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Epeuti tumorok diagnosztikaja €s
terapidja

Keleti Gyorgy dr.
Fovarosi Szent Laszlo Korhaz, Sebészeti Osztaly

Budapest

Az epehdlyag és epetiti tumorok targyaldsanak alapja, kozos nyelve a tobbi gastrointestinalis
malignomédhoz hasonléan a TNM rendszer. Az UICC/AJCC 1997-ben kozreadott besorolasa
alapjan az I-II. stddium korai tumornak mindsiil, a III. stddiumban megjelenik a nyirokcsomo
pozitivitas, a IV/a. stddiumban a kornyezd szervek nagykiterjedés direct tumor invasidja
dominal, a IV/b. pedig a tdvoli metastasisok megjelenését jeldli.

Epeholyag rak
Az epeholyag rak targyaldsakor a kovetkezo aktudlis kérdések meriilnek fel:

Milyen tipusu resectios mitétek ajanlatosak az epeholyag rak korai (St I-II) és eldrehaladott
(St II-1V) szakaszaban?

Mi legyen a kezelés stratégiaja epeholyag rak miatt besargult beteg esetében?
Kell-e és mikor resecalni a ductus hepaticust?
Milyen palliativ beavatkozast preferaljunk, ha resectio nem jon szoéba?

Vilagirodalmi adatok, de elsdsorban japan szerzOk munkdssaga alapjan az epeholyag rak
kiilonbozo stadiumaiban a kdvetkezd mitétek ajanlottak:

T1 és T2 staddiumban, tehat korainak mindsithetd epehdlyag rédk eseteiben, amennyiben
nyirokcsomd metastasis nem ¢észlelhetd, cholecystectomia, majagyresectio €s az elsd szint
nyirokcsomoinak eltavolitdsa a valasztandd beavatkozas. A nyirokcsomok, valamint a ductus
cysticus resectidos vonaldnak fagyasztasos szovettani vizsgalata alapjan kell eldonteni, hogy a
beavatkozas befejezhetd vagy kiterjesztendd. Ilyenkor a ductus hepaticus resectioja, illetve a
masodik szint nyirokcsomoinak dissectioja sziikséges. Nehézség akkor van, ha sem prae-, sem
intraoperative nem meriil fel az epehodlyag daganatos elvaltozasanak gyantja és a valodi
korismét a pathologus allitja fel. Ilyenkor T1 stadiumban a reoperatio nem feltétlen kételezd.
A dontés fligg a daganat szOvettani szerkezetétdl és attol, hogy fellelhetd-e daganatos
nyirokcsomé a specimenben. Elkeriilhetetlen azonban a reoperatio, ha a pathologus T2
stadiumu epeholyag tumort diagnosztizalt.



T3 stadiumu tumor leggyakoribb mitéte a centralis bisegmentectomia, T4 stadiumban pedig
minden lehetséges nagyresectio megengedhetd, ugymint a jobboldali hepatolobectomia,
trisegmentectomia, hepatopancreatoduodenectomia. Az utdbbival tavolkeleti szerzok nagyon
jo tulélési eredményeket értek el az elmult évek kozlései alapjan. Korai stadiumban
hazankban Jakab professzor szamolt be igen jo eredményekrdl jobboldali horizontalis

crer

Korlatozottabbak a lehetdségek elorehaladott epeholyag rdk azon eseteiben, mikor a
daganatos propagatio a ligamentum hepatoduodenale felé kifejezett és a betegek icterusos
allapotban keriilnek koérhazba. A képalkotd vizsgalatok alapjan, amennyiben mindkét
majlebeny érintett, csak palliatio johet szoéba. Ha csak a jobb lebeny infiltralt, MR
cholangiographia vagy ERC a vélasztandd vizsgalat. Mutéti exploratio irdnyaba akkor
folytathatjuk a vizsgalatokat, ha csak a jobb ductus hepaticus infiltralt. Ezt kovetd
angiographia alapjan, ha a nagyerek tumormentesek, vagy csak a jobb a. hepatica érintett,
akkor és csakis akkor javasolt a mtéti exploratio.

1988-1997 kozott a Szent Laszlo Korhaz sebészeti osztalyan 2300 beteget kezeltiink
elzarddasos sargasadg miatt. Betegeink 62,2%-aban daganat okozta az icterust, 516 esetben
epeholyag ¢és 170 esetben epeuti tumor. Klatskin-tumor 111, az extrahepaticus epeutak
kozEépsd és alsd harmaddnak tumora 59 esetben volt korismézhetd. Epeholyag daganat
eseteiben a resecabilitdis minddssze 5,4%, amelybe a mar fentiekben targyalt egyszeri
cholecystectomia is besoroltatott. Lényegesen magasabb a resecabilitds anyagunkban epeuti
tumoroknal, ahol Klatskin daganat eseteiben eléri a 25,2%-ot. Epeholyag daganat miatt
végzett mitéti eredményeink igen szerények. Mindossze 6 beteg €1t 5 évet a mitétet kdveten
[-1II. stadiumban. Eldrehaladott daganatos esetekben nem volt 5 éves tulélésiink. 6 esetben
végzett nagyresectio eredményei is szegényesnek bizonyultak, median talélésiik nem sokkal
haladta meg a palliatio utaniakat.

Epeut daganat

Anyagunkban az extrahepaticus epeutak daganatdnak 65,3%-a a proximalis, 34,7%-a pedig a
kozE€psd €s alsd harmadra lokalizalodott. A ductus hepaticus elsddleges epetti daganata egyik
elsd leirgjarol Klatskin-tumor néven valt ismertté a nemzetkozi irodalomban. Targyaldsakor a
kovetkez kérdések meriilnek fel napjainkban:

Resectio vagy palliativ beavatkozas a valasztandd megoldas?

Milyen tipust resectiot végezziink kiilonds tekintettel a Bismuth Corlette II-III. stadium
eseteiben?

Sziikséges-e pracoperativ drainage, javitja-e a resectiés mitétek eredményeit?
Elorehaladott esetben milyen palliatiot valasszunk?

