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Primer biliaris cirrhosis -
egy valos klinikai eset pathographiaja

Absztrakt

Hattér: A primer biliaris cirrhosis
(PBC) a maj kronikus, progressziv
megbetegedése. Pathogenézisében
autoimmun ok all. Az immunologiai
agresszivitas altal kivaltott elvalto-
zasokat, az intrahepaticus epeutak
destrukcidja, kotészovetes fibrosis
és nodularis hepatocelullaris rege-
neracio jellemzi. A kialakuld intra-
hepaticus cholestasis a PBC tovabbi
jellemzdje. A diagnozis fontos mar-
kere az antimitochondrialis antites-
tek (AMA) jelenléte a szérumban,
amelynek kialakulasaban genetikai
predispozicio is szerepet jatszik.

Esetismertetés: A szerzd egy negy-
venéves nobeteg esetét ismerteti,
akinek betegsége gyengeséggel,
pruritus-szal, icterus-szal, hepato-
megalia-val, magas alkalikus fos-
fataz (ALP:375U/1), magas gamma
glutamil transpetidaz (GGT:562U/1)
és magas bilirubin (seBi:120mmol/l)
plazma szintekkel, valamint nega-
tiv AMA titerrel kezd6dott. A tobb-
szOros koérhazi bentfekvés soran,
minden alkalommal megismételt
majbiopsia kozel harom év utan,
primer biliaris cirrhosisra jellemzd
szovettani képet mutatott. Kilenc
éves betegség progresszié utan ala-
kultak ki a cirrhosis klinikai tiinetei
(ascites, oesophagus varix, spleno-
megalia). A beteg romlé metaboli-
kus allapota, a terapia rezisztens
ascites, magas seBi (127mmol/l) maj
transzplantacio lehetségét vetet-
te fel, mely elGkészitési vizsgalatai
alapjan betegiink a transzplantaci-
ora alkalmasnak bizonyult. Rovid,
stabil klinikai allapot utan, hirtelen
kialakuld elesettség, sopor, coma,
végallapotban exitus.

Kévetkeztetés: Ha a primer biliaris
cirrhosisban szenved6 beteg kocka-
zati profilja magas, alkalmas lehet
megfeleld donor esetén majatiilte-
tésre, ami jobb életkilatast és hossza
tavu talélést biztosithat szamara.
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Bevezetés

A primer biliaris cirrhosis a maj
idiilt megbetegedése, amelyet az
interlobularis epeutak autoimmun
destrukcidja és cholestasis jellemez.
Az intrahepaticus epeutakat érin-
t6 karosodas epedramlasi zavarhoz
vezet, amely eperetenciét eredmé-
nyez a majban, amelynek kovetkez-
ménye az intrahepaticus cholestasis.
Az epedramlas akadalyozottsaganak
eredményeként conjugalt hyperbili-
rubinaemia alakul ki, ami cholesta-
sisos icterus megjelenéséhez vezet.
Az epeutak progressziv pusztulasa-
nak kovetkezményeként gyullada-
sos fibrozis alakul ki, amely a mdj
szerkezet noduldris regeneracidjat
eredményezi. A cirrhosis, a hepa-
tocellularis regeneracié és a koto-
szovet felszaporodas irreverzibilis
stadiuma.

AKkoérképet el6szor Addison és Gull
irtak le 1851-ben, majd késébb Hanot
1876-ban.!

Majdnem kizarolagosan ndékben
el6forduld megbetegedés, domina-
léan klimax (35-60 életév) koriil
debutalé betegség, melynek oka
ismeretlen.

Eléfordulasi  gyakorisagarol
magyar adatok nem allnak ren-
delkezésre. Az Amerikai Egyesiilt
Allamokban a betegség becsiilt
incidencidja férfiaknal 0,7/100.000
lakos, noknél 4,5/100.000 lakos. A
prevalencia becsiilt gyakorisaga 100
ezer lakosra vonatkozodan 12,1 fér-
fiak esetében, 65,4 ndk esetében.’
Evekig tarto, alattomos lappangas
és tiinetmentes betegségkezdet utan
els6ként a pruritus jelentkezik. Fel-
fedezhetjiik véletlenszertien, rutin
laboratériumi sziir6vizsgéalaton, az
izolalt magas szérum alkalikus fosz-
fataz (ALP) érték alapjan. Ez esetben
beszéliink tiinetmentes PBC-rol.

