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betegeinket?

Dr. Korda Judit

Hepatotoxicitas kis dézisti methotrexatterdpia
mellett, avagy kilonbozéképpen gondozzuk-e a
rheumatoid arthritises és az arthritis psoriaticis

Orsziagos Reumatolégiai és Fizioterdpids Intézet, Budapest

methotrexatot (MTX) psorasisban az Gtvenes, a
Arheumatoid arthritis (RA) terdpidjiban a hetve-

nes évektdl alkalmazzak elterjedten. A kis dézista
MTX a gyulladisos iziileti betegségekben leggyakrabban
alkalmazott szer, a psoriasis kezelésében is elsé vonalbeli
gyoégyszer, az Osszes kezelés kozott a legjobb az dr/terd-
pids vilasz arinya (1). Az MTX hosszt tivi biztonsdgos-
sdga, a terdpia optimdlis kovetése fontos kozegészségiigyi
és gazdasdgi kérdés.

Az MTX biztonsdgossiginak a megitélése, elsésorban
a hepatotoxicitds vonatkozdsiban eltér a reumatolégiai
és a borgydgyaszati kozgondolkodasban, amit a jéval ag-
gélyosabb dermatoldgiai ajanldsok is tikréznek.

A korai vizsgilatokban psoriasisban a fibrosis/cirrhosis
kialakuldsit MTX mellett gyakorinak [19/27% (2)] ta-
laltak. Mivel madjcirrhosis j6 majenzimértékek mel-
lett is kialakulhat (2, 3), a médjkdrosodds kimutatisira a
mdjbiopsziit tartjak arany standardnak.

A bérgydgydszati ajanlasok korabban az MTX-terdpia
megkezdése eltt, majd minden 1-1,5 g (3), illetve a
2009-es ACR-ajanlas 3,5-4 g kezdé kumulativ dézis
utin, majd 1,5 g-onként (4) majbiopszidt javasolnak.

RA-ban kevesebb mint 0-3%-ban észlelték majfibrosis
kialakuldsit (5).

Egy amerikai vizsgilatban 94 RA-s beteg oOtéves
MTX-terdpidja mellett sorozatos laboratériumi vizsgd-
lat mellett 6sszesen 354 majbiopszia tortént. A biopszidt
megel6z6 évben a havonta mért SGOT-szint emelke-
dése korrelalt a hisztologiai elvéltozds silyossigival. Az
esetek kevesebb mint 50%-dban kéros SGOT 97%-os
specificitissal mutatta a normal majbiopsziat, de a soro-
zatosan magas mdjenzimértékek pozitiv prediktiv értéke
rendszeres mdjenzimkontrollt ajinlanak a hepatotoxicitis
kisziirésére (7).

Psoriasisban a médjkarosodas fokozott kockdzatit azzal
magyardztik, hogy psoriasisos betegeknél az alkoholiz-
mus, az elhizds és a diabetes gyakoribb, mint az dtlagpo-
puldciéban. Mindezek zsirmdj kialakuldséhoz vezetnek,
ami a fibrosis prekurzora (8).

Egy 1991-es metaanalizisben RA-hoz hasonlitva pso-
riasisban magasabb ardnyban igazoltak stlyos majkdroso-
dést (psoriasis: 7%, RA: 2,7%) (9).

Tilling (10) psoriasisban a mijenzim-emelkedést gya-
koribbnak taldlta, mint RA-ban (psoriasis: 14,5%, RA:
7,5%,), Curtis (11) 2,78-szer nagyobbnak taldlta a méjen-
zim-emelkedés kockdzatdt arthritis psoriaticaban, mint
RA-ban (11), mig Amital nem észlelt kilonbséget azonos
kumulativ MTX-dézis esetén az RA-s és psoriasisos be-
tegek majenzim-emelkedésében (12).

Zacharie psoriasisos betegeket vizsgilva az MTX
okozta cirrhosist klinikailag benignus lefolyastnak, a te-
riapia megtartisa mellett 10 évi kovetéssel is gyakran tii-
netmentesnek és esetenként reverzibilisnek talalta (13).
Berend vizsgilatai alapjan is megtartott MTX-terdpia
mellett a méjelviltozas 3%-ban javult, 72%-ban véltozat-
lan maradt, 25%-ban enyhén progredialt (14).

