 93].

У деяких пацієнтів присутні ознаки АІГ та інших розладів, таких як ПСХ,
ПБЦ, аутоімунного холангіту або інших синдромів [94-100]. У цих випадках
можуть спостерігатись певні гістологічні зміни, такі як дуктопенія або
деструктивний холангіт [101]. Для допомоги у встановленні діагнозу у
складних ситуаціях може бути використана переглянута бальна система (табл.
3) [13, 76]. Присутність стеатозу або перевантаження залізом може
запропонувати альтернативний або додатковий діагноз, такий як неалкогольна
жирова хвороба печінки, хронічний гепатит С, хвороба Вільсона, токсичний
гепатит або спадковий гемохроматоз [84, 85, 101].

AASLD Practice guidelines: Diagnosis and Management of Autoimmune
Hepatitis, 2010:

Рекомендації): ст.. 6
1. Діагноз АІГ повинен бути встановлений, при наявності поєднання

клінічних ознак і симптомів, лабораторних (збільшення активності
сироваткових АСТ або АЛТ та збільшення рівнів загального Ig або γ-
глобуліну), серологічних (ANA, SMA, anti-LKM1 або anti-LC1) та
гістологічних (перипортальний гепатит) особливостей; а інші стани,
які можуть бути причиною хронічного гепатиту, включаючи вірусний,
спадковий, метаболічний, холестатичний та індукований ліками -
виключаються (табл. 4). (Клас I, рівень В).

2. Діагностично складні випадки, що мають недостатньо симптомів або
атипові клінічні, лабораторні, серологічні або гістологічні особливості
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повинні оцінюватися за діагностичною бальною шкалою (табл. 5). (Клас
IIA, рівень В).

3. Пацієнти, негативні у відношенні звичайних аутоантитіл, у яких
підозрюється АІГ, повинні бути перевірені на наявність інших
серологічних маркерів: як мінімум anti-SLA та атипові  pANCA (табл. 3,
рис. 1). (Клас I, рівень В).

Ст. 2
Діагностичні критерії для АІГ та бальна система були визначені Міжнародною
групою з вивчення АІГ (IAIHG) у 1993 р. [75] і переглянуті у 1999 р. [13] (табл.
4). Клінічних критеріїв діагностики досить для виключення або висновку щодо
імовірно існуючого АІГ у більшості пацієнтів.

Таблиця 4. Кодифіковані діагностичні критерії Міжнародної групи з
вивчення аутоімунного гепатиту.ст. 3

Ознаки Певний діагноз АІГ Можливий діагноз АІГ
Гістологія

печінки
перипортальний гепатит
помірної або високої
активності з/або без
лобулярного гепатиту, або
центральні портальні
мостоподібні некрози, але без
ушкодження жовчних
проток, або певні гранульоми
або змін, що підтверджують
іншу етіологію

такі ж зміни, як і в «певному
діагнозі»

Біохімія
крові

будь-яке підвищення
сироваткових трансаміназ,
особливо, коли ЛФ не є
суттєво підвищеною.
Нормальна сироваткова
концентрація альфа-
антитрипсину, міді та
церулоплазміну

такі ж зміни, як і в «певному
діагнозі», але пацієнти з
порушенням сироваткової
концентрації міді або
церулоплазміну можуть бути
виключені відповідними
дослідженнями

Сироваткові
імуноглобуліни

загальні сироваткові
глобуліни, або γ-глобуліни
або концентрація IgG
підвищені більш, ніж у 1,5
рази від верхньої межі норми

будь-яке підвищення
сироваткового глобуліну або
γ-глобулінів або
концентрація IgG вище
верхньої межі норми

Аутоантитіла
сироватки

серопозитивні по ANA, SMA,
або anti-LKM-1 антитілам у
титрах більших, ніж 1:80.
Нижчі титри (особливо anti-
LKM-1) можуть бути

такі ж зміни, як і в «певному
діагнозі», але в титрах 1:40,
або вище. Пацієнти, які
серонегативні за цими
антитілами, але
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значимими у дітей.
Серонегативні по AMA.

серопозитивні за іншими,
специфіка яких вказана у
тексті можуть бути
виключені

Маркери
вірусних
гепатитів

серонегативні за маркерами
інфікованості гепатитами А,
В та С

такі ж зміни, як і в «певному
діагнозі»

Інші
етіологічні
фактори

вживання алкоголю менш,
ніж 25 г на добу. В анамнезі
відсутні дані про нещодавнє
вживання відомих
гепатотоксичних препаратів

вживання алкоголю менш,
ніж 50 г на добу та
відсутність нещодавнього
вживання відомих
гепатотоксичних препаратів.
Пацієнти, які вживали велику
кількість алкоголю, або ті,
хто нещодавно лікувався
потенційно
гепатотоксичними ліками,
можуть бути виключеними,
якщо немає чітких доказів
триваючого печінкового
ураження після абстиненції
від алкоголю, або
припинення прийому ліків.

Адаптоване Alvarez F., Berg P.A., Bianchi F.B., et al. J. Hepatology
1999;31:929 938.

Ст. 2
Переглянута вихідна бальна система була розроблена як інструмент

дослідження, за допомогою якого можна забезпечити співставлення
досліджуваних груп у клінічних випробуваннях (табл. 5) [13], а також може
бути застосована у діагностиці складних випадків, які не зовсім підходять за
критеріям, що описані. Бальна оцінка може проводитись як до, так і після
лікування.

Таблиця 5. ст. .3 Вихідна бальна система діагностичних критеріїв АІГ
переглянута Міжнародною групою з вивчення аутоімунного гепатиту.

Показник бал Показник ба
л

Стать жіноча +2 HLA DR3 або DR4 +1
Співвідношення

ЛФ:АСТ (АЛТ)
співвідношення

> 3 -2 Сполучення з
імунними
захворюваннями

тиреоїдити,
коліти, інші

+2
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< 1,5 +2 Інші маркери anti-SLA, anti-
actin,

anti LC1,
pANCA

+2

>2,0 +3 перипортальний
гепатит

+3

1,5 - 2,0 +2 плазматичні
клітини

+1

1,0 - 1,5 +1 розетки +1
нічого з

вищеперерахова
ного

-5

Вміст γ-глобуліну
або IgG вище за
норму

< 1,0 0
ураження

жовчних проток
-3

>1:80 +3

Гістологічні
ознаки

інші знахідки -3
1:80 +2 повна +2
1:40 +1

Відповідь на
лікування рецидив +3

Титр ANA, SMA
або anti LKM

<1:40 0
AMA позитивний -4

позитивні -3 певний діагноз >
15

Маркери
вірусних
гепатитів негативні +3

Сукупність
балів до
лікування можливий

діагноз
10
-

15
так -4 певний діагноз >

17
Прийом ліків ні +1

Сукупність
балів після
лікування можливий

діагноз
12
-

17
<25 г/добу +2Вживання

алкоголю > 60 г/добу -2
Адаптоване Alvarez F., Berg P.A., Bianchi F.B., et al. J. Hepatology 1999; 31:

929-938.
Ст.. 2
Кількість балів до лікування 10, або більше, та 12 і вище після лікування

означає «імовірний» АІГ. Кількість балів до лікуванням 10 має «чутливість»
100%, специфічність – 73 %, діагностичну точність – 67 %. [76]. Кількість балів
по шкалі 15 до лікування означає «певний» АІГ та має чутливість 95 %,
специфічність 97 % і діагностичну точність 94 % [76].

Спрощена рахункова система була запропонована нещодавно для
полегшення застосування в клінічній практиці [78] та базується на присутності
й рівнях експресії аутоантитіл за допомогою методу непрямої
імунофлуоресценції, концентрації сироваткового імуноглобуліну G (Ig), або
типових фізіологічних особливостей та відсутності вірусних маркерів (табл. 3)
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[78]. У трьох недавніх ретроспективних дослідженнях спрощена бальна система
застосовувалася з високою чутливістю й специфічністю у діагностиці АІГ, але
це ще повинно бути оцінене в проспективних дослідженнях [76, 79, 80].

4. ЛІКУВАННЯ

Мета лікування
Первинною метою лікування АІГ є клінічна ремісія симптомів з повним

біохімічним та гістологічним усуненням запалення і гепатоцелюлярного
пошкодження. Кінцевою метою є стійка ремісія без необхідності у
медикаментозній терапії (табл. 3). Ремісія може бути визначена при усуненні
симптомів, нормалізації рівнів сироваткових амінотрансфераз, білірубіну, та γ-
глобуліну/IgG, та поліпшенні гістології печінки до нормалізації або до легкого
портального гепатиту. Нормалізація сироваткових амінотрансфераз не
обов'язково вказує на гістологічну нормалізацію.

Таблиця 6. Цілі лікування.

Цілі лікування аутоімунного гепатиту Очикувані результати
лікування

1. Первинна кінцева точка: нормалізація
АЛТ
2. Вторинна кінцева точка: нормалізація
рівня γ-глобуліну та імуноглобуліну G
3. Третинна кінцева точка: нормалізація
гістологічної активності
4. Четверта кінцевої точки:  вирішення
фіброзу

Досягнення стійкої ремісії без
необхідності у медикаментозній
терапії, підтримання печінкового
резерву

.

British Society of Gastroenterology (BSG) guidelines for management of
autoimmune hepatitis, 2011:ст..5 – 6

С. ПОЧАТКОВА ТЕРАПІЯ
С1. Організація процесу лікування. (Хто повинен лікувати?)

