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Bevezetés: A terhességi cholestasis a terhességek 1%-dban el6forduld kérkép. Fennallasa nagymértékben noveli a stlyos
magzati sz6védmények kialakuldsinak, igy a korasziilésnek és a terminuskozelben varatlanul bekovetkez8, méhen
beliili magzati elhaldsnak a rizikojat.

Célkitiizés: A hazinkban a klinikum szdmadra a kdzelmaltban elérhetévé vilt szérumdsszepesavszint-méréssel kapceso-
latos eddigi tapasztalataink Osszegzése és a terhességi cholestasis ellatdsa debreceni gyakorlatinak bemutatasa.
Betegek és modszer: Retrospektiv esetsorozatban vizsgiltuk a debreceni Sziilészeti és NEgyogyaszati Klinikin 2020.
szeptember és 2021. szeptember kozott kezelt stlyos cholestasisos viranddsok adatait. Meghatiroztuk az epesav-,
a mijenzim- és a bilirubinszintek statisztikai korrelaciéjat is.

Eredmények: 758 virandos 1258 szérummintdjabdl tortént epesav-meghatirozds. 5 esetben (az sszes eset 0,7%-a,
a cholestasisos esetek 6,4%-a) stlyos (epesav 40-99 nmol/1), 7 esetben (0,9%, illetve 9,0%) igen stlyos (epesav 2100
nmol/1) epepangds volt igazolhatd. A 12 stlyos cholestasisos varandos atlagéletkora 30,6 (21-43) év volt, koziilik 7
volt primigravida. A betegek koziil 5-nél allt fenn cholestasisra hajlamosité el6zményi betegség. 6 beteg részesiilt
urzodezoxikélsav-kezelésben, amely az epesavszintek jelentSs csokkenését eredményezte. Stlyos cholestasisban az
epesav—-GOT (R? = 0,14) és az epesav—GPT (R? = 0,17) korreldci6é gyengének bizonyult (n = 45). Az epesavszintek
postpartum hamar szignifikinsan javultak. A 12 beteg koziil eddig 11 sziilt meg, és 13 Gjsziilott sziiletett, 2,/12 volt
ikerterhesség. Az atlagos gestatios kor a sziiléskor 37 (33—40) hét volt. 3 /11 korasziilés tortént (27%). A terminus-
kozeli sziilések koziil 7 /8 (88%) sziilésindukciot kovetSen zajlott. Egyszer sem volt sziikség elektiv csaszarmetszésre,
és a vajudas soran minddssze 2 /11 esetben kellett csiszarmetszést végezni (18%). Intrauterin magzati elhalds nem
kovetkezett be.

Kovetkeztetés: A szérumepesav-mérés hatékony eszkoz a terhességi cholestasis diagnosztikdjaban és kovetésében,
a protokollalapt sziilészeti ellaitashoz pedig nélkiilozhetetlen. A kozleményben bemutatjuk klinikink epesavszinten
alapulé terhességi cholestasis ellatdsanak gyakorlatat is.
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The role of bile acid measurement in the management of intrahepatic cholestasis
of pregnancy

Introduction: Intrahepatic cholestasis of pregnancy complicates 1% of pregnancies. It increases the risk of severe fetal
complications significantly, including preterm delivery and stillbirth.

Objective: To summarize our experience with serum total bile acid level measurement that has recently become avail-
able for clinical routine in Hungary, and to present the way of gestational cholestasis care at our university.

Patients and method: In a retrospective case series, we analyse the data of 12 patients suffering from severe cholestasis
of pregnancy treated between September 2020 and September 2021 at the Department of Obstetrics and Gynecol-
ogy, University of Debrecen. We also determine the statistical correlation between bile acid, transaminase and biliru-
bin levels in severe cholestasis.

