A primer biliaris cholangitis
(PBC) diagnosztikaja és kezelése

Az Eurépai Majkutaté Tarsasag Klinikai Gyakorlati Utmutatoja
nyoman

Wl Balogh Boglarka dr."2*, Palyu Eszter dr. %%, Villam Bence'?, Sipeki Nora'?, Vitalis Zsuzsanna'?, Kovacs Gyorgy dr.'?,
Tornai Istvan'?, Papp Maria dr.'?
Konzultalé szerzék: Christoph Schramm prof. dr. >4, Hunyady Béla prof. dr. >¢, Szalay Ferenc prof. dr.”

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Belgydgyaszati Intézet, Gasztroenteroldgiai Tanszék; 2Klinikai
Kozpont, Ritka Majbetegségek Eurdpai Referenciahdldzata (ERN RARE-LIVER) Tarsult Centrum, Debrecen; SUniversity
Medical Center Hamburg-Eppendorf, |. Department of Medicine, Hamburg, Németorszéag; “ERN RARE-LIVER Project
Management, Hamburg, ERN.RareLiver@uke.de; 5Somogy Megyei Kaposi Mér Oktatdkérhaz, Gasztroenteroldgiai Osztaly,
Kaposvar; ®Pécsi Tudomany Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, I. sz. Belgyogyészati Klinika, Pécs; ’Semmelweis
Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, . sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest

Correspondence: papp.maria@med.undideb.hu

A primer biliaris cholangitis (PBC) egy kronikus gyulladassal jaré ismeretlen eredetli autoimmun cholesta-
ticus majbetegség, amely kezeletlen esetben végstadiumu biliaris cirrézis kialakulasahoz vezet. A diagné-
zis a cholestaticus majenzimek emelkedett szintjén és ezzel egyidejlileg a szérumban kimutathaté anti-mi-
tokondrialis (AMA) és/ vagy PBC specifikus antinuklearis antitestek (ANA) jelenlétén alapszik. A majbiopszia
elvégzése a diagnazis felallitasdhoz ritka esetektdl eltekintve nem sziikséges. Az AMA-pozitivitas 6hmagaban
normal majenzimértékek esetén nem elégséges a PBC diagnoézisanak felallitdsahoz. A PBC a betegekre mind
a majbetegség progresszidja (majcirrozis kialakulasa), mind pedig tiinetei révén (cholestaticus viszketés, sic-
ca komplex, faradtsag) hatassal van. A betegség klinikai megjelenése és lefolyasa kiilonb6z6 lehet, ezért a
betegek személyre szabott kezelésének és gondozasanak biztositasa fontos élethosszig tartéan. A kezelés és
agondozas célja a végstadiumu majbetegség kialakulasanak megel6zése és az ezzel 6sszefiiggo tlinetek eny-
hitése. Az elsévonalbeli kezelésre az urzodeoxikoélsav (UDCA) javasolt. Az oralis obetikélsav- (OCA) kezelést
feltételesen jovahagytdk PBC-betegek kezelésére, UDCA-val kombinaciéban azon esetekre, akik nem meg-
felel6en reagalnak az UDCA-ra, vagy monoterapiaként azon betegekben, akiknél UDCA-intolerancia észlel-
heté. Magyarorszagon tarsadalombiztositasi keretek k6zott nem elérheté. A betegek majtranszplantacios
elékészitése sziikséges, ha a majcirrdzis szovédményei alakulnak ki, vagy ha a betegség progredial, mint pl.
folyamatosan emelkedett bilirubinérték vagy MELD-pontszam >15, vagy sulyos, kezelésre nem reagalé visz-
ketés jelentkezik. Minden PBC-s betegnél figyelembe kell venni, hogy fokozott osteoporosis kockazat allhat
fenn, ezért ennek szlirése és kezelése sziikséges. Jelen 6sszefoglalé az EASL klinikai gyakorlati utmutatéja
nyoman ismerteti a PBC-s betegek ellatasanak strukturalt, élethosszig tarté és egyéni megkozelitését, amely
keretet nyujt az ellaté hepatolégusnak a diagnozis felallitdsahoz, a hatékony kezeléséhez és gondozasahoz.
KULCSSZAVAK: primer biliaris cholangitis, diagnézis, prognézis, kezelés

Diagnosis and treatment of primary biliary cholangitis (PBC) -
Counsel of current clinical practice guidelines (CPG) of European Association for
Study of Liver (EASL)

Primary biliary cholangitis (PBC) is a chronic cholestatic autoimmune liver disease of unknown origin,
which can result in end-stage biliary cirrézis without proper treatment. Diagnosis is based on elevated
cholestatic liver enzymes and the presence of anti-mitochondrial antibody (AMA) and/ or PBC specific
anti-nuclear antibody (ANA). Liver biopsy is not necessary to establish the diagnosis with a few excep-
tions. AMA positivity in itself, without elevated cholestatic liver enzymes, is not enough to establish the

*Mindkét elsé szerz6 azonos mértékben jarult hozzd a munkahoz.
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diagnosis of PBC. PBC can affect patients’ quality of life with the progression of the liver disease (develop-
ment liver cirrézis), and also with the associated symptoms (cholestatic pruritus, sicca complex, fatigue).
The clinical presentation and the disease course can vary thus the treatment and disease management
should be tailored to the individual needs and should be lifelong. The primary goal of care is to prevent
the progression to end-stage liver disease and to alleviate the associated symptoms. Recommended first-
line treatment is ursodeoxycholic acid (UDCA). Oral obeticholic acid (OCA) was conditionally approved for
the treatment of PBC. It can be prescribed in combination with UDCA for cases where treatment response
for the first-line therapy was insufficient, orin monotherapy in case of UDCA-intolerance. In Hungary, OCA
is not reimbursed for patients. Preparation for liver transplantation should be initiated when complica-
tions of the liver cirrdézis occur, or the markers of disease severity, like constantly elevated bilirubin level
or MELD score >15, suggest advanced disease stage or when pruritus is severe or refracotry to treatment.
Higher risk for osteoporosis should be kept in mind when treating PBC patients, screening and treatment
are essential parts of the care. This review covers the structured, lifelong and individual approach of clini-
cal management for PBC patients, based on the latest EASL guideline, to provide help for the attending
hepatologists with the establishment of diagnosis, delivery of effective treatment and patient care.
KEYWORDS: primary biliary cholangitis, diagnosis, prognosis, treatment

Bevezetés

A primer biliaris cholangitis (PBC; kordbbi nevén primer
biliaris cirrozis) (1) egy ritka, de fontos autoimmun cho-
lestaticus majbetegség, amely vildgszerte el6fordul, és
tilnyomorészt néket érint (2-5). Szamos ismertetdjegye
van, beleértve a cholestasist (epepangast), a specifikus an-
titestképzddést: antimitokondridlis antitestek (AMA) vagy
specifikus antinukledris antitestek (ANA), és a tipusos maj-
szovettani képet (krénikus, nem gennyes, granulomatosus,
limfocitas, kis epeutakat érinté cholangitis). A betegség
kronikus lefolyasu és progressziv, idével végstadiumua maj-
betegséget és ehhez tarsuld problémakat eredményezhet
(6-8). Gyermekkorban nem fordul el6 (9, 10).

A betegség kialakuldsdhoz vezeté tényezdk kevéssé is-
mertek. A kdrnyezeti hatdsok, az immungenetikai és
epigenetikai kockdazati tényezbkkel egylttesen, valdszi-
nlleg jelentds szerepet jatszanak a PBC kialakulasaban.
Ezek krénikus immunmedidlt epeuti hamsériléshez
és késébb epepangdashoz, az epeutak mennyiségének
csokkenéséhez, és a progressziv biliaris fibrosis kialakula-
sdhoz vezetnek (11-13). Vildgszerte kb. 1000 negyven év
feletti n6bdl 1 szenved PBC-ben (14). Az eurdpai popula-
ciéban a hozzavetdleges incidencia 1-2/100 000 lakos/ év.
Altalanossagban az emlitett incidencia 0,3-5,8/100 000, a
prevalencia pedig 1,9-40,2/100 000 (15-17). A n6i domi-
nancia pontos oka tovdbbra sem ismert (18). Epidemio-
l6giai vizsgalatokkal a PBC kockazati tényezdiként azo-
nositottak a nyalkahartya-fertézéseket (kilonosképpen
a visszatérd hugyuti fertézéseket) és a dohanyzast.

A PBC a betegekre mind a majbetegség progresszidja
(majcirrédzis és végstadiumu majelégtelenség kialakulasa,
amely majatiltetést tesz sziikségessé), mind pedig a ti-
netei révén hatassal van, és csokkenti a varhato élettarta-
mot. A PBC-vel kapcsolatos tiinetek, mint a cholestaticus
viszketés, a sicca komplex, a hasi diszkomfort és a faradt-
sag (19, 20) befolyasoljak az életminéséget (QoL, quality
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of life). Nyugtalanlab-szindromardl, almatlansagrol, dep-
ressziorél és kognitiv diszfunkciérél is beszamoltak. Az
élethosszig tartd kezelés célja a progressziv majbetegség
feltartoztatdsa, és a korképpel 6sszefiiggd, a beteg élet-
mindségét rontd tlinetek enyhitése. A betegség klinikai
megjelenése és lefolydsa kiilonbozé lehet, éppen ezért
fontos a progresszié szempontjabdl a magas és alacsony
kockdazatu betegségforma megkiilonboztetése, amely az
urzodeoxikolsavra (UDCA) (elsévonalbeli kezelési lehet6-
ség) adott terdpids valasz értékelésével lehetséges (21).

A jelenlegi nemzetkozi regisztertanulmanyok szerint az
UDCA-val kezelt betegek tiz éves tulélése megkozeliti a
80%-ot, ugyanakkor a kezeletlen PBC-ben szenvedd bete-
gek atlagos élettartama ~9-10 év a betegség diagnézisa-
t6l szamitva (22). A tlinetmentes betegekben jobb, akar 16
év is lehet a median tulélés (23), amely mutatja a beteg-
séggel kapcsolatos kockazat heterogenitasat.

A PBC-s betegek ellatasa soran fontos az életre sz6lo és
egyénre szabott megkdzelités.

A PBC diagnézisanak felallitasa

Az epepangas (cholestasis) diagnosztikus
megkdzelitése

A PBC gyanujat els6ként a laborértékekben észlelt kronikus
cholestasis veti fel, ugyanis a betegség akar hbnapokon vagy
éveken keresztiil is tartésan tiinetmentes lehet. Az epepan-
gas kronikusnak tekinthet6, ha tobb mint 6 honapja all fenn
(24). Korai biokémiai markerek kozé tartozik az emelkedett
szérum alkalikus foszfataz (ALP) és gamma-glutamil-transz-
peptidaz (GGT), amelyet elérehaladottabb stadiumban kon-
jugalt hyperbilirubinaemia kovet. Ritkan korai jelként csak
GGT-emelkedés észlelhetd Gnmagaban és az ALP-szint nor-
malis. Az ALP és/vagy a GGT-emelkedés mértékének alsé ku-
szObértékére vonatkozdan az EASL CPG nem fogalmaz meg
javaslatot. Ugyanakkor mar viszonylag szerény >1,5xXULN-
emelkedés is utalhat PBC-re (CS-sel folyatott személyes



1. tablazat: Az intra- és extrahepatikus cholestasis differencialdiagnézisa felnéttekben

Hepatocellularis cholestasis
¢ Alkoholos és nem-alkoholos steatohepatitis

e Joindulatu infiltrativ betegségek (amiloiddzis, szarkoidozis)

e Gydgyszer-indukalta cholestasis (DILI, cholestaticus forma)

¢ (Monogénes) genetikai betegségek (pl. jdindulatu visszatérd intrahepatikus cholestasis 1-3 tipus, progressziv
familiaris intrahepatikus cholestasis 1-3 tipus, intrahepatikus terhességi cholestasis, perzisztald hepatocellularis

szekretoros elégtelenség, eritropoetikus protoporfiria)
e Rosszindulatl betegségek altali infiltracio
e Noduléris regenerativ hiperplazia

e Paraneoplasztikus (Hodgkin-betegség, vesesejtes karcinoma)

e Szepszis
e Telies parenteralis taplalas

e aszkularis betegségek (pl. Buda-Chiari-szindroma, szinuszoidalis obstrukcid szindroma, pangasos

hepatopatia)
e Virushepatitisz, cholestaticus forma
Kolangiocellularis/ biliaris cholestasis

e Autoimmun majbetegségek:
— Primer biliaris cholangitis
— Primer szklerotizalé cholangitis
— lgG4-asszocialt cholangitis

e Szekunder szklerotizalé cholangitis, pl. epeuti kdvesség, iszkémia (sokk, politrauma, intenziv osztalyos ellatas),
teleangiectasia, vasculitis, fertézd betegsegek (AIDS vagy egyéb immunhiany) kévetkeztében

e Cisztas fibrozis

e Gyogyszer-indukalta cholangiopathia (,gyogyszer-indukalta majkarosodas”)
e Duktélis lemez rendellenességek": von Meyenburg komplexek (biliaris hamartémak), Caroli-szindréma, vele-

szuletett majfibrozis
e Graft versus host betegség
e |diopatias ductopenia
e [ angerhans-sejtes hisztiocitozis

megbeszélés nyoman). A krénikus cholestasist a PBC-n kiviil
szamos egyéb, az epeutakat érinté intrahepatikus vagy extra-
hepatikus korkép is okozhatja, illetve a karosodott epeképzé-
dés hepatocellularis és cholangiocellularis formai is (1. tdbld-
zat). A kivizsgalas soran tehat minden esetben egy komplex,
klinikai, biokémiai és képalkoté diagnosztikai vizsgaloeljara-
sokbdl allé algoritmust célszerl kovetni (1. dbra). A biokémiai
markerekkel kapcsolatosan fontos tudni, hogy a szérum ALP
tobb helyrdl szarmazhat (mint pl.: maj, béltraktus, csont, vagy
placenta). Ebbdl adéddan, ALP-emelkedést nemcsak a cho-
lestaticus majbetegségek okozhatnak, hanem gyors csont-
ndvekedés gyermekekben, extrahepatikus betegségek (mint
pl.: csontbetegségek — Paget-kor, csontattétek, osteoporosis),
D-vitamin-hiany vagy terhesség is. A klinikai gyakorlatban az
emelkedett szérum ALP mdj eredetét tdmogatja az egyidejli-
leg emelkedett GGT (vagy 5'nukleotidadz) és/vagy konjugalt
bilirubinszint. Lehetséges a kiilénbozé eredetl ALP-izofor-
mak differencidlasa is elektroforézissel, amennyiben annak
forrdsa nem nyilvanval6. A gyermekgyogydszati gyakorlat-
ban a szérum GGT-t az epepangds jobb markereknek tartjak,
mint az ALP-t.

A betegek cholestasis miatti kivizsgalasa soran alkalma-
zando algoritmus hat lehetséges [épésbdl all:

1. Virushepatitisek kizarasa;

2. Kortorténet, fizikalis vizsgalat, hasi ultrahang;

3. Immunszeroldgiai vizsgélatok;

4. Kiterjesztett képalkoté vizsgélatok;

5. Majbiopszia és

6. Genetikai vizsgalatok (1. dbra).

Gondos anamnézisfelvétel sziikséges (személyes, szocialis,
utazasi és csaladi) (24). Fontos a PBC-hez kapcsolodé tars-
betegségek felismerése, amelyek a kovetkezéek lehetnek:
autoimmun Hashimoto-thyreoiditis, sicca szindréma (sza-
raz szem, szaraz szaj), colidkia, vagy szisztémdas szklerozis.
Gyulladasos bélbetegséghez a primer szklerotizalé cho-
langitis (PSC) téarsul gyakran. A koértorténetben szerepld
intenziv osztalyos kezelés és/vagy sulyos politrauma ma-
sodlagos szklerotizalé cholangitishez vezethet; immunglo-
bulin (Ig)G4 asszocidlt cholangitist festékekkel, gazolajjal és
mas olajtermékekkel vagy ipari gédzokkal valé hosszu tava
érintkezést kdvetben figyeltek meg. A gydgyszeres anam-
nézisnek nemcsak a jelenleg szedett vagy kordbban felirt
gyogyszereket kell tartalmaznia, hanem a gydgynévénytar-
talmu készitményeket, illetve mas gydgydszati termékeket
és barmely tipusu szerhasznalatot is (mint pl. anabolikus
szteroid, hashajtdk), valamint az alkoholfogyasztast és a
dohdanyzast is. Gydgyszer-indukalta mdajkarosodas (DILI)
esetén a betegek kb. 30%-anal figyelheté meg cholestati-
cus majenzim-emelkedés (24). Az antibiotikumok, mint az
amoxicillin/klavuldnsav és a trimethoprim/szulfamethoxa-
zol, az anabolikus szteroidok vagy az azathioprin potencialis
karositd tényezdk lehetnek (25). Ha ezen gydgyszereket a
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1. abra: A krénikus cholestasis klinikai, biokémiai és képalkoté diagnosztikus vizsgalatainak

algoritmusa

ha el6tte nem sziletett diagnézis.