2009-ben Visser metaanalizisében 23 tanulmdnyban
szereplé 2199 RA-s, MTX-et szed$ beteg adatait dol-
gozta fel. Magasabb méjenzimérték 31%-ban volt ki-
mutathatd, a médjenzim-emelkedés gyakran dtmenetinek
bizonyult, és csak az ismételten magas értékek korrelal-
tak a hisztol6giai elvaltozasokkal (15). Méjbiopszidval
1154 beteg adatainak elemzése alapjdn a terdpia el6tt és
utin 9/15,3%-ban enyhe, 0,3/1,3%-ban silyos fibrosis
és 0,3/0,5%-ban cirrhosis volt igazolhat6 (15). Megtar-
tott MTX-terdpia mellett a szovettani elvaltozis 6,2%-
ban progredidlt. Hirom, az MTX hepatotoxicitdsival
foglalkozé hisztolégiai vizsgilaton alapulé psoriasisos
tanulmdnyban szerepl6 71 beteg esetében mdjbiopszids
vizsgalattal RA-1 kézel azonos ardnyban, enyhe fibrosis
9,9%-ban, kézepesen sulyos fibrosis 1,4%-ban, cirrhosis
1,4%-ban volt kimutathaté (15).

Tobb vizsgalat szerint a hepatotoxicitds korreldl az
MTX kumulativ dézisdval (2, 6,15, 16).

Egy 2014-es metaanalizisben (8) nyolc, statisztikai fel-
dolgozisra alkalmas tanulmdnyt taldltak, ahol psoriasisos,
MTX-et szed betegek esetében vizsgiltak a mdjfibrosis
el6fordulasat ismételt méajbiopszidval. Osszesen 1821 be-
teg adatait feldolgozva azt taldlta, hogy barmilyen stlyos-
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sdgu fibrosis kockdzata 22%-kal emelkedett MTX szedése
mellett. Az MTX kumulativ adagja és a hisztolgiai elval-
tozas kozott nem volt korreldcié, de MTX-szedés mellett,
bdr nem szignifikins mértékben, a fibrosis progredialt. A
hisztolégiai elvaltozds dézisfiiggetlenségét a szerzd rész-
ben azzal magyardzza, hogy az MTX-tdl fuggetlen koc-
kdzati tényez8k kovetkezménye a hepatopathia. F8 kovet-
keztetésként levonta, hogy MTX-terdpia mellett valészi-
niileg né a fibrosis kockdzata, de hogy milyen mértékben,
és milyen tényez6k kovetkeztében, arrél a rendelkezésre
all6 vizsgalatok alapjdn nem lehet nyilatkozni.

A kezeléstd] fggetlen mijbetegséget, az egyéb hepa-
totoxikus gydgyszerek szedését, a magas MTX-adagot,
az alkoholizmust, az obesitast, a cukorbetegséget, az id3s
kort (8) és a naponta torténé M'TX-adagolast (17) (mely
sohasem javasolt), a psoriasis stlyossigat (18) taldltak
tébben kockdzati tényezdének.

MTX-terdpia mellett a folsavpotlas 35,8%-kal csok-
kentette a médjenzim-emelkedés kockizatit (19), ennek
ellenére a reumatolégusok MTX-terdpia mellett mind-
ossze 30—-60%-ban javasoljik folsav szedését (19).

Noninvaziv vizsgalati lehetdségek

A 3-as tipust prokollagén aminopeptid (P3NP) a kolla-
gén-turnover markere, a szérumban sorozatosan mérve
a fibrinogenesis mérésére szolgdl. Nem szervspecifikus,
arthritisekben is megemelkedhet a P3NP-szint.

