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Intrahepaticus cholestasisok

Ebben a témakorben 2006-ban megjelent publikacidikat dttekintve megéllapithatd, hogy kivalo

review-kozlemények jelentek meg, melyekbdl béven merithetiink ismeretet a méj excretids tevékeny-
ségének zavara hitterében 4ll16 molekulédrbioldgiai €s genetikai torténésekrdl, tehdt az intrahepaticus
cholestasis ujabban felismert pathofizioldgiai részleteir6l. Kiilonosen a terhességi cholestasisokkal
foglalkozik sok publikéci6.
A gyakorlat szempontjdbodl felhasznalhaté 1ényeges 1) ismereteket kozvetitd kozlemények szama
azonban szerényebb és alig talalhatok olyan j adatok amelyek nagy, multicentrikus, prospektiv
tanulményok jelentds eredményei alapjan a diagnosztikdban vagy a terdpidban paradigmavaltést
jelentenének.

Az Osszefoglal6 kozlemények koziil kiemelendd Guicciardi €s Gores (1) — a J. Hepatology-ban
megjelent — publikacidja. A témaval kapcsolatos néhany fontos — mar korabban ismert illetve tjabb
vonatkozdst — az aldbbiakban foglalom Ossze:

Cholestasis = diszkrepancia a mdj dltal termelt illetve az excretdlt epemennyiség kozott.
Tekintet nélkiil a korokra a tartosan fenndll6 cholestasis esetén a méjsejtek karosoddsa, reaktiv gyul-
ladas, regeneracio €s a fibrosis folyamata figyelhetd meg, 1ényegében az intrahepatikusan retinedl6dé
toxikus epesavak miatt.

A fentiek kovetkezményeként fejlddik ki a “cholestasis-szindromara” jellemz6 klinikai kép, melyben
a nem specifikus, dltalanos tiinetek dominalnak, pl. a faradékonysag, gyengeség, pruritus. A tartosan
fennallo esetekben szamos kovetkezményes jel manifesztalodik, pl. icterus, emésztési-felszivodasi za-
varok, osteoporosis, bdrjelenségek, esetenként subfebrilitds-14z.

A szérum-bilirubin szintjének fokozdédésa, a subicterus-icterus nem tekinthet6 a cholestasis pathog-
nomikus jelének!

Az intrahepaticus cholestasis hétterében all6 pathofizioldgiai torténések felismerését még je-
lenleg is jelentGsen neheziti, hogy nincs megfeleld experimentalis dllatmodell. Ismereteink legna-
gyobb része a choledochus-ligicidval elSidézett, obstrukcids tipust korformdk tanulmdnyozasabol
adodik. Néhany évvel ezel6tt egy olyan egérmodellt alakitottak ki amelyikben “kititotték™ az epesavak
illetve szdmos organikus anion transzportjaban kulcsszerepet jatsz6 un. “multidrug-rezisztens (MDR)”
proteint és az epe Osszetételének “humanizaldsa” céljabol a kisérleti dllatokat cholsavval dusitott tap-
pal etett€ék. A maj excretorikus tevékenységének megismerését, beleértve az epesavak transzportjdnak
bonyolult mechanizmusit is, ez a modell tette lehetdvé (2). Ettd] fliggetleniil még ma is érvényes az a
megdllapitas, hogy a tartésan fenndlld cholestasis két jellemzd klinikai entitdsat, a primer biliaris cir-
rhosist (PBC) illetve a primer sclerotizal6 cholangitist (PSC) modellkisérletben nem tudjuk reprodu-
kalni. Tovabbi tanulsag, hogy a morpholdgiai torténéseket leird szoveti kdrosodasok helyett a transz-
port-funkcidk kiesésének tanulmédnyozasa kertilt el6térbe.

Cholestasis = az epesavak transzportjanak illetve a detoxifikdld szisztéma zavara.
A fenti megallapitds még akkor is érvényes, ha a kiilonbz6 klinikai képek esetén szamos mads tényezd
1s megnyilvanulhat.