Emelkedett szérum ALP/GGT
és/vagy konjugalt bilirubin
(HBsAg és anti-HCV negativ)

Anamnézis, fizikdlis vizsgalat,

A betegek kivizsgalasa soran alkalmazandé algoritmus hat lehetséges egymas utani l1épésbdl all,
amelyekkel a cholestasisban szenvedd betegek esetén biztonsagosan elérhet6 a végleges diagnozis,
lehet8vé téve az azonnali beavatkozast is. Az egyes |épések szerinti vizsgalatokra akkor van sziikség,

DILI gyanuja

hasi ultrahang

Nincs rendellenesség

Fokalis eltérések,
tag epeutak

Kiterjesztett képalkotd vizsgalatok

AMA, ANA Szérumantitestek
(anti-sp100, anti-gp210)
Negativ és nincs jellemzd DIAGNOZIS
| gyogyszeres anamnézis Sz(kiletek MEGALLAPITASA

(szklerotizald kolangitisz)

MRCP (+ EUS)

v Nincs rendellenesség

Szo6veti karosodas

(specifikus
kiegészit6 vizsgalatokkal
vagy anélkil)

Majbiopszia

1 Nincs rendellenesség

Biliaris karosodas

Génmutaciok

Genetika

\]
Megfigyelés/ujraértékelés

rezonancia kolangiopankreatografia

ALP = alkalikus foszfataz; AMA = antimitokondridlis antitest; ANA = antinukledris antitest; DILI = gydgyszer-indukalta majkarosodas;
EUS = endoszkdpos ultrahang; GGT = gamma-glutamil transzpeptidaz; HBsAg = hepatitisz B surface antigén; MRCP = magneses

cholestasis észlelése el6tt 5-90 napos periédusban kezdte
el szedni a beteg, akkor ezeket el kell hagyni (ha eddig még
nem hagyta el), és kovetni kell a cholestasis mértékének
valtozasat. DILI kockdzatanak becslésében a Roussel Uclaf
oksagi elemz6 pontrendszer, illetve a National Institute of
Health weboldal (http://livertox.nih.gov) segithet. Kordbbi
mutéteket, transzfuzidkat szintén tisztazni szikséges. A fizi-
kalis vizsgalatnak ki kell terjednie a méj- és [épmegnagyob-
bodas, valamint az elérehaladott majbetegség extrahepati-
kus jeleinek azonositasara. A hasi ultrahang az elsé ajanlott
képalkoté vizsgalat minden betegnél a mechanikai epeuti
elzarédas, a szbvetszaporulat (a majban, vagy azon kivil) és
az epeholyag/nagy epedti eltérések kizarasara. Normal hasi
ultrahanglelet esetén az intrahepatikus cholestasis diagné-
zisa a legvalészintbb.

Akiknél krénikus intrahepatikus cholestasis all fenn, ko-
vetkez6 diagnosztikus lépésként szeroldgiai vizsgélatot
szlikséges végezni: szérum AMA- és PBC-specifikus ANA
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[immunfluoreszcens és/vagy specifikus anti-sp100/anti-
gp210 antitestek vizsgalata Western-blott vagy enzimhez
kotott immunoszorbens assay (ELISA) technikaval] (26, 27).
Az AMA korlatozott specificitadsu lehet akut majkarosodas
esetén (28), azonban PBC-re joval szenzitivebb és specifi-
kusabb tisztazatlan eredet( krénikus cholestasis esetén.
AMA-pozitivitas cholestasis jelenléte nélkiil, egészséges
egyénekben is el6fordulhat (legfeljebb 1/1000) (29, 30).
Cholestasis esetén a kiterjesztett képalkotd vizsgalatok, mint
a magnesesrezonancia kolangiopankreatografia (MRCP)
biztonsagos és pontos képalkotd vizsgdlati eljards az int-
ra- és extrahepatikus epeutak vizsgélatara, amennyiben azt
tapasztalt szakember végzi (24). A primer vagy szekunder
biliaris cholangitis diagnézisdhoz alapvetd az intra- és/vagy
extrahepatikus szUkuletek és tagulatok észlelése. Kiilonosen
a disztélis epeutak esetében az endoszképos ultrahang (EUS)
az MRCP-vel klinikailag egyenértéki az epeuti kdvek és az
extrahepatikus elzar6dast okozé eltérések észlelésében.



Majbiopsziat indokolt végezni, ha a fent 6sszefoglalt diag-

nosztikus lépésekkel nem igazolhaté a kronikus intrahe-

patikus cholestasis oka, de nem jelentds aktivitasd, nem
elérehaladott stddiumu, nem progressziv esetekben mér-
legelhet6 a kdvetés, és a fenti vizsgélatok id6szakos ismét-

[ése is (a szerz6k véleménye). Majbiopszia esetén a megfe-

lel6 min6ségu biopszidnak legalabb 11 portélis mezét kell

tartalmaznia. A biopszids eredmények a kovetkezdképpen
osztélyozhatok:

1. Rendellenességek, amelyek érintik az epeutakat, mint a
krénikus nem-gyulladasos cholangitis vagy fibrotizalé
cholangitis, illetve a kevéssé gyakori cholangiopathidk
(2. tabldzat).

.Rendellenességek, amelyek nem érintik az epeutakat,
mint példaul a kilonb6zé tarolasi betegségek, az in-
filtrdld vagy gyulladdsos majbetegségek, a nodularis
regenerativ hiperplazia, a pelyosis hepatis, a szinu-
szoidok kitagulasa és a kiilonb6z6 etioldgiadju majcir-
rézisok.

. Hepatocellularis cholestasis minimalis szovettani eltéré-
sekkel vagy azok nélkiil, ahogyan az a jéindulaty, vissza-
térd intrahepatikus cholestasisndl (BRIC), az &sztrogén
vagy anabolikus szteroidkezelésnél, szepszisben, teljes
parenteralis taplalds vagy paraneoplasia esetén megfi-
gyelheté.

Legvéqgll pedig, genetikai vizsgélat végezhetd erre spe-
cializalédott laboratériumban, amely akkor jon szdéba,
ha minden egyéb diagndzis kizérasra kerilt, és a csaladi
anamnézis, a klinikai tlinetek, a biokémiai és képalkotd
vizsgalatok eredményei azt sugalljdk, hogy monogénes
cholestaticus kérkép all a hattérben. Szdmos, epepangas-
sal jaré genetikai szindroma kerilt leirdsra (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/omim/?term=cholestasis).

N

w

2. tablazat: Az epeutkarosodas differencial-
diagnézisa a majbiopszia szovettani vizsgalata
utan

Non-szuppurativ cholangitis

e Primer biliaris cholangitis

e Primer szklerotizald cholangitis

e Autoimmun hepatitisz

e Gydgyszer-indukalta majkarosodas
e Szarkoidozis

e ABCB4-hiany

Fibrotizal6 obliterativ cholangitis

e Primer szklerotizald cholangitis
e Szekunder szklerotizald cholangitis
¢ |gG4-asszocialt cholangitis

e Szarkoiddzis

e ABCB4-hiany

Egyéb cholangiopathiak

e Rosszindulatu cholangiopathia
e [ imfoma

e Szisztémas mastocytosis

e Neutrofil cholangitis

e EFozinofil cholangitis

¢ | angerhans-sejtes hystiocitosis

A PBC kezdeti diagnosztikaja

Klinikai és biokémiai eltérések

Perzisztal6 cholestasisra utalé laboreltérések vagy tiine-
tek, mint pl. viszketés vagy gyengeség esetén fel kell ve-
tédnie a PBC esetleges fennallasdnak. A PBC-s betegek-
re jellemzd a koéros szérum ALP-érték, amely az epeutak
szamanak csokkenésével és a betegség progresszidjaval
hozhato 6sszefliggésbe. A PBC masik biokémiai jellem-
z6je az immunglobulin-koncentracidk, kiloéndsen az
IgM emelkedése (31). PBC-s betegeknél a szérum transz-
aminazok szintén emelkedettek lehetnek (aszpartat-
aminotranszferaz (AST/ GOT) és alanin-aminotranszferaz
(ALT/ GPT), amelyek a majparenchyma gyulladasénak és
nekrézisdnak mértékét tukrozik, kiilondsen, amikor IgG-
emelkedéssel tarsul (32-34). Amennyiben az AST/ALT
(GOT/GPT) arany >1, az zajlé méjfibrézis jele lehet, illetve
a GGT-emelkedés mar az ALP-emelkedés el6tt észlelhetd.
A PBC progresszidja soran hyperbilirubinaemia alakul ki,
a bilirubinszint jelentés emelkedése az elérehaladott be-
tegség jellemzéje. Az ezzel egyidejlileg csokkené trom-
bocitaszam, albuminkoncentracié és kolinészteraz- (KE)
szint (ez utébbi Mo-n rutinvizsgalat), illetve a nemzetkozi
normalizalt rata (INR) emelkedése a klinikailag szignifi-
kans majcirrézis kialakulasat jelzi. Az epesavszintek meg-
hatarozasa (bar nem rutinvizsgalat) szintén hasznos (a
szerz6k véleménye). A cholestasis a vérzsirok szintjét is
befolydsolja, a PBC-s betegek szérum koleszterin értéke
emelkedett, valamint fokozott a xanthoma és xanthe-
lasma kialakuldsa. Ennek ellenére PBC-s beteg esetén
nem szamoltak be jelentésen emelkedett kardiovaszku-
laris rizikorol (35, 36, 37).

Immunoldgiai markerek

A PBC diagnézisdban kulcsfontossagu az AMA-pozitivi-
tas, amelynek célpontja a piruvat-dehidrogenaz komp-
lex E2-alegysége (PDC-E2), amely a mitokondrium kdilsé
membranrétegében taldlhaté. Szdmos AMA-szubtipus
kerllt azonositasra (M1-9), amelyek kéziul az M2, M4, M8
és M9 mutat kapcsolatot a PBC-vel. Manapsag ezen epi-
tépokat lefedé kombinalt peptideket tudnak eléallitani
és a szolid fazis tesztekben alkalmazni (38). AMA-pozitivi-
tas a PBC-s betegek tobb mint 90%-aban megfigyelhet6
(39) (>1:40 titer az immunfluoreszcens-vizsgalat soran).
Az AMA-pozitivitas a PBC-re utal kéros, masképpen nem
magyarazhaté miajenzim-eltérések esetén, ugyanakkor
az AMA-reaktivitds csak akkor elégséges a PBC diagno-
zisdhoz, ha az kéros cholestaticus majenzim-eltérésekkel
tarsul (17).

Az ANA-pozitivitds a PBC-s betegek megkdzelitéleg kb.
30%-aban figyelhet6 meg. Az ANA-mintazatok kozil né-
hany specifikus PBC-re (>95%), de a szenzitivitasuk ala-
csony. Az immunfluoreszcens festéssel kimutathaté mag-
pontozottsdg (sokpettyes mintazat [tobb nuklearis pont
néven is ismert] anti-sp100 reaktivitdsra utal) és a mag-
membran-pontozottsag (anti-gp210 reaktivitasra utal) a
betegek azon 5-10%-aban (a vizsgalati médszertél fiiggos-
en) hasznos segitség a PBC diagnosztikajaban, akik egyéb-
ként AMA-negativak (24, 39-42).
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Képalkotok

A PBC korai stadiumban nem okoz a méjban olyan specifi-
kus morfoldgiai elvaltozast, amelyet képalkotd vizsgalatokkal
észlelni lehetne. Viszont a PBC gyanus betegek esetén min-
denképp sziikséges a hasi ultrahang elvégzése a cholestasis
extrahepatikus okainak, illetve a mdj daganatainak kizara-
sa céljabdl. Mas, kronikus majbetegségekhez hasonldan a
maj képalkotd vizsgalata hasznos tovabba az elérehaladott
betegség jeleinek azonositasara: fokalis majléziok, portalis
hipertdnia, Iépmegnagyobbodas, ascites. A hilaris nyirokcso-
mok megnagyobboddésa gyakori PBC-s betegekben.

Szdvettani vizsgéalat

A PBC krénikus, nem szuppuralé gyulladasként jellemezhe-
t6, amely korllveszi és kérositja az interlobuldris és szeptalis
epeutakat, amelyet ,florid duktalis 1éziok"-nak neveznek. Ez
gyakran mar a betegség korai stddiumaban azonosithatd.
A gyulladasos infiltratum dontéen T-limfocitakbdl 4ll, kevés
B-limfocitaval, makrofaggal és eozinofil sejttel; epiteloid
granuloma szintén megfigyelhetd lehet. Az epeutak prog-
ressziv kdrosoddsa ductopenidhoz, gyulladéshoz és kolla-
génlerakddashoz vezet, ez alapjan a PBC négy stadiumat
kilonboztetik meg (1-4) (Ludwig és Scheuer irta le). A 4-es
stadium majcirrézis fennallasat jelenti (43-45). A kdzelmult-
ban PBC esetén egy olyan Uj staddiumbeosztast javasoltak,
amely a krénikus cholangitis és hepatitis aktivitdsanak fel-
mérésén alapszik (46-48) és sokkal pontosabban jelzi el6re
a betegség 10 éves kimenetelét, kiilondsen a majcirrdzis és
komplikacidinak kialakuldsat (48).

Tekintettel a nagy specificitasu szeroldgiai markerekre, maj-
biopszia elvégzése altaldban nem szlikséges a diagndzis
feldllitdsdhoz; azonban tovabbra is alapvetd vizsgalat PBC-
specifikus antitestek hianya esetén, valamint a differencidl-
diagnosztikdban, pl. amennyiben AlH vagy nem-alkoholos
steatohepatitis (NASH) egyiittes fenndllasa gyanithaté. A
majbiopszia lehet indokolt tovabba egyéb tarsbetegségek
(szisztémas/extrahepatikus) fennallasa esetén is. Minda-
mellett a majbiopszia hasznos lehet olyan betegekben,
akiknél az UDCA-kezelésre adott valasz nem megfeleld; a
szbvettani elvaltozasok jellemzése és mennyiségi meghata-
rozésa segithet felderiteni a kezeléssel szembeni reziszten-
cia hatterében all6 esetlegesen kezelhetd okokat is (49, 50).

Kockazatbecslés PBC esetén

A PBC még UDCA-kezelésben részesiilé betegek esetén is
progresszivitast mutathat, és a majjal 6sszefliggé szévéd-
mények kialakulasét és a haldlozas magasabb kockazatat
(51-53). Eppen ezért, a diagnézis feldllitasat kovetden
minden beteg esetében fel kell mérni a progressziv be-
tegséglefolyas kockazatat (2. dbra). A klinikai gyakorlatban
ennek az elsé és legfontosabb alkalmazasi tertilete a ma-
sodvonalbeli terdpidra szoruld betegek kivalasztasa, mind
a rutinellatas soran, mind pedig az elérheté terapias kuta-
tasok soran. A masodik, hogy a kockazatbecsléssel a kli-
nikai vizsgalatokban lehet6ség adodik a bevalogataskor a
betegek kozotti prognosztikai kiilonbségek kiegyenlitésé-
re. Jelenleg a betegséglefolyds szempontjabdl a kockazati
csoportok kialakitdsanak két megkozelitése:
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1. az UDCA-kezelésre adott biokémiai valasz felmérése;

2. a betegség felfedezéskori stadiumanak megallapitasa
(korai vagy el6rehaladott).

A kezelés hatékonysaganak lemérése az UDCA-kezelés in-

ditasatol szamitott 12. hédnapnal javasolt, de Gjabb irodalmi

adatok szerint a 6. hdnapnal végzett felmérés ugyanolyan
hatékonysdgu (54). Diszkrét binaris valtozokon alapuld
kvalitativ, vagy folyamatos paraméterekbél szamolt kvanti-
tativ pontrendszerek haszndlhatok (3. tdbldzat). A legtébb
vizsgalatban a betegek 25-50%-aban talaltak nem megfe-
lelé biokémiai valaszt UDCA-ra, attol fliggbéen, hogy melyik
definiciét hasznaltdk (54, 55). A nemzetkdzi megegyezés
szerint az UDCA-ra adott valasz megitélésére hasznalt két
legfontosabb paraméter az ALP és a total bilirubin (7) (kvali-
tativ binaris hatdrozokat tartalmazé modellek). A dichotém
kritériumokon alapulé prognosztikai eszkdzok egyszertek
és a klinikai gyakorlatban konnyen hasznalhaték, mint pl.

a Paris-I/1l kritérium, amelyek jelentds szétvalaszto erével is

birnak. Az Ujonnan kifejlesztett folyamatos pontrendszerek

azonban egyesitik mind a kezelésre adott vélaszt, mind a

betegségsulyossag paramétereket (56, 57) (a Globalis PBC

Kutatécsoport [http://www.globalpbc.com/globe] és az

Egyesiilt Kirdlysag-PBC [UK-PBC] konzorcium [www.uk-pbc.

com] pontrendszerei), igy a haldlozas vagy a majtranszplan-

tacié szikségességének a becslésében megbizhatébbak,
mint a Paris-1 kritérium, amelynek a binéris modellek koziil

a legjobb a teljesitéképessége (58). A Paris-l kritériumok-

hoz képest a GLOBE-pontrendszer a betegek alacsony- és

magas kockazatu csoportba soroldsanak pontossagat mint-
egy 10%-kal noveli (56). A GLOBE-pontrendszer alapjan, az

UDCA-val kezelt betegek mintegy 40%-anal alacsonyabb a

vdrhato transzplantacidmentes tulélés az egészséges egyé-

nekhez viszonyitva (56). Hasonl6 adat az UK-PBC-pontrend-
szer esetén nem all rendelkezésre.

A szerz6k a klinikai gyakorlatban az UDCA-kezelésre adott va-

lasz értékelésére a diszkrét binaris valtozdkon alapulé kvali-

tativ pontrendszerek koziil a Paris-Il kritériumokat hasznaljak

(57), azaz elégtelen terdpids valasznak tekintik, amennyiben

az 1 éves UDCA-kezelést kovetéen az ALP >1,5xULN vagy

AST/GOT =4,5xULN vagy bilirubin >17,1 umol/l (1 mg/dI).

Ugyanakkor az UDCA-ra adott valaszhoz tartozé ALP-szintet

befolyasolja maga a kiinduldsi ALP-szint is. Minél nagyobb a

csokkenés, annal kedvezdbb a progndzis; a legalabb 60%-

os csokkenés a kiindulasi ALP-értékhez képest azonban

mindenképpen kivanatos és mar elfogadhaténak tarthato

(ez utébbi CS véleménye). A folyamatos pontrendszereknek

a mindennapi klinikai gyakorlatban valé hasznélata nehéz-

kes, és ritkan hasznaljak csak. Leginkabb ugy lenne redlis az

alkalmazasuk, ha az orvosinformatikai rendszerbe beépi-
tésre kertlnének, és az aktualis vizit soran automatikusan
kalkuldlodnanak.

