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Hepatotoxicitás kis dózisú methotrexatterápia 
mellett, avagy különbözőképpen gondozzuk-e a 
rheumatoid arthritises és az arthritis psoriaticás 
betegeinket?
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A methotrexatot (MTX) psorasisban az ötvenes, a 
rheumatoid arthritis (RA) terápiájában a hetve-
nes évektől alkalmazzák elterjedten. A kis dózisú 

MTX a gyulladásos ízületi betegségekben leggyakrabban 
alkalmazott szer, a psoriasis kezelésében is első vonalbeli 
gyógyszer, az összes kezelés között a legjobb az ár/terá-
piás válasz aránya (1). Az MTX hosszú távú biztonságos-
sága, a terápia optimális követése fontos közegészségügyi 
és gazdasági kérdés.

Az MTX biztonságosságának a megítélése, elsősorban 
a hepatotoxicitás vonatkozásában eltérő a reumatológiai 
és a bőrgyógyászati közgondolkodásban, amit a jóval ag-
gályosabb dermatológiai ajánlások is tükröznek. 

A korai vizsgálatokban psoriasisban a 3 brosis/cirrhosis 
kialakulását MTX mellett gyakorinak [19/27% (2)] ta-
lálták. Mivel májcirrhosis jó májenzimértékek mel-
lett is kialakulhat (2, 3), a májkárosodás kimutatására a 
májbiopsziát tartják arany standardnak. 

A bőrgyógyászati ajánlások korábban az MTX-terápia 
megkezdése előtt, majd minden 1-1,5 g (3), illetve a 
2009-es ACR-ajánlás 3,5-4 g kezdő kumulatív dózis 
után, majd 1,5 g-onként (4) májbiopsziát javasolnak. 

RA-ban kevesebb mint 0–3%-ban észlelték máj3 brosis 
kialakulását (5). 

Egy amerikai vizsgálatban 94 RA-s beteg ötéves 
MTX-terápiája mellett sorozatos laboratóriumi vizsgá-
lat mellett összesen 354 májbiopszia történt. A biopsziát 
megelőző évben a havonta mért SGOT-szint emelke-
dése korrelált a hisztológiai elváltozás súlyosságával. Az 
esetek kevesebb mint 50%-ában kóros SGOT 97%-os 
speci3 citással mutatta a normál májbiopsziát, de a soro-
zatosan magas májenzimértékek pozitív prediktív értéke 
alacsonynak bizonyult (6). A reumatológiai irányelvek 
rendszeres májenzimkontrollt ajánlanak a hepatotoxicitás 
kiszűrésére (7). 

Psoriasisban a májkárosodás fokozott kockázatát azzal 
magyarázták, hogy psoriasisos betegeknél az alkoholiz-
mus, az elhízás és a diabetes gyakoribb, mint az átlagpo-
pulációban. Mindezek zsírmáj kialakulásához vezetnek, 
ami a 3 brosis prekurzora (8). 

Egy 1991-es metaanalízisben RA-hoz hasonlítva pso-
ria sisban magasabb arányban igazoltak súlyos máj ká ro so-
dást (psoriasis: 7%, RA: 2,7%) (9). 

Tilling (10) psoriasisban a májenzim-emelkedést gya-
koribbnak találta, mint RA-ban (psoriasis: 14,5%, RA: 
7,5%,), Curtis (11) 2,78-szer nagyobbnak találta a májen-
zim-emelkedés kockázatát arthritis psoriaticában, mint 
RA-ban (11), míg Amital nem észlelt különbséget azonos 
kumulatív MTX-dózis esetén az RA-s és psoriasisos be-
tegek májenzim-emelkedésében (12). 