Results: 1258 serum samples of 758 patients were measured. 5 of them (0.7% of all cases, 6.4% of cholestasis cases)
had severe (total bile acid 40-99 umol/L), 7 (0.9% of all cases and 9.0% of cholestasis cases) had very severe (total
bile acid 2100 nmol /L) disease. The average age of the 12 cases was 30.6 (21—43) years, 7 of them were primi-
gravid. 5 of the patients had a predisposing disease in their history. 6,/12 patients received ursodeoxycholic acid
treatment, resulting in significant decrease in the bile acid concentrations. Bile acid and GOT (R? = 0,14) and bile acid
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and GPT (R? = 0,17) correlations were found to be week in severe cholestasis (n = 45). Postpartum bile acid levels
showed rapid improvement. So far, 11 of the patients have delivered and 13 neonates were born, 2,/12 were multiple
pregnancies. Average gestational age at delivery was 37 (33-40) weeks. 3/11 (27%) were preterm deliveries. 7,/8
(88%) of term deliveries were induced. Elective cesarean delivery was not indicated in any of the cases, and in only
2/11 (18%) of the cases did emergency cesarean sections become necessary during labour. No stillbirth occurred.
Conclusion: Serum total bile acid measurement is an effective tool in the diagnosis and follow-up of intrahepatic
cholestasis of pregnancy, and is inevitable for the protocoll-based obstetrical management of patients. We also present
the local protocol of our Department for the management of obstetrical cholestasis.

Keywords: intrahepatic cholestasis of pregnancy, serum total bile acid, preterm delivery, stillbirth
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Roviditések

ALP = (alkaline phosphatase) alkalikus foszfatiz; ATPB4-
MDR3 = (ATP binding cassette 4 — multidrog resistance 3)
ATP-kot6 kazetta-4 — multidrogrezisztencia-3; DE KK = Deb-
receni Egyetem, Klinikai Kézpont; GGT = gamma-glutamil-
transzferdz; GOT = glutamdt-oxdlacetat-transzaminaz; GPT =
glutamdt-piruvat-transzaminiz; HCV = hepatitis C-virus;
ICP = (intrahepatic cholestasis of pregnancy) terhességi choles-
tasis; IRDS = (infant respiratory distress syndrome) jsziilott-
kori distressz szindroma; ITUGR = (intrauterine growth restric-
tion) méhen belili novekedési visszamaradottsig, LDH =
laktatdehidrogendz; OR = (odds ratio) esélyhdnyados; sTBA =
(serum total bile acid) szérumosszepesav; UDCA = urzodezo-
xikolsav

A terhességi epepangis (terhességi cholestasis, a nemzet-
kozi irodalomban intrahepatic cholestasis of pregnancy
— ICP) a terhességek 0,5-1,5%-aban el6forduld kérkép
[1-3]. Az atmeneti és a sziilést kovetSen spontin rende-
z6d6 majfunkcids zavar jelentGségét elsGsorban nem a
— néha kifejezetten gyotrd — anyai viszketés adja, hanem
a betegség dltal okozott stlyos magzati sz6védmények.
ICP-ben jelentSsen, a terhesség alatt mért legmagasabb
epesavszinttdl fiiggden akdr 30-szorosra is megemelke-
dik a terminuskozelben jelentkezd, varatlan magzati int-
rauterin elhalds (odds ratio, OR: 30,5), a korasziilés
(OR: 3,5), a magzati distressz és a neonatalis intenziv
centrumba keriilés (OR: 2,1), valamint a meconiumiiri-
tés (OR: 2,6) és -aspirdci6 kockazata [4]. A betegség in-
cidencidja foldrajzi régionként jelentSs eltérést mutat:
mig a chilei araukin indidnoknal 4-27%, Dél-Ausztrali-
iban csak 0,6%, Eurépaban pedig 1,0-1,5%-ra tehetS [1,
5]. Igy a hazai sziilésszamot figyelembe véve évi 900—
1400 cholestasisos esettel szimolhatunk. A betegség
gyakrabban fordul elé télen, el6zményi cholestasissal
szovédott terhesség utin, epekovességben, HCV-hor-
dozdéknal [1, 6-8]. Fennallasa esetén a terhességi cukor-
betegség el6fordulasinak kockizata 3-szorosra, a prae-
eclampsidé 10-szeresre emelkedik [3, 5, 9]. Etiolégiaja

nem pontosan tisztizott. Valdészindsithetd a genetikai
hajlam, példaul heterozigéta ATPB4-MDR3 (ATD bind-
ing cassette 4 — multidrog resistance 3) transzporter mu-
taci6 fenndllasakor [10, 117, illetve feltételezik a D-vita-
min- és a szelénhidny ctioldgiai szerepét is [12]. A leg-
val6szinibb mégis a néi hormonok, elsésorban az 9szt-
rogének szerepe. Erre utal, hogy a betegség gyakrabban
fordul el6 emelkedett 6sztrogénszinttel jard dllapotok-
ban, igy a terhesség 20. hete utin, ikerterhességben,
ovarium-hiperstimulaciés szindromaban vagy 0Osztro-
géntartalmt fogamzasgatlok szedésekor [12-14].