Враховуючи поширеність АІГ 1/10 000, імовірно, що буде приблизно 25
пацієнтів з AIГ серед населення, яке обслуговується лікарнею загального
профілю. Спостереження усіх пацієнтів фахівцями гепатологами у відділеннях
не принципово. Ідеально, пацієнти повинні бути під спостереженням
гепатолога або гастроентеролога з досвідом в лікуванні захворювань печінки.
Пацієнти повинні бути обстеженні в призначеній гепатологічній клініці,
ідеально за допомогою фахівця гастроентеролога або медсестри
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гепатологічного відділення. Принаймні, висновок повинен бути даний усім
пацієнтам, які знаходяться під наглядом, одним або двома консультантами.
Лікувальні процедури повинні проводитися у лікувальних закладах, де
можливий регулярний контроль імуносупресивної терапії, а також надання
первинної або вторинної допомоги. Контроль повинен зберігатися протягом
всього життя. Проводиться форум для регулярного обговорення
проблематичних пацієнтів.
Нарешті, повинен бути легкий доступ до:
a) лабораторії імунології, яка може оцінити (визначити результати у титрах) усі
відповідні антитіла сироватки;
b) фахівця морфолога-гепатолога;
c) гепатолога зі спеціальними знаннями у веденні AIГ;
d) центру пересадки печінки.
Нарешті, повинен бути регулярний динамічний контроль результатів.

С2. Чи усіх потрібно лікувати?

Пацієнтам з AIГ, з помірним або важким запаленням (наявність одного
або більше критеріїв: збільшення сироваткової AСT > 5 норм, глобулінів
сироватки > 2 норм, за результатами біопсій печінки некрозом, що зливається)
повинна бути запропонована імуносупресивна терапія, яка покращує
виживання у цих пацієнтів, що продемонстровано у випробуваннях,
обговорених нижче. У пацієнтів, які не відповідають цим критеріям, терапію
потрібно також розглянути, якщо:
a) пацієнт має ознаки гепатиту (принаймні, у порядку експерименту, щоб
бачити, чи поліпшуються показники);
b) у пацієнтів з AIГ та встановленим цирозом печінки на біопсії, як пацієнти
групи ризику 61 64 149 159;
c) це молоді пацієнти - для профілактики розвитку цирозу печінки через кілька
десятиліть.

Перевага імуносупресивної терапії у безсимптомних літніх пацієнтів з
гепатитом помірної активності (некрозапальна стадія 4-6 за Ishak 137) на біопсії
не встановлена виправдана тактика не призначення імуносупресивної терапії,
особливо якщо є відносні протипоказання до використання стероїдів.
Десятилітнє виживання у таких пацієнтів з помірною активністю гепатиту
становило 90 % в одному160 та 67 % в іншому дослідженні (тільки вісім
пацієнтів)161 У іншому неконтрольованому дослідженні, у нелікованих
безсимптомних пацієнтів виживання було подібне до тих, які одержували
імуносупресори. Однак, у 25 % цих пацієнтів симптоми з часом
відновлювалися64. Тому, у нелікованих пацієнтів з AIГ помірної активності
повинен бути контроль активності гепатиту і, якщо печінкові проби
залишаються підвищеними - біопсію печінки потрібно проводити кожні 2-3
роки.

Безперечно, рецидив AIГ може відбутися, і у пацієнтів з нормальними
рівнями трансаміназ сироватки й IgG та з мінімальною некрозапальною
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реакцією у результаті біопсії печінки на фоні лікування. Самовільне
вилікування АІГ зафіксовано у 20 % пацієнтів162. Очевидно такі пацієнти
повинні спостерігатися, тому що можливий рецидив AIГ. Пов'язаний з
медикаментами AIГ може розвинутися при відміні лікарського препарату, хоча
доказів недостатньо, тому що у випадках, про які найчастіше повідомляють,
пацієнти одержували імунодепресивне лікування56.

Рекомендації (BSG, 2011):ст.. 6
1. Пацієнтам з AIГ помірної або вираженої активності, молодим

пацієнтам, та пацієнтам з ознаками цирозу печінки й навіть з помірною
гістологічною активністю повинна бути запропонована імунодепресивна
терапія (I/A1).

2. Перевага лікування (некрозозапалення за Ishak <6 балів) AIГ помірної
активності у безсимптомних пацієнтів старшого віку не встановлена.
Терапія не показана, якщо немає доказів біохімічної або гістологічної
активності хвороби (III/C2).

AASLD Practice guidelines: Diagnosis and Management of Autoimmune
Hepatitis, 2010:

Таблиця 7. Показання для імуносупресивної терапії. Ст. 9 - 10
Абсолютні Відносні Відсутні, або лікування

протипоказане
Сироваткове
АСТ ≥ 10 норм

Симптоми (слабкість,
артралгія, жовтяниця)

Асимптоматичні пацієнти з
нормальними, або близькими
до нормальних значеннями
сироваткового АСТ і рівня γ-
глобулинів

Сироваткове
АСТ ≥ 5 норм та
рівні γ-
глобулинів ≥ 2
норм

Сироваткове АСТ
та/або γ-глобуліни
менші, ніж абсолютні
критерії

Неактивний цироз або легка
форма портального запалення
(портальний гепатит)

Мостоподібні або
мультиацинарні
некрози при
гістологічному
дослідженні

Перипортальний
гепатит

Важка цитопенія
(лейкоцити < 2,5×109/л, або
тромбоцити < 50×109/л), або
відомий повний дефіцит
ТПМТ активності виключає
терапію азатіоприном

Симптоми, що
роблять
непрацездатними

Остеопенія, емоційна
нестабільність,
гіпертензія, діабет або
цитопенія
(лейкоцити < 2,5×109/л,
або тромбоцити

Вертебральна компресія,
психози, некомпенсований
діабет, неконтрольована
гіпертензія, відома
непереносимість до преднізону
або азатіоприну
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< 50×109/л)
6. ПОКАЗАННЯ ЛО ЛІКУВАННЯ ст. 9

6.1. Абсолютні показання до лікування.

Три РКД продемонстрували, що пацієнти з підвищенням рівня АЛТ як мінімум
у 10 разів від верхньої межі норми або більш, ніж в 5 разів у сполученні з
підвищенням рівня сироваткового γ-глобуліну більш, ніж у 2 рази при
відсутності лікування мають високу смертність (60 % протягом 6 місяців). Крім
того, гістологічні знахідки у вигляді мостоподібних або мультилобулярних
некрозів на початку, вказують на прогресування в цироз у 82 % нелікованих
пацієнтів та асоційовані з 5-річною смертністю у 45 % [55, 86, 87]. Ці
лабораторні й гістологічні докази важкості хвороби при виявленні є
абсолютними показаннями для кортикостероїдної терапії (табл. 7) [274, 275].
Неспецифічні симптоми, пов'язані із запаленням печінки, такі як слабкість та
артралгії також є абсолютними показаннями для лікування, незалежно від
інших показників важкості хвороби (табл. 7).

6.2. Відносні показання до лікування.

Перебіг АІГ є невизначеним у пацієнтів, які не мають, або мають лише слабкі
симптоми й у яких маловиражені лабораторні та гістологічні симптоми.
Проспективні РКД результатів лікування у цих пацієнтів не проводилися, та
показання до лікування у них залишаються невизначеними й індивідуальними
(табл. 7) [269, 276]. Асимптомні пацієнти з неактивним цирозом мають гарні
показники безпосереднього виживання без кортикостероїдної терапії [8,9]. Інші
пацієнти без симптомів, що не мають цирозу, можуть мати неактивне
захворювання, та їх 10-річна виживаність може перевищувати 80 % [9]. Не
існує керівництв, які б належно ідентифікували цю «безпечну» популяцію, якій
не потрібна терапія. Спонтанне вилікування можливе у деяких асимптомних
хворих з легким перебігом захворювання, але це відбувається рідше (12 %
проти 63 %, Р < 0,006) та більш повільно, ніж у лікованих пацієнтів [269]. Крім
того, неліковані пацієнти без симптомів з легким перебігом захворювання
мають менш ніж 10-річну виживаність, у порівнянні з тими що лікувалися
(67 % проти 98 %, Р < 0,01) [269]. Частота спонтанного вилікування повинна
бути врівноважена стосовно частоти серйозних лікарських ускладнень, коли
приймається рішення щодо лікування (12 % проти 14 %) [269]. Оскільки легкий
ступінь АІГ може прогресувати й можна чекати швидкої й повної відповіді на
лікування, кортикостероїдна терапія бажана при асимптомному, легкому
перебігу захворювання, особливо у молодих, які ймовірно задовільно
перенесуть терапію [269].
Пацієнти, які ймовірно будуть мати погані результати - це пацієнти з
підвищеним ризиком побічних дій ліків, з прогресивним неактивним цирозом,
постменопаузною остеопенією або вертебральною компресією, емоційною
нестабільністю або психозом, погано контрольованою гіпертензією, низькою
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тіопурин-метилтрансферазною активністю й некомпенсованим діабетом (табл.
7) [277].

6.3. Протипоказання до лікування

Кортикостероїдна терапія ефективна у пацієнтів, які мають клінічні,
лабораторні або гістологічні ознаки активного печінкового запалення. Пацієнти
з неактивним або декомпенсованим цирозом не отримують поліпшення від
терапії [9], вони мають підвищений ризик побічної дії від лікування через
асоційовану гіпоальбумінемію та гіпербілірубінемію. Портосистемне
шунтування також може вплинути на зв'язування з білком та розподіл вільного
преднізону [278]. Пацієнти з «некомпенсованим» діабетом, вертебральною
компресією, психозом або важким остеопорозом повинні бути критично оцінені
перед призначенням кортикостероїдів, а лікування азатіоприном треба уникати
у пацієнтів з важкою цитопенією (кількість лейкоцитів менша, ніж 2,5×109/л,
або кількість тромбоцитів менша, ніж 50×109/л) або у пацієнтів зі зниженою
тіопурин метилтрансферазною активністю (табл. 7) [277].

Рекомендації (AASLD, 2010): ст.. 10
1. Кортикостероїдна терапія має бути розпочата у пацієнтів із рівнями

сироваткових АСТ або АЛТ більш, ніж 10 норм, як мінімум 5 норм у
сполученні із рівнем сироваткових γ-глобулинів у 2 рази вище за норму,
та/або гістологічними показниками мостоподібних або мультилобулярних
некрозів (табл. 7). (Клас І, рівень А).