A betegség lefolyasa progresz-
sziv, steatorrhoe, xantomak és bdr-
pigmentacié6 megjelenése a kisérd
tiinetei a progresszidonak. Fizikalis
vizsgalattal hepato-splenomegaliat
észlelhetiink.

A betegség kés6i szakaszaban

jelenik meg az icterus és a portalis
hypertonia tiinetei. Allandd, mar a
betegség kezdetén is 1étezd sargasag
esetében beszéliink icterus-szal jaro
PBC-rol.

A primer biliaris cirrhosis ese-
tek mintegy 39%-aban fordulhat el6
cholelithiasis.

Az osteoporosis kockazata foko-
zott a primer biliaris cirrhosisban,
éppugy mint mas krénikus maj-
betegségben. Gyakran alakul ki,
de nem specifikus szévédménye a
PBC-nek.’

A majfunkcios vizsgalatok choles-

tasist tiikkroznek, el0szor az alkalikus
fofoszfatdaz (ALP) és gamma-gluta-
mil transpeptiddz (GGT) értékeinek
emelkedését taldljuk. Barmely mdj
eredeti ALP szint emelkedéssel par-
huzamosan né a GGT szint is, de
lehetséges izolalt GGT emelkedés is,
ami az ALP novekedés és a cholesta-
zis el6hirndke lehet. Az ALP és GGT
szintek emelkedése aranytalanul
magasak a bilirubin és aminotrans-
feraz szintekhez viszonyitva. A szé-
rum koleszterin és lipoprotein (f6leg
a HDL) szintek altalaban magasak.
A kezdeti stadiumban az albumin-
szint normalis.
Immunoldgiai eltérések: A globulin-
szint rendszerint emelkedett, az
IgM frakci6 koncentracidja altalaban
nagyon magas. A betegek 95%-aban
kimutathato az antimitochondrialis
antitestek (AMA) jelenléte, amelyek
a mitochondriumok bels6 memb-
ranja ellen képzddnek és a piruvat
dehidrogenase vagy 2-oxo-acid enzi-
mek ellen iranyulnak. AMA-negativ
esetek klinikailag nem kiilonboznek
az AMA-pozitivaktdl, de az eldb-
biekben az antinuclearis (ANA) és
simaizom antitestek pozitivitasa
gyakoribb.

A majbiopszia elvégzése, a pre-
zumptiv diagndzis megerdsitése
és a betegség sulyossaganak (sta-
ging) megitélése céljabdl indokolt.
Segitségével a korlefolyas 4 tipu-
sos stadiumat hatarozhatjuk meg: I,
septalis és intelobularis destrukcio
és gyulladas granulomaval, II. sta-
diumban az epeutak proliferdcidja
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és periportdlis gyulladds, majd fib-
rézis alakul ki, a III. stadiumban
hegesedés kovetkezik inter-lobularis
fibrosus septumok megjelenésével,
IV. stadium a végallapot, szabalyos
cirrhosis regeneracios gobokkel.

A PBC jellemz6i kozé tartozik,
hogy gyakran tarsul mas autoim-
mun betegséggel, mint a reumatoid
arthritis, a Sjogern-syndroma, a thy-
roiditis (Graves-kor), a scleroderma,
a colitis ulcerosa.

A pozitiv diagnoézis ma is az
1994-es Los Angeles-i konszenzus
konferencian elfogadott négy alap
kritériuman alapszik: jellegzetes kli-
nikai és laboratériumi kép, AMA
pozitivitas, non extrahepaticus epe-
ati obstrukcié, jellegzetes szovettani
elvaltozas.'

Differencidldiagnézis szempont-
jabdl, mas autoimmun hatter hepa-
tologiai korképektdl elkiilonitése a
gyakorlatban nem minden esetben
lehetséges. Az autoimmun hepati-
tis 15%-ban — amely rendszerint a
HLA-B8-DR3 haptotipusu fiatal nék
betegsége — tarsul a primer biliaris
cirrhosis.*

Primer sclerotisald cholangitis,
vagy az utébbi években 6nallé kli-
nikai entitasként szerepld ,overlap
syndroma”, amelyben az autoim-
mun hepatitisre és a primer biliaris
cirrhosisra jellemz6 klinikai és labo-
ratoriumi ismérvek egyiitt jelennek
meg.’

