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Elézmények

A primer biliaris cirrhosis (PBC) kozel fél évszazada ismert cholestasissal kisért kronikus
majbetegség. Bar a klinikai kép illetve az autdimmun hattér valamint a maj szovettani elvaltozasainak
jellemzoit Sherlock mar 1959-ben leirta (1), ismereteink az etiopathogenesis részletei tekintetében
szamos helyen még ma is hidnyosak.

Nem vitatott, hogy az intrahepatikus epeutak progressziv destrukciojaval, az epeszekrécio
kovetkezményes karosodaséaval, fokozatosan kialakul6 fibrotikus atépiiléssel kisért korkép
kialakuldsdban autoimmun kortényezok van dominal6 szerepe. A target-folyamatok anatomiai
szubsztratja az epeutak epitélsejtjeinek receptorai. A mdj sokirdnyu tevékenysége koziil az extretald-
funkcid, az epeszekrécio karosodasa van elétérben, de a kronikus majlaesion kiviil valtozatos
formaban szamos szerv- illetve szovetkdrosodas is tarsul a klinikai képhez: autoimmun thyreoditis,
hypothyreosis, rheumatoid arthritis, vasculitis, scleroderma, Sjogren-szindroma, diabetes mellitus,
neuropathia ( 2, 3)

A betegség tehat nem tekinthetd izolalt hepatologiai korképnek, a korfolyamat az egész szervezetet
érinti ( 3).

A betegség prevalencidjara illetve incidencidjara vonatkozé adatok jelentds ,,szordst” mutatnak. Az
okok kozott genetikai tényezok, a csaladi halmozddas, a foldrajzi régiok kiilonbozdségei szerepelnek,
de a diagndzis buktatoi, a korai felismerés elégtelensége miatt az esetek jelentds része nem keriil
felismerésre €s ilyen modon kezelésre sem.

A legujabb irodalmi adatok szerint a prevalencia az USA-ban: 402/milli6 egyén. Magyarorszagon
minden bizonnyal, t6bb mint Sooo PBC-s beteg van, jelentds résziik

felismerése azonban még nem tortént meg ( 3, 4, 5, 6, 7).

Al: 1képes sylimarin kedvezd hatasardl is jelentek meg kdzlemények, de a jelenleg alkalmazott
terapias protokollok egyikének ajanlasaban sem szerepel (13).

A tobbféle gyogyszer koziil egyediil az ursodeoxycholsav (UDCA) bizonyult kurativ hatdsunak. Ma a
13 - 15mg/teststilykg dozisban adott Ursofalk jelenti a szuverén medikaciot. A betegek a 250 mg
hatéanyagot tartalmaz6 kapszuldbdl tartosan 4 — 5 darabot szednek. Az alkalmazasi eldirat legtijabb
modositasdban az szerepel, hogy a 14+2 mg/ttkg. dozis bevétele napi egy adagban (este) ajanlott. Ez

crer

tényez0 fontos a terapia sikere szempontjabol.
Az ursodeoxycholsav legfontosabb hatésai:
o nem toxikus hydrophil epesav

o fokozza az epekanalikulusokban az epeszekréciot (cholereticus hatas)
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e megvaltoztatja az epesav-pool-t
o csokkenti a toxikus, hidrofob epesavak mennyiségét
e immunmodulélé hatdsa révén csokkenti az apoptosist és fokozza a majsejtek

crer

A relevans irodalom arzenaljabol csupan néhany nagy tanulméany eredményeit bemutatd valamint
olyan 0sszefoglal6 cikkeket idéziink, amelyek a korai fazisban elkezdett ursodeoxycholsav kezelés
kedvez6 eredményeit diszkutaljak (10, 11, 13, 14, 15, 16, 17). Szdmos adat utal arra, hogy ilyen
modon a megbetegedés természetes lefolyasa is befolyasolhato és a betegek tulélése javithato. Ez a
fontos kérdés azonban sokak altal még vitatott. Mivel a Cochrain-adatbazis értékelése nem igazolt
szignifikans kiilonbséget, ezen a téren tovabbi randomizalt, prospektiv tanulmanyok végzése indokolt
(18, 19).

Egyéb terapias lehetdségeink:

1. UDCA—kezelésre nem jol reagal6 betegek esetén budenosid (naponta 9 mg doézisban) vagy
azathioprim-budenosid kombinéci6 alkalmazhato. A mycophenolat kedvezd hatasarol

a kdzelmultban jelent meg publikacié (20, 21, 22).