A targyalt iddszakban Osszesen 111 beteget kezeltiink Klatskin tumorral osztalyunkon. 68
beteget percutan vagy mutéti uton stenteltiink, 15 esetben nagy dozisu belsd sugar-kezelést
alkalmaztunk. Applikatorként minden esetben percutan bevezetett Ring-katéter szolgalt, a
sugarforras Co-60 drot volt, melynek segitségével 24 ora alatt 50 Gr. keriilt leadasra 0,5 cqm-
re a sugarforrastol.



28 esetben sikeriilt resecalni a tumort, amely 25,2% resecabilitdsi aranynak felel meg a
targyalt iddszakban. A tovéabbiakban resecélt eseteink adatait kivinom ismertetni, illetve
Osszehasonlitani a resectids ¢és palliativ kezelés utani tulélést.

Kozismert, hogy a fent emlitett felosztas szerint I. stddiumba azok a betegek tartoznak,
kiknek tumora a ductus hepaticus communison alakul ki, proximalis széle eléri ap primaer
confluenst, de a két rendszert egymastol nem véalasztja el. II. stadiumban a daganat elvalasztja
egymastol a jobb és bal ductus hepaticust, azok direct kontrasztanyag feltoltés alkalmaval
csak izolaltkbvan 4abrazolhatok. Jobb vagy baloldalon az intrahepaticus masodlagos
epeutoszlast eléri a I1l/a, illetve III/b stadiumu tumor, mig a IV. stadiumban mindkét lebeny
kiterjedten infiltralt. Ebben a stddiumban curativ re--sectio csak madjtransplantatioval érhetd
el.

Centralis bisegmentectomiat, azaz a 4/b,5 és lobus caudatus eltavolitasat 10 esetben, valamely
oldali lobectomiat centrum resectioval kombindlva 15 esetben --végeztiink. Az Gsszes
szovettanilag fel--dolgozott proximalis resecalt epeut szama 98 volt. Szovodmény 32,1%-ban
fordult eld. Egyik legsulyosabb koziilikk a cholan gitis és a kdvetkezményes maéjtalyog,
melyet minden esetben a mitétet megeldzd sorozatos endoscopos interventio eredményeként
konyvelhettiink el. Egy beteget a gyulladasos folyamat mellett kialakult méjelégtelenség,
egyet pedig anastomosis elégtelenség kovetkeztében kialakult biliaris peritonitis miatt
vesztettiink el a kozvetlen postoperativ idoszakban.

A 28 resectiobol 9 esetben volt a resectio curativ. Négy beteg ¢l jelenleg is, ebbol 3 beteg 5
éven tul. Mindharom esetében 5 mm-nél hosszabb volt a tdvolsag a resectids vonal és a tumor
kozott a specimen feldolgozasa sordn. A nemzetkozi irodalom ujabban nagy jelentoséget
tulajdonit ennek az 5 mm-nek €s a curativ resectio alapvetd feltételének mindsiti. A tobbi
beteg halalat egy kivételével daganat recidiva okozta.

A 28 resectiés miitét utan a median talélés 21 honap volt, az 1, 2, 3 éves tulélés 75%, 35,7%,
22%-nak bizonyult. Betegeink 10,7%-a tulélte az 6t évet.

Mindezek alapjan a feltett kérdésekre a kovetkezo valaszokat adhatjuk:

Feltétlen resectio a valasztandd mitét. Addig a beteget palliativ célzattal stentelni nem
szabad, amig el nem dol az operabilitas kérdése.

A vilagirodalmi adatok és sajat tapasztalatunk alapjan ugy tnik, a hepatolobec.
tomia+centralis resectio+lobus caudatus resectio a valasztandé mitéti tipus.

Csak a korrekt €s minden elzarddott epeutat szovodménymentesen drainalni képes multiplex,
UH vezérelte percutan transhepaticus drainag)e segitheti a mutétet végzd orvoscsoport
munkajat. Az elzarodas folé nagymennyiségli kontrasztanyagot juttatni effectiv drainage
nélkiil nem szabad. Mindenképpen keriilendd a sorozatos endoscopos interventio. A miité_ti
eredményeket leginkdbb a cholangitis ¢és a kovetkezményes majtalyog rontja. Sajat
gyakorlatunk az, hogy az intubdlt betegnél kozvetledrismézhen a mitétet megeldzden a
mitdasztalon végezziik el a PTC-t mely feltétlen sziikséges a korrekt miitét megtervezéséhez.
Ha nincs a betegnek 400 mg%-nal magasabb serum bilirubin értéke és cholangitise a mitétet
megeldahol Klazden, a beteget nem drainaljuk.



Irresecabilis esetben feltétlen nem sebészi palliatio javasolt, elsd 1épésként az endoscopoc
stentelést preferaljuk.



A histamin jelentdsege a maymukodes

szabalyozasaban

Falus Andras prof. dr.
Semmelweis Egyetem Genetikai, Sejt- és Immunbiologiai Intézet

Budapest

A mdj mikodésének egyik legfontosabb megnyilvanulasa az acdiut fazis reakcio. Ennek soran
a szervezetet érd behatasok dtmenetileg megvaltoztatjdk a m4j fehérje syntheticus mintazatat.

A folyamatot elsdsorban cytokinek és receptoraik kolcsonhatdsa szabalyozza. Minthogy a
histamin jelentds és tobboldalt kapcsolatban all a cytokinhal6zattal nés paracrin hatasai révén
maga is cyto-

kinként mikodik, ezen altalanos jelentdségli mediator szerepet kap a hepaticus acut fazis
vélasz szabalyozéasaban.

Az eldoadas az acut fazis reakcidé molekularis €s immunologiai szabalyozasat, a histamin és a
gyulladasos cytokinek kapcsolatat foglalja Ossze, illetve bemutat egy in vivo genetikai
modellt, amelyben a histamin szerepe a maj mikodésében kozvetleniil is vizsgalhato.



