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Az etioldgia bizonytalan, elfogadott kezelés nincs

Primer szklerotizalo kolangitisz

A primer szklerotizalé kolangitisz (PSC) az epeutak kronikus prog-
ressziv gyulladasos megbetegedése. Ritka betegségnek tartha-
t6; a foldrajzi kulénbségeket is figyelembe véve 0-31/100000

a prevalencigja.

Az etioldgia vonatkozasdban in-
kabb feltételezések vannak, mint
egyértelmien bizonyitott tények.
A diagnosztika sem mindig egy-
szerd, leginkabb a mégneses rezo-
nancia kolangio- és pankreatografia
(MRCP) vagy az endoszkoépos ret-
rograd kolangio- és pankreatografia
(ERCP) a legmegbizhatdbb vizsgalo-
modszer. A majbiopszia nem indokolt
az esetek kb. 80%-aban, csak abban
az esetben elkeriilhetetlen, ha un. kis
epeuti (small duct) PSC feltételezhe-
t6. A betegség lefolyasa is rendkiviil
valtozatos. A legtobb esetben 15-20
év alatt progredial majzsugorig, és de-
kompenzalédhat. A masik igen stlyos
kimenetel pedig a kolangiokarcinéma
(CCA), mely 20 év alatt az esetek kb.
20%-aban jelenik meg. Tekintve, hogy
az etioldgia nagyon bizonytalan, igy
elfogadott kezelés sincsen PSC-ben.

KLINIKAI TUNETEK

A betegek legalabb felében tiinet szin-
te nincsen, és a betegséget csak a vé-
letlentil felfedezett emelkedett majen-
zimek alapjan ismerik fel. A faradtsag,
a viszketés és a jobb oldali felsé hasi
fajdalom lehetnek a kezdeti tiinetek.
Ehhez tarsulhatnak a PSC-t kisérd
gyulladasos bélbetegség (IBD) tiinetei,
azaz hasmenés, véres, nyalkas széklet,
laz, hasi fajdalom.

LABORATORIUMI ELTERESEK

A PSC-re az alkalikus foszfataz (ALP)
és a gamma-glutamil transzferaz
(GGT) emelkedése a tipusos, de azt is
tudni kell, hogy nem specifikus. Szinte
mindig tarsul transzaminaz- (GOT

és GPT) emelkedés is. Amennyiben
a transzamindzszint meghaladja
anormalis felsd szintjének 6tszorosét,
és az IgG-szint is tobb mint a normalis
kétszerese, akkor tarsul6 autoimmun
hepatitisz (AIH) gyantja meriil fel.
Nincsen a betegségre specifikus és ti-
pusos autoantitest-pozitivitds, mint
pl. a primer bilidris kolangitiszben
az antimitokondrialis antitest. Le-

invaziv MRCP az elfogadott képal-
kot eljards, amit legalabb 1,5T ké-
sztilékkel végeznek, de még inkabb
megbizhaté a 3T késziilék. Ennek kap-
csan az extra- és/vagy intrahepatikus
epeutak tobbszords szikiilete, tagu-
lata, az epeutak fali megvastagodasa,
az intrahepatikus epeutak elzarddasa,
a kornyezet gyulladésa jellemz6, de
ezek mégsem kizardlagosan speci-
fikus eltérések. Hasonld eltérések
ugyanis megjelenhetnek a szekun-
der szklerotizal6 folyamatokban is.
Tovabbi diagnosztikus nehézséget
jelent az n. kis epeuti PSC, ahol az
MRCP-vel vizualizalhat6 epeutakon

is. Ez is magyarazza, hogy sajnos sok
esetben a szovettan sem tud megbiz-
haté segitséget adni egyéb kronikus
majbetegségek elkiilonitésében.

A szbvettan viszont elengedhetet-
lennek tarthat6 a kis epeuti (small
duct) PSC bizonyitasara. Ebben az
esetben ugyanis a képalkotdk nem
mutatnak eltérést, a szovettanon vi-
szont az esetek egy részében tipusos
hagymalevélszerti fibrdzis lathato az
epeutak koril.