Zacharie psoriasisos betegeket vizsgálva az MTX 
okozta cirrhosist klinikailag benignus lefolyásúnak, a te-
rápia megtartása mellett 10 évi követéssel is gyakran tü-
netmentesnek és esetenként reverzíbilisnek találta (13). 
Berend vizsgálatai alapján is megtartott MTX-terápia 
mellett a májelváltozás 3%-ban javult, 72%-ban változat-
lan maradt, 25%-ban enyhén progrediált (14).

2009-ben Visser metaanalízisében 23 tanulmányban 
szereplő 2199 RA-s, MTX-et szedő beteg adatait dol-
gozta fel. Magasabb májenzimérték 31%-ban volt ki-
mutatható, a májenzim-emelkedés gyakran átmenetinek 
bizonyult, és csak az ismételten magas értékek korrelál-
tak a hisztológiai elváltozásokkal (15). Májbiopsziával 
1154 beteg adatainak elemzése alapján a terápia előtt és 
után 9/15,3%-ban enyhe, 0,3/1,3%-ban súlyos 3 brosis 
és 0,3/0,5%-ban cirrhosis volt igazolható (15). Megtar-
tott MTX-terápia mellett a szövettani elváltozás 6,2%-
ban progrediált. Három, az MTX hepatotoxicitásával 
foglalkozó hisztológiai vizsgálaton alapuló psoriasisos 
tanulmányban szereplő 71 beteg esetében májbiopsziás 
vizsgálattal RA-l közel azonos arányban, enyhe 3 brosis 
9,9%-ban, közepesen súlyos 3 brosis 1,4%-ban, cirrhosis 
1,4%-ban volt kimutatható (15). 

Több vizsgálat szerint a hepatotoxicitás korrelál az 
MTX kumulatív dózisával (2, 6, 15, 16). 

Egy 2014-es metaanalízisben (8) nyolc, statisztikai fel-
dolgozásra alkalmas tanulmányt találtak, ahol psoriasisos, 
MTX-et szedő betegek esetében vizsgálták  a máj3 brosis 
előfordulását ismételt májbiopsziával. Összesen 1821 be-
teg adatait feldolgozva azt találta, hogy bármilyen súlyos-
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ságú 3 brosis kockázata 22%-kal emelkedett MTX szedése 
mellett. Az MTX kumulatív adagja és a hisztológiai elvál-
tozás között nem volt korreláció, de MTX-szedés mellett, 
bár nem szigni3 káns mértékben, a 3 brosis progrediált. A 
hisztológiai elváltozás dózisfüggetlenségét a szerző rész-
ben azzal magyarázza, hogy az MTX-től független koc-
kázati tényezők következménye a hepatopathia. Fő követ-
keztetésként levonta, hogy MTX-terápia mellett valószí-
nűleg nő a 3 brosis kockázata, de hogy milyen mértékben, 
és milyen tényezők következtében, arról a rendelkezésre 
álló vizsgálatok alapján nem lehet nyilatkozni.

A kezeléstől független májbetegséget, az egyéb hepa-
totoxikus gyógyszerek szedését, a magas MTX-adagot, 
az alkoholizmust, az obesitast, a cukorbetegséget, az idős 
kort (8) és a naponta történő MTX-adagolást (17) (mely 
sohasem javasolt), a psoriasis súlyosságát (18) találták 
többen kockázati tényezőnek.

MTX-terápia mellett a folsavpótlás 35,8%-kal csök-
kentette a májenzim-emelkedés kockázatát (19), ennek 
ellenére a reumatológusok MTX-terápia mellett mind-
össze 30–60%-ban javasolják folsav szedését (19). 

Noninvazív vizsgálati lehetőségek

A 3-as típusú prokollagén aminopeptid (P3NP) a kolla-
gén-turnover markere, a szérumban sorozatosan mérve 
a 3 brinogenesis mérésére szolgál. Nem szervspeci3 kus, 
arthritisekben is megemelkedhet a P3NP-szint.