2. Імуносупресивна терапія має бути розглянута у дорослих пацієнтів
без симптомів та з легкими лабораторними та гістологічними змінами,
але рішення має бути індивідуалізованим та збалансованим проти
можливих ризиків терапії. Перед початком терапії має бути розглянуте
рішення щодо направлення до гепатолога (табл. 7). (Клас ІІ а, рівень С).

3. Імуносупресивна терапія не може бути призначена пацієнтам з
мінімальною, або відсутньою активністю, або неактивним цирозом, але ці
пацієнти мають активно спостерігатись кожні 3-6 місяців (табл. 7). (Клас
ІІ а, рівень С).

4. Імуносупресивна терапія не може призначатись пацієнтам з
важкими супутніми станами (вертебральною компресією, психозом,
некомпенсованим діабетом, неконтрольованою гіпертензією), або
непереносимістю преднізолону доки захворювання є важким та
прогресуючим має бути встановленим контроль за супутньою патологією
(табл. 7). (Клас ІІІ, рівень С).

5. Лікування азатіоприном не повинно починатись у пацієнтів з важкою
цитопенією (з рівнем лейкоцитів нижчим за 2,5×109/л, або з рівнем
тромбоцитів нижчим за 50×109/л ) або відомим повним дефіцитом
тіопурин метилтрансферазної активності (табл. 7) (Клас ІІІ, рівень С).
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6. Пацієнти на довгостроковому лікуванні кортикостероїдами повинні
перевірятися на наявність захворювань кісток на початку дослідження та
потім щорічно (Клас IIa, рівень C).

7.  Допоміжна терапія при кісткових захворювань включає регулярне
зважування, програму фізичних вправ, прийом вітаміну D, кальцію і, при
необхідності, кістково активних речовин, таких як бісфосфонати (Клас
IIa, рівень C).

8. Попередня вакцинація проти гепатиту А та В повинна бути
виконана, якщо не було попередньої вакцинації або була показана
сприйнятливість до цих вірусів (Клас IIa, рівень C).

Коментар робочої групи.
На думку експертів AASLD перед початком терапії АІГ повинна бути

проведена  вакцинація проти гепатитів А та В, однак цей висновок має слабку
ступінь доказовості.
Доцільно додатково розширити перелік рекомендацій, включивши

рекомендації BSG, 2011.

Рекомендації: початкове лікування (BSG, 2011): ст. 9

1. Визначення рівня TПMT повинно враховуватись для виключення
гомозиготного ТПМТ дефіциту та рекомендується пацієнтам з раніше
виявленою лейкопенією (II-3/B2).

2. У пацієнтів які не відповідають або повільно відповідають на
лікування, вищі дози стероїдів (включно з метилпреднізолоном) поєднують з
2 мг/кг/добу азатіоприну або як альтернативу можна використовувати
такролімус, проте слід проконсультуватись з експертом (II-3/C1).

3. У пацієнтів з печінковою недостатністю, мостовидними некрозами
при біопсії, а також у пацієнтів з жовтяницею, чий показник можливого
розвитку кінцевої стадії захворювання (MELD score) не покращується після
лікування, повинні бути проконсультовані у центрі трансплантації
печінки.

4. У пацієнтів без цирозу, нечутливих до преднізолону альтернативно
використовують будесонід (I/B1). У пацієнтів, нечутливих до азатіоприну,
виключно преднізолон (у вищих дозах) є ефективним, проте викликає
побічні явища (I/B2). Рекомендована початкова доза, визначена
дослідженнями, складає 60 мг/добу, та її слід знижувати протягом 4
тижнів до 20 мг/добу. Окрім того можна використати преднізолон 10-
20 мг/добу плюс мікофенолат. (II-3/B2).

5. Якщо пацієнти чутливі до лікування, дане лікування, яке включає
азатіоприн 1 мг/кг/добу та преднізолон 5-10 мг/добу (побічні явища
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допускаються), повинне тривати не менше 2 років та не менше 12 місяців
після нормалізації трансаміназ.(II-3/C-2).

6. Пацієнти повинні отримувати кальцій та вітамін D3. DEXA
сканування кісток повинне виконуватись 1-2 рази, на рік під час лікування
стероїдами, коли остеопороз та остеопенія піддаються активному
лікуванню (I/A1).

7. Біопсія печінки має значення для підтвердження гістологічної ремісії
та подальшого лікування. (II-3/C-2)

8. У пацієнтів, у яких не вдалось досягти ремісії через 2 роки лікування
преднізолоном та азатіоприном, можна спробувати продовжити це
лікування преднізолоном 5-10 мг/добу та збільшити дозу азатіоприну до
2 мг/кг/добу, з повторною біопсією через наступні 12-18 місяців. Як
альтернативу, можна використати інші імуносупресивні засоби (II-3/C2).

Коментар робочої групи.
В Україні є доступними медичні препарати: преднізолон, азатіоприн. З

групи біофосфонатів станом на 04.07.2014 в Україні зареєстрований медичний
препарат Фосаванс.
Визначення дефіциту тіопурин метилтрансферази проводиться в Україні.

British Society of Gastroenterology (BSG) guidelines for management of
autoimmune hepatitis, 2011: ст.. 10

Таблиця 8. Фактори, які обумовлюють клінічний результат при
аутоімунному гепатиті (AIГ).

Клінічний
результат

Рецидив (на
лікування) 50-

90 %

Прогресування
фіброзу та

розвиток цирозу
10-50 %

Смертність та
трансплантація 10-

20 %

Фактор
На момент
постановки
діагнозу

Тривалість
симптомів
Рівень глобулінів
позитивні anti-
LKM1175

позитивні anti-
SLA/LP113 176 або
інші імунні
маркери

Зниження рівня
альбуміну та
коагулопатія180

Некроз на
біопсії180

Стать61

Афро-американські
чоловіки17

 AIГ 2 типу185 та
anti-SLA/LP
позитивний AIГ115

Цироз64 155

Зливний некроз

На фоні
лікування

Тривалість
терапії177

Стійке збільшення
АСТ172 173

Слабка імунна
відповідь68,
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Тривалість
ремісії172

Відсутність
стійкої ремісії
протягом 2 х років
лікування181 182

Стійке запалення
на біопсії183

відсутність АСТ
елевації протягом 6
місяців174, тривале
досягнення
ремісії182,
персистенція
збільшення АСТ155,

171

Підготовка до
лікування

Підвищення АЛТ
або АСТ,  IgG172

178

Біопсія печінки:
будь яке
запалення179 та
плазматична
інфільтрація
портальних
трактів139