A terapiarezistens esetek hatterében genetikai okok allnak. Poupon és mtsai ezévben publikalt adatai a
TNF-alpha illetve az epecanaliculusok membranjan 1évd transzpontergének szereprdl szolnak ( 5 ).

2. A tiinetek kezelésére szamos szer hasznalatos.

Pruritus csokkentése a cholestyraminnal, rifampicinnel, opioid-antagonsitdkkal (naloxonnal,
naltrexonnal) lehetséges. Antihisztaminok adasaval a testszerte érzett, esetenként kinzo viszketés
csupan mitigalhat6. Phenobarbital (10o-160 mg/die) , UV-besugarzas illetve a ,,pruritogén-faktorok™
eliminalasat célz6 plazmaferezis is a terapids-arzenal része.

A tartosan fennalld cholestasis miatt karosodik a zsirban o0ldodé vitaminok felszivodasa, ezek
szubsztiticioja sziikséges. A PBC-s betegek korében gyakoribb az osteoporosis (3, 1o, 16, 17, 23, 24,
25, 26).

A gyakorlati betegellatast is érintd (jabb tudomanyos eredmény, hogy a PBC-s betegek

normal értéktartomanyt meghaladé koleszterin szintjét altalaban nem indokolt gyogyszeres kezeléssel
befolyasolni. Egyre tobb adat igazolja, hogy az atherogén hatas nem jut érvényre, a PBC-s betegek
kozott sem a coronariasclerosis sem a myocardialis infarctusok incidenciéja az altagpopulacional nem
magasabb. Kisérleti adatokkal alatdmasztott érdekes magyarazat, hogy ilyenkor a bilirubin
antioxidans hatasa érvényestil (26, 27, 28).

Diagnozis
A korisme feléllitasa (nemzetk6zi konszenzus értemében) az alabbi paraméterek jelenlétén alapul:
1. Legaldbb 6 honapja észlehetd cholestasisra utald koros enzimaktivitasok :
alkalikus foszfatdz (ALP), gamma-glutamil transzferaz (GGT)
1. Antimitokondridlis antigén (AMA) pozitivitas >1:40 titerben.

A piruvat dehidrogenaz E2-komponensére redlo AMA a betegek 95%-ban kimutathato.
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1. A koérképre jellemzd szdvettani elvaltozas (a majbiopszias mintdban)

Megjegyzendd, hogy a méjbiopszia ma mar nem tekinthetd kotelezéen elvégzendd vizsgalatnak.
Amennyiben a fent jelzett paraméterekbdl csak kettd van jelen (pl. nem tortént majbiopszia), akkor
igen fontos a klinikai jeleknek €s a kiegészitd vizsgalatok leleteinek 6sszképe illetve a koros vizsgalati
leletek dinamikajanak kovetése (6, 7).

A majbiopsziaval nyert szovettani minta analizise elsdsorban a betegség sulyossaganak megitéléséhez,
a stddium meghatdrozasahoz nyujt segitséget.

A PBC progressziodja soran kialakuld szoveti elvaltozasok alapjan az aldbbi 4 stddiumot kiilonboztetjiik
meg Peter Scheuer 1967-ben kozolt javaslata szerint:

1. Florid epeuti (ductalis) laesio

2. Ductalis proliferacio

3. Athidal6 (bridging) fibrosis megjelenése
4. cirrhosis szdvettani képe

A fentiekbdl nyilvanvald, hogy a mdj anatomiai strukturajanak irreverzibilis torzulasa, fokozatos
kotészovetes atépiilése ( a fibrosis-cirrhosis) csak a PBC eldrehaladott eseteiben, azaz a I11.-, és IV .-
stddiumaban figyelhetd meg. Bar széleskoriien a fenti kritériumok hasznalatosak, mégis kritikaval kell
emliteni a nevezéktani kategoriakbol adodo problémakat. A PBC korai felismerése esetén (Stadium-I-
I1) ugyanis félreértésre adhat okot, hogy a klinikai diagnosisban a ,,cirrhosis” sz6 szerepel. Erre mind a
beteg, mind kezeldorvosanak figyelmét fel kell hivni (3, 6 ).

PBC lehetdségét tamogatja, ha az immunglobulinok koziil az I[gM dominancia igazolodik. Az IgM
szint fokozodas ténye az AMA-negativ PBC esetén kiilonosen fontos eredmény. PBC-s beteg
szérumaban egy¢b antitestek is jelen lehetnek, pl. atinukledris antigén (ANA) ill. rheumatoid-faktor
illetve simaizomellenes-antigén (SMA).