Régota ismert, hogy a hepatocytdkba jutott bilirubin glucuronsavval konjugdlddik. Ekdzben
aktivalodik a sejtmembran canalicularis felszinén a transzportért dontden felel6s MRD2.

A hydroféb, toxicus epesavak illetve epesok a citokron-rendszeres keresztlil (CYP3A4) 6-apha-
hydroxilacion esnek at, majd extretdlédnak a MRP3 transzport-protein segitségével. Ez a fehérje felelSs
a phospholipidek excretidjaért is. Szamos organikus anion-konjugatum az MRP4 transzport-proteinen
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at keriil az epébe. Az epesok (bile salts) kivdlasztisa elsGsorban a canalicularis membréanhoz kotott

BSEP (bile salts excretory system) révén torténik.

A detoxifikal6 illetve transzportfolyamat tehdt bonyolult és szdmos okbdl sériilhet (pl. genetikus ok,
protein-mutacio, gyogyszerek-kemikdlidk hatdsa, immunfolyamatok, hormonélis stimulus, stb.).

Osszefoglalva megéllithat6, hogy az elmdlt év soran az aldbbi transzport-fehérjék szerepének
megismeréséhez nyertiink jelent6s adatokat: BSEP, MRP2,3.4.

RIFA

Figure 7. Schematic representation of cbheemned effects of RIFA and
UDCA on hepatobiliary transport systems and bile acid and bilirubin
metabolizing enzymes. RIFA enhances excretion of bilirubin by (1)
inducing the bilirubin glucurenyl transferase UGT1AL and (2) inducing
the bilirubin-glucuronide transport protein MDR2; RIFA as the proto-
type inducer of CYP3A4 facilitates conversion of hydrophobic bile
acids (LCA, CDCA) into hydrophilic Ba-twdroxylated compounds that
become glucuronidated and most likely are excreted wia MRP3, the
only trangport system known so far to be intrinsically upregulated in
primary biliary cirrhosis. UDCA on the other hand induces protein
expression of various transport systems including BSEP for the excre-
tion of bile salts and MDR3 for the excretion of phospholipids, both at
the canalicular pole, and MRP4 for the excretion of bile salts/organic
anlon conjugates at the basolateral side of the hepatocyte. These
complementary effectes may help to reduce cholestatic liver injury

UDCA

A hepatobiliaris transzportszisztéma miko-
désének megértését Marshal HU. és mtsai-
nak kozleményébdl atvett abra segiti (2).
Az enterohepaticus epedramlas diszhar-
monidja a bélmucosa illetve az epithelialis
barrier karosodasdt, dysbacteriosist és ko-
vetkezményes endotoxinaemidt eredmé-
nyez. Ez a circulus vitiosus megallithato
hydrophyl epesavak adasdval, melynek ré-
vén a farnesoid-X receptorok (FXR) “upreg-
ulacidja” és kovetkezményes enteroprotek-
ci0 jon létre. Az FXR-agonista hatdsok, me-
lyek vonatkozédsdban elGrehaladott stadium-
ban 1év6 gyodgyszerfejlesztések vannak,
megvédik a cholestasis soran karosodott
epithelt és nem kovetkezik be a toxicus bak-
tériumok transzlokdcidja a szisztémads kerin-
gésbe, tehdt kivédik a toxaemiét (3, 4).
Ezek az eredmények nem csupan a cholesta-

induced by bile acids and other potentially toxic biliary constituents. ticus kérképek JObb megértését teszik lehe-

t6vé, hanem jelentds segitséget nyudjtanak egyes gydgyszerek hatdsdnak illetve a hatékony gyogyszeres
terdpia mechanizmusédnak diszkutdlasdhoz egyarant (1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9).

Rifampicin anti-cholestaticus hatasa

Ellis E. és mtsai human hepatocyta-kulturdban majd a humén gyakorlatban is igazoltdk, hogy a
rifampicin a UGT1A1 indukcidjan keresztiil stimulélja a bilirubint konjugél6 enzimrendszert (a biliru-
bin-glucuronosyltransferase-t). Tartosan icterust okoz6 két Gilbert-szindromas beteg 200 umol/l korii-
li szérum-bilirubin szintjét tartds rifampicin kezeléssel 60 ill. 90 umol/l-re csokkentették (10).