В подальшому Численні
рецидиви 155 184

Численні
рецидиви155 184

Розвиток цирозу155

172

D1. РЕЦИДИВ ст.. 10 – 11 нет ссилок

Через 12 місяців після припинення лікування, яке супроводжувалось
біохімічною та гістологічною ремісіями, у 50-90 % пацієнтів виникає рецидив
захворювання (визначений критеріями IAIHG як підйом АЛТ більш як втричі
від норми). Інколи, рецидиви виникають більш ніж через 10 років, після
лікування. Окрім того слід враховувати інші можливі причини ураження
печінки (віруси, медикаменти), біопсія не завжди потрібна для підтвердження
рецидиву АІГ, тому що високу прогностичну цінність має підвищення рівня
АСТ більш як вдвічі від верхньої межі норми. У пацієнтів з незначним
підвищенням АСТ, печінкові тести повинні бути повторені за 1-2 тижні до
підозри, що рецидив розвинувся.
У ретроспективних дослідженнях виявилось, що рецидив АІГ пов’язаний з
декількома особливостями (табл. 8). Рецидив більш можливий у пацієнтів, у
яких було складно досягти біохімічної ремісії, а також у тих, у кого тривало
зберігались запальні зміни до лікування, які характеризувались тривалим
підвищеним рівнем сироваткових трансаміназ та/або сироваткового глобуліну
та IgG, а також наявністю плазматичних клітин в портальних трактах на
біоптатах. На противагу, лише у 30 % пацієнтів, у яких вдалось досягти ремісії,
можна виявити рецидив за допомогою біопсії. В одному з ретроспективних
досліджень рецидив АІГ після лікування пов’язувався з коротким періодом
початкового лікуванням, хоча інше дослідження це не підтвердило. Деякі з цих
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особливостей були підтверджені незалежними дослідженнями. Рецидив є
доволі рідкісним, коли є ідентифікований пусковий чинник, такий як
медикамент.
При проведенні повторного режиму лікування більш, як у 80 % пацієнтів знову
досягається біохімічна ремісія, як правило протягом декількох місяців. Щодо
гістологічної ремісії даних немає. Хоча, збільшені дози преднізолону, які
потрібні для досягнення повторної ремісії можуть мати негативні віддалені
наслідки. Пацієнти з множинними рецидивами АІГ мали більше негативних
побічних явищ, спричинених медикаментами, аніж пацієнти, у яких вдалось
зберегти ремісію. У деяких дослідженнях у даних пацієнтів частіше розвивався
прогресуючий фіброз або цироз, інші помирали від печінкової недостатності
або потребували пересадки печінки.
Підтримуючий режим раніше був запропонований, щоб спробувати запобігти
рецидиву АІГ. Дані дослідження останнім часом почали переглядатись. Усі
дослідження стосувались хворих із задокументованими гістологічними
ремісіями. Показник рецидиву через один рік складав лише 8 %, коли
стандартна лікувальна комбінація продовжувалась, проте він склав 32 %, коли
відмінили азатіоприн та продовжували лікування виключно преднізолоном. У
наступних дослідженнях в одній групі продовжувалась стандартна комбінація
лікування, а в іншій групі преднізолон поступово відмінявся, проте азатіоприн
продовжувався використовуватись у збільшеній дозі з 1 до 2 мг/кг/добу.
Основною клінічною перевагою цього режиму була відсутність стероїд
обумовлених побічних явищ у пацієнтів, хоча від тимчасової артралгії після
відміни преднізолону страждала половина пацієнтів. Через рік такого режиму у
жодного пацієнта не розвинувся клінічний чи біохімічний рецидив, хоча два
пацієнти мали повторні запальні зміни, виявлені біопсією. У наступних
дослідженнях 72 пацієнтам продовжували лікування азатіоприном 2 мг/кг/добу,
83 % пацієнтів залишались у клінічній та біохімічній ремісії протягом 67
наступних місяців. Проте слід враховувати, що ці пацієнти на час початку
дослідження вже перебували у гістологічній ремісії щонайменше 12 місяців,
окрім того 29 пацієнтів було вилучено з дослідження, бо вони не відповідали
даному критерію. Основним недоліком довготривалого лікування азатіоприном
є необхідність моніторингу показників крові (хоча з часом ризик серйозної
депресії гемопоезу в кістковому мозку знижується) та теоретичний ризик
розвитку раку. Про ризик малігнізації доповідалось з досліджень у хворих після
трансплантації нирок та у хворих з ревматоїдним артритом, яким проводилось
лікування азатіоприном, проте зв’язок з азатіоприном не був доведений.
Результати трьох досліджень свідчать про незначне підвищення ризику
розвитку раку у пацієнтів з АІГ, хоча ризик був статистично важливим лише в
одному дослідженні. Хоча навіть недоведеним, ризик малігнізації залишається
можливим та може знизити ентузіазм у використанні його у пацієнтів
пожиттєво. Буде розсудливо радити пацієнтам, які постійно приймають
азатіоприн, уникати тривалого перебування під прямим сонячним промінням.
Також тактика зниження дозування або відміна прийому азатіоприну у
підтримуючому режимі, як прийнятої стратегії лікування, у пацієнтів з АІГ, які
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не мали рецидиву вже протягом декількох років, формально оцінена не була. В
одному з подальших досліджень, у 26 пацієнтів доза азатіоприну була
вибірково знижена до 1 мг/кг/добу; згодом у 5 з них стався рецидив
захворювання. У недавній доповіді повідомлялось про повну відміну
азатіоприну після 2-12 років (в середньому 5) у 22 пацієнтів. В 11 пацієнтів
стався рецидив, у 9 - стадія ремісії продовжувалась 3-12 років (в середньому 7).
Після повторного рецидиву пацієнти часто отримують підтримуючу терапію
азатіоприном та низькими дозами преднізолону19, хоча значення преднізолону в
попередженні розвитку наступних рецидивів не було досліджено.
Альтернативний підхід, який частіше використовується в Північній Америці,
ніж в Європі, не передбачає рутинного використання азатіоприну. Згідно до
нього лікування припиняється при досягненні ремісії, а рецидиви лікуються,
якщо виникають64 171 210 211. Приблизно 25-36 % пацієнтів досягають «стійкої
ремісії» з рівнем сироваткової AСT, в 3 рази нижчим верхньої межі норми. Це
значення менше, аніж при біохімічній ремісії після первинного лікування210 211.
У пацієнтів з частими рецидивами АІГ запропоновано використовувати
підтримуючий режим лікування низькими дозами преднізолону220. У 22
пацієнтів (7 з них також приймали азатіоприн в дозі 50 мг/добу) доза
преднізолону була знижена до такої, яка забезпечує підтримання рівня
сироваткової AСT в 5 разів менше нормального значення. Середня
підтримуюча доза преднізолону становила 7,5 мг/добу. Головною перевагою
цієї стратегії було зниження важкості проявів побічних ефектів стероїдів у
порівнянні з групою з 22 пацієнтів з частими рецидивами, які отримували
стандартну терапію при кожному загостренні. Однак, дані гістологічних
досліджень, проведених під час цього спостереження, не були представлені,
тому сумнівно, що у цих пацієнтів АІГ був повністю подоланий. Розвиток
цирозу був загальним (більше 55 %). З 22 пацієнтів, у яких використовувався
режим низьких доз, 2 померли внаслідок захворювання печінки і ще 2-ом
знадобилась трансплантація. Дане дослідження демонструє негативний прогноз
у пацієнтів з частими рецидивами АІГ і доводить, доцільність використання у
них інших методів лікування (див. розділ F).
Визначення переваг довгострокової стратегії лікування (попередження
рецидивів, підтримуюча терапія азатіоприном і низькими дозами преднізолону)
має ґрунтуватись на характері прогресування захворювання.

D2. ПРОГРЕСУВАННЯ ЗАХВОРЮВАННЯ CТ 11

Пропозиція вважати, що прогноз для пацієнтів з лікованим АІГ не відрізняється
від загальної популяції, була заснована на дослідженнях, що тривали в
середньому 10 років і максимум тільки близько 20 років. Вони можуть бути
більш сприятливі у довгостроковій перспективі. У деяких дослідженнях 10-
річна виживаність становить близько 90 % і не відрізняється від загальної
популяції.180,221 Однак, інші повідомили про нижчий рівень виживання18 64,
особливо після довшого періоду спостереження61 155. Стало відомо, що
стандартний рівень смертності вище одиниці: 3,7 в дослідженнях Данського
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Національного Реєстру222, і 1,63 в останніх дослідженнях 245 пацієнтів з
Великої Британії, за якими спостерігали в середньому 9,4 роки155..
Додатково до основної мети лікування АІГ є запобігання смертності, пов’язаної
із захворюванням печінки або необхідність проведення трансплантації для
попередження прогресування фіброзу. Дослідження серії біопсій печінки19 223,
доводять, що при лікуванні прояви фіброзу зменшуються майже у половини
пацієнтів. Однак, майже у 25 % випадків, не зважаючи на лікування, фіброз
прогресує, що пов’язано із недостатнім пригніченням запалення183.
У 30-50 % пацієнтів в період спостереження розвивався цироз
печінки61 155 180 181 184, хоча було повідомлено і про меншу кількість таких
випадків68 172 224.. Розвиток цирозу пов’язаний з декількома параметрами
субоптимальної відповіді на лікування, а також з підвищенням рівня
смертності, пов’язаної із захворюванням печінки або проведенням ТП (табл. 8).
Цироз виникає майже в 30 % пацієнтів. Пацієнти з цирозом печінки у
деяких61 64 159, але не в усіх дослідженнях172 180, мають гірший прогноз.
Зумовлюючі фактори і предиктори прогресування фіброзу, розвитку цирозу і
смерті, пов’язаної із захворюванням печінки або проведення ТП, мають бути
розглянуті ретроспективно (табл. 8). Однак, невідомо чи стратегія
довготривалого лікування (див. секцію D1) впливає на прогресування
захворювання. В наступних дослідженнях Королівського Коледжу виявилось,
що при довготривалому застосуванні азатіоприну в дозі 2 мг/кг/добу лише один
із 73 пацієнтів помер внаслідок розвитку печінкової недостатності. Однак, в
недавніх дослідженнях19 155, більшість з тих, хто приймав азатіоприн (14-20 %) в
кінцевому рахунку померли від захворювання печінки або проведеної
необхідної ТП. Цей прогноз недостовірно відрізняється від того, що
спостерігався в дослідженнях, де не використовували азатіоприн64 171 172 180. На
жаль, ці дві довгострокові стратегії лікування не були офіційно порівняні з
врахуванням «жорстких» меж. Викликає занепокоєння, що не було показано,
що будь-який режим лікування не запобігає розвитку цирозу. Раніше
гепатоцелюлярна карцинома (ГЦК) розглядалась, як рідкісне ускладнення
АІГ225. Однак, нещодавні доповіді свідчать, що загальний рівень
захворюваності становить 4-6 % і 10-20 % у пацієнтів з цирозом218 226 227. Тому,
незважаючи на те, що це не входить в загальну практику, скринінг ГЦК із
вимірюванням сироваткового альфа-фетопротеїну і проведення УЗД печінки
кожні 6 місяців, може застосовуватись у здорових пацієнтів з АІГ і цирозом (як
у чоловіків, так і у жінок), так як ризик розвитку ГЦК після 20 років становить
10-20 % .

D3. ВИБІР ДОВГОСТРОКОВОЇ СТРАТЕГІЇ ЛІКУВАНЯ У ПАЦІЄНТІВ,
ЯКІ ДОСЯГЛИ РЕМІСІЇ. СТ. 11

Рішення про те, яку стратегію проводити у пацієнтів, що досягли ремісії має
бути індивідуалізованим. Особливості, які необхідно врахувати для безпечної
відміни лікування та поступового поновлення підтримуючої терапії
азатіоприном будуть включати:
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а) відсутність цирозу та декомпенсації функцій печінки;
б) відсутність особливостей, асоційованих з рецидивом (вказано у табл. 6);
в) хороша переносимість початкового лікування преднізолоном;
г) можлива швидка маніфестація АІГ, як при прийомі лікарських засобів або
підтвердженій документально вірусній інфекції;
д) наявність злоякісних новоутворень в анамнезі.
З іншої сторони, продовження довготривалої підтримуючої терапії
азатіоприном рекомендовано пацієнтам молодого віку, а також тим, в кого є
фактори ризику до виникнення рецидиву, включаючи LKM- i SLA-позитивних
пацієнтів (табл. 6), тим, у кого спостерігаються або очікуються прояви побічної
дії преднізолону (включаючи остеопенію, див. секцію Е) і в тих, хто має цироз
або прояви декомпенсації функцій печінки. Після лікування першого рецидиву
рекомендують продовження довготривалої підтримуючої терапії азатіоприном
в дозі 2 мг/кг/добу. Незважаючи на вибір стратегії лікування, моніторинг має
бути пожиттєвим.

Рекомендації з довгострокового лікування (BSG, 2011): ст.. 13

1. Близько 70 % пацієнтів мають рецидив захворювання в 12- місячний
термін, якщо припиняють лікування після досягнення біохімічної і
гістологічної ремісії (ΙΙ-2А).