Kérlefolyds és prognozis: Progressziv
és valtozo. Felismeréskor a tiinet- és
panaszmentes betegek 2-7 év utan
valnak panaszossa. Atlagos tulélés
15-16 év. Tiinetes (icterus) PBC atla-
gos tulélése 8 év. A prognozis rosz-
szabb, ha mas autoimmun betegség
is kialakul. Végstadiumban a tiine-
tek azonosak a mas koroki cirrhosis
tiineteivel.

Terdpia: A corticosteroidok és a
methotrexat a klasszikus klinikai
immunszuppresszié kategdridba
tartozo gyogyszerek és a PBC keze-
lésének bazisterapidjahoz tartoznak.

Corticosteroid kezelés kedvezd
lehet, de stlyosbitja az osteoporo-
sist, ezért alkalmazasa mérlegelen-
dé.

Methotrexat és cholchicin kedve-
z§ tlineti javulast, alkalikus phosp-
hatase és bilirubin szintek javulasat,
valamint a maj hystoldgiai képét is
javithatjak. Viszont a betegség prog-
ressziojat nem gatoljak.

Steatorrhoe esetén zsiroldékony
vitaminok (A, D, E, K') szubsztituci-

oja megkisérelhetd.

Osteomalacia megel6zésében a
kalcium pétlas hatékony lehet.

Ursodeoxycholsav a javasolt és
valasztand6 tartds terapia. Chole-
retikus és hepatocita védd hatasu,
fokozza az endogén toxicus epesa-
vak kivalasztasat, gatolja ezek intes-
tinalis felszivodasat, stabilizalja az
epecsatornak membranjat. Gatolja
a koleszterin enterdlis felszivoda-
sat és szerepet jatszik az epeko-
vesség kialakuldsanak megel6zé-
sében. Immunmodulans, azaltal,
hogy mérsékli az immunoglobulin
szintet ¢és az antimitochondridlis
antitest titert, tovabba normalizalja
a PBC-ben szenvedd beteg limpho-
cita funkciojat. Lassitja a betegség
progressziojat (antifibroticus hatas),
meghosszabitja a majatiiltetésig
tartd idészakot. Csokkenti a pruri-
tust, javitja a betegek életmindsé-
gét és életkilatasait.”” Alkalmazasa
sziikség szerint kiegészitheté met-
hotrexattal, cholchicinnel.®
Mudjtranszplantdcio: Mtéti terapias
eljaras, a mar mas moédon nem gyo-
gyithaté majbetegségek kezelésének
modja. Alkalmazasa az irreverzibi-
lis, progressziv, kréonikus majbeteg-
ségek valogatott eseteiben indokolt,
amelyekben a metabolikus defektus
a majban van. Sziikségessége az alte-
ralodé funkcionalis allapot, emelke-
dé bilirubin szint, kezelésre nem
reagald, refracter ascites, visszatérd
nyel6esd varix vérzések, sulyosbodo
coagulopathia és encephalopathia
eseteiben mertil fel.’

A majatiiltetés leggyakoribb indi-
kdcidja ma az elérehaladott primer
biliaris cirrhosisban szenvedd beteg.
Az Europai Liver Transplant Regist-
ry alapjan az elvégzett transplan-
tacio egy éves tulélési aranya 97%,
az 5 éves talélés 65%. Viszont a
transzplantaltak 20%-aban a graft-
ban, harom éven beliil az alapbeteg-
ség recidival.”

Esetismertetés

40 éves ndbeteg, akinek egy évvel
kordbban elmaradt a menstrudcio-
ja, korelézményben lényeges meg-
betegedés nem szerepelt. Soha nem
dohéanyzott, soha nem fogyasztott
alkoholt. Mas kockazati tényezd, mint
HBV vagy HCV infekcié kizarhato6
volt. Csaladi anamnézisben majbe-
tegség nem szerepelt. Betegsége kor-
hazi felvétele el6tt harom hénappal
korabban kezd6dott, altaldnos gyen-

geséggel, levertséggel, émelygéssel,
bérviszketéssel. Icterus megjelenése
utan Fert6z6 osztalyos elhelyezés tor-
tént. Fizikalis vizsgalat hepatomega-
liat talal. Laboratériumi leletei magas
alkalikus foszfatazt (229-375U/1),
emelkedett szérum bilirubint (88—
120 mmol/l), magas globulin (24,9
g/dl)szintet, magas gamma glutamil
transpeptidaz GGT(416-562U/1) szin-
tet, negativ antimitochondridlis anti-
test (AMA) tesztet mutattak.