Nem jelzi a korábban kialakult 3 brosist, de MTX-
terápia mellett sorozatos normálértéke azt bizonyítja, 
hogy a 3 brosis nem progrediál. Zacharie (20) 70, MTX-
et szedő psoriasisos beteg tízéves követésekor ismételt 
májbiopsziát és sorozatos P3NP-mérést végzett. Össze-
sen négy esetben alakult ki 3 brosis, mindegyikben ma-
gasabbak voltak a P3NP-értékek. Következtetése szerint 
sorozatosan normál P3NP-szint esetén minimális a máj-
károsodás esélye (20).

Az európai bőrgyógyászati ajánlás háromhavonta 
P3NP-vizsgálatot javasol, és csak annak ismételten kóros 
értéke esetén tartja szükségesnek a májbiopsziát (21).

A 3 broteszt öt szérummarkerből (α-2-makro glo bulin, 
haptoglobin, apolipoprotein A1, bilirubin, GGT, GOT) 
képzett összetett pontszám, a májkárosodás mértékéről 
ad felvilágosítást.

Az ELF-teszt (Enhanced Liver Fibrosis assay) há-
rom szérumbiomarkerből, a hialuronsavból, a pro kol-

lagén 3 aminoterminális peptidből (P3NP) és a metal-
loproteináz-1 szöveti inhibitorból (TIMP-1) számított 
paraméter. Méri a 3 brosis súlyosságát és a prognózis 
irányában is informatív.

A Fibroscan (Transient Elastography) azon alapul, 
hogy a lökéshullámok terjedési sebessége arányos a máj 
merevségével. A 3 broticus szövet keményebb, rugalmat-
lanabb, benne a lökéshullám terjedési sebessége gyorsabb, 
mint az ép májszövetben. A 3 broscan készülék a steatosis 
mérésére is szolgál. Az ultrahangnyaláb gyengüléséből le-
het következtetni a máj zsírtartalmára.

Egy friss, 2014-es, 17 tanulmányt feldolgozó me-
ta   analízisben (22) a májenzimvizsgálat 38% és 83%, a 
P3NP 74% és 77%, a 3 broscan 60% és 80%, az ultra-
hang 55% és 49% szenzitivitást és speci3 citást mutatott, 
de a szerző felhívja a 3 gyelmet, hogy ezek az adatok 
még további megerősítést igényelnek. Az ELF-teszt, a 
P3NP és a 3 broscan kombinált használata tűnik ideá-
lisnak a máj3 brosis megítélésére (22, 23). A különböző 
noninvazív tesztek megfelelő kombinációjának a megha-
tározására és a kombináció validálására irányuló vizsgála-
tok feltehetően a közeljövőben várhatóak.

Összefoglalás

A dermatológiai és reumatológiai álláspont az MTX-
terá pia mellett a hepatotoxicitás vonatkozásában külön-
böző. Elképzelhető, hogy psoriasisban azért nagyobb a 
májkárosodás kockázata, mert a dermatológusok súlyo-
sabb gyulladásos betegségben nyúlnak csak az MTX-
hoz, mint a reumatológusok, félve a hepatotoxicitástól és 
a kötelező májbiopsziától.

Az utóbbi években számos átfogó dermatológiai vizs-
gálatban megkérdőjelezték a psoriasisos betegek foko-
zott hepatotoxicitási kockázatát és a májbiopszia szük-
ségességét. 

A terápia biztonságosságát szolgáló noninvazív vizs-
gálatok Magyarországon egyelőre csak nagyon korláto-
zottan elérhetőek, az európai ajánlás szerint elfogadott 
és az egész világon használt P3NP-vizsgálat OEP-3 -
nanszírozottan nem elérhető. 

Kívánatos lenne a reumatológiai, dermatológiai, gaszt-
roenterológiai és hepatológiai szakmai kollégiumnak a 
magyar lehetőségeket 3 gyelembe véve közös álláspontot 
kialakítania, emellett a modern diagnosztikai eljárások 
jobb elérhetőségét  szorgalmaznia.
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