Ujabb lehetdségek és kihivasok a

hepatitis b kezelésében

Telegdy Laszl6 dr.
Fovarosi Szent Laszlo Korhaz, I11. Belosztaly

Budapest

A hepatitis B vilagszerte az egyik leggyakoribb fertdzo betegség: a WHO 350 millidra becsiili
a chronicus fertdzottek szamat és évente 1 millidan halnak meg a B-virus okozta cirrhosisban,
hepatocellularis carcinomaban és majelégtelenségben. Magyarorszagon a praevalentia 0,5-
1%, ez alacsony ugyan, de Otven-szazezer fertdzottet jelent, évi 1500-3000 halalt. Evi
mintegy 600 acut B-hepatitis fordul eld, évente kb. 1500 uj fertdzéssel kell szamolni.

A kezelés a fertdzd forrdsok megsziintetésén kiviil két gyogyithatatlan betegség , a cirrhosis
€s a majrak praeventiojat is jelenti. Az interferon-alpha gatolja a virus-replicatiot és a T-
immunocytak aktivalasa révén a fertdzott sejtek cytolysisét okozza, a virus clearance 4ra a
fertdzott majsejteker elpusztitasa. 6 honapos kezelés utan a tartdés remissio mintegy 40%. Jol
reagalnak a felndttkorban acquiralt infectiok, magas GPT-vel és alacscuony virustiterrel jar6
esetek, a nok. Rosszul reagalok: immuncompromittalt betegek, gyermekkori infectiok,
normalis GPT, magas virustiter (hordozok), szervtransplantaltak, a kialakult cirrhosis,
majcarcinoma, e-antigén inegativ esetek, akik leginkabb raszorulndnak a virus eliminati¢jara.

Utobbiak kiilonos kihivast jelentenek. A pre-core mutans v. e-minus varidns virus (HBsAg
pozitiv, e-negativ, anti-e pozitiv, HBV DNA pozitiv) éppugy replicalodik, mint az e-pozitiv
vad virus, de elvesztette e-antigén-termeld képességét. E 20 éve még csak ritkan eldforduld
mutans ma mar annyira elterjedt, hogy az eurdpai chronicus B-hepatitisek 30%-a, az 4zsiaiak
40-50%-a, a Mediterraneumban 90%-a e-negativ. Az e-ag pozitivitds tehat ma mar nem
tekinthetd a virusreplicatio (és a fertdzoképesség) kritériumanak. A mutans virus okozta B-
hepatitis gyakori fellangolasokkal biztosan cirrhosisba progredial, és kevésbé reagal
interferonra, mint a ,,vad" varians.

A madjtransplantatio lehetdsége a B-cirrhosis végstaddiumaban korlatoziaott: a graft 100%-ban
ujra fertdozddik, 50%-ban rapid cirrhosis vezet 3 éven belill a graft elvesztéséhez. A specifikus
immunglobulin (HBIG) ezt csak az esetek felében képes kivédeni, ara mintegy 50,000
USD/év (14 mi_11i6 Ft). Az interferon ellenjavallt (kilokddést okoz).

Uj lehetdség a nucleosid analégok bevezetése: ezek specifikusan gatoljak a viralis DNS
polymerasét, és a sziiletd DNS lancba beépiilve lanc-terminatorként mikodnek. A nucleosid
analdogok Uj generacidja mar nem interferdl a gazdaszervezet nucleinsav synthesisével, igy
nem toxicusak. Hatékonyan megsziintetik a virusreplicatiot, maga a genom azonban életben
marad a majsejt nucleusdban, és a kezelés abbahagydsakor relapsus 1éphet fel, mely adott
esetben (pl. cirrhosisban) végzetes lehet. A lamivudin hatdsira a HBV DNA 100%-ban



eltinik, ezt 72%-ban a szoveti aktivitds megszinése, a GPT tartés normads mlizaldodasa kiséri.
A kezelés megszakitdsakor a replicatio altalaban Gjra kezdddik, a kezelés optimalis tartama
még nem ismert, biztos, hogy legalabb egy év, klinikai relapsus esetén életfontos a kezelés
folytatésa.

A lamivudin (és a tobbi, még vizsgalat alatt 4ll6 nucleosid analdg, a lobucavir, az adenofir
dipivoxil) hatdsa nem fiigg a kezdeti virustitertdl, az immunrendszer allapotatol, az életkortol,
a nemtdl, a fertdzés fennallasanak idejétdl, a cirrhosis jelenlététdl, a GPT nagysagatol. Igy
azok a betegek is kezelhetové valnak, akiknél az interferon ellenjavallt vagy

hatastalan volt. Attorést fog jelenteni a majtransplantatio teriiletén: a transplantatio eldtt 8
hétig adott és a mitét utan fenntartd adagban (napi 100 mg) folytatott lamivudin kezelés a
relapsus ratat 18%-ra, rovid perioperativ HBIG kezeléssel kombinalva 5% ala csokkenti, ara
pedig a HBIG ardnak toredéke (1200 USD/év, kb. 300 ezer Ft). Az eddig halalra itélt
végstadiumu B-cirrhosisos betegek elott a redlis gyogyulas lehetdsége fog megnatos yilni.

A herpesvirusra hasznalt famciclovir szintén erdteljes B-virus inhibitor, de a hatdsa csak
atmeneti és gyakori a resistentia kialakulasséa.

A lamivudin hazénkban is torzskonyvezésre keriilt, a kezelést csak akkor szabad megkezdeni,
ha a legaldbb egy éves folyamatos kezelés, ill. relapsus esetén az ujrakezdés lehetdsége
biztositott. Az interferlt, elsd 1épéon téritésmentesen, kiillonkeret terhére hozzaférhetd, a
betegség diagnosztikajaban és kezelésében jartas hepatologus, infektolégus szakorvosok
szamara, a C-hepatitishez hasonloan. Tekintettel a betegség gyorsabb progresszidjara és
epidemiologiai jelentdségére, a keretet felligyeld szakmai bizottsag a B-hepatitis kezelésére a
gyogyszert soronkiviil biztositja.