Korhdzi emittdld kérisme: hepatitis
toxica(?), autoimmun syndroma(?)

Az elkovetkezé masfél év alatt,
Orszagos Intézet Fert6zd Beloszta-
lyara harom felvétel tortént, 28, 30,
17 napos id6tartammal.

Az elvégzett, a PBC-re jellem-
z06 laboratdériumi vizsgalatok, maxi-
malis értékei: serum bilirubin:120,
77, 79mmol/l, alkalikus foszfataz:
1400, 734, 1070U/1, GGT:740, 832,
670U/1, albumin:61,51,53g/dl, globu-
lin 13,16,16g/dl, IgM 6.0, 5.7, 6.2g/
1 AMA mindhdrom hospitalizacio
idején negativ, az Anti Nuclearis
Antitest (ANA) titer negativ, pozitiv,
pozitiv.

Korhazi bennfekvései alatt elvég-
zett majbiopsia, elsé két alkalommal
chronicus agressziv hepatitis( CAH)
mérsékelt aktivitdsi formajanak
hisztologiai képét mutatta, harma-
dik tliszurasos minta, epett dest-
rukciot , veszteséget” igazolt, ami a
PBC II-1II stadiumanak imponalt.

Két évvel késébb: az elvégzett hasi
sonografia intra vagy extra hepati-
cus epeut-tagulatot/obstrukciét nem
tart fel, viszont soliter cholelith-t és
hepato-splenomegaliat detktalt. A
megismételt maj biopsia szovettani
progresziot nem mutatott. Az elvég-
zett laboratériumi paraméterek:
alkalikus fosfataz 674U/1, szérum
bilirubin 21.3mmol/l, GGT 219U/1.

Terdpia: éveken keresztiil steroid
(prednisolon), ursodeoxicholsav,
calcium és D-vitamin kezelésben
részesiilt.

Kozel ot éves stabil klinikai dllapot
utdn: faradékonysaga hirtelen foko-
zodik, icterusa kifejezetebbé valik,
haskorfogata megnovekszik. Korha-
zi elhelyezése alatt elvégzett felsd
tapcsatorna endoscopia, oesophagus
varicozitast detektal, hasi ultrahang
vizsgalat jelentds szabad folyadék
jelenlétét mutatta. Laboratoriumi
vizsgalatok: alkalikus fosfataz165-
0U/1, serum bilirubin 127mmol/
I, GGT 267U/1, GOT 133U/l, GPT
109U/1, IgM 9.27¢/1
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Intézeti elbocsatasi statusa mdj
transzplatacio sziikségességét vetet-
te fel. Ennek el6késziileti (ki)vizsga-
lata megtortént. Esetiink a transz-
plantacidéra alkalmasnak bizonyult.

Rovid atmeneti javulds utan,
viszonylag gyorsan kialakulé tudat-
vesztés, coma, befolyasolhatatlan
végallapotban exitus.

Megbeszélés

Egyszerti, objektiv kritériumok
alapjan, jol prognosztizalhato a
PBC-ben szenvedd beteg kedvezdt-
len kimenetelének kockazata.

Kezdetben a betegek 50%-a tiinet-
mentes. A betegség felismerésekor
tiinetmentes betegek harmadanal 15
éven beliil fejlédnek ki a PBC tiine-
tei. Masok 2-7 év alatt valnak pana-
szossa, az asimptomatikus betegek
masik részénél 3-5 év alatt romlik
jelentésen az altalanos klinikai és
metabolikus allapot.

A Kklinikai kezdeti tiinetmentesség
megtévesztd lehet, a betegség kez-
detén a fenyegeté kockazatnoveld
hatasa ekkor még nem, vagy nehe-
zen érzékelhetd, értékelhetd.

A lassu progresszio jobb prognoé-
zisra utal, a hosszabb tulélés jele.