Nem jelzi a kordbban kialakult fibrosist, de MTX-
terdpia mellett sorozatos normdlértéke azt bizonyitja,
hogy a fibrosis nem progredidl. Zacharie (20) 70, MTX-
et szedd psoriasisos beteg tizéves kovetésekor ismételt
majbiopszidt és sorozatos PANP-mérést végzett. Ossze-
sen négy esetben alakult ki fibrosis, mindegyikben ma-
gasabbak voltak a P3NP-értékek. Kovetkeztetése szerint
sorozatosan normédl P3NP-szint esetén minimalis a mdj-
kdrosodis esélye (20).

Az eurépai bdrgydgydszati ajinlds hdromhavonta
P3NP-vizsgilatot javasol, és csak annak ismételten kéros
értéke esetén tartja sziikségesnek a médjbiopszidt (21).

A fibroteszt 6t szérummarkerbél (o-2-makroglobulin,
haptoglobin, apolipoprotein A1, bilirubin, GGT, GOT)
képzett Osszetett pontszdm, a mdjkdrosodds mértékérsl
ad felvildgositast.

Az ELF-teszt (Enhanced Liver Fibrosis assay) ha-

rom szérumbiomarkerbél, a hialuronsavbdl, a prokol-
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lagén 3 aminotermindlis peptidbél (P3NP) és a metal-
loproteindz-1 szoveti inhibitorbél (TIMP-1) szamitott
paraméter. Méri a fibrosis stlyossdgit és a progndzis
irdnydban is informativ.

A Fibroscan (Transient Elastography) azon alapul,
hogy a 16késhullimok terjedési sebessége ardnyos a maj
merevségével. A fibroticus szovet keményebb, rugalmat-
lanabb, benne a 16késhulldm terjedési sebessége gyorsabb,
mint az ép majszovetben. A fibroscan késziilék a steatosis
mérésére is szolgil. Az ultrahangnyalib gyengtlésébél le-
het kovetkeztetni a maj zsirtartalmdra.

Egy friss, 2014-es, 17 tanulminyt feldolgozé me-
taanalizisben (22) a mdjenzimvizsgilat 38% és 83%, a
P3NP 74% és 77%, a fibroscan 60% és 80%, az ultra-
hang 55% és 49% szenzitivitdst és specificitdst mutatott,
de a szerz8 felhivia a figyelmet, hogy ezek az adatok
még tovibbi megerdsitést igényelnek. Az ELF-teszt, a
P3NP és a fibroscan kombindlt hasznilata tlinik ided-
lisnak a mdjfibrosis megitélésére (22, 23). A kilonbozs
noninvaziv tesztek megfelel6 kombindcidjanak a megha-
tirozdsira és a kombindci6 validalasdra irdnyulé vizsgdla-
tok feltehet6en a kozeljovében virhatéak.

Osszefoglalis

A dermatoldgiai és reumatolégiai allispont az MTX-
terdpia mellett a hepatotoxicitds vonatkozdsdban kiilon-
b6z8. Elképzelhets, hogy psoriasisban azért nagyobb a
miéjkdrosodds kockdzata, mert a dermatolégusok stlyo-
sabb gyulladdsos betegségben nyilnak csak az MTX-
hoz, mint a reumatolégusok, félve a hepatotoxicitistdl és
a kotelezé majbiopsziatol.

Az utébbi években szdmos atfogé dermatoldgiai vizs-
gdlatban megkérdgjelezték a psoriasisos betegek foko-
zott hepatotoxicitdsi kockdzatit és a mdjbiopszia sziik-
ségességét.

A terdpia biztonsigossigit szolgdlé noninvaziv vizs-
galatok Magyarorszigon egyelére csak nagyon korlato-
zottan elérhetdek, az eurdpai ajanlds szerint elfogadott
és az egész viligon hasznalt P3NP-vizsgilat OEP-fi-
nanszirozottan nem elérhetd.

Kivinatos lenne a reumatolégiai, dermatoldgiai, gaszt-
roenterolégiai és hepatolégiai szakmai kollégiumnak a
magyar lehet8ségeket figyelembe véve kozos dllaspontot
kialakitania, emellett a modern diagnosztikai eljarisok
jobb elérhetéségét szorgalmaznia.
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