A kiinduldsi betegségstaddium vonatkozasaban a korai,

vagy elérehaladott betegség meghatarozasa az aldbbiak

alapjan torténhet:

1. szOvettani eredmény (amennyiben a biopszia elérhet6)
- hidnyz6 vagy mérsékelt fibrozis szemben a bridging
fibrézissal vagy cirrozissal;

2. tranziens elasztografias vizsgalat eredménye — az LSM
<9,6 kPa szemben >9,6 kPa;
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A tranziens elasztografidval (FibroScan) torténé majtomott-
ség-mérés (liver stiffness measurement, LSM) az egyik leg-
megbizhatébb mddszer PBC-s betegekben a majcirrdzis
vagy a sulyos fibrézis (azaz bridging fibrézis) észlelésére
(59-61). A >9,6 kPa LSM-értékek esetén 5x nagyobb a de-
kompenzalt majbetegség kialakuldsanak, a majtranszplan-

3.szérum bilirubin- és albuminértékek — mindkét para-
méter normalis, szemben legaldbb az egyik paraméter
koros értékével.

Diagnosztizalt majcirrézis esetén a Child-Pugh (CP) score

és/vagy a MELD-score rogzitése minden vizit kapcsan ajanl-

hato (a szerzék javaslata).

2. abra: A primer biliaris cholangitis (PBC) kezelésének és gondozasanak algoritmusa

A PBC-ben szenvedd betegek kezelése és gondozasa egész életre sz6l. Harom ,pillére”: a) progressziv
majbetegség kockazatanak felmérése, és ezen alapuld kezelés; b) stadiumbeosztas, és ezen alapuld
kovetés; és c) tarsulo tiinetek felmérése és aktiv kezelése. Az ellatast mindig egyénileg, a beteghez és az
egészséqgligyi ellaté kérnyezethez kell igazitani. Amennyiben AlH karekterisztika megallapithatd, ennek
megdfelel6 kezelés sziikséges (szteroid/budezonid, azathioprin).

Primer biliaris kolangitisz
A végstadiumu majbetegség megeldzésére és a tarsuld tinetek kezelése

3. Aktiv ellatas

2. Stadiumbeosztas és kovetés

1. Kockazatelemzés és kezelés

v

UDCA Betegségstadium megallapitasa Tinetek felmérése/
Mindenkinek (13-15 mg/kg/nap) Laborok (méjenzimex, aktiv ellatas
¢ bilirubin, albumin, vérlemezkeszam, Vlszketesl
IR " = INR, kreatinin) UH, elasztografia Gyengeség
A biokémiai valasz felmérése 1 évnél Sicca komplex
Cél: az alacsony- és magas ¢ Csonts(ir(iség
kockazatu betegek azonositasa Maicirrézis Egyidejlileg fennallé autoim-
¢ ¢ ) mun betegség
UDCA-ra UDCA-ra nem
reagald (alacsony megfeleléen ¢
kockazatu reagald Az iranyelvek szerinti aktiv
betegseg) | v ellatas
AlH A bilirubin és/vagy Betegtamogatasi
jellegzetességei? dekompenzalt csoportokrol sz6l6
betegség informacié megosztasa
v v
Egyénre szabott 2. vonalbeli ¢
kovetés terapiaval torté- Makacs tiinetek
A tlnetek és a nd kiegészités
betegségstadium Obetikolsav* ‘ v ¢
i _ Kk y
alapjan gﬁfnilsza Sza_l_kn]ai”kézpo’nt’nak
vizsgalatok Hepatoldgiai/ torténd referalas
¢ ¢ transzplantacios HCC +
kézpontnak varixszlrés***
Kovetés az alabbi alapjan: t6rténé referalas
Laborok (bilirubin, ALP, GGT, AST/GOT,

ALP/GPT, albumin, vérlemezkeszam,
INR, kreatinin) és elasztografia
Dekompenzalt betegség és/vagy
szovédmeények

Y Y

Y

Klinikai felllvizsgalati standardok referencia halézati tandcsadas |<«—

* megfelel§ dozisban, csak kompenzalt majmUikddés mellett adhato;

** Pl. Fibratok, budezonid. csak kompenzalt majmukodés mellett adhato;

***ezekre vonatkozo szakmai ajanlasoknak megfeleléen

AlH = autoimmun hepatitisz; ALP = alkalikus foszfatéaz; ALT/GPT = alanin-aminotranszferaz/glutamat-piruvat transzaminaz;
AST/GOT = aszpartat-aminotranszferaz/ glutamat-oxalacetat-transzaminaz; GGT = gamma-glutamil-transzpeptidaz;
HCC = hepatocelluléris karcindma; INR = nemzetkdzi normalizalt rata, UDCA = urzodeoxikdlsav; UH = ultrahang
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tacié sziikségességének vagy az elhaldlozasnak a kockaza-
ta 5 éves intervallumban (56). Emellett a romld LSM-érték
nagyobb mértékben jelzi a betegség varhaté kimenetelét,
mint az LSM értéke 6nmagaban (56). A tranziens elasz-
tografiat javasoljdk a betegségprogresszié ellenérzésére
PBC-ben, azonban tobb adatra van még sziikség az opti-
malis prognosztikai kiiszob és az ismételt vizsgalatok ko-
zotti iddintervallum megallapitdsara (59). Erre a kérdésre
az ERN Rare Liver R-Liver Research Registry a jovében ad-
hat majd valaszt. A regiszterbe prospektiven bevélasztasra
keriil6 PBC-betegek esetén tudomanyos céllal évente tor-
ténik tranziens elasztografids vizsgalat. A szerz6ék a sajat
klinikai gyakorlatukban, az er6forrasok optimalizalasat is
figyelembe véve az aldbbiak szerint végzik az ellenérzé
tranziens elasztografiat a betegség kovetése folyaman: az
FO-2 kiindulasi stddiumok esetén amennyiben az elsd 1-2
évben az LSM kPa-értékben nincs szignifikans valtozas és
a beteg betartja az el&irt gyodgyszerszedési javaslatot, va-
lamint az UDCA-kezelés stabil, akkor elegendének tartjak
a 2-3 évente torténd ellendrzést. (Ez megegyezik CS sze-
mélyes véleményével is.) Amennyiben azonban a diagné-
zis feldllitdskor F3-4 stadium igazolédik, évente torténik
ellendrzés, az LSM kPa-érték valtozasanak kovetésére és
a progresszio idében torténd felismerésére. Amidta a sz6-
vettani mintavételt nem ajanljdk a diagnozis feldllitasa-
hoz, és a tranziens elasztografia kényelmes lehetéségként
hasznélhaté a majcirrézis vagy a sulyos fibrozis észlelé-
sére, a maj szdvettani vizsgalata korlatozott értékd a PBC
prognozisanak megitélésében. Az elérehaladott szovetta-
ni stadiumok azonban kovetkezetesen rossz progndzissal
tarsulnak (33, 53, 63-65).

Az LSM-mérésre egyéb noninvaziv eszk6z0s vizsgalatok is
[éteznek, mint az akusztikus 16késhulldmon alapulé képal-
kotds (acoustic radiation force impulse (ARFI), amely point
shear wave elasztografia [pSWE] néven is ismert), valamint

a szuperszonikus nyirashullammal m(kodd elasztogra-
fia (2D-shear wave elasztografia [2D-SWE]) (59). Kronikus
virushepatitisekben szamos vizsgdlatban bizonyitottdk,
hogy a majfibrézis stadiummeghatarozasaban a 2D-SWE
azonos értékl vagy jobb a tranziens elasztografidhoz
viszonyitva. PBC-ben eddig minddssze két tanulmany
ismert, amelyben a 2D-SWE-moddszer diagnosztikus ha-
tékonysagat vizsgaltdk a majfibrozis stadiummeghata-
rozasaban. Yan et al. (2019) a jelent6s foku fibrézis (F2),
a sulyos fibrézis (F3) és a cirrézis (F4) kiiszobértékének a
kovetkezOket taldlta PBC-s betegekben: 10,7 kPa, 12,2 kPa,
14,1 kPa. (66) Zeng et al. (2013) PBC-s és AlH-s betegekbdl
allé kohorszaban a 9,7 kPa, 13,2 kPa, 16,3 kPa voltak az
F2-F3-F4 fibrozisstadiumok alsé kliszobértékei (67). ARFI/
pSWE esetén egy vizsgalat tortént, amibe PBC-s és AlH-es
betegeket is bevontak (68). Ezekben a tanulmanyokban
a szOvettani vizsgalat eredményét tekintették referen-
ciastandardnak és nem tortént direkt Osszehasonlitas
tranziens elasztografidval. PBC-s betegekben a tranziens
elasztografidval torténé majtomottség-mérés a 8,8 kPa,
10,7 kPa, 16,9 kPa értékeket talalta a jelentés foku fibro-
zis (F2), a sulyos fibrézis (F3) és a cirrdzis (F4) kiiszobérté-
kének (59). Szamos egyéb paraméterrel kapcsolatosan is
kozoltek olyan adatokat, miszerint el6re jelezhetik a PBC-s
betegek kezelésre adott valaszat és a progressziv beteg-
séglefolyast, azonban ezek alkalmazhatésaga altaldban
korlatozott és tovabbi megerdésitésiik szlikséges.

A kuldnféle demogréfiai jellemzék kozil az életkor és a
nem emelhetd ki. A fiatalabb életkorban (<45 év) jelent-
kezé betegség gyakran tilinetes és kevésbé reagal UDCA-
kezelésre (6). Ez 6sszefliggésben van a fiatalabb életkori
kategodridban diagnosztizéltaknal megfigyelhetd, elsésor-
ban a majbetegséggel 6sszefliggé magasabb halalozasi
arannyal. Ezzel szemben az id8sebb korban diagnosztizalt
betegek haldla inkdbb a nem-majbetegséggel kapcso-

3. tablazat Az urzodeoxikélsav (UDCA) kezelésre adott valasz értékelése primer biliaris

cholangitisben (PBC)
Kvalitativ binaris

Id6 (hénap)

Elégtelen terapias vélasz

definiciok

Rochester (218) 6 ALP >2 x ULN vagy Mayo-pont =4,5
Barcelona (52) 12 ALP <40%-0s csdkkenése és ALP >1xULN
Paris-I (53) 12 ALP =3 x ULN vagy AST/GOT =2 x ULN vagy bilirubin >1 x ULN
Rotterdam (55) 12 Bilirubin =1 x ULN és/vagy albumin <1 x ULN
Toronto (219) 24 ALP >1,67 x ULN
Paris-Il (220) 10 ALP =1,5 x ULN vagy AST/GOT =4,5 x ULN vagy bilirubin >17,1 umol/|
(1 mg/dl)
Ehime (221) 6 GGT <70%-0s csokkenése és GGT =1 x ULN
Folyamatos Id6 (hénap) Pontozasi paraméterek
pontrendszerek
12 Bilirubin, ALP és GOT/AST (vagy GPT/ALT) 12 honapnal.
UK-PBC (57) T , g L
Albumin és vérlemezkeszam a kiindulasnal.
GLOBE (56) 12 Bilirubin, ALP, albumin és vérlemezkeszam 12 honapnal.

Eletkor a kiindulasnal.

ALP = alkalikus foszfataz; ULN = a normal érték felsé hatara; AST/GOT = aszpartat-aminotranszferaz/glutamat-oxalacetat-transzaminaz;

GGT = gamma-glutamil-transzpeptidaz
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latos okokra vezethetdk vissza (69). A férfinem a késébbi
diagndzissal, a diagndziskor észlelhet6 elérehaladottabb
betegséggel mutat 0sszefliggést, a UDCA-kezelésre adott
valasz rosszabb, és a hepatocelluléris karcinéma (HCC) ki-
alakulasanak is magasabb a kockazata (6, 8, 70).

A faradékonysag és a viszketés a PBC-s betegek tobb mint
50%-at érinti (22). Elérehaladottabb betegségben gyako-
ribbak a tiinetek. A tlinetek jelenléte 6Gnmagaban rosszabb
UDCA-ra adott vélaszt, illetve rosszabb prognézist jelezhet
(71, 72). Az irodalomban ugyanakkor nem taldlunk egységes
adatokat arra vonatkozoan, hogy a tlinetek mennyire befo-
lyasoljak a prognézist (22, 73). Leirtak egy korai ductopenia-
val jaré PBC-varidnst, amelyben a sulyos viszketés progressziv
icterusos epepangassal tarsul és nem reagal UDCA-kezelésre.
A szOvettani vizsgalat az epeutak szdmanak csokkenését mu-
tatja szignifikans fibrézis vagy cirrdzis nélkil. Ezen betegek-
nél dltaldban transzplantacio sziikséges (74).

A szeroldgiai markerek koziil a PBC-specifikus ANA (gp210
és sp100 antigének elleni antitestek) jelenléte a kedvez6t-
len betegséglefolyas el6rejelzéje, a szérum bilirubin ér-
téktol fuggetlendl (53, 75-78). A centromer elleni antitest
lehetséges prognosztikai értékérdl (portalis hipertenzidval
jaro fenotipus) szintén beszamoltak (78-80). Hasonlokép-
pen a fibrozis szérummarkereirdl [ELF, enhanced liver fibro-
sis (81, 82), APRI score (83), WFA + M2BP, wisteria floribunda
agglutinin pozitiv mac-2 koté fehérje és a citokeratin 18 (84,
85)] is igazoltak, hogy prognosztikai értékiik lehet PBC-ben.

A PBC kezelése

A kezelés célja egyrészt a majbetegség végstadiumu
komplikacidinak megel6zése, masrészt a tarsuld tiinetek
kezelése. A betegségprogresszio lassitasara szolgalo elsé-
vonalbeli készitmény az oralis urzodeoxikélsav (UDCA), re-
agalé betegeknél altalaban élethossziglan alkalmazandé.
Az UDCA-refrakter betegekben a masodvonalbeli kezelés
mellett kiegészité kezelésként az UDCA-terdpia folytata-
sat javasoljak. Tovabbi randomizalt kontrollalt vizsgalatok
szlikségesek, hogy magas min&ségl evidencidk alljanak
rendelkezésre a nehezen kezelheté PBC-s betegek egysé-
ges kezelési elvének kidolgozaséahoz (86).

Az ordlis UDCA hatékonysagat széles kdrben vizsgaltak (87).
Haszndlata minden PBC-s betegnek ajanlott az Amerikai
Majkutaté Tarsasag (AASLD, American Association for the
Study of Liver Diseases), az EASL, valamint a legujabb ajanla-
sok nyoman (83-93). Az UDCA az epesavak kb. 1-3%-at teszi
ki, de a gydgyszeres kezeléssel a dominalé epesavva valik;
az epe dusultsdgdnak mértéke a biokémiai eredmények ja-
vulasaval korreldl (4,99-101). Az UDCA egy poszttranszkrip-
cids szekretagdg a hepatocytdkban és cholangiocytakban,
egy hatdsos poszttranszkripcids jelrendszeren keresztiil
fokozza a transzportfehérjék és csatorndk célmembranhoz
valé eljutdsat. Epepangas sordn ezen mechanizmus, vala-
mint a HCO,-, epesavak, bilirubin és szamos egyéb kole-
fil kés6i szekrécioja karosodik (4). Az UDCA citoprotektiv
(mint pl. antiapoptotikus) hatast is kifejt a hepatocytdkra
és cholangiocytakra (4). Az UDCA terdpias hatékonysaga-
nak legerésebb, nem gyoégyszertanulmanybdl szarmazé
bizonyitékat a Global PBC Kutatdécsoport altal végzett me-

taanalizis nyujtotta (7) (n=4845), amely kiilonb6z6 idépon-
tokban szignifikdnsan jobb transzplantacidmentes tulélést
mutatott a kezelt egyénekben, a nem kezeltekhez képest
(5 évnél, 10 évnél és 15 évnél sorrendben: 90%, 78%, 66%
Vs. 79%, 59% és 32%; p <0,001 minden 6sszevetésben). Egy
frissitett Cochrane-metaanalizis (98) alapjan valészin(leg a
betegség korai fazisdban elkezdett, hosszu tavu UDCA-ke-
zelés szlikséges ahhoz, hogy a gydgyszer a maximalis pozi-
tiv hatasat kifejtse.

Az optimalis dozis 13-15 mg/kg/nap, amely napi egysze-
ri adagban, vagy tobb része osztva adhaté, ha ugy job-
ban tolerdlhato; egyes betegek a folyékony készitményt
jobban toleraljak. PBC esetén a 13-15 mg/kg/nap dézis
igazoltan elénydsebb, mint az 5-6 mg/kg/nap vagy a
23-25 mg/kg/nap dozis. Az UDCA-vizsgalatok eredmé-
nyeinek értékelésénél fontos megjegyezni az alkalma-
zott terapias dozisban mutatkozé kiilonbségeket - né-
hany korai vizsgalat alacsonyabb dézisokat alkalmazott,
mint amit jelenleg optimalisnak tartunk.

Az UDCA az ajanlott doézisban alkalmazva nagyon biz-
tonsadgos, kevés mellékhatdssal rendelkezik (kb. 3 kg
testsulyndvekedés az elsé 12 hénapban, hajhullds, illetve
ritkdn hasmenésrol és puffadasrél is beszamoltak). Nincs
arra utalé adat, hogy az UDCA teratogén hatésu lenne. A
terhesség és szoptatds alatti alkalmazasra vonatkozo, evi-
dencian alapulé ajanlasok hidnyoznak, azonban bizton-
sagosnak tekintheté a hasznélata az elsé trimeszter alatt,
valamint azt kdvet8en, beleértve a szoptatast is. Biztonsa-
gosan hasznalhaté terhesség alatti intrahepatikus choles-
tasis (ICP) esetén is (103, 104).

Az ordlis obetikolsavat (OCA) feltételesen jévahagytak
kompenzilt stddiumu PBC-s betegek kezelésére. UDCA-
val kombinacidban azon esetekben javasoljak, akik nem
medfeleléen reagaltak az UDCA-ra (ALP >1,67xXULN és/
vagy a bilirubin <2XULN emelkedett), monoterapiaként
pedig azon betegekben, akiknél UDCA-intolerancia ész-
lelheté. A kezdeti dézis nem cirrdzisos betegekben 5 mg;
dozistitralas sziikséges (10 mg-ra hat hénap alatt) a tole-
rabilitdisnak megfeleléen. Kompenzalt cirrézis esetén 1é-
nyegesen alacsonyabb dézis adhato, dekompenzalt maj-
mUlkodés esetén pedig ellenjavallt. Alkalmazhatdsagat
mellékhatasai, és dra is korlatozhatjak (Magyarorszagon
egyel6re artdmogatassal nem rendelkezik).