Esetiinkben a primer bilidris cirrho-

sis korismét a betegség felfedezését
kovetden két évvel, allitottak fel a kli-
nikai tiinetek, laboratoriumi leletek,
az extrahepaticus epetutak negativ
ultrahang vizsgalata, pozitiv és jel-
legzetes majszovettani kép alapjan.

A bemutatott klinikai eset, ,AMA
negativ PBC”, jellemz6 majszovetta-
ni elvaltozassal, mérsékelten magas
IgM plazma szinttel és pozitiv ANA-
val.

Betegség kezdete a , tiinetes PBC”
klinikai formaja volt, icterus-szal és
pruritus-szal, amelyek a betegség
teljes id6szakaban perzisztaltak.

Betegiinkben wugyan csokkent
a szérum osteocalcin szintje, de a
korai menopausa és az alapbetegség
ellenére sem alakult ki jelentés mér-
téki osteoporosis.

A betegséget viszonylag lasstu
progresszid jellemezte és végstadi-
umban a tiinetek mar azonosak vol-
tak az egyéb koroki cirrhosis tiine-
teivel.

Konklazid

A primer biliaris cirrhosisban
szenvedd beteg kockazati profil-
ja magas. A kortorténet, klinikai,
laboratdriumi vizsgalatok és a tera-
pia rezisztencia alapjan, alkalmas

lehet — megfelel6 donorszerv ese-

tén — majtranszplantaciora, ami jobb

életkilatast és hossztutava tulélést

biztosithat szamara.
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A Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinika és a Magyar
Viselkedéstanulmanyi és Kognitiv Terapias Egyesiilet (VIKOTE) képzései

A Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és Pszichotera-
pias Klinika és a Magyar Viselkedéstanulmanyi és Kog-
nitiv Terdpias Egyesiilet (VIKOTE) k6z0s szervezésében
és bonyolitasaban 2009 szeptemberében pszichoterapias
képzés indul.

A képzésre azon pszichologusok és orvosok jelent-
kezését varjuk, akik szeretnének részletesebben meg-
ismerkedni a viselkedés- és kognitiv terapids mod-
szerrel. Az érdekl6ddk részére tobbszintli program-
kindlatunk van, a rovid tréningprogramoktol, egészen
a pszichoterapeuta szakvizsgara vald felkészitésig.
Kilon felnétt és gyermek-pszichoterapeuta képzési
programmal varjuk a téma irdnt érdekl6dd kollégakat.

A SE Pszichiatriai Klinika, valamint a Magyar Visel-
kedéstanulmanyi és Kognitiv Terapias Egyestilet kozos
szervezésében akkreditalt tovabbképzéseket inditunk
az alabbi témakban és idépontokban pszichiatereknek,
pszichoterapeutdknak, pszicholégusoknak és a téma
irant érdekl6dé kollégaknak.

Panikzavar és agorafobia diagnosztikdja, komplex
felmérése és bizonyitékokon alapuld kezelési technikai
(szeptember 18.)

Bulimia, faldsroham, falds-purgaldsos anorexia pszi-
choterapidja (oktober 9.)

Mentalizacié jelent6sége a pszichiatriaban, pszicho-
terapiaban (november 13.)

Borderline személyiségzavar sématerdpidja (decem-
ber 11.)

SE Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinikan (Buda-
pest, VIIL. ker. Balassa utca 6.) szupervizids foglalkoza-
sokat szerveziink pszichiatereknek és pszichoterapeu-
taknak.

Csoportvezetdk:

Dr. Tringer Ldszl6 egyetemi tanar

Idépontja: minden honap els6 keddje 10-12 éra

Dr. Simon Lajos egyetemi docens — viselkedés- és kogni-
tiv terapias technikak, orvos-beteg kommunikacié
Idépontja: minden honap els6 keddjén 16-18 déra

Dr. Unoka Zsolt egyetemi adjunktus — sématerapias tech-
nikak

Idépontja: minden hénap elsé szerdaja (2 6ra)
Jelentkezés: vikote@psych.sote.hu email cimen

Tovabbi informacidkat a www.vikote.sote.hu hon-
lapon talalnak, vagy telefonon érdeklédhetnek Kowdcs
Emesénél a +36-20/825-0237 telefonszamon.
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