Marschall HU. és mtsai a rifampicin €s az ursodeoxycholsav azonos “szubsztraton” torténd ha-

tdsmechanizmusdat igazoltdk. M4jbiopszidval nyert mintdk igen részletes analizisével (PCR technika +
immunfluorescens laser-scan) megéllapitottak, hogy mindkét gyégyszer komplementer médon stimulélja
a bilidris transzportot €s a maj detoxifikalé mikodését.
Az 6sszesen 30 cholecystectomidra keriilt betegben az aldbbiakat vizsgaltak: rutin m4jfunkcids- és
lipidértékek, a cytochrom-enzimrendszer aktivitdsa, epesavak az epében a vérben és a vizeletben va-
lamint a méjbiopszids mintdkban a hepatikus ABC-transzporterek illetve a detoxifikdlé enzimrendsze-
rek paraméterei.

Megallapitottdk, hogy az 1 hétig 600 mg/nap dézisban adott rifamicin illetve 3 hétig 1 g/nap
adagban szedett ursodeoxycholsav hatdsédra az epe lipidkoncentréicidja €s litogenitdsa (cholsav és chen-
odeoxycholsav tartalom) egyaréant szignifikdnsan csokkent, a bilirubin-szint szintén csokkent. A méj-
mintdkban a CYP3A4 gén expresszidja fokozddott. A bilirubin-glucuronizalasaért felelés UGT1A1
fokozott expresszidja csak a rifamicint szedGkben volt igazolhat6. Immunfluorescens mikroszképos
technikdval bizonyitottak, hogy minkét gyogyszer fokozza a hepatobiliaris transzport-gének expresszidjat
(MRP2 , 3 és 4 illetve a foszfolipidek és epesok excretigjaért felel6s BSEP-mRNA-t. Eredményeik

magyardzzak e két gydgyszer kedvezd hatdsat a cholestaticus korképekben, els6sorban PBC-ben (3).
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A cholestaticus pruritus csokkentésének lehetoségei

Bergasa N. kitling 0sszefoglal6jabol (11) nem csupan a pruritus kialakuldsanak molekuralis hat-
terér8l hanem annak klinikai vonatkozasairdl is tdjékozodhatunk. Egy masik review-publikd-
cidéban pedig a pruritus csokkentésére hasznalhat6 gyogyszerek széles skaldjat ismerteti (12).
PBC-hez kapcsol6dd pruritus csokkentése gyakran okoz gondot, mert egyes esetekben az
ursodeoxycholsav (UDCA) dézisdnak emelése sem valik be. Ilyenkor az aldbbi gyodgyszerek
koziil ajanlott a valasztds: cholestyramin (2x 4 g), phenobarbitdl (2x3 mg), rifampicin (2x3x 150
mg), naltrexon (25 mg 2x3x naponta) (10, 11).

Stapelbroek JM. és mtsai (13) “id6leges” nasobiliaris drain behelyezését javasoljdk azon
esetekben amikor a benignus reccurald intrahepaticus cholestasis icterussal szovddik. Tapasztalatuk
szerint ilyenkor 24 6rdn beliil megsziinnek a tiinetek (a pruritus is), a szérum epesav koncentracidja
valamint az icterus is gyorsan csokken.

Tartésan fennall6 intrahepaticus cholestasis (PBC, PSC)

Tobb randomizalt, kontrollalt, prospektiv tanulmany eredményeit diszkutal6 publikdcié megerdsitette,
hogy PBC esetén az elsd vdlasztand6 gyogyszer az ursodeoxicholsav (UDCA). Ezek koziil kiemelendd
Beuers U. részletes review-cikke (14).

Pagan és mtsai (15) két olyan betegiik esetét ismertetik, akik az UDCA kezelés ellenére gyors
progressziot mutattak. Miutan a terdpiat budesonid (9 mg/die) adaséaval kiegészitették, 2 honap alatt
remisszid alakult ki.