A klinikai spektrum valtozatos (sok esetben ,,szegényes”), korjelz0 szimptomak azonban nem
ismertek. Mind minden autéimmun hatterli megbetegedés esetén PBC-ben is erds a ndi dominancia
(9:1 arany) (4, 7).

A faradékonysag és a pruritus a leggyakoribb panasz. Menopausa idészakaban 1év6 nék esetén PBC
lehetdségére iranyitja figyelmiinket (a faradékonysagon kiviil) a testszerte észlelt szaraz és viszketd
bor, a sicca-syndroma tlinetei (konny- és nyaltermelés csokkenése), az ALP és GGT aktivitasaban
progressziot mutatod fokozodas, a magasabb koleszterin szint. Sok esetben ezek a korabbi orvosi
dokumentéacidokban mar hosszu évekkel a betegség felfedezését megel6zden fellelhetok. A szérum-
bilirubin szintjének fokozddasa, az icterus megjelenése kedvezdtlen prognosztikus jel és altalaban mar
az eldrehaladott korfolyamatot jelzi. A tal€lés valoszintisége 100 mmol/L feletti bilirubin-szint esetén
nem haladja meg a 2 évet, kiillondsen akkor, ha az albumint-szint csokkent és prothrombin érték is
koros (INR>2).

A betegség eléfordulhat AMA pozitivitas nélkiil és férfiakban is (az esetek < 1o %-a!).
Korlefolyas

A PBC természetes lefolyasara jellemz0 a lassu progresszid, sokszor két-harom évtized alatt kialakuld
irreverzibilis fibrotikus-cirrhoticus atépiilés, kovetkezményes portalis hypertensidval, icterussal,
esetenként hepatocellularis carcinomaval szévédve.

A korai szakaszban a betegek tiinetmentesek vagy a panaszok csak larvalt allapotban vannak jelen. A
PBC-I-II sadiumanak szdvettani elvaltozasait talalobban jellemzi a korabban hasznalt diagndzis:
’kronikus non-suppurativ cholangitis” (7).
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A betegség korai felismerésének jelentosége

A PBC (mint mindegyik autoimmun-hétterli megbetegedés) tulajdonképpen nem gydgyithato, de korai
szakambulancian megval6suld gondozasa révén a progresszio (szovodmények kialakulasa)
meggatolhato.

A korai felismerés jelentdsége részletesebben az alabbiakban keriil megfogalmazasra:

1. A betegség progresszidja meggatolhato és/vagy a természetes lefolyas kdvetkezményeként
kialakul6 irreverzibilis kovetkezmények manifesztalodasai lassithatok

2. A PBC kezelésének lehetdségei a korai stadiumban igen kedvezdek, ez kiemelendd prognosztikus
tényezd. A PBC —t kisérd szovodmények (pl.: felszivodasi zavarok, osteoporosis) megeldzhetdk vagy
hatékonyan kezelhetok.

3. A betegek panaszai megsziintethetok vagy csokkenthetdk, az életmindség egyértelmiien javithato.
Irodalmi adatok szerint az ilyen modon gondozasba vett betegek ¢letkilatasai ( morbiditasi illetve
mortalitdsi mutatoi) nem rosszabbak, mint a kontrollcsoport egészséges egyedeié (8, 9, 10).

4. A korai stadiumban elkezdett kezeléssel nagy valoszintiséggel elkeriilhetd, a cirrhosis stadiumaban
egyediili kuraciot jelenté majtranszplantacid, vagy annak id6pontja ( ,,a timing”) jelentésen
hosszabbithato6 (8)).

A korai diagnozist tdmogat6 klinikai és vizsgélati paraméterek az 1. tablazatban tanulméanyozhatok.

Hangsulyozni sziikséges, hogy a klinikai kép lefolyasat csak a beteg gondozasa, sorozatos
kontrollvizsgalatainak eredményének ismeretében egyénenként lehet megitélni. Egyértelmtien
allithat6, hogy korai felismerés ¢és adekvat kezelés révén a betegek dontd tobbsége nem keriil a
kedvezotlen prognozist mutatd, olyan szimptomakat mutatd fazisba, amikor a majtranszplantacio
valhat indokolttd. Molekularbiologiai és genetikai vizsgalatok eredményei magyardzatot adnak a gyors
progressziot mutatd un. ,terapia-rezistens” esetekre is. Ez csoport nem haladja meg az 0sszes beteg
lo%-at. (3, 5).

