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(transzfuzios trigger: hemoglobin
70 g/1, célérték: 70-90 g/1) (8).

TAMPONTOK

Tobb vizsgalat demonstralta, hogy
invaziv beavatkozasok el6tt vég-
zett viszkoelasztikus tesztekkel
csOkkenthetd volt a profilaktikus
FFP-transzfuziok sziikségessé-
ge, mikozben a vérzések szama
nem nétt. Nagy beavatkozasok
esetén veseelégtelenség és/vagy
szepszis jelenléte az INR-értékt6l
és vérlemezkeszamtol fliggetle-
niil noveli a vérzés kockazatat.
A rendelkezésre all6 eredmények
alapjan a globalis tesztek alkal-
masak a hipokoagulabilis allapot
bizonyitasara (9).

ZAROGONDOLAT

Osszességében a rutin véralva-
dasi tesztek kevésbé hasznalha-
ték a posztproceduralis vérzéses
szovédmények elOrejelzésére,
mégis képet adnak a klinikusok
szamara a majbetegség stlyossa-
garol és a véralvadas kiinduldsi
allapotardl egy esetleges vérzés
esetén. A jelentds laboreltérések
figyelemfelkelt6 hatdsuak, és ezen
esetek mindig multidiszciplinaris
megkozelitést igényelnek.

DR. DAVIDA LASZLO
Debreceni Egyetem,

Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Belgyégyaszati Intézet,
Gasztroenteroldgiai Tanszék,

Debrecen
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A viszketées mechanizmusai kolesztazishan

A viszketés a kolesztatikus akut és kronikus majbetegségek
egyik jellegzetes tiinete, mely az életmindséget igen jelentésen

képes rontani.

A viszketés a kolesztatikus akut és kro-
nikus méjbetegségek egyik jellegzetes
tiinete, mely az életmindséget igen
jelent6sen képes rontani. A kolesztazis
hatterében szamos hepatocellularis
vagy kolangiocellularis eredetti kor-
kép allhat (1. tdbldzat), ezek koziil
a primer bilidris kolangitisz (PBC),
a primer szklerotizalé kolangitisz
(PSC) és a terhességi kolesztazis
a leggyakrabban el6fordulé allapot.
A viszketés a PBC- és PSC-betegek
legalabb 80%-at érintheti dtmenetileg
vagy akar folyamatosan is. Ez a pa-
nasz lehet enyhe, de rendkiviil stlyos
is, aminek kovetkeztében mentilis
karosodas, depresszi6 és akar ongyil-
kossagi késztetés is felléphet.

A VISZKETES JELLEMZ0I

A viszketés leggyakrabban a tenyé-
ren és a talpon jelentkezik, de gya-
korlatilag barmely testrészen meg-
jelenhet. Bizonyos diurndlis ritmus
is megfigyelhetd, ilyenkor leginkdbb
a kora esti o6rdkban vagy éjszaka
a legrosszabb. A viszketés sulyossa-
ga és a kolesztazis mértéke viszont
nem aranyos egymassal. A viszketés
megjelenése megelézheti a majbe-
tegség megjelenését, de ezzel fel is
hivhatja ra a figyelmet. Erdekes je-
lenség, hogy a PBC vagy PSC el6re-
haladott stadiumaban, a majbetegség
progresszidjaval a viszketés mértéke
csokkenhet. A betegség korai fazi-
saban jelentkezd intenziv viszketés
ugyanakkor agressziv lefolyast, ko-
rai duktopénids varidnst jelezhet,
ami egyben rosszabb prognozist is
eredményez. Néhany kolesztazissal
jaro éallapotban viszont a viszketés
nem tartozik a tipusos panaszok

kozé, ilyen a parenteralis taplalashoz
tarsuld kolesztazis, a Caroli-szindré-
ma, néhdny bilidris hamartoma, ill.
a kongenitélis majfibrozis.

A VISZKETES PATOGENEZISE
A kolesztazis soran jelentkez6 visz-

ketés patogenezise tavolrol sem tisz-
tazott. Korabban szimos molekula

} A viszketés a kolesztatikus akut
és kronikus majbetegségek
egyik jellegzetes tiinete, mely
az életmindséget igen jelentésen
képes rontani

oki szerepe meriilt fel, ugymint az
epesavak, a bilirubin, az endogén
opioidok, a hisztamin, a szerotonin
vagy a szteroid metabolitok. A legtobb
adat taldn az epesavak vonatkozasa-
ban meriilt fel. Az epesavak szintje
kolesztazisban altaldban jelentsen
magasabb. Terhességi kolesztazisban
a magas epesavszintet még diagnosz-
tikus célbdl is lehet hasznalni. Az