Az OCA egy félig szintetikus, hidroféb epesavanal6g, nagy
szelektivitassal az FXR-re. Az endogén hasonmasdhoz, a
kenodeoxi-kélsavhoz viszonyitva exponencialis aktivacids
hatéssal rendelkezik. Az OCA a bélbdl szarmazé hormonok
expresszidjat is fokozza, kiilondsen az FGF-19-ét. Az FXR
egy sejtmagban taldlhaté ligand aktivalt” receptor, amely
nagy szdmban expresszalddik az epesavak enterohepati-
kus korforgasaban részt vevé szévetekben (4, 105-107).
Az UDCA-val ellentétben, amely poszttranszlacids szin-
ten mkodik, az FXR-jeldtvitel direkt Uton szabalyozza az
epesavak szintézisében, szekrécidjdban, transzportjaban,
abszorpcidjaban és a detoxifikacidban résztvevé géneket;
emellett az FXR-jelatvitel hatdssal van a gyulladasra, meta-
bolikus szabdlyozasra és a majfibrézisra.

Az els6 randomizalt, kettds vak kontrollalt tanulmanyban,
amely az OCA alkalmazésat vizsgalta PBC-ben, 3 kilon-
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féle dozis terdpias hatékonysagat elemezték (10, 25, 50
mg/nap) az UDCA mellé adott kiegészité terapiaként. A
multicentrikus tanulmény tartésan emelkedett szérum
ALP (>1,5 x ULN) értékkel rendelkezé betegekre korlato-
zodott (108). Ezen vizsgalatban az elsédleges végpont a
szérum ALP-érték szignifikans csékkenése volt a kiindulasi
értékhez képest, amely mindharom OCA-dézisnal telje-
silt, szemben a placebéval. Rdadasul, az 6sszes OCA-val
kezelt és a terdpiat befejezd beteg 87%-a, 69%-a és 7%-a
elérte a szérum ALP-érték legaldbb 10%, 20%-o0s csokke-
nését vagy annak teljes normalizdlodasat (vs. 14%, 8%
és 0% a placebdval kezelt csoportban) (3). A PBC OCA In-
ternational Study of Efficacy — POISE lll. fazis tanulmény
adatai is publikalasra keriiltek (109). A POISE-tanulmany-
ba olyan PBC-s betegek keriltek bevalogatasra, akiknél
tartésan emelkedett volt a szérum ALP-érték (el6zetesen
biokémiailag nem reagdlék a moédositott Torontoi kritéri-
umok alapjan; ALP >1,67xXULN és/vagy emelkedett total
bilirubin <2xXULN). A kettés vak, 12 hénapos periédus el-
sédleges végpontja az ALP-érték <1,67xULN (a kiindulasi
értéktél szamitott >15%-os csokkenés), és ezzel egyltte-
sen a normal szérumbilirubin érték elérése volt. Az inten-
tion-to-treat analizisben (,kezelési szdndék szerinti”) 10%
volt a biokémiai valasz a placebocsoportban, a 47% és a
46%-hoz képest a 10 mg-os és az 5-r6l 10 mg-ra feltitralt
dézisi OCA-csoportokban (p <0,0001 mindkét esetben).
Réadésul az ALP kiindulasi értéktél szamitott atlagos csok-
kenése 39% és 33% volt a 10 mg-ot szed6 és a feltitralt
dézisi OCA-csoportban, mig 5% azon betegeknél, akik
placebét kaptak (p <0,0001 mindkét esetben). Mindkét
OCA-csoport elérte az elére meghatarozott masodlagos
végpontokat, beleértve a szérum AST és a total bilirubin
csokkenését (mindkettd p <0,001 vs. placebo).

A PBC-ben alkalmazott OCA-ra vonatkozo kettds vak kont-
rollalt adatok 12 havi kovetési idészakra korlatozédnak,
ezen idéponton tul nyilt kiterjesztésl adatokkal rendelke-
zlink. Az OCA hosszu tavu hatékonysaganak és a betegpo-
puldciora torténd altalanosithatésaganak megerdsitésére
prospektiv kdvetéses vizsgalatok sziikségesek. A tulélési
elény még nem bizonyitott, ezirdnyban jelenleg is folyik
egy hosszu tavu randomizélt vizsgalat. A terdpids haté-
konysagra vonatkozéan nincsenek olyan elérhet6 adatok,
amelyek a vizsgalatba valé bevalasztaskor mért szérum
ALP-emelkedés mértékén alapulnanak. A klinikai kimene-
tel tovébbi relevans jelzéinek (beleértve az AST/trombocita
aranyt vagy a tranziens elasztogréfia soran szarmaztatott
LSM-et) értékelése tovabbi haszonnal jarna.

Az OCA-val torténd kezelés dozisfliggé modon Osszefligg
a viszketés kiujuldsaval, amely a betegek 4-10%-anal a ke-
zelés felfliggesztéséhez vezet (108, 109). Ezen megfigye-
lések hangsulyozzak a dozistitralas fontossagat, valamint
a tuneti kezelés idében torténd bedllitasat. A rifampicin
elényds lehet, azonban az epesavkivalaszté agensekkel
kolcsdnhatésba kerllve a széklettel val6 OCA-vesztéshez
vezet. Az OCA-val kezelt betegeknél a szérumlipid-értékek-
ben is észlelhetdk (reverzibilis) valtozasok (109), kiilonds-
képpen a nagy denzitasu lipoprotein- (HDL) szint csdkke-
nése, amelyet a totdl koleszterin és az alacsony denzitasu
liporotein- (LDL) szint emelkedése kisér. Az egyel6re nem
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ismert, hogy ezen valtozasok befolyasoljak-e a hosszu
tavu kardiovaszkuldris kockazatot. Tovabba eziddig csak
korldtozott szamu koltséghatékonysagi elemzés ismert.
Az ,off-label” indikacidkhoz tartozd, budezonid és fibrin-
sav-szarmazékoknak a PBC-kezelésben val6 alkalmazésa-
val kapcsolatosan egyelére az EASL nem tudott allasfog-
lalast megfogalmazni, ugyanis az UDCA-val kombinalt
budezonid (nem majcirrézisos betegekben) vagy beza-
fibrat alkalmazasat vizsgald Ill. fazis randomizalt tanul-
manyok még nem zarultak le. PBC-ben az alkalmazasukat
tdmogaté bizonyitékok eddig csak kis betegcsoportra, és
rovid kovetési idére korlatozddtak, akar elsé, akar masod-
vonalbeli kezelési alkalmazasukrol volt is sz6.

A budezonid egy szintetikus kortikoszteroid, magas first-
pass metabolizmussal a méjban, amely a prednizolonnal
osszehasonlitva minimalis szisztémas mellékhatasokat
eredményez (110). Mindazonaltal, a budezonid farmako-
kinetikaja fokozodhat a majbetegség progresszidjaval,
és kedvezétlen kimenetelt eredményezhet majcirrézisos,
portalis hipertenziéval rendelkezé betegeknél (110).

A fibratok erés anticholestaticus hatdst gyakorolnak a
peroxiszoma profilerator-aktivalt receptorok (PPAR) akti-
vaciéjan keresztil, tovabbd szdmos epesav-képzédéshez
vezetd Utvonalat gatolnak (111). Régdta nagy a szerek
iranti érdeklédés cholestaticus majbetegségekben, né-
melyikll ellenjavallt PBC-ben, esetleges majkarosodas
lehet6sége miatt. A fibratok nagy doézisban gatolnak né-
hany CYP-enzimet, kulondsen a CYP2C9-et. A CYP2C9
szabalyozza a nem-szteroid gyulladascsokkenték (NSAID)
farmakokinetikdjat, ezért kiilonosen figyelni kell, hogy ne
irjanak fel NSAID-ot nagy dozisu fibrattal egyutt. Terapids
dézisban a fibrinsav-szarmazékok emelik a szérum ALT- és
AST-szinteket, amely az ismert, maj transzamindz-szinté-
zisre vald transzkripcids hatdssal lehet 6sszefliggésben.
Kreatininszint-emelkedés esetén az izombdl szarmazé fo-
kozott termelés allhat fenn. Egyéb mellékhatasokat, mint
pl. muszkuloszkeletalis fajdalmak (leginkdbb bezafibrat
kezelésnél) a betegek 5-10%-andl irtak le.

A PBC kezelésének specialis szempontjai

Terhesseg

Fiatal életkord PBC-s betegekben gyakran a terhesség
soran keril felismerésre a betegség (ICP megszlinésének
elmaradasa). Ismert PBC-s betegekben, mijcirrdzis hia-
nyaban a terhességnek dltaldban nincs jelentésebb orvosi
kockazata. A terhesség PBC-ben jellemzé moédon jél tole-
ralhato, a terapia vezetését azonban szakember végezze.
A kezeléssel kapcsolatos tapasztalatok esetismertetések-
re korldtozédnak, de a szakértd klinikusok véleménye az,
hogy az UDCA biztonsagos a fogamzas és a terhesség
alatt, valamint a szulést kdvetd id6szakban is, igy annak
folytatasa javasolt (100). Fontos a viszketés kezelése, és
szakember tanacsat igényelheti, megjegyzendd, hogy a
rifampicint szakérték mar hasznaltdk a harmadik trimesz-
terben.

A mar kialakult majcirrézis és portélis hipertenzié csok-
kentik a fertilitast, az anyai és magzati komplikaciok ma-
gasabb kockazatdval jarnak. A terhesség vallalasa el6tt



fontos az orvosi konzultacio és a terhesség kapcsan min-
denképpen PBC-betegek elldtasdban tapasztalt hepatolo-
gus altali kovetés javasolt. A diagnosztika és kezelés nem
kilonbozik az egyéb eredetli méjcirrézisos betegekétdl
(mint pl.: gasztroszkoépia, ha portalis hipertenzié merdil fel;
arteria lienalis aneurizma ultrahanggal torténé kizarasa).
A portélis hipertenzié fenndllasa esetén a legnagyobb a
terhességgel 6sszefiiggé kockazat. Varixvérzés barmilyen
eredet majcirrézisos betegnél kialakulhat, a terhesség-
hez tarsulé portalis nyomdasndvekedés kovetkezménye-
ként. Azilyen betegeknek a masodik trimeszterben elektiv
endoszkopia sziikséges a varixok megitélése céljabdl, és
megfeleléen el kell latni azokat.

Ismert az is, hogy PBC-s betegben a terhesség soran a
viszketés rosszabbodhat. A kolesztiramin és a rifampicin
(harmadik trimesztertél kezdve) biztonsdgosnak tekint-
hetd terhességben, habar az adatok korlatozottak (103,
113). Ritka esetekben a terhesség alatti viszketés elvisel-
hetetlenné valik, ilyenkor a plazmaferezis segithet (114).
A cholestasis sulyos eseteiben a zsiroldékony vitaminok
hianyara figyelni kell.

Posztpartum cholestaticus fellangolasrél vannak klinikai be-
szamoldk, fontos a kovetés a szulést kovetd idészakban is.

PBC autoimmun hepatitis
jellegzetességeivel

A PBC valtozé mértékl hepatikus gyulladéassal jelle-
mezhetd. A klasszikus PBC csak minimalis lobularis és
interface hepatitis aktivitast mutat, azonban a betegek
kb. 8-10%-anal az AlH jellegzetességei figyelheték meg
(115). Ezen betegeknél a betegség megnevezése ,AlH-
PBC overlap (atfedd) szindréma”,,PBC hepatikus formaja”,
vagy ,PBC masodlagos AlH-val”. Ezen varidnsok patoge-
nezise kevéssé ismert (115-117). Tobben gondoljak tgy,
hogy az AlH jellemzdivel tarsuld PBC a hepatitis aktivitas-
spektrum egyik vége PBC-ben, azonban masok szerint ez
a szindréma egy kiilonallé betegség. Itt a diagndzis utvo-
nalan van a hangsuly, amelynek célja, hogy azonositsuk
azon betegeket, akik profitalhatnak azimmunszuppresz-
sziv gyégyszereknek az UDCA-val torténé kombinalt al-
kalmazasabol.

Definicid és diagndzis

A PBC és AlH tipusos jellemzéi altaldban egyszerre (1) je-
lentkeznek a betegeknél (115-117), de a korabban PBC-
vel (2) vagy AlH-val (3) diagnosztizalt betegeknél kiilon is
jelentkezhet, akar évekkel az elsédleges diagndzist kove-
téen (118-120). Azon PBC-s betegeknél, akik 6-12 hénap
utdn nem reagalnak megfelel6en az UDCA-kezelésre, tar-
suld AlH jellemz6it mindig vizsgalni sziikséges.

Betegek, akiknél egyidejiileg észlelhetdk

a PBC és az AlH tinetei

A Paris-kritériumok hasznalatosak a leginkabb az AlH jel-
lemzdivel tarsulé PBC diagndzisanak feldllitasdban (121),
amelyet az EASL is jévahagyott (24). A szbvettani mintavé-
tel minden esetben kotelezd (mint AIH diagnézisahoz al-
taldban) (24). Ezen kritériumok szerint PBC-s betegekben

az egyidejl AIH diagndzis akkor allithaté fel, ha az aldbbi
harom jellemzé koziil legaldabb kettd jelen van:
1. ALP >2xULN vagy GGT >5xULN;
2. AMA >1:40;
3. Florid epeduti sériilés a szovettani vizsgalat soran.

Tovdabba a kovetkezé harom jellemzdbdl kettd jelen van:

e ALT >5xULN;

® |gG-szérumszint >2xULN vagy sima izom elleni auto-

antitest-pozitivitas;
e kdzepes vagy sulyos interface hepatitis a szovettani
vizsgalat soran.

Szem el6tt kell tartani, hogy a Paris-kritériumok kilonboz-
nek a PBC vagy AlH, mint individudlis betegségek meghata-
rozasatél (24, 122). A kritériumrendszer nagy specificitassal,
de kozepes szenzitivitassal segitett azonositani azon bete-
geket, akik kortikoszteroid-kezelésre szorultak a betegsé-
glik gyulladasos komponense miatt. A kezelés indikacioja
megfelel az AlH-ajanlasban leirtaknak (123). A legtobb
szakértd egyetért abban, hogy azon betegek esetén, akik
kimeritik a Paris-kritériumokat, kiilondsképpen a szévettani
interface aktivitasra vonatkozdan, meg kell fontolni a kiegé-
szitd immunszuppressziv kezelést. Azonban az nem tiszta-
zott, hogy ezen kritériumrendszer azonosit-e minden olyan
PBC-s beteget, akik szamara potencidlisan el6nyds lehet az
immunszuppressziv kezelés. Ez azért fontos, mivel az aktu-
alis EASL AlH-iranyelv transzamindz- vagy IgG-szint vonat-
kozasaban alacsonyabb kiiszobértéket, illetve, a mddositott
szbvettani aktivitasi index vonatkozasaban 18-bol 4 (vagy
tobb) pont esetén javasolja a kezelést (122).
Mind az International Autoimmune Hepatitis Group (IAHG)
atdolgozott (124), mind pedig a késébbiekben egyszer(si-
tett AlH-pontrendszereit (125) retrospektiven alkalmaztak
a kortikoszteroiddal kezelt PBC-s betegek azonositasara.
Ezen pontrendszereket azonban nem az AlH cholestaticus
véltozatdnak vagy az AIH + PBC-s betegekben valé diag-
nosztizaldsara dolgoztak ki, ebbél adéddan nem feltétle-
nil alkalmazhatok a klinikai gyakorlatban.
A szolubilis majantigén (SLA)/madj-hasnyalmirigy (LP) és
kettésszalu DNS-elleni autoantitestek jelenléte &ssze-
fliggott az egyideji AlH jelenlétével PBC-s betegekben
(126-128). Ezért ezen autoantitestek mérése kifejezetten
javasolhat6 az AIH gyanus PBC-s betegek kivizsgalasa so-
ran, és pozitivitas esetén eleve mdjbiopszia mérlegelése
indokolt.

Ismert PBC-s betegek, akiknél AlH-re jellemzd
tinetek alakulnak ki

Az UDCA-kezelésben részesilé6 PBC-s betegeknél még
évekkel a kezdeti diagnozist kdvetden is kialakulhat fo-
koz6do hepatitises aktivitds (119, 120). Ezen betegeknél
majbiopszia elvégzése sziikséges az interface hepatitis
mértékének meghatarozasara.

Ismert AIH-s betegek, akiknél PBC-re jellemzd
tinetek alakulnak ki

Azon AlH-val diagnosztizalt betegeket, akiknél tartésan
emelkedettek a cholestaticus majenzimek, PBC fenndlla-
sanak irdnyaban vizsgalni kell. A PBC-nek azon AlH-bete-
gek differencialdiagnozisaban is szerepelnie kell, akiknél
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idével emelkedett cholestaticus enzimek alakulnak ki a
PBC tipusos tlineteivel egyiittesen (viszketés, sicca szind-
réma). Az AMA jelen lehet akut hepatitises betegekben, a
szintje idével altalaban csdkken; ezt figyelembe kell venni,
amikor ismert AlH-betegnél diagnosztizdlunk PBC-t, to-
vabba az akut AlH szamottevd epeuti sériiléssel is tarsul-
hat (129). Az AMA folyamatos jelenléte AlH-betegekben
nem feltétlendl nyilvdnul meg epedti sériilésként a szo-
vettani vizsgdlat sordn vagy az AMA-negativ AIH-t6l eltéré
klinikai korlefolyds forméjaban (117, 130, 131).
Osszességében PBC kritériumat kimerité ALP-emelkedés/
cholestasis esetén az AlH kezelése mellett UDC egyidej(i
adasa mérlegelend6, az AMA-statusztél fliggetlendl. (A
szerz6k véleménye.)