Differencial-diagnoézis

Kroénikus cholestasis szindroma esetén fontos az epeutak vizualizalasa, az extrahepatikus elfolyasi
akadaly kizarasa. Ennek legjobb és legérzékenyebb modszeres a hasi UH vizsgalat, feltételezve, hogy
a vizsgalonak kell6 tapasztalata van €s a késziilék is alkalmas az intra- és extrahepatikus eperendszer
megitélésére. A Vater-papilla sziikiilet, a papillanal elakadt k6, az epeuti stricturak, a pancreas feji
részének kompresszidjabol adodo korképeket, a daganatok okozta epeelfolyasi nehezitettség
lehetdségét ki kell zarni.

Korlefolyasat tekintve a primer sclerotisald cholangitis (PSC) hasonld lehet a PBC-hez. Lényeges
kiilonbség, hogy férfiakban gyakrabban fordul eld, nem az AMA, hanem az ANCA pozitiv és az
ERCP vagy cholangio-MR vizsgélat kimutatja az epeutak jellemzd morfologiaja, valtozatos
kaliberingadozasat. A PSC-hez gyakran tarsul cholitis ulcerosa.

Az orvoslas miivész szinvonalat illetve esetenként jelentds gyakorlati tapasztalatot kivan az
autoimmun hepatitis, autoimmun cholangitis illetve az ,,overlap-szindréma” felismerése

A ritkan eléforduld un. eltiing kis-epeutak (,,vanishing bile-duct”) szindroéma majbiopszia elvégzését és
a m3jminta adekvat értékelését végzd hepatologiai patologidban jartas tarsat igényel (5. 9, 1o, 11).
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Egyre gyakrabban taldlkozunk toxicus cholestaticus korképekkel (gyogyszerek, drug-ok,
taplalékkiegészitok, testépitok, stb.). Ezek altaldban varatlanul és gyorsan alakulnak ki, idénként
extrém koros eltéréseket okoznak, az egyébként j6 altalanos allapotu (gyakran fiatal ) betegekben. A
nbébetegekben tobb honapig elhuz6do korképek hasonlithatnak PBC-re, de ezeket AMA pozitivitas
nem kiséri.

A tarsszakmak képviseldinek (radiologus, borgyogyasz, onkologus, sebész, patologus, stb.)bevonasa
sokszor nélkiilozhetetlen. Sajnos ma mar csak nosztalgiaval gondolhatunk a klasszikus konziliumokra
(,,from bedside to bedside”), csupan a leletek kiildozgetése mas jelzot igényelne. A korai diagndzis
szempontjabol kiemelkedd a haziorvos szerepe és feleldssége. A PBC-s beteg altalaban ott jelentkezik
panaszaival vagy véletlen leletként dertil fény a jellemzden koros majfunkcidokra. Nem ritkan a
boérgyogyasz szerepe értékelddik fel, akinek pruritusra panaszkodo beteg esetén kell korai stadiumi
PBC-re kell gondolni.

Tartésan fennalld cholestasisra utalo klinikai és/vagy vizsgélati lelet esetén a beteget hepatologiai
szakambulanciara indokolt irdnyitani.

A PBC kezelésének, gondozasanak lehetoségei és eredményei

Felfedezését kovetden a PBC gyogyithatatlan betegségnek szamitott (1). Kizarolag tlineti szerekkel
torekedtek a szimptomak okozta panaszok csokkentésére.

Az ioncseréld gyanta cholestyramint sokdig a pruritus els6ként valasztando gyodgyszereként

alkalmaztak. Hasznalatanak korlatait, a beszerzési nehezitettség, a gyogyszer magas ara és hatékony
dozis ( 16-20 g/die) adasa soran jelentkezé mellékhatasok (étvagytalansag, émelygés, hasmenés)
jelentetik.

Az immunrendszer modulélésat, a faradékonysag csokkentését €s a progresszid mértékének
csOkkenését a szteroidok adasatol reméltek. Késobb a kezelési ajanlasokba a szteroid +
immunszuppressziv szerek (azathioprim, metothrexat, cyclophosphamid) kombinaciéi keriiltek.
Irodalmi adatok szerint ezekkel a gyogyszerekkel inkabb az autoimmun hepatitisek illetve az un.
overlap-szindromdk eseteiben lehetett ( altalaban atmeneti és mellékhatdsokkal kisért) eredményeket
elérni, de a PBC természetes lefolydsat nem sikeriilt kedvezden befolyasolni (7, 12).