A chronicus c¢ hepatitis terapidjanak
kérdései

Par Alajos prof. dr.
POTE, I. Belklinika

Pécs

A hepatitis C virus (HCV) a kordbban non-A, non-B hepatitisnek nevezett méjbetegség
koérokozdja. A HCV infectio az esetek 80%-aban chronicussd valik, tiinetmentes (normalis
transaminase értékkel jard) virushordozé allapot, vagy idiilt hepatitis lehet a kdvetkezmény,
ami cirrhos isba, majd (15-25 év alatt) hepatocellularis carcinomaba progredialhat. Ma
vilagszerte 150-170 milliora becsiilik a HCV-fertdzottek szamat, M agyarorszagon a népesség
kb. 1%-a HCV-pozitiv. A HCV infectio praeventidja megoldatlan, amig nem sikeriil HCV
elleni vaccina eldallitasa, ugyanakkor a chronicus C hepatitis spontan gyogyulasara kicsi az
esély (1-2%7?). Ezért nagy jelentdségl a HCV fertdzés antiviralis terapidja.

A chronicus C hepatitis kezelésére az interferonok (IFN) képviselik az elsd és altalanosan
elfogadott terdpias lehetdséget. Ezek immunmoduléns, antivirali3s és antiproliferativ hatdsu
glycoproteinek, amelyeket a virus-fertdzés hatasara a szervezet kiillonbozd sejtjei (leukocytak,
fibroblastok, immunocyték) termelnek. IFN-ok géntechnoldgiai uton is eldallithatok és széles
korben  alkalmazast nyertek  vérképzorendszeri, daganatos  betegségekben  és
virushepatitisekben.

A 80-as évek végétdl tobb ezer chronicus C hepatitises beteget kezeltek IFN-nal.
Nyilvanvaléva valt, hogy a fél-egy éves IFN terapia az esetek kb. felében a transaminasék
normalizalddasat, a serum HCV-RNS atmeneti negativva valasat eredményezheti, azonban
ezt kovetden gyakoriak a relapsusok, és igy végiil is az IFN-kezelés csak mintegy 15-20%-
ban vezet tartds gyogyulashoz.

Az utols6 néhany évben e téren jelentds attorést hozott az IFN kombindladsa a syntheticus
nucleosid anal6g antiviralis szerrel, a ribavirinnel.

Tobb kontroll csoportos, multicentrikus klinikai vizsgalat eredménye igazolta, hogy az
[FN+ribavirin a tartds remissiok aranyat 40% folé emelheti. Ezért Gijabban ha a ribavirin nem
kontraindikalt mar az elsd kezelésként is ezt a kombinalt terapiat javasoljak.

Indokolt a chronicus C hepatitis antiviralis kezelése

1.) ha igazolhat6 a fennalld6 HCV fertdz¢s (anti-HCV+HCV-RNS pozitivitas),

2.) ha a serum transaminase (GPT) érték 6 honapon at ismételten (3x) magasabb, mint a
normalis felsd hatarérték kétszerese (altalaban 100 E felett) és



3.) ha a mgjbiopszia szévettani lelete bizonyitja az aktiv chronicus hepatitist.

A ribavirinnel kombinalt IFN kezelés indokolt el6zden IFN-nal hatasosan kezelt (remissioba
jutott), de késdbb relapsust mutatd chronicus C hepatitisben.

A kombinalt kezelés esetén az IFN dozisa hetente 3x3 ME (s.c. injekcid), a ribavirin adagja
p.o. 1000-1200 mg naponta, iddtartam: 6-12 hénap.

Amennyiben 6 honap kombinalt terapidra a GPT n em normalizalodik, és a HCV-RNS nem
valik negativva, a kezelés hatastalannak tekinthetd.

A ribavirin mellékhatasai: haemolyticus anaemia, hyperuricaemia.

Ha a ribavirin kontraindikélt, a monotherapiat nagyobb dézis IFN-nal javasoljak. (Ennek
egyik formaja lehet a kezelés elsd honapjaban naponta adott 5 ME IFN, amit hetente 3x5 ME
adasa kovet Osszesen 12 honapon at.)

Ha az IFN monotherapia nem eredményezi 3 honap utan a transaminase normalizal6dasat és a
HCV-RNS negativva valasat, a kezelés abbahagyando.

Az IFN mellékhatésai: 14z, cytopenia, depressio, autoimmun reakciok.

Az IFN-ra vérhatéan jol reagilnak: a 40 év alatti betegek, a ndk, minél r6 videbb
betegségtartam (<2 év) esetén, ha a majban még nincs fibrosis, ha serum HCV titere nem
magas (<2,0 ME/ml) és ha nem HCV 1b genotipusu a kérokozo.

Kontraindikalt az IFN terapia: psychosis, depressio, convulsiok, alkoholizmus, cytopenia (fvs
3000, thrombocyta <50.000, anaemia) decompensalt cirrhosis, 1égzési, keringési elégtelenség,
hypertonia, veseelégtlGelenség, nem kontrollalt diabetes, terhesség, lactatio, autoimmun
betegség (hyperthyreosis!) esetén.

Ribavirin  ellenjavallt anaemia, haemoglobinopathia, végstddiumi vesebetegség,
coronariasclerosis, sulyos hyperStonia esetén.

Magyarorszagon 1992 6ta 16 akkreditalt hepatologiai centrumban tobb mint kétezer chronicus
C hepatitises beteget kezeltek interferonnal. Az eredmények megfelelnek a nemzetkozi
adatoknak.

A chronicus C hepatitis hatékony terdpidja bizonyitottan a hepatocellularis carcinoma
kockazatanak csokkentését is szolgalja.



A hepaticus neuropathiak klinikuma,
diagnosztikdja ¢és terdapiaja

Kempler Péter dr. med habil
Semmelweis Egyetem, AOK 1. sz. Belgyogyaszati Klinika
Budapest

A hepaticus neuropathidk klinikai és prognosztikus jelentdségét napjainkban kezdjiik
felismerni. A peripherias neuropathia leggyakoribb formdja a distalis, szimmetrikus
sensomotoros polyneuropathia, mely altalaban kifejezettebben érinti az alsé végtag okat. A
sensoros tlinetek sordban tipusos esetben bizsergés, zsibbadas, fonakérzés, hangyamdaszas-
szerll érzés jelentkezik, a panaszok altalaban nyugalomban, illetve ¢éjszaka sulyosabbak. A
motoros érintettség gyakran a végtagok kisizmainak atrophidjaval kezdodik, gyengeséghez, a
finom mozgéasok beszlkiiléséhez vezethet. Az alsd végtagi motoros karosodas akar teljes
mozgasképtelenséget is okozhat. Igen gyakori eset, hogy a cirrhon osisos beteg nem
onmagaban a majbetegség miatt, hanem a szovodményként jelentkezd sulyos motoros
neuropathia miatt képtelen feldllni.