A szovettani mintavétel szintén
indokolt akkor, ha felmertil a tarsul6
ATH. Ugyanakkor ebben az esetben is
vannak bizonytalansagok. A portalis

A primer szklerotizalé kolangitisz
az epeutak krénikus progressziv
gyulladasos megbetegedése

het pozitiv az antinukledris faktor
(ANF), a simaizom elleni antitest vagy
az antineutrofil citoplazma antitest
(ANCA).

KEPALKOTO VIZSGALATOK

Az epeutak morfoldgiai vizsgalata
téinik a legfontosabb diagnosztikus
lépésnek PSC esetén. Erre a nem

1. tablazat. Primer szklerotizal6 kolangitiszben (PSC)
el6fordulé rakos megbetegedések szlirése és ellenérzése

Rak Célcsoport Sz(irés és ellenbrzés
CCA Minden PSC-s beteg MRI/MRCP és CA 19-9 évente
El6rehaladott betegség vagy ERCP + BC (+FISH), szérum-
rosszindulatu betegség gyanuja | CA 19-9, CT/MRI
CRC Minden PSC-s beteg Kolonoszképia a PSC
diagnodzisakor
PSC + IBD Kolonoszképia az IBD aktivita-
satol figgéen 1-2 évente
PSC IBD nélkdl Kolonoszképia 5 évente
PSC + IBD, LTx utan Kolonoszkdpia az IBD aktivita-
satol figgéen 1-2 évente
Epehdlyag | Minden PSC-s beteg UH 1-2 évente, =8 mm-es
rak polyp jelenléte indikalja az
epehdlyag eltavolitasat
HCC Cirrhosisos betegek UH 6 havonta

CCA: kolangiokarcinoma, CRC: kolorektalis karcinoma, HCC: hepatocellularis
i karcinéma, IBD: gyulladdsos bélbetegség, LTx: majtranszplantacio, BC: epeuti

citologia

kezdetben nincsenek tipusos morfo-
logiai eltérések. Ugyanakkor néhany
prospektiv vizsgalatban megfigyelték,
hogy 10-12 év alatt a kis epetti PSC
az esetek 30-50%-dban nagy epeuti
formaba progredidlhat. A nagy epe-
uti PSC-esetek legalabb 10%-aban
alakulhat ki in. domindns vagy kli-
nikailag relevéans szikiilet. Ez els6-
sorban az extrahepatikus epeutakon
jelenik meg, ilyenkor az epeut atmé-
réje mar csak 1-1,5 mme-es lehet és
az 5 F sztenttel nagyon nehezen lehet
athidalni. A morfoldgiai megjelenés
mellett a laborparaméterekben is szig-
nifikdns eltérések latszanak, ami els6-
sorban a kolesztdzis 6 honapon beliili
jelentésebb romlasat, epeuti infekcio,
viszketés, jobb oldali hasi fajdalom
megjelenését jelenti.

PATOLOGIA

Tipusosan minden méret(i intra- és
extrahepatikus epeutakban van el-
térés. A klasszikus fibrotizal epeuti
1ézidk leggyakrabban a kdzepes mé-
retli epeutakat érintik, igy ritkan val-
nak lathat6va a sz6vettani képeken (az
esetek <20%-aban). Hasonlé eltéré-
sek lathatok ugyanakkor a szekunder
szklerotizalo kolangitiszes esetekben

gyulladas, az interface hepatitisz,
a plazmasejtek jelenlétével egytitt része
lehet a PSC-ben létott eltéréseknek is,
és ezért roppant nehéz megallapitani,
hogy milyen mértékd eltéréstdl lehet
kimondani a biztosan tarsulé ATH-t.