Kezelés és prognézis

Betegek, akiknél a PBC és az AlH jellegzetességei
egyidejlileg, vagy elészér a PBC észlelheté

Azon PBC-s betegek prognozisa, akiknél az AlH jellemzéi
is egyidejlleg jelen vannak, rosszabb, mint akiknél kizaré-
lag csak a PBC jellemzdi. Az el6bbi csoport hajlamosabb
az el6érehaladottabb fibrézis kialakulaséra (119, 132, 133).
Ahogyan azt targyaltuk, az interface hepatitis jelenléte a
PBC progresszidjanak egyik szovettani el6rejelzéje. Hia-
nyoznak azonban a nagyobb betegszamu, hosszabb tavu
utankovetéses vizsgalatok az UDCA-val és kortikosztero-
iddal, vagy kombinalt immunszuppressziv gydgyszerek-
kel kezelt betegek prognézisara vonatkozéan. Kontrollalt
klinikai vizsgalatok még nem torténtek — és valdszin(lileg
nem is lesznek — ilyen betegekben. A PBC-s komponenst
standard dozisu UDCA-val kell kezelni. Az elérhet6 adatok
azt mutatjak, hogy azon betegek, akik teljesitik a Paris-kri-
tériumrendszert az AIH-diagnézis vonatkozasaban, a PBC-
betegségiik kezdetekor vagy a korlefolyas alatt, rovid- és
kozéptavon profitalhatnak a kiegészité immunszuppresz-
sziv kezelésbdl (119, 121, 134, 135). A sulyos interface he-
patitis, mint a hepatitis aktivitds legmegbizhatébb mar-
kere, immunszuppressziv kezelést igényel (134). A régi
kontrollalt AlH-val kapcsolatos vizsgalatok eredményeibdl
kovetkeztetve, azon betegeknek, akiknek az aminotransz-
ferdz értéke >5xXULN és a gamma globulinok >2xULN,
kezeletlenlil hagyva rossz a progndzisa (122). Kézepes
aktivitasu interface hepatitis esetén az immunszuppresz-
sziv kezelést meg kell fontolni. Még nem tisztazott, hogy
az immunszuppressziv kezelés, Ggy, ahogyan az az AlH-
betegeknek javasolt (122).

A legtébb beteget kortikoszteroiddal kezelték (féleg pred-
nizolon/prednizon) és az AlH-betegekéhez hasonlé volt a
vélaszarany (121, 128, 136-138). Az AlH-betegekkel 6sz-
szehasonlitva, a kombinalt korikoszteroid- és azathioprin-
kezelés esetén kevesebb a szteroid indukalta mellékhatas.
Ezen kombindlt kezelési médot nagy eredményességgel
hasznaltak AlH jellemzdékkel is rendelkezé PBC-s betegek-
ben (119, 120, 134, 139). Az eredmények azt mutatjdk,
hogy ezen betegek alacsonyabb dézist immunszuppresz-
sziv kezelésre is reagalnak, és nagyobb ardnyban sikertl az
immunszuppressziv kezelést elhagyni, mint a csak AlH-val
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rendelkez6k (134, 135). Figyelmet sziikséges forditani a
kortikoszteroid mellékhatasokra, kiilonosen tarsulé cho-
lestaticus majbetegség esetén. Azimmunszuppressziv ke-
zelés ledllitdsa megfontoland6 AlH szempontjabdl remisz-
szidban lévé betegeknél, hogy elkeriljik a sziikségtelen,
kezeléssel 0sszefliggé mellékhatasokat. A kezelés idGtar-
tamat egyénileg kell meghatérozni.

AlH-betegek, akiknél PBC alakul ki

Nem tisztazott, hogy azon AlH-betegek, akiknél a PBC-re
jellemzd szeroldgiai és hisztoldgiai jellemzdk alakulnak ki,
profitalnak-e a kiegészité UDCA-kezelésbdl. Tekintettel az
UDCA-kezelés biztonsdgossagara, és a lehetséges hosszu
tavu elényére, célszerli az UDCA egyidej(i adasa, kiilono-
sen fiatalabb betegekben, akiknél ductopenia és biliaris
cirrézis alakulhat ki az életiik soran.

Bizonytalan tertiletek

Jelenleg szamos bizonytalan terllet van a PBC és AlH jel-

lemzdit egylttesen mutaté betegek kezelésében:

1.Mi a klinikai gyakorlatban az az 1gG-re/gammaglobu-
linokra és transzaminazokra vonatkoz6 kiiszObérték,
amelynél indokolt a majbiopszia elvégzése és azt kove-
téen az immunszuppressziv kezelés PBC-s betegeknél?

2. Mi az a hepatitis aktivitas (vagy az annak megfeleld pa-
raméter), amellyel kivalaszthatok azok a betegek, akik
profitadlhatnak az immunszuppressziv kezelésbél?

3. Létezik-e olyan pontrendszer, amely lehetévé teszi a kli-
nikai gyakorlatban és a tanulmanyokban az egyidejlileg
PBC-s és AlH-betegek azonositasat?

4. Milyen mértékl szovettani epeuti sériilés esetén allit-
hato fel a PBC diagnozisa, ha egyidejlileg AlH is fennall,
és igényelnek-e az ilyen betegek UDCA-kezelést az im-
munszuppressziv kezelés mellett?

A tlinetek és az extrahepatikus-hepatikus
manifesztaciok kezelése

A PBC-hez kapcsolodd kilonféle tiinetek jelentésen be-
folydsoljdk a betegek életminéségét (Qol) (19). A tlinetek
jellemz&en nem korreldlnak a betegség sulyossagaval és
nem feltétlendl javulnak az elsé- (UDCA) és/vagy masod-
vonalbeli (+ OCA) kezelésre. A klasszikus tlineteken (visz-
ketés, sicca szindréma, faradtsag) tul, a betegek altal jel-
zett tovabbi tliinetek a csontfijdalom-, az iziileti fajdalom,
a hasi fajdalom és a nyugtalanlab szindréma (6).

A betegek célzott kikérdezésével tarhatok fel ezek a ti-
netek, és hatdsuk a betegek életvitelére, életminéségére
(szamszerUsitett médon). Mindezek alapvetéen hozza-
jarulnak a betegség egyénre gyakorolt hatdsanak teljes
korl megértéséhez. A vizsgalo eljarasok tartalmazhatjak
a Likert (egy pszichometrids skala, altaldban kérddiveket
alkalmazé kutatdsokban hasznaljak), vagy vizualis analég
skalat (viszketés tekintetében jél megalapozott), de hasz-
nalhatok joval 0sszetettebb, a betegek altal kitoltott felmé-
rések (patient generated questionnaires) is, mint példaul a
tobb elemet tartalmazé PBC-40 életminéségfelmérés (3. A
dbra) (140, 141). A tlineti terdpia szlikségességét folyama-
tosan kell értékelni, nem pedig csak ad hoc médon. Fontos
tovabba a tlinetek Ujraértékelése, illetve a terapidra adott
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3. abra: Eletminéséget (QoL, quality of life) felméré kérdéivek primer biliaris cholangitisben (PBC).
A: PBC-40, B: Vizualis Analég Skala (VAS), C: 5-D Viszketés Skala

PBC40 - KérdGiv primer biliaris kolangitiszben szenvedé betegek életminéségének felméréséhez
Név:
Datum:

Karikdzza be a megfelelé valaszokat.

Milyen gyakran jelentkeztek 6nnél az alabbi étkezéssel és emésztéssel kapcsolatos tiinetek az ELMULT 4 HETBEN?

1. Meg tudtam enni, amit megkivantam. Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig
5 4 3 2 1
2. Kis mennyiségl étel és ital fogyasztasa utan is Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig
puffadtam. 1 2 3 4 5
3. Alkoholfogyasztas utan rosszul éreztem magam. Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig Nem vonatkozik
ram/nem iszom
alkoholt.
1 2 3 4 5 0
4. Kellemetlen érzésem volt a jobb oldalamban. Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig
1 2 3 4 5
5. Szemszarazsagom volt. Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig
1 2 3 4 5
6. A szam nagyon kiszaradt. Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig
1 2 3 4 5
7. Fajdalmat éreztem a kar- ill. labszarcsontjaimban. Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig
1 2 3 4 5

A PBC-vel éI6 emberek egy részénél viszketés 1ép fel. Milyen gyakran tapasztalt viszketést az ELMULT 4 HETBEN?

Valassza a ,,Nem vonatkozik ram" opciét, ha nem tapasztalt viszketést.

8. A viszketés zavart az alvasban. Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig ~ Nem vonatkozik
ram/nem érzek
viszketést.
1 2 3 4 5 0
9.  Annyit vakardztam, hogy kisebesedett a bérém. Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig Nem vonatkozik
ram/nem érzek
viszketést.
1 2 3 4 5 0
10. Kinosan éreztem magam a viszketés miatt. Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig ~ Nem vonatkozik
ram/nem érzek
viszketést.
1 2 3 4 5 0

A PBC-vel él6 embereknél gyakori lehet a faradékonysag. Milyen gyakran teljesiiltek 6nre vonatkozéan az alabbi allitasok

az ELMULT 4 HETBEN?

11. Nehezemre esett folkelni. Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig
1 2 8 4 5
12. Aludnom kellett napk&zben. Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig
1 2 3 4 5
13. A faradtsag zavart a mindennapi teendSim Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig
elvégzéseében. 1 2 3 4 5
14. Nagyon kimertltnek éreztem magam. Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig
1 2 8 4 B
15. Annyira faradt voltam voltam, hogy Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig
a legsziikségesebb feladataim elvégzése is 1 2 3 4 5
megterheld volt szamomra.
16. Olyan faradt voltam, hogy koran le kellett Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig
fekdném. i 2 3 4 5
17. Hirtelen faradtsag fogott el. Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig
1 2 3 4 5
18. A betegség minden energiamat kiszivta bel6lem. Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig
1 2 3 4 5
Milyen gyakran voltak jellemz&k énre az alabbi erGbefektetéssel és tervezéssel kapcsolatos allitdsok az ELMULT 4 HETBEN?
19. Egyes napokon sokaig tart ravenni magam, hogy Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig
barmit is csindljak. 1 2 3 4 5
20. Ha egy nap sok dolgom volt, akkor utana legalabb Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig
egy napig tartott, hogy Ujra 6sszeszedjem magam. 1 2 3 4 5
21. Be kellett osztani az energiamat, hogy el tudjam Soha Ritkan Néha Tobbnyire Mindig
végezni a napi feladataimat. 1 2 3 4 5
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Milyen gyakran voltak jellemz6k énre az alabbi memdriaval és a koncentralé képességgel kapcsolatos allitasok

az ELMULT 4 HETBEN?

22. A PBC miatt nagy eréfeszitésbe kerdlt, hogy Soha Ritkan Néha
emlékezzek bizonyos dolgokra. 1 2 B
23. A PBC miatt nehezemre esett Soha Ritkan Néha
visszaemlékezni bizonyos dolgokra egyik naprol 1 2 3
a masikra.
24. A PBC miatt csak rovid ideig tudtam koncentralni. Soha Ritkan Néha
1 2 8
25. A PBC miatt nehezen tudtam kdvetni Soha Ritkan Néha
a beszélgetések menetét. 1 2 3
26. A PBC miatt nehezemre esett, hogy koncentraljak Soha Ritkan Néha
barmire. 1 2 3
27. A PBC miatt nehezen jutott eszembe, hogy mit is Soha Ritkan Néha
akartam csinalni. 1 2 3

Kérem jelélje be, hogy milyen mértékben befolyasolja betegsége az 6n személyes életét.

28. A betegségem Ota tébbet idegeskedek, mint azt Egyaltalan  Egy kicsit  Bizonyos fokig
megelézéen. nem
1 2 3
29. A betegségem hatassal van a szexualis €letemre.  Egyaltalan  Egy kicsit  Bizonyos fokig
nem
1 2 8
30. Nyomaszt, hogy PBC-m van. Egyaltalan  Egy kicsit  Bizonyos fokig
nem
1 2 3
31. Ugy érzem, hogy elhanyagolom a csaldadom a Egyaltalan  Egy kicsit  Bizonyos fokig
PBC miatt. nem
1 2 8
32. Buntudatot érzek, hogy a betegségem miatt Egyaltalan  Egy kicsit  Bizonyos fokig
nem tudom megtenni azokat a dolgokat, amiket nem
korabban meg tudtam tenni. 1 2 3
33. Aggddok amiatt, hogyan alakul a betegségem Egydltalan  Egy kicsit ~ Bizonyos fokig
a tovabbiakban. nem
1 2 3

A kovetkezé allitasok a szabadid6s tevékenységekre és a tarsas kapcsolatokra vonatkoznak.

milyen mértékben ért egyet az alabbiakkal?

Tobbnyire Mindig
4 5
Tobbnyire Mindig
4 5
Tobbnyire Mindig
4 5
Tobbnyire Mindig
4 5
Tobbnyire Mindig
4 B
Tobbnyire Mindig
4 5
Eléggé Nagyon
4 5
Elégge Nagyon  Nem vonatkozik
rém.
4 5 0
Eléggé Nagyon
4 5
Elégge Nagyon  Nem vonatkozik
ram.
4 B 0
Eléggé Nagyon
4 5
Eléggé Nagyon
4 5

Az 6n allapotat figyelembe véve,

34. Néha frusztral, hogy nem tudok elmenni otthonrol Hataro-  Egyetértek Nem értek
kikapcsolodni. zottan egyet, de nem
egyetértek is ellenzem
5 4 3
35. Altaldban nem osztom meg masokkal Hataro-  Egyetértek Nem értek
a betegségem tényét. zottan egyet, de nem
egyetértek is ellenzem
5 4 3
36. A betegségem miatt nem tudok nyaralast tervezni.  Hataro-  Egyetértek Nem értek
zottan egyet, de nem
egyetértek is ellenzem
5 4 3
37. A tarsasagi életem majdnem teliesen megszlnt. Hataro-  Egyetértek ~ Nem értek
zottan egyet, de nem
egyetértek is ellenzem
5 4 3

Nem értek Hatarozot-

egyet tan nem
értek egyet
2 1
Nem értek  Hatarozot-
egyet tan nem
értek egyet
2 1
Nem értek  Hatarozot-
egyet tan nem
értek egyet
2 1
Nem értek  Hatarozot-
egyet tan nem
értek egyet
2 1

A kovetkez6 szakasz azzal foglalkozik, hogy betegsége milyen hatassal van az 6n életére altalaban véve. Milyen mértékben

ért egyet az alabbiakkal?

38. A PBC az életem minden részére kihatassal van. Hataro-  Egyetértek ~ Nem értek
zottan egyet, de nem
egyetértek is ellenzem
5 4 3
39. Betegségem miatt romlott az életmindségem. Hatéro-  Egyetértek ~ Nem értek
zottan egyet, de nem
egyetértek is ellenzem
5 4 3
40 Normalis életet tudok élni a betegség ellenére is. Hataro-  Egyetértek Nem értek
zottan egyet, de nem
egyetértek is ellenzem
1 2 3
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Nem értek Hatarozot-
egyet tan nem
értek egyet
2 1
Nem értek  Hatarozot-
egyet tan nem
értek egyet
2 1
Nem értek  Hatarozot-
egyet tan nem
értek egyet
4 B
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3B. abra: 5-D Viszketés Skala

5-D Viszketés Skéla

Név:

Datum:
Naponta hany 6ran at tapasztalt viszketést az ELMULT KET HETBEN?

Kevesebb, . .
H| fhrtiog gty B [0 6-12¢6ra/nap [ 12-18 éra/nap

Milyen erésség(i volt a viszketés az ELMULT KET HETBEN?

Egyaltalan nem . P .
H| tmp— [ Enyhe [0 Kozepes [0 Erss [ Eliselhetetlen
Az ELMULT KET HETBEN a viszketés enyhébb vagy erésebb volt a korabbi hénapokhoz képest?

Teliesen Sokat enyhilt, Kicsit enyhdilt, .
| megszUnt g de nem mdlt el O de nem mdilt el O vattozatian [ Rosszabbodott

1. Id6tartam

[0 18-23¢ra/nap  [] Egész nap

2. Er6sség

3. Valtozas

Kérem értékelje az ELMULT KET HETBEN tapasztalt viszketés hatasat a kdvetkezd tevékenységekre.

4. Korlatozottsag

Sosem zavarta Néha késébob Gyakran Késdbb alszom el Késdbb alszom el
Alvas [ ) | O késébb [ ésidénkéntfelis [ és gyakran felis
A el alszom el ébredek miatta ébredek miatta
térsszaasbéz‘?le(’jlgi [0 Sosem zavarta [] Ritkén zavarja [ Qelll\(/aalgankent [0 Gyakran zavaria [ Mindig zavarja O NA
n::iz’lemeunr::lkc’?li [0 Sosem zavarta [] Ritkén zavarja [] ?;bilrjn;ankent [0 Gyakranzavarja [] Mindigzavarja [ NA
Munka/Iskola [] Sosem zavarta [] Ritkén zavarja [] ?ellbzlrjrgankent [ Gyakranzavaria [] Mindig zavarja 0 NA

Kérem jelélje be, hogy az alabbi testrészek koziil melyeken jelentkezett viszketés az ELMULT KET HET soran.
Ha a pontos testrész nincs a listan, akkor valassza az annak leginkabb megfelel6t.

5. El6fodulasi

helye

[0 Fej/hajas fejosr [] Fenék O Tenyér [0 Ruhéaval érintketé tertiletek
O Arc [0 Comb O Keézhat/kézujak O owe

[0 Melkas [0 Labszar [0 Akar O Fenérmemdnél

[0 Has [0 Labhat/ldbuj [ Felkar O Eegweo:

O Hat O Talp O Agysk

3C. abra: Vizualis Analég Skala (VAS)
Vizudlis Analdg Skala (VAS)

o UEVETS Kérem huizzon egy vonalat a skala azon pontjara, amely legjobban jellemzi a viszketés sulyossagat.

analdg skala

A lehetd legrosszabb

Nincs viszketés viszketés
| | | | | |
| | | | | |
0 2 4 6 8 10
Példa: A lehet6 legrosszabb
Nincs viszketés viszketés
| | N | |
0 2 4 \ 6 8 10

vélasz értékelése. Fennall annak a veszélye is, hogy a kezelés
felfliggesztésével a tlinetek visszatérnek, ezért a betegek
tobbsége hosszu tavu kezelést igényel. A betegtamogatéd
szervezetek (lasd ,Betegtamogatds” fejezet) fontos segitsé-
get nyujthatnak abban, hogy a betegek kialakitsak a tiine-
teik sajat maguk altali terdpias megkozelitését.