} 1. tablazat. Viszketéssel jaré kolesztatikus betegségek

Intrahepatikus kolesztazis

Hepatocellularis kérképek

e Terhességi kolesztazis

e Virusos kolesztazis: krénikus C virus hepatitisz

e Gyodgyszeres majkarosodasok

e Genetikai kolesztazisok

* Nem alkoholos szteatohepatitisz

® Toxikus alkoholos hepatitisz

Kolangiocellularis kérképek

e Primer biliaris kolangitisz

® Primer szklerotizald kolangitisz

e Alagille-szindroma és egyéb gyermekkori kolesztazisok

Extrahepatikus kolesztazis

e Pankreasz és epeuti tumorok

e Biliaris atrézia

e Egyéb epeuti elzarédasok

epesavak esetleges szerepét latszott
az is timogatni, hogy a szintetikus
obetikolsav gydgyszeres alkalmazdsa
soran PBC-ben a viszketés fokozé-
dasat figyelték meg. A viszketés és
a kolesztazis mértéke egyébként egyik
kolesztatikus korképben sem korre-
14l egymassal, igy egyel6re kozvetlen
valos szerepiik nem erdsithet6 meg,
és hasonld kovetkeztetésre lehetett
jutni a tobbi emlitett komponens-
sel kapcsolatban is. Tovabbi lehetd-
ségként meriilt fel a lizofoszfatidil
sav (LPA), mivel t6bb kolesztatikus
koérképben is magasabb a szintje, és

korreldl a viszketéssel. Az autotaxin

nevl enzim kivalt6 szerepe is felme-
riilt, mivel ennek hatdsara képzddik az
LPA alizofoszfatidilkolinbdl. Az eddig
felmeriilt 6sszes molekula vonatko-
zéasdban vannak pro és kontra érvek,
tehdt ezen a teriileten még szamos
kérdés var tisztazasra. Sok esetben
a bizonytalansagot az okozza, hogy
egyéb betegségekben is magas lehet
e molekulak szintje, de nem okoz-
nak viszketést. Bar a viszketésért
felelds kismolekuldk biztosan nem
kertiltek azonositasra, legnagyobb
valdszintiséggel képesek a C tipusu,
mielinhiively nélkiili vékony idegvég-
z8dések receptoraihoz kapcsolodni, és
azokon keresztiil kivaltani a viszketés

érzését.

A VISZKETES FELMERESE,
VIZSGALATA

Kolesztatikus betegségekhez tarsu-
16 viszketés esetén a béron lokalis
jelenség alapvet6en nincsen. Ki-
fejezett kronikus viszketés esetén
viszont masodlagos bérjelenségek,
mint kaparasi nyomok (exkoridcio),
késébb pedig lihenszer(i vagy prurigo
tipust eltérések, esetleg hegesedés is
megjelenhet. Kiilondsen ilyenkor kell

bérgydgyaszati konzultaciot igénybe
venni. A belgyogyaszati kérképek
koziil a kronikus veseelégtelenség,
a cukorbetegség, a hipotireo6zis és
a limfémak szerepelhetnek az elkii-
16nit6 diagndzisban.

Viszketés esetén fontos a lokaliza-
ci6, az intenzitds, az id6tartam tisz-
tazdsa, esetleg azt is meg kell tudni,
hogy mire enyhiilnek a tiinetek. Sza-
mos kérdéiv, ill. an. vizualis viszketési
skéldk is haszndlhatok, ahol a beteg
egy mm-beosztast skalan bejelolheti
a viszketés intenzitdsanak mértékét.
Ezzel objektivizalhat6 a viszketés

spontan valtozasa a betegség lefolya-
sa soran, de egy adott gyogyszeres
terdpia hatdsossdga is lemérhetd.

A VISZKETES KEZELESE: KORKEPEK
ES GYOGYSZEREK

A viszketés kezelésében nagyon sok
kiilonb6z6 timadaspontu szer alkal-
mazhaté, melyek egyben reprezen-
taljak a viszketésben szerepet jatszd
mechanizmusok sokszin(iségét is.
Mar most hangsulyozni kell azonban,
hogy a szamos alkalmazott szer koziil
egyediil a kolestiramin rendelkezik
torzskonyvezett indikaciéval, az 6sz-
szes tobbi egyelére ,,off-label” (indi-
kacion tuli) alkalmazdsnak tekinthetd.
Néhany szer vonatkozasaban egyre
tobb pozitiv adat tamogatja ezen in-
dikdcion tuli alkalmazas hatdsossagat.
A viszketést kivalté molekuldk az
epével az enterohepatikus korforgédsba
keriilnek. Ezeket a bélbél anioncseréld
gyantak (kolestiramin), vagy az epe-
savak ilealis felszivodasat gatlo szerek
(pl. linerixibat, maralixibat) alkal-
mazasaval lehet eltdvolitani. Nagyon
sulyos esetben egyszeri nasobiliaris
drendzzsal is lehet probalkozni.
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A potencidlis viszketést kival-
té molekuldk biotranszformacioja
a méjban t6bb mechanizmuson ke-
resztiil is végbemehet. A rifampicin
hatasara, ami egy pregnan X receptor
(PXR) agonista, vagy a peroxiszéma
proliferator aktivalt receptor (PPAR)
agonista bezafibrat hatasara csok-
kenhet a viszketés. A bezafibrat
a kolesztazis mértékét is jelentdsen
képes csokkenteni.