DIAGNOZIS

Nagy epeutakat érinté PSC vélemé-
nyezhetd, ha a j6 min6ségti képalkoto
vizsgélat eredménye egyértelmiien
PSC-re utal, és legalabb egy tovabbi
egyéb kritérium teljesiil a kovetkez
hérom kozil:

1. emelkedett kolesztatikus enzi-
mek (ALP és GGT),

2. trsuld gyulladasos bélbetegség
(klinikai és/vagy szovettani lelet
alapjan),

3. PSC-nek megfelel6 méjszovettan.

Nagy epeutakat érinté PSC valdszi-

nisithetd, ha a radioldgiai kép bizony-
talan, de a fenti hdrom egyéb kritéri-
umok kozil kettd jelen van. Szintén
valdszintisithet6 a diagndzis, ha a ra-
dioldgiai kép egyértelmiien PSC-re
utal, de egyéb kiegészité kritérium
nem tarsul. Mindkét esetben fontos,
hogy ne legyen semmiféle koriilmény,
ami felvetheti szekunder szklerotizal6
kolangitisz lehet&ségét.

Kis epeuti PSC esetén a j6 mind-
ségli MRCP/ERCP biztosan negativ.
Ilyenkor vagy a szovettani kép egy-
értelmt, vagy bizonytalansaga esetén
a tarsuld IBD és a magas ALP egyiit-
tesen erdsiti meg a diagnozist.

DIFFERENCIALDIAGNOZIS

Szamos kdrkép johet szoba a kezdeti
tinetek megjelenésekor, melyekt6l
a PSC-t el kell kiiloniteni. Ezek ko-
zott gyulladasos korképek, fertézé-
ses betegségek, daganatos korképek,
vaszkuldris betegségek és genetikai/
herediter hatter(i betegségek allhatnak.
A teljesség igénye nélkiil a legfonto-
sabbakat soroljuk fel. Az egyik legfon-
tosabb az IgG4-asszocialt kolangitisz.
Az IgG4 frakci6é emelkedése ebben
az esetben meghaladja a normalis
fels6 hatar négyszeresét, bar csak az
esetek kb. 80%-aban. Ezenkiviil nehe-
ziti a biztos felismerést, hogy a PSC-s
esetek 25%-aban is megfigyelhetd
emelkedés. Szintén gyulladasos elté-
rések jellemzik az epeuti kévességet,
a szarkoidozist és az amyloidosist. Az
infektiv korképek kozott emliteni kell
a szepszist, az immundeficiencidkhoz
tarsuld kolesztazisokat (AIDS, hyper-
IgM szindroma stb.) és a visszatérd
bakteridlis kolangitiszeket. Orok-
letes korkép a cisztds fibrozis és az
epe transzportfehérjék defektusa.
A vaszkularis okok kozott emlithetd
az iszkémias kolangiopatiak csoportja
(a. hepatica trombdzis, sugarkaroso-
dés, kemoterapia).

A daganatos korképek kozott emli-
tend6 a CCA, ami az egyik legrosszabb
progndzisu kimenetele, sz6védménye
a PSC-nek, és késébb részletezziik.
Sajnos a betegség felismerésekor mar
ez is jelen lehet.

TARSULO GYULLADASOS
BELBETEGSEG (IBD -
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE)

A PSC és az IBD szorosan kapcso-
lédnak egymashoz. A legnagyobb
felmérésekben akar a 80%-ot is el-
érheti az IBD el6forduldsa a PSC-s
betegekben. Vannak ettél alacsonyabb
prevalenciaadatok is. Egy Norvégiabol
szarmazo felmérés szerint a betegek
84%-aban volt szovettani aktivitas,
mig a betegek legalabb felében a mak-
roszkopos endoszkopos kép is egyér-
telmi volt. Az esetek dont tobbsé-
gében (kb. 80%) colitis ulcerosa, mig
20%-ban Crohn-betegség mutathatd
ki. Az IBD-t a betegek tobbségében
hamarabb ismerik fel (60%), mig az
esetek 25%-dban egyszerre torténik
a megjelenés és a felismerés. Csak
15%-ban indul a betegség PSC-ként,
és késébb jelenik meg az IBD.
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Az IBD-s betegek kozott a PSC
gyakorisdga viszont ritka, a gyako-
risag 2—14% kozotti. A kiilonbségek
nyilvanvaldan a diagnosztikus méd-
szerek killonbozéségein is alapulhat-
nak. Célzott, érzékeny MRCP vizsga-
latokkal 8—14% volt az epetti eltérés
gyakorisaga az IBD-s populacidban.
Ezeknek a betegeknek viszont a fe-
lében klinikai és labortiinetek hia-
nyaban az MRCP vizsgélat el6tt nem
meriilt fel a PSC gyanuja.