Bar a méjregeneraciot eldsegitd €s bizonyos értelemben az immunrendszert is befolyéasolni képes
sylimarin kedvez6 hatasardl is jelentek meg kozlemények, de a jelenleg alkalmazott terapias
protokollok egyikének ajanlasdban sem szerepel (13).

A tobbféle gyogyszer koziil egyediil az ursodeoxycholsav (UDCA) bizonyult kurativ hatdsunak. Ma a
13 - 15mg/testsulykg dozisban adott Ursofalk jelenti a szuverén medikaciot. A betegek a 250 mg
hatdanyagot tartalmazoé kapszulabol tartosan 4 — 5 darabot szednek. Az alkalmazasi eldirat legjabb
modositasaban az szerepel, hogy a 14+2 mg/ttkg. dozis bevétele napi egy adagban (este) ajanlott. Ez

crer

tényez6 fontos a terapia sikere szempontjabal.
Az ursodeoxycholsav legfontosabb hatésai:
e nem toxikus hydrophil epesav
o fokozza az epekanalikulusokban az epeszekréciot (cholereticus hatas)

e megvaltoztatja az epesav-pool-t
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o csokkenti a toxikus, hidrofob epesavak mennyiségét

o immunmodulalo hatasa révén csokkenti az apoptosist €s fokozza a majsejtek

crer

A relevans irodalom arzenaljabol csupan néhany nagy tanulméany eredményeit bemutatd valamint
olyan 6sszefoglalo cikkeket idéziink, amelyek a korai fazisban elkezdett ursodeoxycholsav kezelés
kedvez6 eredményeit diszkutaljak (10, 11, 13, 14, 15, 16, 17). Szdmos adat utal arra, hogy ilyen
modon a megbetegedés természetes lefolyasa is befolyasolhato és a betegek tulélése javithato. Ez a
fontos kérdés azonban sokak altal még vitatott. Mivel a Cochrain-adatbazis értékelése nem igazolt
szignifikans kiillonbséget, ezen a téren tovabbi randomizalt, prospektiv tanulmanyok végzése indokolt
(18, 19).

Egyéb terdpias lehetdségeink:

1. UDCA—kezelésre nem jol reagalod betegek esetén budenosid (naponta 9 mg dézisban) vagy
azathioprim-budenosid kombindci6 alkalmazhato. A mycophenolat kedvezd hatdsarol

a kdzelmultban jelent meg publikacié (20, 21, 22).

A terdpiarezistens esetek hatterében genetikai okok allnak. Poupon és mtsai ezévben publikalt adatai a
TNF-alpha illetve az epecanaliculusok membranjan 1évd transzpontergének szereprdl szolnak ( 5 ).

2. A tinetek kezelésére szamos szer hasznalatos.

Pruritus csokkentése a cholestyraminnal, rifampicinnel, opioid-antagonsitdkkal (naloxonnal,
naltrexonnal) lehetséges. Antihisztaminok adasaval a testszerte érzett, esetenként kinzo viszketés
csupan mitigalhat6. Phenobarbital (100-160 mg/die) , UV-besugarzas illetve a ,,pruritogén-faktorok™
eliminalasat célz6 plazmaferezis is a terdpids-arzenal része.

A tartdsan fennalld cholestasis miatt karosodik a zsirban oldodé vitaminok felszivodasa, ezek
szubsztiticiodja sziikséges. A PBC-s betegek korében gyakoribb az osteoporosis (3, 1o, 16, 17, 23, 24,
25, 26).

A gyakorlati betegellatast is érintd (jabb tudomanyos eredmény, hogy a PBC-s betegek

normal értéktartomanyt meghaladé koleszterin szintjét altaldban nem indokolt gyogyszeres kezeléssel
befolyasolni. Egyre tobb adat igazolja, hogy az atherogén hatas nem jut érvényre, a PBC-s betegek
kozott sem a coronariasclerosis sem a myocardialis infarctusok incidenciéja az altagpopulacional nem
magasabb. Kisérleti adatokkal alatdmasztott érdekes magyarazat, hogy ilyenkor a bilirubin
antioxidans hatasa érvényesiil (26, 27, 28).

A PBC kezelésének lehetdségeit a 2.. tablazat foglalja 6ssze

Hangstlyozni sziikséges, hogy minden kedvezd hatas érvényre jutdsdnak eldfeltétele a betegség korai
fazisban torténd felismerése (29, 30).
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