2. Частота виникнення рецидивів після відміни преднізолону може бути
зменшена при продовженні лікування азатіоприном у вищий, ніж 2 мг/кг
підтримуючій дозі (ΙВ/2). Цей режим лікування довгий час може бути
безпечним. Рішення про те, в яких випадках використовувати азатіоприн,
як підтримуючу терапію, а в яких очікувати на виникнення та лікувати
перший рецидив захворювання залежить від прогнозованості рецидиву,
важкості печінкової недостатності і ймовірності виникнення побічних
ефектів. Рутинне використання підтримуючої терапії рекомендовано
молодим пацієнтам, а також LKM- або SLA-позитивним пацієнтам.(ΙΙ-
3/В1).

3. Пацієнти, в яких стався рецидив захворювання, мають лікуватись
так само, як при першому загостренні АІГ. При настанні ремісії їм має
бути призначена підтримуюча терапія азатіоприном, якщо вони його
переносять(ΙΙ-3/С2).

4. Пацієнтам, в яких стався рецидив захворювання під час підтримуючої
терапії азатіоприном, після повторного досягнення ремісії додатково
призначають низькі дози преднізолону на довгий період (ΙΙΙ/С2).

5. Підтримуюча терапія мікофенолатом може застосовуватись у
пацієнтів, які не переносять азатіоприн (ΙΙ-3/С2).

6. У пацієнтів,які не досягли повної біохімічної або гістологічної ремісії
при застосуванні комбінації преднізолону з азтіоприном, мікофенолат має
обмежену ефективність. Можна також використовувати циклоспорин,
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будесонід, дефлазокорт, такролімус або циклофосфамід, проте їхня
ефективність не підтверджена документально(ΙΙ-3/С2).

7. Шестимісячний скринінг ГЦК із вимірюванням альфа-фетопротеїну
та УЗД печінки має проводитись у інших пацієнтів з АІГ і цирозом (як у
чоловіків, так і у жінок) (ΙΙ-3/С2).

Рекомендації 10. Рецидив піспя відміни лікування  (AASLD, 2010 )ст.. 18:

1. Перший рецидив після відміни лікування має бути пролікований
комбінацією преднізону та азатіоприну за тією ж схемою лікування що і
при початковому курсі терапії, а потім доведений до монотерапії або
азатіоприном (2 мг/кг на день), в якості довгострокової підтримуючої
терапії або з індивідуально визначеними низькими дозами преднізону (<10 мг
на добу) у пацієнтів з непереносимістю азатіоприну (Клас IIa, рівень C).

2. Спроби поступового відходу від довгострокових термінів прийому
азатіоприну або застосування підтримуючих низьких доз терапії
преднізоном можуть бути розпочаті принаймні,і після 24 місяців лікування
та при визначенні нормальних сироваткових рівнів АСТ і АЛТ тільки після
ретельної оцінки ризиків у відношенні до пацієнтів, у яких раніше
траплявся рецидив (Клас IIa, рівень C).

Коментар робочої групи
Станом на 27.06.2014 р. лікарські засоби Дефлазокорт та Преднізон  в Україні
не зареєстровані.

Стан кісткової тканини

Є декілька недавніх доповідей про захворювання кісток у пацієнтів з хронічною
хворобою печінки228-230. Пацієнти з АІГ повинні споживати адекватну до
власних потреб кількість кальцію, при необхідності призначеного в додатках до
харчування. Сканування мінеральної щільності кісток методом
двухенергетичної рентгенівської абсорбціометрії має бути виконане до або
одразу після проведення лікування і потім із інтервалом в 1-2 роки поки пацієнт
приймає кортикостероїди. Пацієнти з остеопенією або остеопорозом мають
приймати біфосфонати. Профілактика з використанням біфосфонатів
рекомендована Королівським Коледжем Фізіології231 для пацієнтів, старше 65
років, які приймають кортикостероїди, а також пацієнтам із крихкістю кісткової
тканини в анамнезі.

Таблиця 9. Частота та походження побічних ефектів, асоційованих із
лікуванням дорослих хворих на АІГ.ст. 13

Побічні ефекти, що пов’язані з прийомом
преднізону

Побічні ефекти, що пов’язані з
прийомом азатіоприну
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тип частота тип частот
а

Вибіркова
локалізація жиру
на обличчі
Надмірне
більшення маси
тіла
«дорсальний
горб» та стрії
гірсутизм

косметичні
(зазвичай
легкі)

алопеція
емоційна
нестабільність
порушення
толерантності до
глюкози

соматичні
(зазвичай
легкі)

катаракта

80 %
(після 2
років)

гематологіч
ні (легкі) цитопенія

46 %
(особл
иво із
цирозо
м)

остеопенія лейкопенія
вертебральна
компресія
некомпенсовани
й діабет
психози

соматичні
(важкі)

лабільна
гіпертензія

13 %
(закінченн
я
лікування
)

гематологіч
ні (важкі)

Тромбоцит
о-пенія 6 %

(закінч
ення
лікува
ння)

панкреатити соматичні
(зазвичай
легкі)

нудота

опортуністичні
інфекції

блювота

свербіж
лихоманка
артралгії

5 %

неопластич
ні

негепатичн
ий тип
клітин

3 %
після
10
років

недостатні
сть
кісткового
мозку

запальні/
неопластич
ні

малігнізація

рідко

гематологіч
ні/кишкові

атрофії
ворсинок

рідко
(закінч
ення
лікува
ння)
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мальабсор
бція

тератогенн
ий ефект

рідко
(теорет
ично)

AASLD Practice guidelines: Diagnosis and Management of Autoimmune
Hepatitis, 2010: ст.. 13

8.3. Група ризику розвитку лікарської токсичності.

8.3.1. Пацієнти з цирозом. Пацієнти з цирозом на початку лікування мають
вищу частоту виникнення пов’язаних із дією ліків ускладнень, ніж пацієнти без
цирозу (25 % проти 8 %) [273, 278, 328]. Вони також мають високу частоту
виникнення цитопенії, що може спричинити не переносність ними азатіоприну
[320, 322]. Пацієнти з цирозом мають ретельно спостерігатися під час лікування
а пацієнти з цитопенією повинні оцінюватися на предмет тіопурин-
метилтрансферазної активності до початку лікування азатіоприном [277, 301,
320].
Ст.. 14 8.3.2. Вагітні. Більшість досліджень показує, що вагітність і

лікування добре переносяться матір'ю та плодом [294, 323-325, 327-333]
Основний ризик передчасних пологів та дитячої смертності безпосередньо
пов'язані зі ступенем недоношеності. Спонтанні аборти трапляються частіше,
ніж у здорових матерів, але не частіше, ніж у матерів з іншими хронічними
захворюваннями [294, 323-325, 330-333]. Повідомляється, що до 20-го тижня
внутріутробна смертність вища, ніж 19 % [325], перинатальна смертність
становить 4 % [325], материнська смертність −  3 % [325], частота серйозних
ускладнень у матері − 9 % [332]; виникнення несприятливих результатів будь-
якого типу становить 26 % [332]. Такі результати при АІГ аналогічні тим, що
існують в загальній популяції, де частота втрати плода, кесарів розтин і досі
становлять 21 %, 17 % і 5 %, відповідно [324]. Крім того, матері з АІГ мають
кращі результати, ніж жінки з цукровим діабетом, у яких частота втрати плода
коливається від 24 % до 29 % [324]. Рекомендується консультація перед
зачаттям та, по-можливості, припинення імуносупресивної терапії. Азатіоприн
має при вагітності категорію D за рейтингом FDA. Це пов'язано з вродженими
вадами розвитку у вагітних мишей [293] та низьким рівнем 6-тіогуанін
нуклеотидів, що виявляються у новонароджених під час лікування у матерів
хвороби Крона (табл. 8) [295]. Отже, тератогенність, що пов'язана з
азатіоприновою терапією, на даний час ще розглядається [293], але поки що не
було зареєстровано збільшення вроджених дефектів [323-325, 330-333], та не
були очевидними негативні наслідки грудного вигодовування при лікуванні
матерів [333]. Експериментальні дослідження були епізодичними та ці дані не
виправдовують необережності при використанні азатіоприну під час вагітності
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[323-325], тому, що не було всеосяжного дослідження безпеки використання
азатіоприну у вагітних жінок.
Перебіг АІГ може поліпшитись під час вагітності, і це покращення може
дозволити скоротити імуносупресивну терапію під час вагітності [334, 335].
Бажано мінімізувати або взагалі призупинити лікування під час вагітності, що є
захисним заходами для матері та плоду.
Загострення захворювання зазвичай відбувається після пологів, внаслідок
падіння у крові естрогенів [334]. Повідомляється різна частота загострення
після пологів − від 12 % до 86 % [324, 332, 335]. Загострення АІГ слід
очікувати, та повинна бути відновлена традиційна терапія за 2 тижні до
очікуваних пологів і проводитися протягом післяпологового періоду. Про
контрацепцію повинні бути проінформовані жінки з прогресуючим
захворюванням печінки та особливо з наявністю портальної гіпертензії, тому
що вони знаходяться у групі ризику варикозної кровотечі під час вагітності
[330].