Gluud és Christensen (16) a Cochrain- adatbazisban talalhaté 16 tanulmany 1422 PBC-s bete-
gének kezelésével nyert tapasztalatokat analizdltak és arra a megallapitdsra jutottak, hogy még mindig
hianyzik ezen korkép természetes lefolyasat szignifikansan befolyasolni képes kezelés. Az el6rehala-
dott stddiumban 1év6 egyének szamdra csak a mdjtranszplantécio jelent kurativ megoldast.

Két tanulmany foglalkozott azzal a kérdéssel, hogy vajon a PBC-s betegekben gyakran észlelt
hypercholesterolaemia kezelendd-e statinokkal? A kérdésre adott vdlasz egyelGre bizonytalan, de az
akkumuldl6dé adatok arra utalnak, hogy ezen esetekben a mérsékelten fokozott koleszterin-szint a
betegséggel jaré olyan kovetkezmény amelyik nem okoz coronariasclerosist illetve az arterioscle-
rosis kialakuldsdban nem jdtszik 1ényeges szerepet (17, 18).

A primer scletotisalo cholangitis (PSC) tjdonsdgai az alabbi publikdcidkban tanulmanyozhatok: 19,
20, 21, 22, 23, 24, 25.

Kiemelendd Klinberg és Chen (25) tanulmanya, akik a Cochrain adatbazisban fellelhetd
dokumentumok analizise révén arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a PSC-s betegek kezelésében
évtizedek Ota alkalmazott D-penicillamin kezelés hatdstalan. Ebben a korképben sziik a terdpias
lehet6ség, az ursodeoxycholsavon (UDCA) kiviil a szteroid johet szoba. Progresszidt mutato esetekben
csak a majtranszplantacié nyujt kuraciot.

Gyogyszerek altal eloidézett cholestasis

Hussaini S. és mtsai (26) részletes 0sszefoglaléban ismertetik a gydgyszerek-okozta cholestasis val-
tozatos klinikai megnyilvanulésait. Felhivjak a figyelmet arra, hogy az antibiotikumok (kiilondsen
a flucloxacillin és a co-amoxicillin-klavulansav) idGs betegek esetén 3 honapig hiz6dé cholesta-
sisokat is el6idézhet. 800 beteg adatainak elemzése kapcsan azt tapasztaltdk, hogy a gydgyszerek
altal kivaltott icterusok 8%-anak hatterében antibiotikum-szedés szerepel.

Giannattasio és mtsai (27) szerint a 20 napndl tovabb huzo6do, icterussal kisért gyégyszer-in-
dukalt cholestasis esetén indokolt a szteroid adds. Kozleményiikben a nimesulid és a chlaritromycin
cholestaticus tipust méjkarosoddst okoz6 szovédményére hivjak fel a figyelmet.

Pauli-Magnus és Meier (7) véleménye szerint potencidlisan mindegyik gyogyszer képes befo-
lyasolni a biliaris-transzport rendszert, de toxicus-tényezd dltal kialakult cholestasis észlelése esetén
mindig kutatni kell a mér kordbban fennall6é kronikus méjbetegségek lehetdségét illetve a cholestasis-
ra predisponal6 genetikus faktorokat is.
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A gyogyszerek altal okozott cholestasisok legnagyobb része felderitetlen marad és ezért az
incidencidjdra illetve a prevalencidjdra vonatkoz6 adatok nem megbizhat6ak. Erre hivjak fel a figyelmet
Navarro és John (28) akik Franciaorszagban egy gyogyszer mellékhatast figyel6 halozat eredményei
alapjan alligak, hogy ténylegesen kb. tizenhatszor (!) gyakrabban észlelhet6 gyogyszerek hatasdra
1étrejovo majkdrosodas mint a spontdn bejelentési kotelezettség alapjan nyert incidencia-érték (1/10
ezer egyén).