DAGANATKEPZ(ODES

KOLANGIOKARCINOMA ES
EPEHOLYAGRAK

A CCA relativ rizikoja 400-szoros-
ra tehet6 a PSC-s betegek korében
a normalis populdcidhoz viszonyit-
va. A PSC-s betegek kozott az el6-
fordulds gyakorisaga 7-15% kozé
tehetd. Sajnos a CCA-t és a PSC-t
a betegek 25-50%-dban egy id6-
ben ismerik fel. Az éves incidencia
0,5-1,5% kozott van. A CCA az
epeutakon barhol eléfordulhat, azaz
lehet intrahepatikus, perihilaris és
disztélis vagy extrahepatikus is. Az
adatok szerint egyértelmt a daga-
nat kialakuldsdban a metaplazia -
low-grade diszplazia -, high-grade
diszplazia szekvencia. Gyanu esetén
ezért a kefecitologia végzése rendkiviil
fontos, a specificitdsa magas (95%), de
sajnos a szenzitivitdsa alacsony (43%).
FISH analizis egyiittes végzése esetén
a szenzitivitas javul (80%). A duktélis
biopszia szintén javitja a szenzitivitst,
specificitast és a diagnosztikus pon-
tossagot. Egyéb technikdk egyel6re
nem terjedtek el a mindennapi klini-
kai gyakorlatban. A tumormarkerek
kozil a CA19-9 altalaban jelentésen
emelkedett lehet, de normélis szint-
je nem zarja ki a CCA lehet§ségét.
Az optimadlis kiiszobérték vonatko-
zasaban nincs egyetértés. A PSC-s
betegekben az epehdlyag-betegségek
gyakoriak, epekévesség, gyulladas és
epeholyagrék egyarant el6fordulhat.
Utobbi gyakorisaga 0,6—3,5% kozotti.

KOLOREKTALIS RAK

A colitis ulcerosaval tarsult PSC-ben
a kolorektalis rak gyakorisaga 3—4-
szer nagyobb, mint a PSC nélkiili ese-
tekben. A diszplazia 10 éves kumulativ
gyakorisdga akar 14% is lehet. PSC-
ben a daganat inkabb a jobb oldali vas-
tagbélszakaszon szokott el6fordulni és
a megjelenés fiatalabb életkorban van.
A Crohn-betegekben a vastagbélrak
gyakorisdga nem magasabb.

KEZELES

Sajnos a PSC kezelésére nemzet-
kozileg elfogadott, torzskonyvezett
gybgyszeres kezelés nincsen. Az
ursodeoxycholsavat szinte mindenki
alkalmazza, de egyértelmi hatékony-
sdga nincsen bizonyitva. A primer

bilidris kolangitiszben alkalmazott
13-15 mg/kg dozis biztosan ha-
tastalan, a 18—20 mg/kg esetében
némi kedvez$ hatds mutatkozott
a transzplantacidmentes tulélésre,
ugyanakkor a 28-30 mg/kg dozis
egyértelmtien rontotta a betegek
életkilatasait.

Dominans sztkiilet esetén kiala-
kulé akut bakteridlis kolangitisz ke-
zelésére antibiotikum és endoszkopos
tagitas javasolt.

Az egyetlen valddi terdpias lehe-
t8ség a majtranszplanticio, melynek

idézitése rendkiviil fontos. Kialakult
cirrhosis, dekompenzécios tiinetek
esetén egyértelm a teendé.

A CCA megel§zésére az egyetlen
igazi lehetéség az, hogy a kialakuldsa
el6tt torténjen a méjtranszplantacio.
Ha a CCA kialakult, akkor transz-
plantdcié mar nem kivitelezhetd, az
onkolégiai kezelés eredményei pedig
rendkiviil szerények.

A gondozas soran, mivel a PSC
szamos rosszindulati daganatra
hajlamosit, a PSC-ben el6forduld
rakos megbetegedések sziirése és

ellenérzése kiemelt jelentségti
(1. tabldzat).
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