8.3.4. Пацієнти з низькою тіопурин метилтрансферазною активністю.
Пацієнти, що мають в еритроцитах майже нульову активність
тіопуринметилтрансферази знаходяться у групі ризику виникнення
мієлосупресії під час лікування азатіоприном [291, 292]. Лише 0,3 % - 0,5 %
популяції має серйозний дефіцит цього ферменту [336-340] і не усі пацієнти з
таким дефіцитом зазнають кістковомозкової недостатності [341]. Особи з
аномально, але неекстремально зменшеною активністю
тіопуринметилтрансферази (при гетерозиготному стані) задовільно переносять
азатіоприн у низьких дозах - 50 мг [320] і рівень активності ферменту може
збільшуватись з продовженням терапії [320, 342,343]. Рідкість важкої
азатіоприн-викликаної мієлосупресії, низькі дози азатіоприну, що
використовуються у традиційній терапії (50 мг-150 мг на день), та
неможливість достовірно передбачити ризик за допомогою фенотипічної і
генотипічної оцінки не підтримують рутинний скринінг для тіопурин
метилтрансферазної активності при АІГ. Визначення активності цих ферментів
оправдане у випадках цитопенії до лікування, цитопенії, що розвивається під
час лікування, або використання вищих, ніж звичайно, доз азатіоприну (> 150
мг на день) [277]

Рекомендації): ст.. 14
1. Можливі побічні ефекти терапії кортикостероїдами повинні бути

обговорені з пацієнтом до початку лікування (табл. 8). (Клас Ia, рівень C).
2. Пацієнти повинні бути проінформовані щодо невизначеного ризику

прийому азатіоприну під час вагітності, і, по-можливості, його прийом у
пацієнтів під час вагітності має бути припиненим. (Клас III, рівень C).

3. Азатіоприн має категорію D при вагітності за рейтингом FDA, і
лікування, якщо можливо, повинно бути припинено у пацієнтів під час
вагітності. (Клас III, рівень C).
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4. Післяпологове загострення АІГ слід передбачити шляхом відновлення
стандартної терапії за 2 тижні до очікуваних пологів та повинен
проводитись ретельний моніторинг сироваткових АСТ, АЛТ з 3-
тижневими інтервалами протягом 3 місяців після пологів. (Клас IIa, рівень
C).

5. Активність тіопурин метилтрансферази у крові повинна бути
оцінена у пацієнтів з цитопенією до початку терапії, та під час лікування
високими дозами азатіоприну. (Клас IIa, рівень C).

AASLD Practice guidelines: Diagnosis and Management of Autoimmune
Hepatitis, 2010:

Таблиця 9. Кінцеві точки первинної імуносупресивної терапії та порядок
дій ст.. -15

Кінцеві точки
лікування

Критерії Порядок дій

Ремісія

зникнення симптомів,
нормалізація
сироваткових АЛТ,
АСТ, білірубіну та
сироваткових γ-
глобулінів,
нормалізація
гістологічних
показників, або
неактивний цироз

• поступове зняття дози
преднізону за період 6
тижнів.

• сироваткові АСТ, АЛТ,
загальний білірубін та γ-
глобуліни визначають із 3-
тижневим інтервалом на
протязі 3 місяців під час, та
3-х місяців після закінчення
лікування.

• повторення лабораторної
оцінки потім кожні 6 місяців
щонайменше 1 рік та в
подальшому щороку усе
життя

Преднізон 60 мг щоденно, або
преднізон 30 мг у сполученні з
азатіоприном 150 мг щоденно
щонайменше 1 місяцьНесприятливий

результат
лікування

Погіршення клінічних,
лабораторних та
гістологічних ознак у
комплаєнсних
пацієнтів.
Розвиток жовтяниці,
асциту, або печінкової
енцефалопатії

Зменшення дози преднізону на
10 мг та азатіоприну на 50 мг
щомісячно при покращенні, lоки не
будуть досягнуті стандартні дози
лікування
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Недостатнє, або
відсутнє покращення  в
клінічних,
лабораторних та
гістологічних ознаках
незважаючи на
комплаєнс після 2-х, 3-
х років терапії

Зменшення дози преднизону на
2,5 мг за місяць доки не буде
досягнутий мінімально можливий
рівень (≤ 10 мг щоденно) для
попередження погіршення в рівнях
АЛТ, АСТНеповна

відповідь

просто відсутність
погіршення

Невизначена терапія азатіоприном
(2 мг/мг щоденно) як
альтернативне лікування при
непереносимості
кортикостероїдної терапії

Медикаментозна
токсичність

Розвиток виражених
косметичних змін,
симптоматичної
остеопенії, емоційної
нестабільності,
неконтрольованої
гіпертензії, погано
компенсованого діабету
або прогресуючої
цитопенії

Зменшення дози, або припинення
прийому ліків, відповідальних за
токсичність, що виникла.
Підтримуючий прийом
відповідних нетоксичних ліків у
скоригованій дозі

9. КІНЦЕВІ ЕТАПИ ЛІКУВАННЯ ТА ПОРЯДОК ДІЙ.

Традиційна терапія у дорослих триває до досягнення ремісії, несприятливого
результату лікування, неповної відповіді, або настання токсичної дії препарату
(табл. 9) [283, 284]. Не існує чітко прописаних cхем щодо мінімальної або
максимальної тривалості лікування. Тривалість терапії може базуватись на
мінімальній тривалості, яка зазвичай асоціюється з повною відповіддю [344],
або на різній тривалості, яка визначається індивідуально та залежить від
бажаного результату толерантності до терапії [345].

9.1.Ремісія.
Усі дорослі пацієнти повинні мати можливість увійти в стійку ремісію,

вільну від прийому ліків (табл. 9) [282-285, 345-347]. 90 % дорослих пацієнтів
має зменшення в сироватці крові рівнів АСТ, білірубіну, γ-глобуліну протягом
2 тижнів [266]. Дорослі рідко досягають покращення лабораторних
морфологічних показників менш ніж за 12 місяців, а ймовірність ремісії на фоні
терапії знижується після 2 років лікування [346-348]. Гістологічне поліпшення
відстає від клінічного та лабораторного на 3-8 місяців [49, 349].
Нормалізація лабораторних показників (сироваткових АСТ, АЛТ, рівнів γ-
глобуліну та IgG) і тканинних проявів активного запалення печінки
(нормалізація гістологічної картина при морфології тканини печінки) є
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ідеальною кінцевою точкою лікування та метою початкової терапії (табл. 9)
[345, 350 -353]. Середня тривалість лікування становить 18-24 місяців [283-285,
345]. Нормалізація лабораторних показників ще до закінчення лікування
знижує відносний ризик рецидиву після відміни препарату у 3-11 разів
порівняно з пацієнтами, які не досягають цих результатів, і 87 % пацієнтів, які
досягли тривалої ремісії, та мають нормальні лабораторні показники до
закінчення терапії [345]. Таким чином, біохімічна кінцева точка в попередніх
дослідженнях, яка менш, ніж в 2 рази перевищує верхню межу норми не
повинна бути прийнятою в майбутніх дослідженнях в якості кінцевої точки, або
мети лікування, тому, що у цих пацієнтів обов’язково наступає рецидив після
припинення терапії. Тим не менше, гістологічна та лабораторна нормалізація не
захищає від рецидиву і у 60 % пацієнтів трапляються рецидиви, незважаючи на
зникнення запальних ознак [345]. Частота, з якою терапія кортикостероїдами
може досягти повної нормалізації лабораторних тестів та морфологічних
порушень, залишається нез’ясованою, у той час, як зрозуміле прагнення
досягти ідеальну кінцеву точку лікування. Кінцева точка повинна бути знижена
в усвідомленні того, що не усі пацієнти можуть досягти такого результату або
бути толерантними до необхідної терапії [345]. Підтримуючі добові дози
препарату мають залишатися, доки не буде досягнута мета терапії. Титрування
дози пов'язано із затримкою або неповним гістологічним поліпшенням, і воно
може продовжити тривалість терапії [273]. Альтернативний добовий розподіл
денного прийому преднізолону може викликати симптоматичне та лабораторне
покращення, але не гістологічну нормалізацію [273].
Оцінка даних біопсії печінки до закінчення лікування є єдиним методом, що
забезпечує впевненість в повному одужанні та оптимальній кінцевій точці
терапії. Ознаки гепатиту спостерігаються у 55 % пацієнтів з нормальними
рівнями сироваткового АСТ і рівня γ-глобулінів під час терапії [349], і ці
пацієнти, зазвичай, мають рецидиви після припинення терапії [311, 347].
Оцінка даних біопсії печінки до відміни препарату може виправдати
продовження лікування. Таким чином, біопсія печінки рекомендується до
припинення імуносупресивної терапії при АІГ. Припинення терапії слід
розглядати принаймні після 2-річного лікування, коли неодноразово
спостерігались нормальні показники рівнів імуноглобуліну та функціонального
стану печінки.
Припинення терапії після індукції ремісії вимагає поступового, добре
контрольованого зниження дози протягом 6-тижневого періоду під пильним
спостереженням (табл. 9) [282-285]. Пацієнти, які знаходяться на тривалому
курсі стероїдної терапії повинні бути оцінені на наявність надниркової
недостатності. Активність захворювання під час та після відміни препарату
оцінюють за появою таких симптомів зокрема: стомлюваність, болі в суглобах,
анорексія та зміни лабораторних показників запалення печінки (АСТ і γ-
глобуліну). Лабораторні дослідження проводяться з 3-тижневими інтервалами
під час відміни препарату і протягом 3 місяців після закінчення терапії. Після
цього, вони повторюються через 3 місяці, потім кожні 6 місяців протягом
першого року [282-284] та щорічно на протязі всього життя.
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9.2. Несприятливі результати лікування.
Відсутність результату від лікування оцінюється за погіршенням клінічних,
лабораторних та гістологічних показників, незважаючи на дотримання
стандартних схем лікування; це відбувається, принаймні у 9 % хворих і може
спостерігатися протягом 3-6 тижнів. (Табл. 9) [354, 355]. Пацієнти, у яких
відсутній результат, помирають від печінкової недостатності або вимагають
ТП. Ці хворі повинні бути ідентифіковані якомога раніше за допомогою
застосування моделі кінцевої стадії захворювання печінки (MELD) [355]. Раннє
розпізнавання осіб, які можуть потерпіти невдачу від кортикостероїдної терапії,
може поліпшити результати, використовуючи модифікації в лікуванні, у тому
числі своєчасну ТП [11, 266, 356].
Неефективність лікування виправдовує припинення звичайного лікування, а
також використання підвищеної дози преднізону при монотерапії (60 мг на
день) або преднізону (30 мг на день) у поєднанні з азатіоприном (150 мг щодня)
(табл. 9) [282-285, 357]. Дози на цьому рівні залишаються як мінімум на протязі
1 місяця. Після цього, дози преднізолону і азатіоприну зменшують щомісяця
після нормалізації в сироватці крові рівня АСТ доки не досягаються звичайні
підтримуючі дози (первинний графік) [290, 291]. 70 % пацієнтів поліпшують
свої клінічні та лабораторні показники протягом 2 років, і виживаність їх
зберігається [354, 355, 357]. Гістологічна ремісія досягається лише у 20 %,
більшість пацієнтів залишаються на підтримуючій терапії, та ризик, що
пов'язаний з побічними ефектами ліків або прогресуванням захворювання
залишається [354, 355, 357]. Розвиток печінкової енцефалопатії, асцит, та/або
кровотечі з варикозно розширених вен стравоходу та шлунку під час терапії є
показанням для ТП [11, 73].