Az autonom neuropathia (AN) csaknem valamennyi szervrendszert érintheti, a szertedgazo
tiinetegytittesen beliil kiemelkedd a keringési rendszer karosodasanak jelentdsége. Sajat
vizsgalataim sordan azokban az alkoholt fogyasztd betegekben, akikben idiilt majbetegség még
nem alakult ki, az AN v és antiproliiszonylag enyhébb foku volt, kifejezett parasympathicus
neuropathia a 36 koziil egy, sympathicus funkcidézavar 4 betegben volt észlelhetd. Alkoholos
steatosisban a mérsékelt és a kifejezett parasympathicus AN eldoforduldasa csaknem
megegyezett, sympathicus karosodas a betegek felében fordult eld. Alkoholos cirrhosis
fennallasa esetén a kifejezett PS-AN gy akorisaga kétszerese volt a mérsékeltfoku
karosodasaénak és a sympathicus AN is e betegekben volt a leggyakoribb. Szamottevd
mértékll parasympathicus és sympathicus karosoddst mutattam ki nem alkoholos eredetii idiis
IFN telt majbetegségben (primaer biliaris cirrhosisban, HBsAg-pozitiv idiilt majbetegségben,
anti-HCV-pozitiv chronicus méjbetegségben szenveddkben is). Az eredmények azt igazoljak,
hogy az idiilt majbetegség az autonontegy 15-2m neuropathia 6nallé koroki tényezodje.

1992-ben ¢és 1994-ben megjelent adatok igazoltdk, hogy a szovodményként jelen levd
cardiovascularis AN mind idiilt majbetegségben szenveddokben, mind pedig cukorbetegekben
egyaradnt OtszOordsére emeli a betegek haldlozasat. A kedvezdtlen progndzist magyarazéd
potencialis okok sordban a fajdalmatlan szivinfarctus és a multicekeringés- ¢s 1égzés leallasa
mellett elsdsorban a major ritmuszavarok szerepelnek. A magasabb foku kamrai
ritmuszavarok, kamrai tachycardia, kamrafibrillatio jelentkezésében egyéb okok mellett
szerepet tulajdonirdpiat jatanak a QT tdvolsdg megnyulasanak is. Sajat vizsgalataink sordn az
AN sulyossaga ¢és a korrigalt QT tavolsag megnyulasa kozott mind cukorbetegekben, mind
pedig idiilt majbetegségben szenveddkben egyértelml szignifikans Ossszefliggést mutattunk
ki. A cardiovascularis AN részjelenségeként jelentkezhet a coronaria ischaemia €s infarctus



atipusos, vagy fajdalmatlan formaban val6 elofordulasa. A fajdalmatlan infarctus kiemelt
gyakorlatizitivitd jelentdségli szovodmény: felismerése nehezebb, az esetek tobbségében
hosszabb idot is vesz igénybe, emiatt a prognoézis még kedvezdtlenebbé valik. Nem
magyarazhat6 rapid balkamra elégtelenség, tiddoedema, hany

as, hirtelen vérnyomasesés, collapsus hatterében mindig érdemes gondolni infarctus
lehetdségére is. Nemcsak az infarctus, hanem a coronaria ischaemia atipusos vagy
tiinetmentes eldfordulasa is gyakoribb AN fennallasa esetén atfogd vizsgalatok eredményei e
tekintetben is elsdsorban cukorbetegekben 4llnak rendelkezésre. Ritka, stlyos
szovodményként AN fennalldsa esetén (gyakran a peri- vagy postoperativ szakban) a keringés
¢és légzés ledllasa kovetkezhet be. Elsosorban e stulyos szovodmények a feleldsek az AN
kovetéses vizsgalatok soran is igazolt rossz prognozisiriaért. Egyre tobb kozvetlen
Osszefiiggést fedeztek fol az autonom neuropathia és a tisztizatlan eredetl, hirtelen
halalesetek kozott. A cardiovascularis AN egyik legelso tiinete a nyugalmi tachycardia, mely
elsdsorbanx parasympathicus karosodds kovetkezménye. Az AN részjelenségeként
megvaltozik a szivfrekvencia és a vérnyomds physiologids circadian ritmusa ¢és gyakran
¢szlelhetd orthostaticus hypotonia.

Az autonom neuropathia cukorbetegekben a szervezet egészét érintd egyéb szervi
manifestatiora vonatkozd vizsgélati adatok madjbetegekben alig allnak rendelkezésre. Az
epeholyag sulyos esetben atonidig fokoz6dd motilitaszavara cukorbetegekben cholelithiasis
gyakoribb eldforduldsdhoz vezet. Az epekdbetegség idiilt majbetegségekben szenveddkben is
gyakoribb, lehetséges, hogy ennek is az AN a magyardzata. Elképzelhetd, hogy a
majbetegségekben igen gyakori altalanos tlinetek: étvagytalansag, hanyinger, hanyas
jelentkezésében is szerepe van a gastrointestinalis tractus AN kovetkeztében kialakuld
motilitaszavarainak. Obstipatio hatterében is allhat az AN okozta motilitascsokkenés. A
fajdalmatlan infarctushoz hasonldéan az AN részjelenségeként acut hasi korképek lezajlasa is
fajdalmatlan vagy atipusos lehet.