Viszketés

A viszketés a PBC egyik jellemzé cholestaticus tiinete, és az
egészséggel kapcsolatos életminéség (HRQoL, health rela-
ted quality of life) csokkenését eredményezi (142, 143). Sok
betegnél azonban nem tapasztalhaté, és hidnya nem szdl
PBC fenndllasa ellen. A viszketés a betegség barmely stadi-
umdaban el6fordulhat, és arrél szamoltak be, hogy a méjbe-
tegség romlasaval javulhat is (144). A PBC ductopenias vari-

ansa esetén a viszketés kiilondsen problémat jelent (74). A
betegek kovetése, és a viszketésben bekovetkezd valtoza-
sok, valamint a lehetséges mellékhatasok felmérése sziiksé-
ges, amennyiben a viszketés elleni kezelésben moédositast
tervezlink. A viszketés kezelésének strukturalt megkozeli-
tése tlinik hatékonynak. Amennyiben a beteg viszketésrol
szamol be, egyrészt annak sulyossagat felmérhetjik vizualis
analég skéla (3. Cdbra), vagy 5-D viszketési kérddiv segitsé-
gével (3. Bdbra). Nincs arra utald bizonyiték, hogy az UDCA
a viszketésre barmilyen hatdassal lenne (6, 145), mig az OCA
magasabb dézisban inkdbb sulyosbithatja azt. A viszketés
hatterében az epeti elzarddast ki kell zarni, tekintettel az
epekoves betegség és az ezzel 9sszefliggd szovédmények
fokozott kockazatara (146). A gyakorlatban ezek megkulon-
boztetése ritkan okoz problémat.
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A betegeket gyakorlati tandcsokkal is el kell latni:

1. B6rpuhiték és zabpehelykivonat hasznélata javasolt a
szaraz és gyulladt bér gydgyitasara.

2. Hideg vizben valé zuhanyzas vagy flirdés javasolt, hogy
a meleg altal fokozott vagy kivaltott viszketést enyhit-
suk (éjszakai 4gynyugalom utan).

3. Pszicholdgiai vezetés sziikséges a fliggéséget okozéd
viszketés/vakarddzas miatt.

4. Keresni kell az egyidejd allergének jelenlétét is, kiilono-
sen azon betegeknél, akiknél hypereosinophilia, vagy
IgE-medidlta allergia is fennall.

A korlatozott bizonyitékok ellenére az epekivalasztast fo-

kozd szerek széles korben hasznalatosak elsévonalbeli te-

rapiaként; a toleralhatéség gyakori probléma az olyan mel-

Iékhatasok miatt, mint a puffadas és a székrekedés (147). A

kolesztiramin egy nem felszivddé gyanta, ami enyhitheti a

viszketést. Az epekivalasztast fokozokat 2-4 draval az egyéb

gyogyszerek (beleértve az UDCA-t vagy az OCA-t) bevétele
elétt vagy utan kell alkalmazni, mivel befolyasoljak a bélbél
torténé felszivodast. A betegek oktatdsa ebben az esetben

fontos a gyogyszerkolcsonhatasok elkerllése végett. A

szerz6k megjegyzése: Magyarorszagon a kolesztiraminra

behozatali engedély sziikséges (OGYEI és NEAK engedélyek
sziikségesek a gyogyszer rendeléséhez. Kdzeljovében ujra

forgalmazzék majd Magyarorszagon). Indulasként 2x4 g

adhato és 24 g 6sszddzisig emelhetd sziikség szerint.

A rifampicin masodik vonalbeli készitmény a PBC-hez tar-

sulo viszketés kezelésében, amely valdszindleg a pregnan

X-receptor-agonista funkciéjan keresztiil hat (148). Rando-

mizalt, placebokontrolldlt vizsgalatok igazoltak a rifampi-

cin hatékonysagat a cholestasis okozta viszketés kezelé-
sében (149-152). A kedvezé hatast metaanalizisekben is
aldtamasztottdk (153, 154). Az ajanlott adagolas altaldban
napi 150-300 mg. A rifampicin lehetséges mellékhatdsai
miatt (beleértve a potencidlis hepatotoxicitast és a hemo-
lizist) a kezelés bevezetésétdl kezdve rendszeres labora-
toriumi vizsgalat sziikséges (155): a terapia megkezdését
kovetden 6 és 12 héttel, valamint ddzisemelést kovetden
is. Amennyiben toxicitds észlelhetd, a gydgyszert le kell al-

litani. Fontos tovabba, hogy a rifampicin befolyasolja a K-

vitamin metabolizmusat, ami az INR-érték emelkedéséhez

vezethet, f6ként icterusos betegekben (156).

A szerz8k megjegyzése: Magyarorszdgon a rifampicin csak

tidégondozdi halézatban érhetd el és csak tuberkuldzisos

betegek szdmara. A rifampicin folyamatos alkalmazasa a

majkarosité hatas mellett az antibiotikum-rezisztencia ki-

alakuldsanak veszélyét is magaban rejti, igy a kockazat-ha-
szon mérlegelése mindenképpen sziikséges. PBC-ben az
off-label alkalmazés szabalyai szerint rendelhetd.

Az ordlis opiat-antagonistak (naltrexon és nalmefen) har-

madik vonalbeli terapiaként hasznélatosak (153, 157-

159). A naltrexont alacsony dézisban kell elkezdeni, hogy

elkeruljuk az opidtok megvonasszerl tiineteit a kezelés

els6 néhany napjan (160). Kérdéses lehet a hosszu tavu
toleradlhatdsdg, sok betegnél észlelhetd opidthoz tarsuld
hozzaszokas, illetve megvonasi reakcié vagy csokkent faj-

dalomkiiszob (161, 162).

Egyéb gydgyszerek alkalmazasanak lehetésége is felme-

rilt a viszketéskezelésben, mint a szelektiv szerotonin-
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visszavétel-gatldk (SSRI) (szertralin) (163) és gabapentin
(164), azonban tovabbi vizsgalatok sziikségesek az eddigi
klinikai tapasztalat igazolasa céljabol. Az antihisztaminok-
nak idénként nemspecifikus viszketésellenes hatasa van,
valészinlleg a szedativ hatasuk miatt, de specifikus tera-
piaként nem ajanlottak; azonban hasznalhaté kiegészité
kezelésként egyes esetekben. A fizikai megkozelitések,
mint a nazobiliaris drenazs (148, 165-167), a molekularis
abszorbancia recirkulalé rendszer (MARS) (168) és az ultra-
ibolya (UV) fényterapia (169) mint kisérleti kezelések, eset-
ismertetések/esetsorozatokban hatékonysagot mutattak,
azonban klinikai vizsgalatokban még nem értékelték ha-
tasukat (169, 170).

A cholestaticus viszketés miatt elvégzett majtranszplan-
tacié kiemelten hatdsos a viszketés sulyossaganak gyors
csokkentésére (gyakran a transzplantaciot kdvetd elsé 24
6ran belll) (171). A viszketés, amely a terdpias prébalko-
zasokat kdvetden ,tartds és a kezelésre nem reagal’, azon
PBC-szindromak egyike, amely a jelenlegi ajanlasok sze-
rint a majtranszplantacié indikaciojat képezi.

Faradtsag

A betegek gyakran szamolnak be faradtsagrol (tdbb mint
50%-uk) és amikor ez sulyos (a betegek 20%-3aban), akkor
az életmin6ség romlasanak fontos faktora (19, 172-178).
Periférids és centralis komponensei vannak: a centrélis
faradtsag gyakran tarsul a kognitiv funkciék romlasaval
(memoriazavar és koncentraciés képesség csokkenése),
amely Osszetéveszthet6 a hepatikus encephalopathidval
(176, 177). A faradtsag nem fligg 6ssze a majbetegség su-
lyossdgdval, kivéve a végstadiumot, aminek természetes
velejaré (178). Altaldban nem reagal UDCA- vagy OCA-ke-
zelésre (6, 109). Ezért a faradtsag kezelésének megkdzeli-
tése a hattérben all6 betegség kezelésével padrhuzamosan
kell torténjen, mint a viszketés esetén is. A PBC-s betegek
jellemzéen faradtsagot tapasztalnak transzplantaciot ko-
vetéen is, ezért a sulyos faradtsag (egyéb indikacié hia-
nyaban) nem indokolja a majtranszplantéaciot (178). Ezen a
terlleten a jo min6ségu klinikai tanulmanyok korlatozott
szamban érhetéek csak el, valamint nincs engedélyezett
kezelés. PBC-ben a faradtsag, mint mas kronikus beteg-
ségben, eredendéen komplex természetd (179). Fontos a
faradtsag mértékének és hatdsainak mennyiségi megha-
tarozasa (mint pl. a PBC-40 életmindség-mérd kérdoiv se-
gitségével) (3. A dbra), a hozzéjaruld tényezdk felderitése,
és a betegek segitése, hogy megbirkézzanak ezek hatdsa-
ival (179). Az Gjabb adatok azt mutatjak, hogy faradtsag
esetén a tarsadalmi elszigetel6dés sulyosbithatja az élet-
mindség csokkenését PBC-ben. Ezt figyelembe kell venni
a kezelési stratégia kialakitasanal. A faradtsag észlelésekor
fontos, hogy azonositsuk az egyéb, PBC-hez kdzvetlendl
vagy kozvetve kapcsolédd betegségeket, tiineteket és
kezelési lehetdségeket. llyenek példaul az egyéb autoim-
mun koérképek, mint a hypothyreosis vagy az autoimmun
anémidk, valamint a nem autoimmun tarsbetegségek és
ezek kezelése, mint a 2-es tipusu cukorbetegség és a ma-
gasvérnyomas-betegség (180). Az éjszakai viszketés, au-
tonédm diszfunkcio, dehidracié, nyugtalanldb-szindréma
és bizonyos gyodgyszeres kezelések (mint pl. béta-blok-



Osszefoglalé kézlemények / Reviews

kolok) mind a faradtsag fokozodasanak additiv tényez6i
lehetnek. Nem ismert, hogy a fizikai aktivitas vagy az inak-
tivitds karos hatasu-e a PBC-s, faradt betegeknél. Vannak
ugyanakkor arra utalé elézetes adatok, hogy a szervezett
tornagyakorlatok elénydsek lehetnek, amennyiben olyan
szinten kezdjlk el felépiteni azokat, amit a faradt betegek
toleralnak (181). A modefenilt, mint kezelési lehetéséget
alkalmazzak, azonban ennek hasznalata csak alvasproblé-
maval diagnosztizalt betegekben lehetséges.

Sicca szindroma

A sicca komplex gyakori PBC-ben (180, 182). A tiineteihez
tartozik a szemszarazsag és/vagy szajszarazsag. A legtdbb
betegnek inkdbb sicca tlinetei vannak, mint sem elsédle-
ges Sjogren-szindrémdja. Egyéb tiinetek is idesorolhatok,
mint a nyelési nehezitettség, vagy a hiivelyszarazsag. A
klinikusnak célzottan ra kell kérdeznie ezekre a tlinetekre.
A mikonny és a minyal gyakran segit. Ha a tlinetek refrak-
terek, pilokarpin vagy cevimelin (muszkarinreceptor-ago-
nista) hasznalhatok (183, 184). Sulyos szdjszarazsag esetén
szajhigiénés tanacsokkal kell ellatni a beteget a fogszuva-
sodds megeldzése céljadbol. Sulyos szdjszarazsdg esetén
az ordlis candidiasis fokozott kockézatara is figyelni kell. A
hivelyi hidrataldk segithetnek, de az 6sztrogénkrémeket
az alapellatasban vagy négydgyészaton kell javasolni (he-
patolégiai szempontbdl alkalmazasukkal kapcsolatosan
nem merdl fel aggaly). A sicca tlinetek és Sjégren-szindro-
ma kezelésével kapcsolatos tovabbi részleteket az ezzel
kapcsolatos specifikus irdnyelvek tartalmazzak (185). A ke-
zelésre nem reagilo tlinetes betegeket szakembernek kell
referdlni, mivel Ujabb terdpidk léteznek.

Vegyes

A PBC-s betegek akdr egynegyedének is lehet Raynaud-ti-
nete, amelyet a gorcsos artérias 6sszehizodas okoz a vég-
tagokon (altaldban a kéz és 1ab ujjain, de néha az orron és
a flleken is) (180). A betegeket célzottan ki kell kérdezni a
klasszikus tiinetekrdl: a végtagok fehér, majd kék és végiil

vOrds elszinezédése, amelyet gyakran kisér fajdalom/égé
érzés/bizsergés, amikor a vérkeringés visszatér. Enyhe tu-
netek esetén a gyakorlati tandcsok, mint keszty( viselése,
kézmelegité hasznalata, hideg kdrnyezet keriilése gyakran
elégségesek. Sulyosabb tlinetek esetén vazodilatatorok,
mint példaul kalciumcsatorna-blokkolék hasznalhatok
(186). Kifejezett tlinetek esetén, és amennyiben az ujjak
fekélyképzoédésének fokozott kockazata all fenn specifikus
reumatoldgiai szakvizsgalat sziikséges. A PBC-s betegek
kb. 8%-aban koriulhatarolt szkleroderma figyelheté meg
(CREST-szindréma: calcinosis, Raynaud-jelenség, nyel6csé-
diszmotilitas, szklerodaktilia, teleangiectasia) (180). Ezen
tlneteket keresni kell, és ha fennallnak, a beteg reumato-
|6giai véleményezése sziikséges.

A majbetegség szovodményeinek
kezelése

Osteoporosis

PBC-ben a kéros kalcium- és D-vitamin-metabolizmus
azonositasat célzé laboratériumi vizsgélatok elvégzése in-
dokolt. Megfelel6 életvitel és taplalkozas ajanlott a csont-
ritkulds megelézésére és kezelésére, tovabba az egyéb
kockazati tényez6k visszaszoritasa (mint pl.: dohanyzas és
alkoholfogyasztas abbahagyasa, sajat testsulyos edzés).
Kalcium (ha nincs az anamnézisben vesekovesség) és
D-vitamin pétlasa sziikséges. Napi 1000-1500 mg kalci-
umot és napi 400-800 NE, vagy kéthetente 260 ug 25(0H)
D-vitamint kell pétolni, vagy annyit, amennyi a normadlis
szint eléréséhez sziikséges. Kiilonosen fontos ez azoknal,
akik epesavkotdé gyantat kapnak, amelynek hasznalata
csOkkentheti a D-vitamin bélbdl vald felszivédasat. Normal
taplaltsagu betegeknél, akiknél a kalciumfelszivodas nem
karosodott (mint pl.: savcsdkkentés vagy alultaplaltsag ko-
vetkeztében), a kalcium potlasa nem ajanlott.

A csontritkulds gyakori szov6dmény PBC-ben (187, 188),
azonban a kockazat pontos mértéke egyel6re nem tiszta-
zott, fligg a vizsgalt betegpopulacioktdl és a diagnosztikus

4. abra: A csontbetegség vizsgalata és kezelése kronikus majbetegekben (191)

Vizsgalat

Kezelés

DEXA Terapia

Lumbalis gerinc

I[smétlés 2-3 évente

és csipdcsont Normal

denziometria (DEXA) T-score >-1,5

Ca + 25(0OH)D*

Hati és lumbalis gerinc Oszteopénia

Ismétlés 1-2 évente™ Ca + 25(0H)D*

Biszfoszfonatok***

Ismétiés évente**

Ca + 25(0H)D*

L —>»| T-score <—1,5
oldaliranyu réntgen =l
yd rontg 65 >2,5

Kalcium és D-vitamin Oszteoporozis

szintek mérése T-score <-2,5

B’iszfoszfonétok
Uj gyogyszerek

* Kalcium (1000-1 500 mg/nap) és 25(0OH) D-vitamin (400-800 NE /nap, vagy 260 ug két hetente) a normal szint megdrzése érdekeben.
** A majbetegség és a cholestasis sulyossaga szerint, valamint kortikoszteroidot szeddk esetén.
*** Egyéb kockazati tényezdktdl figgden. 25(0OH)-D, 25-hidroxi-D-vitamin DEXA; kettds energia rontgensugar-abszorpcio.
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kritériumoktol. Osteoporosis és az osteomalacia megité-
[ésére csont dsvanyianyag-slr(iség (bone mineral density,
BMD) meghatdrozasa javasolt. Aranystandardja a lumbadlis
gerinc és a csipd vizsgalata. Az Egészségligyi Vildgszerve-
zet (WHO) ajanlasa szerint osteoporosis akkor all fenn, ha
a BMD a fiatalokra jellemz6 értéktdl 2,5 standard devidci-
onyival alacsonyabb (T-score <-2,5) és osteopenia, ha a
T-score -1 és 2,5 kdzott van. Sulyos osteoporosisra utal,
ha a denzitometrias értékek a fentieknek megfelelnek és a
betegnek egy, vagy tobb spontadn csonttorése volt (189). A
csigolyatorés kizarasa céljabol a dorsalis és lumbalis gerinc
esetén az oldalirdnyu rontgen (RTG) elvégzése is sziikséges
(190). A csont turnover metabolikus markereinek megha-
tarozasa elsésorban a terdpia hatékonysaganak monitoro-
zasara alkalmas.