Az opioiderg és a szerotoninerg
rendszeren keresztiil is hatnak bizo-
nyos viszketést kivalté ingerek, igy
ezeknek a receptoroknak a géatlasa
is kedvez6 lehet egyes esetekben.
A naltrexon az opioid, a szertralin
a szerotoninreceptorokon keresztiil
tud hatast kifejteni.

A viszketést kivalto kismolekuldk
a keringésben is felszaporodhatnak,
ez magyarazza, hogy eltavolitasuk
a plazmabdl a viszketést is csokkent-
heti. Plazmaferezis, albumindializis is
alkalmazhato ritka esetben.

PRIMER BILIARIS KOLANGITISZ
ES PRIMER SZKLEROTIZALO
KOLANGITISZ

APBC ésa PSC kezelésében az elséd-
legesen alkalmazott urzodeoxikolsav
(UDCA) a kolesztazist a legtobb
esetben jelentdsen képes javitani, de
a viszketésre érdemben alig van hatasa.
Az elmalt évtizedekben a viszketés
csokkentésére els6 helyen javasoltdk
akolestiramint, amely egy anioncserél$
gyanta, és emiatt egyéb gyogyszerekt6l
4 6ras id6kiilonbséggel kell bevenni,
anapiadag 1-4x4 g. A masodik helyen
ajanlottdk a rifampicint, amely egy
pregnan-X-receptor- (PXR) agonista,
napi dézisa 150-600 mg. Minden-
képpen a legkisebb adaggal ajanlott
kezdeni, mar ez is hatdsos lehet két
héten beliil. A kezelés ritka, de sulyos
mellékhatasa lehet a majkarosodas,
emiatt a transzaminazszinteket, kii-
l16n6sen kezdetben, 2-4 hetente ellen-
6rizni kell. Tovabbi néhany szer, tugy-
mint az opioidreceptor-antagonista
naltrexon és a szerotoninreuptake-
gatlé szertralin is alkalmazhaté. Ezek
hatdsossdga viszont elég valtozénak
tekinthetd. Az ut6bbi években egy egé-
szen 4j mechanizmusd készitmény,
a bezafibrat keriilt a figyelem el6te-
rébe. A bezafibrat egy peroxiszoma
proliferator aktivalt receptor (PPAR)
agonista, mely 400 mg napi adagban
képes csokkenteni a kolesztazist,
csokken az alkalikus foszfatdz en-
zim szintje is, és t6bb tanulmény-
ban bizonyitottak, hogy a viszketés
mellett a PBC kimenetelét is javitja.
A bezafibratot t6bb évtizede hasz-
naljak hiperlipidémiakban, néhany
mellékhatdsa is ismert, nevezetesen
okozhat transzamindz-emelkedést
vagy izomkarosodast is. A fenofibrat,
bar hatdsa hasonld, sokkal kevésbé ha-
tasos, mint a bezafibrat. A rifampicint
és a bezafibratot a nemzetkozi méj-
tarsasagok a jelenleg ismert adatok

alapjan, az off-label statusz ellenére
is kedvezden itélik meg, és a viszketés
elsé vonalbeli kezelésére ajanljdk PBC-
ben és PSC-ben is. A kolestiramin,
a naltrexon és a szertralin hatdsos-
saga szklerotizal6 kolangitiszekben
megkérddjelezhetd.

TERHESSEGI KOLESZTAZIS

A terhességi kolesztazis a viranddssag
masodik vagy harmadik trimeszte-
rében észlelheté tipusosan. Egy

beteg esetén a kovetkezd varandos-
sag soran is varhaté a megjelenése,
nemritkan korabban vagy stlyosabb
formaban. A viszketésen kiviil a la-
boreltérések, tgymint az emelkedett
transzamindzértékek és a magas
epesavszint jellemzi. Ilyenkor az egyéb
varandossaghoz kapcsol6dé méjbe-
tegséget is ki kell zdrni. Terhességi
kolesztazisban az elsé vonalbeli szer
az UDCA, ugyanugy 13-15 mg/kg
dozisban, mint PBC esetén. Szamos
tanulmanyban, ill. metaanalizisben

bizonyitottak kedvezé hatasat. Eb-
ben a kérképben, szemben a PBC-vel,
hatdsosan csokkenti a viszketést, és
javitja a majenzimértékeket, tovibba
csokkenti a korasziilések gyakorisa-
gat is.
DR. TORNAI ISTVAN
Debreceni Egyetem Altalanos Orvos-
tudomanyi Kar, Belgyégyaszati Intézet,
Gasztroenteroldgiai Tanszék, Debrecen
Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont,
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