A neuropathia diagnosztikdjaban napjainkban is alapvetd fontossagu a tiinetek értékelése. A
neuropathia physicalis jeleit neuroldgiai vizsgalat alapjan értékeljiik, a leglényegesebb
eltérések a kovetkezok lehetnek: az Achilles és patella reflexek kiesése, a végtagokon
tipusosan harisnya és kesztyli eloszlasu, valamint a sternum k&ézépvonaldnak megfeleld
hypaesthesia, ill. érzéskiesés, a labon trophicus fekélyek eldforduldsa. Egyszerti, gyors non-
invasiv modszer a vibratio-érzet vizsgalata kalibralt hangvilla segitségével. A cardiovascularis
autonom reflextesztek koziil a mély légzést, a felallast és a Valsalva-mandver elvégzését
kisérd szivirekvenciavaltozdsok vizsgéalata elsdsorban a parasympathicus, mig a tartos
kézizomfeszitést kisérd, valamint a felallast kovetd vérnyomasva ltozasok vizsgalata dontden
a sympathicus karosodas vizsgalatara alkalmas. A leggyorsabb és szerencsés modon egyben a
legérzékenyebb modszer a mély 1égzéssel Osszefiiggd frekvencia valtozdsok vizsgalata. A
masibocyta <50.k kdnnyen elvégezhetd teszt az orthostaticus hypotonia vizsgalata.

A majbetegek tobbségében észlelhetd neuropathidnak természetesen terdpias vonzata is van.
Az alkoholizmussal 0sszefliggd idegbantalmak kezelésében a leavagfontosabb tényezd az
alkohol absztinencia, mely dnmagaban is a neuropathiaval 6sszefiiggd panaszok regressiojat
eredményezheti. Maganak a majbetegség kezelésének a neuropathidra kifejtett hatdsat az
eddigiekben nem értékelték. A nem alkoholos eredetli idiilt majbetegségek kozil a
legszamottevobb mértékll neuropathia primaer biliaris cirrhosisban mutathat6 iseski, logikus
lenne az ursodesoxycholsav terapia eziranyl hatasanak vizsgalata. A sok esetben hidnyos
taplalkozas részjelenségeként e betegekben tobbnyire B-vitaminhidny elsdsorban



thiaminhiany is eldfordul. A kiilonb6zd B-vitaminokat, leginkabb a thiamint mar évtizedek
Ota hasznaljak a diabeteses ¢€s alkoholos neuropathia kezelésében, de eddigi alkalmazasuk
nem nevezhetd egyértelmlen hatasosnak. Ennek egyik oka, hogy a dvizoldékony thiamin
felszivodasa limitélt, a bevitt thiamin mennyiségének emelésével parhuzamosan a felszivodo
thiamin részardnya csokken; majbetegekben a felszivodas a gastrointestinalis eltérések miatt
mé_g bizonytalanabb. A zsiroldékony benfotiamin felszivoddsa magasabb ddzisok esetén is
aranyos a bevitt mennyiséggel. Bitsch 0Osszehasonlito vizsgalatai alapjan 40 mg
benfotiaminnak a koncentracid-idd gorbe alatti teriilettel jellemzett bioldgiai hatékonysaga
szignifikdnsan meghaladja 100 mg hagyomanyos thiamin-mononitratét. A megbizhatobb
felszivodas melsd véllett a benfotiamin o eldonye, hogy lipidoldékony vegyiilet révén
Iényegesen jobban athatol a vér-neuron gaton, és ezt kovetden intracellularisan is gyorsabban
alakul 4t thiamin-pyrophosphattd, mely a kiilonb6zd thiaminképderivatumok hatékony
metabolitja.

Benfotiamint, cyanocobalamint és pyridoxint tartalmazé kombinalt készitményt (Milgamma
N) alkalmaztak abban a hazai tanulmanyban is, melyben diabeteses, valamint alkoholos
neuropazokbthidban szenvedd betegeket vizsgaltak. Egy, a Milgamma N kezelés
hatékonysagat cukorbetegekben értékeld vizsgéalat eredményéhez hasonléan a fajdalom
csokkenése és a vibratio érzet szignifikans javulasa mar harom hét beteg elteltével
dokumentéalhato volt. Potencidlis 1) oki kezelési lehetdoség Ilehet az egyébként
hepatoprotectivumként is alkalmazott antioxydanicus kés hatdsu alpha-liponsav (thioctsav),
melynek hatékonysaga cukorbetegekben mind a peripherids, mind az autonom neuropathia
esetében bizonyitott.

A cardiomyopathia az alkoholos eredeti mdjcirrhosis gyakori szovéddménye. Dilatativ tipusq,
a systolés pumpafunkcié sulyos karosoddsaval jaré congestiv szivelégtelenségrol van szo,
melynek progndzisa igen rossz. A haldlokok sordban a keringési elégtelenség mellett gyakran
szerepel major ritmuszavar is. E kérkép pathomechanismusaban is igen fontos szerepe van a
thiaminhianynak. A sok esetben sziikségessé valé nagydoézisi Furosemid kezelés a
thiaminhianyt tovabb sulyosbitja. Erdemes ezzel kapcsolatban megemliteni, hogy nemrégiben
congestiv szivelégtelenségben szenvedd, nagyddzisi Furosemid kezelésben részesiild
betegekben thiamin farmakologiai dézisban tortént adasat kovetden a pumpafunkciéd jelentds
javulasat észlelték. Per os alkalmazas esetén ez esetekben is a zsiroldékony készitménytdl
varhato kedvezd hatas.

A hyperkineticus keringés vizsgalata majcirrhosisban az utobbi években kertilt a tudomanyos
érdeklodés homlokterébe. A hyperdinamicus allapotot alacsony systemas vascularis
rezisztencia, az emelkedett systolés volumen és az ugyancsak emelkedehezebtt szivfrekvencia
kovetkeztében emelkedett perctérfogat és ily modon emelkedett plasmavolumen jellemzi.
Kialakulasanak pontos mechanizmusa nem tisztdzott, az utobbi években magyarazatként a
vasodilatatios elmélet keatterriilt elotérbe. Ugyanakkor a folyamatban feltehetden
meghatarozo

szerepet jatszo peripherias vasodilatatio pontos oka tovabbra sem tisztdzott. Bar kétségtelen,
hogy a majcirrhosishoz csatlakoz6 hyperkineticus allapo az t esetén a splanchnicus keringés
fokozodésa all eldtérben, hangstilyozni kell, hogy a systemds keringés fokozddasardl van szo.
Eppen ennek alapjan vethetd fel hypotheticusan az autonom neuropathia potencialis
kéroegyik ki szerepe a hyperdinamicus keringés létrejottében. Ennek értelmében a
vasodilatatio egyik lehetséges oka az arteriovenosus shuntkeringés a szivfokozodasa lenne
sympathicus neuropathia kovetkeztében. Ugyanakkor a parasympathicus karosodas



kovetkeztében 1étrejovo tachycardia hozzajarulhat a tiido-, bor- €s izomkeringés ugyancsak
kimutathat6 fokoz6dasahoz.