Az EASL nemrégiben megjelent A krénikus mdjbetegek
tdpldldsterdpidja CPG-je részletesen foglalkozik az osteo-
penia és az osteoporosis kezelésével, amelyet a 4. dbra
foglal 6ssze (191). A DEXA-vizsgalat eredménye hasznos
iranymutatd a kezeléshez és elvégzend6 a betegség je-
lentkezésekor, valamint 1-5 évente Ujraértékelendé a
betegség lefolyasatol és az altalanos osteoporosis rizi-
kotdl figgden (192). Mivel a -1,5-es T-score érték esetén
magas a csipd-, és csigolyatorések kockazata, ajanlott
a gyakorlatban ezt egy olyan hatéarértéknek tekinteni,
amely esetén a specifikus kezelést el kell kezdeni (193).
Minden csontritkulds-irdnyd beavatkozas esetén figye-
lembe kell venni tovdbba az Osszetett csonttorési koc-
kazatot is, amely a WHO FRAX-pontszdm alapjan szamol-
hato ki (http://www.shef.ac.uk/FRAX/), példaul (5. dbra).
Az osteoporosis kialakuldsanak kockéazati tényezdit a 4.
tdbldzat foglalja 6ssze. Szamos vizsgalat igazolta, hogy
a biszfoszfonatok, kiilondsen a hetente adott alendronat
és a havonta adott ibandronat, hatékonyak a csontto-
meg novelésében PBC-s betegekben (194). A szdjon at
szedhetd nitrogéntartalmu biszfoszfonatok felsé tapcsa-
tornai gastritist vagy oesophagitist okozhatnak, emiatt
6vatosan alkalmazandoék nyelécsévarixszal rendelkezd
betegek esetén; ilyen betegeknél parenteralis biszfosz-
fonatok (mint pl.: pamidrondt, ibandronét, vagy zolend-
ronat) adasa megfontolando (195). Hormonpotlo kezelés
(transzdermdlis 0sztrogén) hatékony a menopauza utani
nébetegekben, anélkiil, hogy a maj vonatkozasaban mel-
Iékhatdsa lenne (196).

4. tablazat Az oszteoporézis kialakulasanak
kockazati tényez6i kréonikus majbetegség
esetén (191)

e Rendszeres, jelentds alkoholfogyasztas

e Dohanyzas

e 19 kg/m? alatti testtdmegindex

e Férfi hipogonadizmus

e Korai menopauza

e Hat hdnapnal hosszabb szekunder amenorrea

e Oszteoporotikus csonttdrés a csaladi anamnézisben

e Kortikoszteroid kezelés (=5 mg/nap ddzisu
prednizolon legalabb 3 hénapon at)

e Elérehaladott életkor
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Zsiroldékony vitaminok potlasa

A PBC-s betegeket érinté epepangas és az ezt kovetd
csokkent epesavszekrécio a lipidmalabszorpcié foko-
zott kockazatat eredményezheti. A zsiroldékony A-, D-,
E- és K-vitaminok hidnya azonban ritka PBC-ben (197-
199). A legtdbb PBC-s betegben a 25-hidroxi-D-vitamin
és az 1-25-dihidroxi-D-vitamin szérumszintje normalis,
azoktol a betegektdl eltekintve, akiknél elhtz6dé sar-
gasdag van jelen, akik majtranszplantaciéra varnak, vagy
osteomalaciaban szenvednek. Gyermekekben fokozot-
tabb a zsir- és a zsiroldékony vitamin malabszorpcié
azokhoz a felnéttekhez képest, akiknél epepangas all
fenn. PBC-s betegeknél rutinszerlien a D-vitamin és az
INR-érték meghatarozasara ajanlott. A mas egyéb zsirol-
dékony vitaminok szintjének mérése bar az EASL szerint
szintén ajanlott, Magyarorszagon csak téritéses beteg-
ellatas keretei kozott lehetséges. A zsiroldékony vitami-
nok poétlasat mar kisebb mértékl csokkenés esetén is el
kell kezdeni kiilondsen, ha sargasag is jelen van. Sulyos
epepangas esetén INR>1,5 profilaktikusan minden inva-
ziv beavatkozas el6tt K-vitamin-potlas sziikséges. Vérzés
esetén az érvényben 1évd, erre vonatkozé Utmutatdk
szerint kell eljarni (200).

Hyperlipidaemia

A PBC-s betegek akar 80%-aban is emelkedettek lehet-
nek a szérumvérzsirok (35); a hattérben allé mechanizmus
azonban eltér az egyéb okbdl kialakul6 hyperlipidaemia-
nak emelkedésérdl szamoltak be, valamint szignifikdnsan
emelkedett HDL-értékekrél. A betegség progresszidja so-
ran az LDL tovabb emelkedhet, azonban a HDL-értékek
csokkennek (habdr a kontrollhoz képest igy is emelkedet-
tek maradhatnak). A trigliceridérték altaldban normalis,
vagy enyhén emelkedett. Néhany esetben az LDL-szapo-
rulat rendellenes lipoprotein-részecskébdl all (lipopro-
tein-X), amely szabadkoleszterinben és foszfolipidekben
gazdag, valamint anti-aterogén (201). Klinikailag jelentds,
hogy a HDL-koleszterin emelkedett, mig az LDL-koleszte-
rin nem, és a PBC-s betegekben az érelmeszesedés okozta
haldlozés kockazata nem fokozott, mig a PBC nélkiili, emel-
kedett vérzsirral rendelkezé betegek esetében igen (35,
36, 37. PBC-s betegekben a hyperlipidaemia rutinszer(ien
nem kezelendd, azonban akiknél egyidejlleg a klasszikus
kardiovaszkularis rizikofaktorok is fennallnak, a terapiat a
normal gyakorlatnak megfeleléen kell alkalmazni. Ahol a
klinikai kétség megmarad, lipidoldgiai szakvizsgalat indo-
kolt lehet.

Varixok

PBC-s betegekben a biliaris cirrozis kovetkeztében por-
talis hipertenzié alakulhat ki (202, 203), ez pedig rossz
prognézissal tarsul. Egyéb majbetegséggel ellentétben, a
portalis hipertenzié PBC-s betegekben a betegség korai
és precirrotikus stddiumaban is kialakulhat, a nodularis
regenerativ hiperplaziaval tarsulva, noha ez ritka (204).
A nyel6csévarixok és a varixvérzés kezelése PBC-s bete-
gekben a Baveno-VI iranyelvek szerint torténhet (205). A
szUirési, megeldzési és kezelési stratégidk az egyéb kro-
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5. abra: Csonttorési kockazat becslése (191)

Csonttorési kockazat becslése

https.//www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=27

Keérjlk, valaszoljon az alabbi kérdésekre, hogy a BMD (csont asvanyianyag-surliség) segitségével ki tudjuk szamolni a csonttorés
valoszinliségét az elkdvetkez6 10 évre vonatkoztatval

1. Szlletési datum: 19 . . . 7. Aktiv dohanyzas: IGEN / NEM

Eletkor: 8. Kortikoszteroid kezelés: IGEN / NEM
2. Nem: FERFI / NO 9. Rheumatoid arthritis: IGEN / NEM
3. Testsuly: kg 10. Masodlagos oszteoporozis: IGEN / NEM
4. Testmagassag: cm 11. Napi 3 vagy tobb egyseg alkohol: IGEN / NEM
5. Korabban eléforduld tores: IGEN / NEM 12. Femur nyak BMD: IGEN / NEM
6. Csipétores el6fordulasa a szil6knél: IGEN /NEM

Kockazati tényez6k
A Klinikai kockazati tényezék kiszamitasa eldontendd kérdések megvalaszolasan keresztil térténik. Ha a mezé tresen marad, akkor
a NEM valasz kertl figyelembevételre. Lasd a kockazati tényezdkre vonatkozd megjegyzéseket is!

A vizsgalt rizik6faktorok a kévetkezék

Eletkor Ez a modell a 40 és 90 év kozotti betegeknek késztilt. Ha az életkor 40 év ala vagy 90 év folé esik,
a program a 40, illetve a 90 évet veszi alapul a kalkulalaskor.

Nem Férfi vagy né. Jeldlie a megfelel6t!

Testsuly Kilogrammban kérjik megadni.

Testmagassag Centiméterben kérjik megadni.

Korabban el6fordulé térés  Ez az adat pontosan jeldli a felnéttkorban bekdvetkezett spontan torést vagy egy trauma altal
bekovetkezett torést, amely egy egészséges egyénben nem feltétlenll kbvetkezett volna be.
Vélasszon az IGEN és NEM kozll (lasd a kockazati tényez6kre vonatkozd megjegyzeseket is)!

Csip6torés Ez a mez6 a beteg édesanyjanal vagy édesapjanal bekovetkezett csipdtorésekre kérdez ra.
el6fordulasa szil6knél Valaszoljon IGEN-nel vagy NEM-mel!
Aktiv dohanyzas Valaszoljon IGEN-nel vagy NEM-mel annak megfeleléen, hogy a beteg aktivan dohanyzik-e
(lasd a kockazati tényezSkre vonatkozd megjegyzeéseket is)!
Kortikoszteroid-kezelés Valaszoljon IGEN-nel, ha a beteg jelenleg oralis kortikoszteroid terapiaban részesul, vagy minimum

harom honapon keresztll szedett legalabb napi 5 mg prednizolont, vagy azzal megegyez6 dozisu egyeb
kortikoszteroidot (lasd a kockazati tényezékre vonatkozd megjegyzeéseket is)!

Rheumatoid arthritis Valaszoljon IGEN-nel, amennyiben a betegnek rheumatoid arthritis diagndzisa van. Egyéb esetben
valassza a NEM lehetdséget (lasd a kockazati tényezdkre vonatkozd megjegyzéseket is)!

Masodlagos oszteopordzis Valaszoljon IGEN-nel, amennyiben a betegnek olyan betegsége van, amely szoros kapcsolatban all
az oszteoporozis kialakulasaval. Ide tartozik: az I-es tipusu (inzulin-dependens) diabétesz, felnStteknél
az osteoporosis imperfecta, a régéta fennalld, kezeletlen hipertiredzis, a hipogonadizmus vagy korai
menopauza (<45 év), a kronikus alultaplaltsag vagy malabszorpcio és a kronikus majbetegség.

Napi 3 vagy tébb Valaszoljon IGEN-nel, amennyiben a beteg naponta legalabb 3 egység alkoholt fogyaszt!

egység Az alkoholegységek az egyes orszagokban eltéréek lehetnek, 8-10 g alkoholt is jellhetnek.
Ez megegyezik egy atlagos pohar sorrel (285 ml), 30 ml témény itallal, egy pohar borral (120 ml) vagy
60 ml aperitiffel (lasd a kockazati tényezékre vonatkozé megjegyzéseket is)!

Csont asvanyianyag- Keérjuk, valassza ki a hasznalt DEXA-berendezés tipusat, majd adja meg a femurnyak BMD értékét

slr(iség (BMD) (g/cm?-ben)! Alternativ megoldasként adja meg a T-score értékét a lll. n6i NHANES referenciaadatok
alapjan! Ha a betegnek nincsenek mért BMD értékei, hagyja Uresen a mezét (lasd a kockazati
tényezdkre vonatkozé megjegyzéseket is)! (Oregon Osteoporosis Centrum)

Megjegyzések:

Korabban eléforduld térések

A csigolyatorésekre vonatkozd anamnézis kiemelt jelentéségu. Kizardlag a radioldgiai kepalkotd modszerekkel diagnosztizalt torések
morfometrikus gerinccsonttorés) vehetdek figyelembe. Kilondsen erds kockazati tényezének szamit a korabbi, klinikailag bizonyitott
csigolyatores vagy csipétores.

Ezért a torések valoszinliséget felmerd szamitasok a rizikot alabecstulhetik, kiléndsen akkor, ha tdbbszords torés valdszinlisegét szeretnénk
felmérni. Dohanyzas, alkoholfogyasztas, kortikoszteroid.

Ezen kockazati tényezék hatasa dozisfliggd, vagyis minél nagyobb a fogyasztas, annal magasabb a rizikd. Ezt a szamitasok nem veszik
figyelembe, hanem atlagos fogyasztassal szamolnak. Ha a fogyasztas alacsony vagy magas, ennek tudataban kell mérlegelni a kapott
eredményt.

Rheumatoid arthritis (RA)

Az RA rizikofaktora a toréseknek. Az esetlegesen fennalld oszteoartritisz azonban nem hajlamosit a térésekre, inkabb véd azok ellen.
Ezért nem szabad csak a beteg altal mondott ,izlleti gyulladasra” hagyatkozni, a diagndzis alatamasztasahoz mindenképpen szikséges
klinikai vagy laboratorium bizonyiték.

Csont asvanyianyag-stirtiség (BMD)
A mérés értékét a femurnyakon végzett DEXA-vizsgalat eredményei adjak. A T-score értékei a 20-29 éves n6k NHANES referenciaértékein
alapulnak. Ugyanezek az abszolut értékek érvényesek a férfiaknal.
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nikus majbetegségben hasznalt protokollokkal egyezé-
en végzendék (205). Altalanossagban klinikailag szignifi-
kans portalis hipertenziéra utal, ha az majtomottség =20
kPa vagy a vérlemezkeszam <150x10%I; ilyen betegeknél
endoszkoépos vizsgélat indokolt. A tovébbi teendéket — a
vérzéses anamnézis és egyéb dekompenzicios jelensé-
gek mellett — ennek eredménye hatérozza meg.

Hepatocelluldris karcindma

Mint a mdjcirrdzis szinte barmely formajaban, a PBC-s
betegek esetén is az egyik legsulyosabb szovédmény
a HCC kialakuldsa. A HCC incidencidjat a diagnosztizalt
PBC-s betegek kozott 0,36/100 betegévre becsulik. A
majbiopszidban észlelt magasabb szovettani stadium
fokozott HCC-kockazatot jelentett PBC-s betegekben
(206). Egy kozelmultban végzett 4565 PBC-s beteg hosz-
szU tadvu megfigyelésén alapulé tanulmany 1000 be-
tegévre 3,4 HCC eset incidenciat mutatott (8). A nem-
zetkozileg reprezentativ betegcsoport vizsgdlata azt is
igazolta, hogy a férfinem, és az UDCA-kezelésre adott
nem megfelelé valasz a HCC kialakulasanak kockézati
tényezdje PBC-ben. Az EASL-irdnyelvek szerint majcir-
rézisos betegekben javasolt a HCC rendszeres sz(irése
hasi ultrahang (esetleg egyéb keresztmetszeti képalko-
té6 modszerrel, alfa-fetoproteinnel (AFP) vagy anélkiil,
6 hénapos id6kozonként (207).

Majtranszplantacio

Noha a PBC el6fordulasi gyakorisaga né, a PBC miatt szik-
séges majatlltetés az elmult évtizedekben csokkent (208-
210). A PBC-s betegek esetén a majatiiltetés indikacidja az
egyéb eredetli majbetegségekéhez hasonld. Majtranszp-
lantacio szlikségességét meg kell fontolni, ha
1. jelentkeznek a majcirrézis szovédményei;
2. ha a MELD-pontszém 15, vagy a folotti;
3. ha a bilirubinérték folyamatosan 51,3 umol/I (3 mg/dl)
folé emelkedik (211);
4.valamint valogatott esetekben, a gydgyszeres kezelésre
nem reagald, makacs viszketésben szenvedd betegek-
ben (212, 213).
A majatlltetés kimenetele altaldban kedvezd, az 5 éves
tulélési ardany 80-85%, amely jobb, mint a majatiltetés
egyéb indikacioi esetén (208-210). A tiinetek, beleértve a
faradtsagot, gyakran a majatiltetést kdvetden is fennall-
nak (178, 214).
Majatultetés utdn a PBC visszatérésérdl atlagosan a be-
tegek 20%-anal szamoltak be (211, 215), azonban a sz6-
vettani kidjulds aranya valészin(ileg magasabb (216). Az
AMA-pozitivitds a majatlltetést kovetden is fennmarad.
A rekurrens PBC-diagnozis felallitdisa a mdj szOvettani
vizsgalatat igényli, mivel a majenzimek akar normalisak
is lehetnek (215). Az UDCA-val torténd kezelés csokken-
ti a majenzimeket és csokkentheti a PBC-rekurrencia in-
cidencidjat (216), azonban nincs elégséges bizonyiték,
amely alapjan abszolut ajanlast allithatnank fel a majat-
Ultetést kdveté UDCA alkalmazasra vonatkozdan. A méj-
atlltetést kovetd csontritkulast szintén proaktiv médon
kell kezelni.
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A klinikai ellatasi utvonal szervezése

Javasolt, hogy minden PBC-s beteget tervezett mddon,
élethossziglan kovessiink. Ugyanakkor fel kell ismerni
azt, hogy az egyes betegeknél kiilonb6zé a betegség le-
folyasa, ezért kiilonbozé foku figyelmet igényelhetnek.
Legaldbb évente egyszer torténjen fellilvizsgélat a maj-
betegség progresszidja (labor, UH, elasztografia is) és a
tlineti statusz vonatkozasdban. Fel kell mérni a kezelés
eredményességét és az esetleges modositas sziikséges-
ségét mind a majbetegséget, mind pedig a tarsulo tiine-
teket illetéen.

A klinikai ellatas standardjai

A felllvizsgalat alapvetd eszkdz a helyi szinten torténd
ellatas hozzaférésének javitasaban. Ezidaig a PBC-s bete-
gek kezelésével kapcsolatban nincsenek olyan elfogadott
felUlvizsgalati standardok, amelyek a helyi mindségfejlesz-
tési programok kialakitasara hasznalhatok lennének. A bo-
nyolultabb ellatasi szemléletek megjelenése azonban ezt
egyre fontosabbd teszi. A dokumentumban szerepld ut-

mutatasok alapjan a kovetkezd szabvényokat javasoljak a

szakaszos végrehajtashoz, a helyi eréforrasok és az aktudlis

gyakorlat szerint.

® Az epepangds egyéb okainak kizardsara minden PBC-
gyanus beteg esetén hasi ultrahangot kell végezni az
alapkivizsgalas részeként (Elvart, 90%).

® Az UDCA napi 13-15 mg/kg dézisban ajanlott elsé vo-
nalban torténd kezelésként minden PBC-ben szenvedd
betegnél. (Elvart, a betegek 90%-a megfelelé dézisu te-
rapidban részesil vagy az intolerancia rogzitésre keriil a
betegdokumentécioban.)

e A progressziv betegséglefolyas kockazatanak kitett bete-
gek azonositasanak megkonnyitése érdekében egyénre
szabott kockazatbecslést kell végezni az egyéves UDCA-
kezelést kovetden, biokémiai valaszmutatok alkalma-
zasaval. (Elvart, az UDCA-kezelésben részesiilé betegek
80%-anal szlikséges a terdpias valasz és az alkalmazott
kritérium dokumentalasa.)