9.3. Неповна відповідь.
Тривала терапія, що поліпшує клінічні, лабораторні та гістологічні

показники, але не викликає повну їх нормалізацію, трактується як неповна
відповідь на лікування (табл.. 9) [282-285]. 13 % пацієнтів не входять у ремісію
після 36 місяців лікування і результати їх лікування класифікуються як неповна
відповідь. У цих випадках повинні бути розглянуті альтернативні стратегії.
Довгострокові низькі дози кортикостероїдів передбачають поступове зниження
дози преднізону по 2,5 мг на місяць доки не буде досягнуто найнижчого рівня
(< 10 мг на день), а рівні ж сироваткових АЛТ та АСТ мають залишатись
стабільними [282-285, 329]. Довгостроковий прийом азатіоприну (2 мг/кг на
день), також може бути використаним для стабілізації в сироватці крові АСТ,
АЛТ у пацієнтів, що не переносять кортикостероїдів та потребують постійного
лікування [282-285, 327].

9.4. Медикаментозна токсичність.
Токсичність препарату спричиняє передчасне припинення або зміну звичайної
схеми терапії у 13 % пацієнтів (табл. 9) [277, 282-285]. У цих випадках терапія,
що краще переноситься (преднізолон або азатіоприн) може бути збережена у
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відрегульованій дозі для запобігання погіршення клінічних та лабораторних
показників [282-285].

Рекомендації (AASLD, 2010):ст.. 17
1. Показники АСТ, АЛТ, загальної концентрації білірубіну, γ-глобуліну та

рівнів IgG в сироватці крові повинні визначатись під час лікування з 3-6
місячним інтервалом (Клас IIa, рівень C).

2. Лікування слід продовжувати доки не будуть досягнуті нормальні
рівні сироваткових АСТ, АЛТ, загальної концентрації білірубіну, γ-глобуліну
і IgG, та гістологічне дослідження печінки не продемонструє відсутність
активності запалення (табл. 9) (Клас IIa, рівень C).

3. Пацієнти повинні усвідомлювати, що мінімальна тривалість
біохімічної ремісії перед тим, як буде припинена імуносупресивна терапія,
має складати щонайменше 24 місяці терапії (Клас IIа, рівень C).

4. При наростанні симптомів, погіршенні лабораторних тестів або
гістологічних ознак під час традиційної терапії (неефективність
лікування) мають бути призначені високі дози преднізону (60 мг на добу)
або преднізону (30 мг на день) у поєднанні з азатіоприном (150 мг щодня)
(табл. 9) (Клас IIa, рівень C).

5. При недостатності клінічних, лабораторних та гістологічних ознак
поліпшення, для задоволення критеріїв кінцевої точки лікування після
безперервної терапії протягом не менше 36 місяців (неповна відповідь) слід
дотримуватись довгострокової терапії на підтримуючих дозах преднізону
або азатіоприну, що зкориговані для забезпечення відсутності симптомів
та стабільних лабораторних показників (табл. 9) (Клас IIa, рівень C).

6. Прояви токсичності препарату повинні коригуватись за рахунок
зниження дози цього препарату або припинення його використання (табл.
9) (Клас IIa, рівень C).

11. АЛЬТЕРНАТИВНА МЕДИКАМЕНТОЗНА ТЕРАПІЯ ДЛЯ
ПАЦІЄНТІВ З НЕПОВНОЮ ВІДПОВІДДЮ.СТ. 18

Перш ніж розглядати застосування інших ліків, таких як циклоспорин,
такролімус, або мікофенолат мофетілу, терапія пацієнтів, які отримали неповну
відповідь, повинна починатись з високої дози преднізону (60 мг на добу) або
преднізону (30 мг на день) у поєднанні з азатіоприном (150 мг на день).
Альтернативні препарати, які були використані емпірично для лікування
недостатності у дорослих включали циклоспорин [308, 371-376, 377]
такролімус [379], урсодезоксихолеву кислоту (УДХК) [380] будесонід, [381] 6-
меркаптопурин [382], метотрексат [383], циклофосфамід [384] і мікофенолату
мофетіл [357, 385-391]. У кожному випадку досвід був невеликим і мав
епізодичний характер. І лише досвід використання УДХК був оцінений у
рандомізованих контрольованих клінічних випробуваннях [380], і досвід
використання цього препарату, як і будесоніду був оцінений як негативний
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[380, 381]. Це, однак, зрозуміло, тому що УДХК не є основним
імуносупресивним агентом, а будесонід є стероїдом, який діє через рецептори
кортикостероїдів, як звичайні стероїди. Його перевага може бути обумовлена
тим, що він на 90 % елімінується при першому проходженні через печінку, що
може призвести до меншої кількості побічних ефектів стероїдів при
одночасному збереженні довгострокової ремісії [366-369]. Жоден з препаратів
резервної емпіричної терапії («терапії порятунку») не був включений в
стандартний алгоритм лікування. Мікофенолят мофетіл і циклоспорин були
найчастіше емпірично використані і мікофенолят мофетіл є найбільш
перспективним поточним агентом [357, 385-392]. Поліпшення відбувається у
39 % -84 % пацієнтів, які толерантні до мікофенолят мофетілу, але
використання препарату може бути обмежене у 34 % -78 % хворих через
неприйняття (порушену толерантність до препарату (нудота, блювання,
панкреатит, висипання, алопеція, тромбоз глибоких вен, діарея і нездатність
нормалізувати печінкові проби)) [357, 390, 391]. У цільових груп населення,
режими дозування та контролю графіків прийому нестандартних препаратів є
неточними, і необхідні додаткові дослідження, щоб забезпечити безпеку
прийому цих препаратів при АІГ, демонстації поступового поліпшення
очікуваних результатів лікування та економічної доцільності [393]. Доза
преднізолону і азатіоприну повинна бути збільшена у дітей, стан яких
погіршується, незважаючи на комплайєнс (адекватна відповідь на) їх початкову
терапію. В якості альтернативних препаратів були використані у дітей
мікофенолат мофетіл, циклоспорин та такролімус. Діти із персистуючим
неприйняттям терапії можуть стати кандидатами на ТП.

Рекомендації (AASLD, 2010):ст.. 19
1. Лікування при відсутності відповіді на терапію у дорослих повинно

здійснюватися  високими дозами преднізолону (60 мг на добу) або
преднізолону (30 мг на день) у поєднанні з азатіоприном (150 мг на день),
перш ніж розглядати інші медикаменти, такі як циклоспорин, такролімус,
або мікофенолату мофетіл (Клас IIa, рівень B).

2. При відсутності відповіді на лікування мікофенолят мофетілу або
циклоспорин були найбільш частіше емпірично використані в якості
альтернативного лікування. Мікофенолят мофетілу (2 г на день
перорально) є найбільш перспективним поточним препаратом (Клас IIa,
рівень C).

3. Доза преднізолону і азатіоприну повинна бути збільшена у дітей, стан
яких погіршується, незважаючи на відповідь на їх первину терапію, і вони
можуть стати кандидатами на трансплантацію печінки (Клас IIa, рівень
C).

4. 
12. ГЕПАТОЦЕЛЮЛЯРНА КАРЦИНОМА.СТ. 19

Гепатоцелюлярна карцинома виникає у 4 % пацієнтів з АІГ 1-го типу, з 10-
річною ймовірністю розвитку цього новоутворення в 2,9 % [394-397]. У
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північноамериканців ризик розвитку ГЦК пов'язаний з чоловічою статтю,
портальною гіпертензією що маніфестує асцитом, варикозним розширенням
вен стравоходу, тромбоцитопенією, або імуносупресивною терапією протягом
принаймні 3 років, та цирозом печінки, тривалістю, принаймні,10 років [396].
Для цих хворих рекомендована цілеспрямована стратегія спостереження на
основі УЗД печінки з 6-місячними інтервалами [396-399].

Рекомендації (AASLD, 2010):
1. Пацієнти з цирозом при АІГ повинні скеровуватись на УЗД печінки

кожні 6-місяців з метою виявлення ГЦК та інших причин цирозу печінки (
Клас 2А, Рівень С).

13. ТРАНСПЛАНТАЦІЯ ПРИ АУТОІМУННОМУ ГЕПАТИТІ.

13.1. Показання та результати.
АІГ є показанням до трансплантації печінки (ТП) приблизно в 2 % -3 %
педіатричних та 4 % - 6 % дорослих реципієнтів в Сполучених Штатах та
Європі [69-73, 400, 401]. ТП показана у пацієнтів з гострою печінковою
недостатністю, і є лікуванням вибору для пацієнтів з прогресуючим
декомпенсованим цирозом печінки по шкалі MELD 15 та більше або пацієнтів з
ГЦК, що відповідають критеріям трансплантації. Необхідність ТП може
виникнути в результаті неспроможності діагностики та лікування АІГ як
етіології цирозу печінки, неадекватної відповіді або непереносимості
імуносупресивної терапії або недотриманні (відсутності відповіді-
noncompliance) лікування [354, 355]. Неліковані пацієнти мають 10-річну
виживаність < 30 % [69-73, 402-404] та відсутність відповіді на лікування, що
вимагає ТП, часто асоціюються з генотипом HLA DRB1*0301 [155, 158]. ТП
при АІГ є дуже успішною з 5-річною та 10-річною виживаністю пацієнтів в
приблизно 75 % [69-73, 402-404]. Поєднання преднізону та інгібіторів
кальциневрину (такролімусу частіше, ніж циклоспорину) є найбільш
поширеним імуносупресивним режимом після ТП [402-404].