A sziv és majbetegségek

Osszefliggesel
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A primaer majbetegségeken kiviil a klinikus gyakran taldlkozik systemas betegségek okozta
vascularis rendellenességekkel a majban. Ezek koziil a legfontosabbak ¢€s a leggyakoribbak a
keringési elégtelenséghez tarsulo metegajelvaltozasok. Ezek gyakran
differencidldiagnosztikus problémat jelentenek.

Fontos elkiiloniteni az acut szivelégtelenséghez, sulyos hypoxiat okozé hypotensidhoz ¢€s
chronicus szivelégtelenséghez tarsuld elvaltosokkenézasokat. Acut, passziv pangés esetén a
maj megnagyobbodik, a Glisson tok fesziilése miatt érzékeny lesz ¢és a beteg jobb bordaiv
alatti fajdalomrol szdmol be. Legtobbszor acut jobbszivfél elégtelenség esetén észleljiik,
gyakran latjuk magas kamrafrekvenciaval jaré pitvarfibrillatio, jobb kamrai infarctus,
barmilyen okbdl bekdvetkezo hirtelen megndvekedett atekrt. pulmonalis jobb kamra nyomas
esetén. A serum bilirubin szint (direkt és indirect egyarant) altalaban csak enyhén emelkedik,
ez vonatkozik a SGOT emelkedésre is. Ezzel szemben a stlyos systemas hypotensidhoz tés
keszarsuldé maj hypoperfusio esetén (,,ischaemias hepatitis", ,,shockm4;j") acut hepatocellularis
necrosis jelentkezik, emiatt a transaminase emelkedés igen kifejezett lehet a normalis felsd
hataranak tizszeresét is elérheti la amely acut virus hepatitis képét utanozhatja. Ilyenkor az
alkalikus phosphatase szint is megemelkedhet. Acut pangasos m4j esetén a serum albumin
szint és a prothrombin idd altaldban normalis, de shockmaj esetén korossa valhat. A koros
majfunkcios értékek altaldban 10 Hgmm feletti jobb pitvari nyomas és 1,5 1/perc/mthi2-es
szivindex esetén jelentkeznek, a szivelégtelenség megfeleld kezelése esetén ardnylag gyorsan
normalizalédnak. A hyszovettani vizsgélat a centralis zondban majsejt elhalast és pangast
mutat, a gyulladasos reakcid altaldban mérsékelt és a maj szerkezete megtartott. Enyhe
jobbszivfél elégtelenség esetén a jugularis vends nyomas nyugalomban normalis lehet, de
kéros szintre emelkedhet a maj jobb felsd quadransanak a compressidja sordn, amit
hepatojugularis refluxnak neveziink.cia A m4j jobb felsd quadransat erdsen, fokozatosan ¢€s
legaldbb egy percig kell comprimalni, aminek soran a jugularis vena kitagul. A jelenség
magyarazata az, hogy a maj nyomdasaval dtmenetileg megndtt venas bearamlast a jo bbszivfél
nem tudja fogadni. A pozitiv hepatojugularis reflux segit elkiiloniteni a szivelégtelenség
okozta méjnagyobbodast az egyéb eredettdl. Tricuspidalis regurgitatio esetén a jobb pitvari
V" hulldm attevodik a majrja, ami systole soran pulsal. Praesystolés pulsatiot a
megnagyobbodott jobb pitvar ,,a" hulldma okozza, amely tricuspidalis stenosis, constrictiv
pericarditis és restrictiv cardiomyopathia esetén fordul elo.

Hosszl ideje fenndllo jobbszivfél elégtelenség esetén a mé4j megnagyobbodik, tomotté valik,
tapintdsra nem ¢érzékeny. Metszlapjanak szerecsendiora emlékeztetd rajzolatat a pangd



centralis zondk sotét foltjai adjak, tarkitva a vildgos néha elzsirosodott periportalis zonakkal.
A fibrosis gyakori, a cirrhosis azonban ritka. Oesophagus varix vérzés ritka, ascites
kialakulhat és hepaticus encephalopathia is felléphet.

Constrictiv pericarditis esetén a fibrosis és calcificatio kovetkeztében megvastagodik a
pericardium visceralis €s parietalis lemeze, ezek 0sszendnek €s akadalyozzak a sziv normalis
diastolés telddését. A hegesedés legtobbszor szimmetrikus és mind a négy sziviireget érinti,
de lehet részleges is. A diagndzis rendszerint nehéz, mert lassan, szinte észrevétleniil alakul
ki. Legtobbszor acut pericarditissel kezdddik, pericardialis folyadékkal, ami fibrint tartalmaz.
Késobb a subacut stadiumban a folyadék felszivodik, majd megindul a fibroticus folyamat,
aminek kovetkeztében a pericardialis rés eltinik. Az okok kozott korabban a tuberculosis allt
az elsd helyen,