® A betegség életmindségre (Qol) gyakorolt hatas je-

lentésége miatt, valamint a megfeleld kivizsgalas és a

kezelés biztositasa érdekében minden betegnél fel kell

mérni a tlineteket, kiiléndsen a viszketés, a sicca komp-

lex és faradtsag jelenlétét. (Elvart, az elmult évben a

betegek 90%-anak legyen a viszketés, sicca komplex és

faradtsag jelenléte/hidnya régzitve a betegdokumen-
tacidban.)

Annak érdekében, hogy minden beteg esetén bizto-

sitsuk a majatiltetés idében torténdé megfontoldsanak

lehet6ségét, amennyiben a bilirubinszint >51,3 umol/I

(3 mg/dl), vagy mar kialakultak a dekompenzalt majbe-

tegség jelei (varixvérzés, ascites, encephalopathia, mas-

sal nem magyardzhatd hypalbuminaemia vagy meg-
nyult INR alapjéan CP-B vagy C, MELD >15), megbeszélést
kell folytatni olyan hepatolégussal, akinek kozvetlen
hozzaférése van a majtranszplantaciés programhoz. (El-

vart, a betegdokumentacié 90%-aban szerepel, hogy a

jellegzetes klinikai események bekdvetkezését kovetden



a megbeszélésre 3 hdnapon beliil sor keriilt, és rogziteni

szlikséges a végrehajtott intézkedéseket is.)
e Az osteoporotikus csonttdrések megel6zésének érdeké-
ben minden PBC-s betegnél el kell végezni az osteopo-
rosisra vonatkoz6 kockazatbecslést. A kezelést és a ko-
vetést a nemzeti iranyelvek szerint kell végezni. (Elvart,
80% esetén volt értékelés 5 éven bellil.)
Az id6ben torténd, de atgondolt diagndzis és kezelés
biztositdsa érdekében az AIH jellemz&ivel tarsulé PBC-t
ritka korképnek kell tekinteni, és ha felmerl ennek a gya-
nuja, akkor majbiopszia elvégzése sziikséges a diagnézis
felallitdsdhoz, amit gyakorlott klinikopatoldgusnak kell ér-
tékelni. (Elvart, a betegek 90%-anal, akiknél az AlH jelleg-
zetességeivel tarsulé PBC-t diagnosztizalnak, majbiopszia-
val torténé megerdsités és klinikopatoldgiai megbeszélés
szukséges, amelyet a betegdokumentéacidban rogziteni
kell.)

A betegek tamogatasa

Célja, hogy az érintettek betegségliket ne éljék meg ne-
gativ élményként. Ehhez a tudas és az informacié atadasa
sziikséges a betegek szintjén, valamint a pozitiv megkoze-
lités és a kovetkezetesség (217). Fontos lenne magyar nyel-
vl betegtdjékoztatdé 6sszedllitasa, mint ahogyan az Nyu-
gat-Eurépdban elérhetd a kiilonféle betegszervezeteknél.
A faradtsdg az a tlinet, amely a legnagyobb hatdssal van
a betegekre. A kimerilt betegek életmindsége rossz, vala-
mint kevésbé keresik a tarsas kapcsolatokat (19, 20). Kevés
szakirodalom &ll rendelkezésre a PBC-betegek tarsadalmi
elszigeteltségével és a tamogatasi mechanizmusok fej-
lesztésével kapcsolatosan. Hasznos lehet a pszicholdgiai
megkozelités, mint példaul a kognitiv viselkedésterapia.
Fontos, hogy a faradtsaggal jar6, mély pszichés szoron-
gassal kizdé beteg megfelelé pszicholdgiai segitséghez
jussanak. Fontos lehet tovabba a kiegészitd csaladi tdmo-
gatas nyujtasa is.

Kovetkeztetés

A PBC a kronikus epepangds gyakori oka, kiilondsen a
40 év feletti n6k esetében. A betegség progresszidja
végstadiumu maijbetegség kialakuldsat eredményezhe-
ti, amelynek kilonféle, a kezelést megelézé és a kezelés
alatti kockazati tényez6i ismertek. A diagnoézist biokémiai
és szeroldgiai vizsgalatok alapjan lehet feldllitani - egyéb
etiologidk kizarasa, vagy egyidejl igazoldsa mellett. A di-
agnoziskor és a kezelés soran is minden beteg esetén fel
kell mérni a betegség stadiumat, és a progresszié egyéni
kockazatat. Utdbbiban fontos szempont az elsévonalbeli
(és altaldnosan alkalmazandd) UDCA-kezeléssel osszefiig-
g6 biokémiai valasz. Az UDCA-ra nem kielégit6é biokémiai
valaszt adok szdmara - jelentés megkotésekkel és gondos
szakmai mérlegelés alapjan - masodvonalbeli szerként
hasznélhaté az OCA. PBC-ben folyamatosan figyelmet kell
forditani, nemcsak a végstadiumu majbetegség megel6-
zésére és szovédményeinek kezelésére, hanem az olyan
parhuzamosan fennallé tlinetek észlelésére és kezelésére
is, mint példaul a viszketés, a sicca komplex és a faradtsag.

A kezelési irdnyelvek megkonnyitik a PBC-ben szenvedé
betegek kezelésének holisztikus, élethosszig tartd keze-
Iését. A gondozasi Utvonalakat helyileg kell kidolgozni a
betegek igényeit figyelembe véve. Ezeket pedig fliggetlen
mindségértékelésnek lehet alavetni.

EASL-ajanlasok

1. Cholestaticus majbetegségre utalé laboreltérések ese-
tén a részletes kortorténet felvétele és a fizikalis vizsga-
lat javasolt (I, 1).

2. Az elsévonalbeli nem invaziv vizsgalatként ultrahang
végzendé az intrahepatikus és extrahepatikus choles-
tasis elkulonitésére (111, 1).

3. Minden tisztazatlan eredeti cholestasis esetén az AMA
és a PBC-specifikus ANA immunfluoreszcens modszer-
rel torténd szeroldgiai vizsgalatok elvégzése javasolt
(m, 1.

4. Tisztazatlan eredetli cholestasis esetén MRCP elvégzé-
se javasolt. Disztalis epeuti betegségek vizsgalatéra az
EUS egy alternativa lehet (lll, 1).

5. Szerolégiai és kiterjesztett képalkotd vizsgalatok elle-
nére is tisztdzatlan intrahepatikus cholestasis esetén
megfontolandd a majbiopszia elvégzése (lll, 1).

6. Klinikailag felmeriil6 esetekben megfontolandé ge-
netikai vizsgalatok elvégzése orokletes cholestaticus
szindréma fennallasdnak igazoldsara erre specializalé-
dott laboratoriumban (ll1, 1).

7. Azon feln6ttkori cholestasissal jaré esetekben, akiknél
nem valészinlsithetd szisztémas betegség fennallasa,
a PBC diagnozisa az emelkedett ALP-érték és az AMA
>1:40 titer alapjan felallithato (Ill, 1).

8. A megfelelé kontextusban alkalmazva, az AMA-nega-
tiv PBC diagndzisa felallithaté a cholestasis és specifi-
kus ANA immunofluoreszcencia jelenléte (mag vagy
magmembran pontozottsag) vagy WB/ELISA-pozitivi-
tas (sp100, gp210) alapjan (lll, 1).

9. A méjbiopszia elvégzése a diagnozis feldllitdsahoz nem
javasolt, kivéve, ha a PBC-specifikus antitestek hidnyoz-
nak, AIH vagy NASH tarsulasa merdl fel, vagy egyéb (al-
taldban szisztémas) tarsbetegség van jelen (lll, 1).

10. Az AMA-pozitivitds dnmagaban nem elégséges a PBC
diagnozisdhoz. A normal majenzimekkel rendelkezd,
AMA-pozitiv betegek esetén kovetés javasolt évenkén-
ti laborvizsgalat formajaban, majbetegség fennallasa-
nak megitélésére (Ill, 1).

11. A kezelés célja PBC-ben a mdjbetegség végstadiumu
komplikaciéinak megel6zése és a tarsult tiinetek keze-
lése (Ill, 1).

12. Minden beteg esetén javasolt a progressziv betegség-
forma kialakuldsanak kockazatat értékelni (Ill, 1).

13. A szov8dményes PBC kialakulasanak kockdazata azon

betegek esetén a legnagyobb, akiknél nem megfeleld

a kezelésre adott biokémiai valasz, és akiknek majcirré-

zisa van (lI-2,1).

A nem megfelel6 biokémiai valasz legjelentésebb

kockazati tényezdi a diagnoziskori fiatal életkor (<45

év), és a felismeréskori el6rehaladott betegségsta-

dium (1, 1).

14.
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24,

Minden betegnél a kiindulaskor, és a kdvetés soran is
értékelni kell a betegség stadiumat, kombinalt nem-in-
vaziv tesztek alkalmazasaval (bilirubin, ALP, GOT, albu-
min, vérlemezkeszam, és elasztografia) (lll, 1).

PBC-ben az emelkedett szérumbilirubin és ALP-szin-
tek, mint kiemelked6 jelent6ségli markerek hasz-
nalanddk a betegség kimenetelének megitélésére.
A rutin biokémiai és hematoldgiai mérészamokat is
hasznélni kell, hogy meger6sitsék a klinikai megko-
zelitést a betegség progresszidjanak egyéni kockazat-
becslésében (II-2,1).

A korai staddiumu betegek (egy év UDCA-val val6 keze-
lést kovetden ALP <1,5XULN és normal bilirubinérték)
transzplantaciémentes tulélése nem kiilénbozik jelen-
tésen az egészséges kontrollpopulaciotdl (11-2,1).
Elasztografia és/vagy kockdazatbecslé pontrendszerek
(mint példaul a GLOBE- és UK-PBC-pontrendszer) hasz-
nalata javasolt a jovébeni elérehaladott majbetegség
szovédményeinek kialakuldsara vonatkozé egyéni koc-
kazat pontosabb meghatarozasara (Ill, 1).
Elsévonalbeli kezelésként UDCA javasolt minden PBC-s
betegnek, 13-15 mg/kg/nap dézisban szajon at alkal-
mazva. Az UDCA-kezelést altalaban élethosszig folytat-
ni kell (1, 1).

Egy Ill. fazisu vizsgdlat sordn a szdjon at alkalmazott
OAC biokémiai hatékonysagat igazoltak olyan bete-
geknél, akiknél az ALP >1,67xULN és/vagy a bilirubin
<2XULN emelkedett. Az oralis OCA-kezelést feltétele-
sen jovahagytdk PBC-betegek kezelésére, UDCA-val
kombinacidban azon esetekre, akik nem megfelel6en
reagdltak az UDCA-ra, vagy monoterapiaként azon
betegekben, akiknél UDCA-intolerancia észlelhetd. Az
EASL ilyen betegek esetén javasolja az OCA hasznélata-
nak megfontolasat (nem cirrézisos betegeknél kezdeti
dézis 5 mg; dézistitralas 10 mg-ra hat hénap alatt, a to-
lerabilitasnak megfeleléen) (I, 2)

Az UDCA-val kombinalt budezonid (nem majcirrézisos
betegekben) vagy bezafibrat, alkalmazasat vizsgalo lll.
fazis, randomizélt tanulmanyok adatai még nem ismer-
tek, az EASL nem tud allast foglalni a hasznélatuk tekin-
tetében (1I-2, 2).

Nem cirrézisos PBC-s betegben a terhesség kedvezé
kimenetele varhaté. Szakemberrel torténd konzultacié
azonban feltétlenil javasolt minden varandds beteg
esetén a terapia vezetésével kapcsolatosan. Az UDCA-
kezelés alkalmazasanak folytatdsa javasolt a terhesség
alatt, habdr az ezt tamogato adatok korlatozottak. Fon-
tos a viszketés kezelése, ami szakember tanacsat igé-
nyelheti. Megjegyzendé, hogy a rifampicint hasznaltak
mar a harmadik trimeszterben (llI, 1).

Majcirrézisos betegeknél a terhesség az anyai és mag-
zati komplikdciék magasabb kockdazataval jar. Mar a
tervezett terhesség idején javasolt a konzultacid, a ter-
hesség alatt pedig mindenképpen tapasztalt hepatolo-
gus altal végzett kdvetés indokolt (lll, 1).

PBC-s betegekben az esetek kb. 10%-dban AlH-ra
jellemzd tlinetek jelenhetnek meg, leggyakrabban
egyidejlleg, de néha egymast kovetben, akdr évek-
kel a PBC diagnoézisat kovetéen. AlH gyanuja esetén
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25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

kotelezé a majbiopszia elvégzése az AlH jellemzdinek
megerdsitésére, és megfontolandd olyan betegeknél
is, akiknél aranytalanul emelkedett az ALT és/vagy az
1gG-szint (I, 1).

Azon PBC-s betegeknek, akiknél az AIH tipusos tiinetei
jelen vannak, az UDCA mellé adott immunszuppressziv
terdpia hasznos lehet. Immunszuppressziv kezelés ja-
vasolt sulyos interface hepatitist mutaté betegeknél, és
megfontolandd mérsékelt interface hepatitissel rendel-
kez6 betegnél is. A betegek tdjékoztatasa sziikséges az
immunszuppressziv gyogyszerek mellékhatasairol (lll, 2).
Minden beteg esetén javasolt a tlinetek, kiiléndsen a
viszketés, sicca komplex és a faradtsdg jelenlétének
felmérése. Mig a végstadiumu majbetegség altaldban
a tiinetek fokozédasaval jar, a tlinetek sulyossdga nem
feltétlentil korreldl a PBC-betegség stadiumaval (11l 1).
A viszketés kezelésének lépcsézetesnek kell lennie. A
sulyos viszketéstél szenvedd betegeknél valdszinl az
agressziv ductopeniaval jaré6 PBC-varians, ami rossz
prognozisu. Az ilyen betegek szakmai kozpont felé tor-
ténd referdldsa ajanlott (11, 1).

Kedvezé mellékhatasprofilja miatt — korlatai ellenére - a
kolesztiramin alkalmazasa javasolt a viszketés elsévonal-
beli kezelésére. Fel kell hivni a figyelmet a mas gydgysze-
rekkel valé kolcsonhatas elkerilésére, amelyet az anion-
kotd gyanta tulajdonsaga eredményez (1I-2, 1).

A viszketés masodvonalbeli kezelésére rifampicin ajan-
lott, altaldban napi 150-300 mg dézisban. A gydgyszer
bevezetését kdvetden (6 és 12 héttel), majd pedig a
dézisemelést kdvetden a majenzimek ellenérzése java-
solt a lehetséges hepatotoxicitdsa miatt. Amennyiben
toxicitas észlelhetd, a gyogyszert le kell allitani (11-2, 1).
Keresni és kezelni kell a faradtsaggal 6sszefiigg6 egyéb
okokat, kiilén6dsen az anémiat, hypothyreosist, és az al-
vaszavart (Ill, 1).

A faradékony betegeknek (amely egyes esetekben
er6tlenséggel jar) a kiilonféle megkiizdési stratégidk
kialakitdsa tanacsolando, beleértve a szocialis elszi-
getel6dés keriilését, amely sulyosbithatja a faradtsa-
got (Ill, 2).

A sicca tinetek jelentések lehetnek, és ronthatjak a
betegek életmin6ségét; az ilyen betegeket a téméban
jaratos szakembernek kell referalni (lll, 1).

A kezelésre nem reagalé Raynaud-tlinetek esetén a
beteget immunolégushoz kell irdnyitani, a betegség
sulyossagatdl figgetlendl (1l 1).

Minden PBC-s betegnél figyelembe kell venni, hogy fo-
kozott osteoporosiskockazat all fenn (lll, 1).

Az osteoporosisrizikd értékelésének részeként a csont-
striség meghatarozdsara DEXA-vizsgalat javasolt a
PBC-diagndzis felallitdsanak idépontjaban, és a kove-
tés soran is, amelynek id6intervallumat az indul6é DE-
XA-lelet és a beteg osteoporosis rizikofaktorai hataroz-
nak meg (lll, 1).

Minden beteg esetén kalcium- és D-vitamin-poétlas ja-
vasolt (lll, 2).

A biszfoszfonatok biztonsagosak és hatékonyak azok-
nak a PBC-s betegeknek a kezelésében is, akiknél jelen-
tésen emelkedett az osteoporosis okozta csonttorési



kockazat. Ovatossag indokolt azonban nyelécsévari-
xok jelenléte esetén. A specifikus osteoporosis iranyel-
vek kodvetése javasolt a terapia inditasakor (1I-2, 1).
PBC-s betegekben eléfordulhat a zsiroldékony vitami-
nok hidnya, kiilonosen elhiz6d6é sirgasidg esetén. A
potlas sziikségességét egyénileg kell mérlegelni (I, 2).
A hyperlipidaemia az epepangas jellemzdje, arra azon-
ban nincs valodi bizonyiték, hogy fokozott kardiovasz-
kuldris kockazattal jarna PBC-s betegekben. PBC és
metabolikus szindréma tarsuldsakor (magas koleszte-
rin, alacsony HDL- és magas LDL-koleszterin-szintek-
kel) egyéni mérlegelés alapjan koleszterincsokkentd
gyogyszerekkel gydgyszeres kezelés javasolt; a kezelés
nem kontraindikalt (Ill, 2).

A nyel6csé/gyomorvarixok szlirésére és kezelésére a
Baveno-VI iranyelvek alkalmazhaték PBC-s betegeknél
is (1, 2).

41. Mijcirrézisos betegekben a HCC korai felismerésére az
EASL ezzel kapcsolatos iranyelvei érvényesek PBC-s be-
tegeknél is: els6sorban hasi UH-val (de egyéb kereszt-
metszeti képalkoté mddszerrel is lehetséges) (alfa-feto-
proteinnel vagy anélkil 6 honapos idékozonként (11, 2).
A betegek majtranszplantacios kivizsgaldsa sziikséges,
ha a majcirrézis dekompenzalddik, illetve szévédménye
alakul ki, ha a betegségsulyossag markerei, mint pl. fo-
lyamatosan emelkedett bilirubinérték (51,3 umol/l vagy
3 mg/dl) vagy MELD-pontszdm >15 észlelhetd, vagy
sulyos, kezelésre nem reagdld viszketés jelentkezik. A
helyi (4ltaldban nemzeti) irdnyelvek kdvetése javasolt a
transzplantaciods listara torténd felterjesztéshez (1I-2, 1).
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