13.2. Рецидив АІГ при алотрансплантації.
Рецидив АІГ при алогенній трансплантації спостерігається приблизно у 30 %
дорослих пацієнтів та дітей (діапазон 12 %-46 %) з середнім терміном
прогресування 4,6 років [404-413].  Захворюваність збільшується з плином часу
після ТП та прискорюється після припинення прийому стероїдів [404].
Діагностичні критерії для рецидиву включають в себе:
1) підвищення сироватці АСТ, АЛТ,
2) збереження аутоантитіл;
3) гіпергаммаглобулінемію та/або підвищення рівня IgG;
4) подібні гістопатологічні результати;
5) виключення альтернативних етіологій;
6) відповіді на стероїди [404, 412, 413].
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Гістопатологічні порушення, що сумісні з рецидивом АІГ можуть передувати
лабораторним або клінічним ознакам рецидиву [414]. Не існує проспективно
підтвердженої бальної системи для діагностики рецидиву АІГ. Зазначені
фактори ризику рецидиву включають недостатнє дозування імуносупресантів
(особливо припинення прийому преднізону), наявність у реципієнта з АІГ 1-го
типу позитивного  HLA-DRB1*03 чи DRB1*04 [412, 414-21]. Ризик рецидиву
був пов'язаний з HLA генотипами DRB1*03 і DRB1*04 у реципієнтів деяких
серій, але не усіх [412, 414-421]. Первинна імуносупресія з використанням
такролімусу або циклоспорину не впливає на ризик рецидиву.
Лікування рецидивуючого АІГ було емпіричним, і не було повідомлень про
проведення контрольованих досліджень. Реінтродукція преднізону або
преднізолону та оптимізація рівнів інгібітору кальциневрину, як правило,
успішна [403, 419]. Поєднання преднізолону та азатіоприну також було
успішним [419]. Іноді заміщення такролімусу циклоспорином може бути
корисним [422]. Cиролімус також може принести користь пацієнтам, що не
реагують на стероїди та інгібітори кальциневрину [423]. На основі цих
доповідей, рецидивний АІГ повинен лікуватися преднізоном та азатіоприном в
скоригованої дозі для зменшення сироваткових АСТ, АЛТ або підвищеною
дозою кортикостероїдів та оптимальними рівнями інгібіторів кальциневрину
(бажано, такролімусу). Неможливість нормалізації сироваткових АСТ, АЛТ
виправдовує додавання мікофенолату (2 г на добу) до схеми кортикостероїдів
та інгібіторів кальциневрину. Якщо відповідь продовжує залишатися
недостатньою, такролімус повинен бути замінений на циклоспорин або
інгібітор кальциневрину замінюється на сиролімус. Припинення прийому
стероїдів після успішного лікування рецидивного АІГ недоцільно через ризик
втрати алотрансплантата.
Прогноз пацієнтів, що отримують лікування щодо рецидивного АІГ
співставний з прогнозом для пацієнтів, що перенесли трансплантацію з приводу
АІГ без рецидиву [419]. Хоча лише незначна кількість пацієнтів з
прогресуючим цирозом вимагають ретрансплантації [407, 411, 414, 420, 421].
Ретрансплантація повинна бути розглянута для пацієнтів з рефрактерним
рецидивним АІГ, що прогресує до втрати алотрансплантату.

13.3. АІГ de novo після трансплантації печінки.
АІГ може розвинутися de novo після TП як у дітей так і у дорослих реципієнтів
[424-438]. Ризики АІГ de novo не пов'язані з первинними показаннями до ТП. У
дітей з АІГ de novo, показання до ТП включають біліарну атрезію, дефіцит
альфа-1-антитрипсину, синдром Алажиля, первинний сімейний
внутрішньопечінковий холестаз, ПСХ та гостру печінкову недостатність. У
дорослих показання для ТП включають ПБЦ, ГЦК, алкогольний цироз печінки,
асоційований з гепатитом С цироз печінки, захворювання Вільсона та гостру
печінкову недостатність. Таким чином, АІГ de novo необхідно враховувати при
диференційній діагностиці усіх дорослих пацієнтів та дітей з дисфункцією
трансплантата після ТП, незалежно від того, первинними показаннями для ТП
був АІГ чи інші хвороби. Лікування повинно бути емпіричним і, як правило,
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включає в себе преднізон, з або без азатіоприну, [424,437], такролімус [438,439]
та циклоспорин [425, 426] або сиролімус [423]. Вплив інгібіторів
кальциневрину або сиролімусу не ясний. Лікування лише преднізолоном або в
комбінації преднізолону і азатіоприну було успішним у 100 % пацієнтів з
первинним АІГ та у п'яти випадках серій [424,425,429,440,441], тоді як у двох
інших серіях повідомлялось про прогресію, що вела до втрати
алотрансплантату більш, ніж у 30 % [426,427]. Грунтуючись на цих даних,
лікування АІГ de novo після ТП повинне містити повторне призначення
кортикостероїдів або збільшення їх дози, а також оптимізацію рівнів інгібіторів
кальциневрину. Якщо відповідь є неповною, до терапії кортикостероїдами та
інгібіторами кальциневрину повинен бути включений азатіоприн (1,0-2,0 мг/кг
на день) або мікофенолату мофетіл (2 г в день).

Коментар робочої групи
Станом на 27.06.2014 р. лікарський засіб Сиролімус в Україні не
зареєстрований.

Рекомендації (AASLD, 2010):
1. Трансплантація печінки повинна виконуватись у пацієнтів з АІГ з

гострою печінковою недостатністю, некомпенсованим цирозом з
показниками шкали MELD 15 та більше, або у пацієнтів з ГЦК, що
відповідають критеріям для трансплантації (Клас I, рівень C).

2. Рецидивний АІГ повинен лікуватися преднізоном і азатіоприном у
зкоригованій дозі для зменшення сироваткових АСТ, АЛТ або підвищеною
дозою кортикостероїдів та оптимальними рівнями інгібіторів
кальциневрину (бажано, такролімус) (Клас, IIa, рівень C).

3. Неможливість нормалізації сироваткових АСТ, АЛТ виправдовує
додавання мікофенолату (2 г на добу) до схеми кортикостероїдів та
інгібіторів кальциневрину (Клас, IIa, рівень C).

4. Якщо відповідь на лікування рецидиву продовжує залишатися
недостатньою, такролімус повинен бути замінений на циклоспорин або
інгібітор кальциневрину заміняється на сиролімус  (Клас IIa, рівень C).

5. Ретрансплантація повинна бути розглянута для пацієнтів з
рефрактерним рецидивним АІГ що прогресує до втрати алотрансплантату
(Клас, IIa, рівень C).

6. Визначений АІГ de novo, як у дітей, так і у дорослих, після ТП з
дисфункцією алотрансплантату не залежить від того, первинними
показаннями для ТП був АІГ чи інші хвороби (Клас IIa, рівень C).

7. Лікування АІГ de novo після ТП повинно включати реінтродукцію
кортикостероїдів або збільшення їх дози, а також оптимізацію рівнів
інгібіторів кальциневрину (Клас IIa, рівень C).

8. Якщо відповідь на лікування АІГ de novo є неповною, до терапії
кортикостероїдами та інгібіторами кальциневрину повинен бути
добавлений азатіоприн (1,0-2,0 мг/кг на день) або мікофенолят мофетилу
(2 г в день). (Клас IIa, рівень C).
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9. Такролімус має бути замінений на циклоспорин або інгібітор
кальциневрину замінюється сиролімусом, якщо відповідь на лікування
продовжує залишатися неповною. (Клас IIa, рівень C).
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Стратегія індукції аутоімунного гепатиту (АІГ). (BSG, 2011):ст..7

Преднізолон 30 мг/добу

Серйозні побічні дії
стероїдів

Визначення рівня ТРМТ
(рекомендується пацієнтам з раніше

виявленою лейкопенією)

Додати Імуран 1 мг/кг/добу

Перевести на
будесонід 9 мг/добу

Нормальний
або незначно
знижений

Гомозиготний ТРМТ
дефіцит або рівень
значно знижений

Серйозні побічні дії Імурану

Падіння Моніторинг АЛТ, АСТ Немає падіння

• Розгляньте наявність
мальабсорбції
• Розгляньте:
a) Більш висока доза
Преднізолону + Імуран
2 мг/кг/добу
b) Преднізолон + Taкролімус
• Обговоріть з центром
трансплантації

Поступово зменшуйте
преднізолон, підтримуючи

падіння

Залишаються піднятими

Нормальні

•Преднізолон10 мг/добу
+Азатіопрін 2 мг/кг/добу або
•Використовуйте інший
препарат

Залишайте Преднізолон 5-10 мг/добу
+Азатіопрін 1 мг/кг/добу
• Розгляньте повторну біопсію після
12-24 месяців (загальна тривалість 24-30
місяців)

Гістологична
ремісія
(мінімальний
гепатит)

Стійкий
гепатит

Розгляньте у подальшому
біопсію через 1–2 роки

• Оцініть прихильність
• Продовжуйте Преднізолон 5-
10 мг/добу +
 Імуран 2 мг/кг/добу АБО
• Використовуйте інший агент

Підтримуюча
стратегія

• Переключіться на Мікофенолат або
продовжуйте Преднізолон АБО

• Подвійна доза Преднізолону
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