mostanaban leggyakrabban az idiopathias, irradiatios és mutét utdni formakkal talalkozunk.
Neheteoplasma, kotdoszoveti betegség, uraemia is allhat a hattérben. Hasonldan a pericardialis
tamponadhoz, az intrapleuralis nyomas rosszul tud attevodni a szivre a megvastagodott
pericardium miatt. Az intracardialis €és drosointrathoracalis nyomds dissociatidja kovetkezik
be, ez a diastolés nyomds lemelkedéséhez ¢és mind a négy sziviiregben vald
kiegyenlitddéséhez vezet. A korai diastolés telddés gyors, de hirtelen megall a kamrak
csOkkenddmét distensibilitasa miatt. A jobb pitvar vends telddése elsdsorban a diastolében
zajlik szemben a normalis 4llapottal. A centralis vends nyomds megnd, ami majpangashoz,
asciteshez és peripherias oedemahoz ve zet. El kell kiiloniteni a subacut elasticus constrictiot
a chronicus rigid constrictiotél. A restrictiv cardiomyopathiatél valé elkiilonités a
legnehezebb. Ez utdbbi olyan szivizom betegséget jelol, ahol nincs cardiomkapcegalia,
megtartott a systolés funkcio, normalis vagy csdkkent a diastolés volumen a csokkent kamrai
telodés miatt. Az ok lehet myocardialis és endomyocardialis. Az elsd hatterében infiltrativ
betegségek (amyloidosis, sarcoidosis, zsiros infiltratio, Gausher- vagy Hurler-betegség) vagy
tarolasi betegségek (haemochromatosis, Fabry-kor, glycogen tarol4asi betegség) allhatnak, de
a nem infiltrativ formdk is gyakoriak (idiopathids cardiomyopathia, scleroderma, diabeteses
cardiomyopathia). Az endomyocardialis forma lehet endomyocardialis fibrosis, hypereosinoos
érdekldodéphil syndroma, gyogyszer okozta toxikus hatés.
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Még orvosszakmai korokben is kevéssé ismert, hogy a mdjat érintd koérfolyamatok egy része
jelentds morphologiai és funkcionalis valtozdsokat okozhat a sziv, a tidok illetvlite az
érrendszer vonatkozasaban. Ezeknek a valtozasoknak egy része ma mar jol dokumentalt,
pathophysiologiai hatteriik tisztazott. Mas Osszefiiggések még ellentmondasosak, kortani
magyarazatuk még hianyos, kisérleteseBlackn nem modellezhetdk.

Mijcirrhosis  esetén, fliggetleniil a kialakuldsdhoz vezetd etiologiai tényezOktdl, a
plasmavolumen novekedését, illetve hyn vperdynamids keringést figyelhetiink meg. Kifejezett
¢s kiilonlegesnek mondhat6 keringési redistributio alakul ki. A coronaridk, az agy illetve a
vesék keringése nem valtozik, esetleg csokken, mig példaul a végtagok kerivingése
fokozodhat. Ez anndl is inkdbb érdekes, miutdan eldrehaladott majcirrhosis esetén a renin-
angiotensin-aldosteron, illetve a sympathoadrenalis rendszer fokozott aktivitasat,
kovetkezményesen magasabb se. catecholamin, angiotensin, stb. szinteket taldlunk. A
keringési paraméterekben bekovetkezett valtozasok mégsem az ennek megfeleld eltéréseket
tikrozik. Feltételezhetd, hogy ilyen esetekben az autonom idegrendszer koros reakcidi, a
sympathicus idegi aktivacio elégtelen manifestatioja, a kiilonb6zd vasoactiv agensekre adott
»szokatlan" vélaszreakcidk, illetve kiillonb6zd humoralis faktorok Osszegzett hatasai
(prostaglandinok, hamis neurotra

nsmitterek, glucagon, EDRF, stb.) allnak a hattérben.

A sziv strukturdjaban és mikodésében is nagyon karakterisztikus valtozasok kovetkezhet és
nek be. Nem ritkan dilatativ jellegh cardiomyopathidnak megfeleldo eltéréseket talalunk.
Elsdsorban a terheléses kapacitas beszlkiilése, a physiologias frekvenciavalasz elmaradasa, a
contractilis funkcié insufficie okbol bntigja figyelhetd meg. Az alapfolyamat stilyosbodasat
jelzo ascitesképzodés pedig tovabb ronthatja a beteg cardiopulmonalis statusat.

Annak ellenére, hogy a rendszeres és nagy mennyiségiinek mondhato alkoholfogyasztas
inkdbb vérnyomdasemeld hatdsu, cirrhosis esetén gyakran hypotoniat taldlunk. A pontos
korélettani hattér tisztdzdsa még varat magéra. Bar még egyelore nem all a rendelkezésiinkre
egy minden kritikat kiallé vizsgalatsot parozat, azonban ugy tlnik, hogy a cirrhoticus
betegeket kevésbé fenyegeti az érelmeszesedés. Ez is egyelore még inkabb csak empiricus
adat.



Stulyos majbetegség esetén igen nagy valdszinGséggel a vegetativ idegrendszer koros
mikodésével, valamint a keringd vér Osszetételében megfigyelhetd valtozdsokkal
Osszefiiggésben szamos electrocardiographiai eltérés (QT intervallum megnyulasa,
ingerképzési, illetve ingeriiletvezetési zavarok kialakulasa, stb. ) is megfigyelhetd.

A maj mikddése tobb tekintetben is kozvetlen 0sszefiiggést mutat a tiidok funkcioival. Ilyen
tekintetben metabolikpus hatasokkal, immunjellegi folyamatokkal, a majbetegség
parenchymas ¢és vascularis decompensatiojanak kovetkezményeivel szamolhatunk. Ezeknek

eredményeképpen obstructiv €s restrictiv jellegh 1égzészavar, interstitialis tiidobetegség,
pulmonalis hypertonia, hydrothorax, stb. alakulhatnak ki.

cre

primaer biliaris cirrhosis, benignus és malignus proliferativ jellegh folyamatok, infectiv
agensekhez kotott gyulladdsok, a m4j érrendszerét érintd thromboticus elvaltozasok, stb.)
mind-mind potencidlisan sziv-, tiddo- ¢és érrendszeri szovodmények/tarsbetegségek
kialakuka,lasahoz vezethetnek.

A fentebb vazolt pathophysiologiai Gsszefliggések is arra hivjak fel a figyelmet, hogy a
hepatologia targykorébe tartozd megbetegedések esetén is szdmolnunk kell azok jelentdsnek
mondhato cardiopulmonalis kdvetkezményeivel.