Terhességi cholestasis

Jelentkezhet benignus és (szerencsére sokkal ritkdbban) a mind a magzatra mind az anydra nézve su-
lyos kovetkezményekkel jar6 formaban. Megitélése kapcsan fontos tényez6 a maj korabbi allapotanak
(kronikus hepato-biliaris korformdk?) ismerete. Ropponen A. és mtsai (29) Finnorszagban 0sszesen
21.008 terhes adatait analizaltak (10.504 terhesség intrahepaticus cholestasissal szov6dott) és megdl-
lapitottdk, hogy terhességi intrahepaticus cholestasis esetén a kronikus mdjbetegségek prevalencidja
jelentdsen fokozott. A hepatitis C el6forduldsdnak valészintisége példaul: 3.5-sz0rds, a nem-alkoholos
kronikus méjbetegség (steatosistdl a cirrhosisig) rizikdja:8.2, a biliaris korképek (cholecystitis, biliaris
lithiasis, PBC, PSC) pedig 3.7-szor gyakrabban észlelhet6k. Adataik diszkutdldsa sordn szdmos tényezd
lehetséges szerepét vetik fel. Fontosnak tartjak a korai stadiumban felallitott diagndzist és a betegek
kontrolldldsat a sziilést kdvetden is.

Guntupalli SR. és Steingrub J. (30) adatai szerint a terhesség id6szakaban kb. 3-4% os gyako-
risdggal észlelhetSk “graviditas-specifikus” hepato-biliaris szimptomak.

Leggyakrabban a tehességi intrahepaticus cholestasis (ICG) fordul eld, ritkabban jelentkezik a mag-
zatra és az anydra is veszélyeket jelent6 HELLP-szidroma (kéros méajfunkcidk, alacsony thrombocy-
ta-szam, hyperlipidaemia €s haemolysis jeleivel). Az acut terhességi zsirmdj (acut fatty liver of preg-
nancy) azonnali terminaciot indokld, ritkan észlelt sulyos korkép.

E korképek pathomechanizmusa nem teljesen tisztdzott. Egyértelmd a biliaris transzpormechamismus
genetikai kdrosodasa (hetero-vagy homozygota mutacidk) valamint a toxicus tényezdk (endotoxinok,
“hormon-load”) szerepe (31, 32, 33, 34, 35).

Reyes H. és mtsai (33) experimentdlis uton igazoltdk a “leaky gut” szerepét, tehat ICG esetei-
ben a bélbaktériumok éaltal toxinok a szisztémads keringésbe jutnak €s terhességi toxaemidt okoznak.
A fenti kérképek differencidl-diagnosztikdjaban figyelembe veendS a kéros paraméterek kontelldcio-
ja és azok megjelenésének 1dSpontja melyik trimesterre esik?) (30). Az aldbbi tabldzat a laboratoriu-
mi eltérések jellemzGit demonstrélja.

ALT |Bilirubin |Epesavak | Lipidek Thrombocyta | Prothrombin

HG 1-2X <5X N N N N
ICP 25X | <5X ™ Nvagy (T) N N vagy (4 )
HELLP |2-10X|  <5X N T v Nvagy (¥ ¥)
AFLP |2-5X| >5X |Nvagy(T) ™ N vagy () v

N = a normadl értéktartomdny fels6 hatara

HG: hyperemesis gravidarum

ICP: terhességi intrahepaticus cholestasis

HELLP: haemolysis, fokozott majenzimek, alacsony thrombocytaszam, cholestasis

AFLP: terhességi akut steatosis

A terhességi cholestasisok kezelésében az els6 vélasztando gyodgyszer az ursodeoxycholsav (UDCA).
Az tjabb irodalmi adatok kozott egy-egy olyan taldlhat6, amelyikben mas illetve Gjabb hatdsos tera-
pia (pl. dexamethason, cholestyramin) emlitése torténik (36, 37, 38).

A témaval kapcsolatos egyetlen magyar nyelvi irodalmi 6sszefoglal6é Altorjay I. nevéhez flizddik (39).



A méj| 293

Burrough A. és mtsai (40) 428 majtranszplantaciora keriilt beteg hosszutava megfigyelése kapcsan a
betegek 25%-ban észlelték a cholestasis megjelenését.
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