A magzati kockdzat mértéke elsGsorban az anyai szé-
rumosszepesav (serum total bile acid, sSTBA) szintjétdl
fiigg, igy az optimilis sziilészeti ellitishoz nélkilozhe-
tetlen ennek ismerete. Jelen kozleményiinkben a rutin-
epesavszintmérés magyarorszagi bevezetésének elsG éve
sordn szerzett tapasztalatainkrél szamolunk be a legsa-
lyosabb 12, ICP-ben szenved$ betegiink esetének be-
mutatdsan keresztdl.

Betegek és modszer

A szérumasszepesav-mérés labovatoriumi
modszere

A Debreceni Egyetem Klinikai Kézpontjiban (DE KK)
2020 szeptemberében valt elérhet6vé a klinikai rutin
szamdra az sTBA-szint meghatirozasa. Ezt megel6z6en
Magyarorszigon egy maganlaboratoriumban lehetett té-
ritéses formdban, 21 munkanapos leletkiaddssal sTBA-
vizsgilatot kérni. Mivel ez a leletitfordulds a klinikum
szamara az ICP-ben haszndlhatatlan, elvétve tortént
ilyen vizsgilat. A Laboratériumi Medicina Intézet a Szii-
Iészeti és NOgyogyaszati Klinika kezdeményezésére ve-
zette be az sTBA-meghatirozast, amely enzimatikus,
kolorimetrids médszerrel torténik [15, 16]. A méréseket
COBAS 6000 késziiléken (Roche, Bazel, Svajc) végez-
tiik, Randox Bile Acids (TBA) reagens (katalogusszam:
BI2672), valamint a hozzd tartozd belsé kontrollok és
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kalibrator felhasznalasdval (Randox Laboratories, Crum-
lin, Egyestilt Kiralysig). A vérmintik laboratériumba jut-
tatdsa és a szérum szepardldsa a sejtektSl a vérvételtdl
szamitott 2 6ran beltl megtortént. Az sTBA-szint (éh-
gyomri) referenciatartomanya <10 pmol/1 . 40 umol/I
vagy annial magasabb értékek esetén a laboratérium
munkatarsa telefonon értesitette a kezelSorvost. Az
étkezés az sTBA-szintet mérsékelten megemelheti, de a
nemzetkozi ajinlisoknak megfelelen, a gyakorlati
szempontokat figyelembe véve, random vérvételbdl tor-
tént a vizsgalat, illetve kezd6dott el és zajlik jelenleg is a
laboratoriumspecifikus, terhes populiciéra vonatkozé
referenciatartomany meghatarozasa. A vizsgalat leletat-
tordulasi ideje 1-2 munkanap.

Betegek

Az ICP-re gyants leletekkel (izoldlt mdjenzim-emelke-
dés) és tiinetekkel (kitités nélkiili pruritus) jelentkezd
varandosoknal a kezdeti laborvizsgalatok sorin, majd
emelkedettnek talalt epesavérték esetén utinkovetésként
tobb alkalommal tortént sTBA-meghatarozas. A labora-
tériumi modszer bedllitdsa és a terhesekre vonatkozd re-
ferenciatartominy meghatirozasa érdekében a mérés
bevezetése utdni elsé évben emellett epesavmérés tortént
minden, a DE KK Sziilészeti és N6gyogyaszati Klinikd-
jan a III. trimeszterben tortént ,,nagylabor”, helyi elne-
vezéssel ,,toxaemids panel” vizsgalat részeként is, példaul
toxaemia gyanuja esetén elsé alkalommal levett labornal,
barmilyen ok miatt elektiv csaszarmetszésre vagy sziilés-
indukciora keriilé terhesnél, praceclampsia sziirésénél
rizikdesoportban, terhespatolégiai osztilyos felvételkor
rutinlaborként stb. Vizsgilatunkba azon betegek kertil-
tek be, akiknél legalabb 1 alkalommal 240 pmol /1 sTBA-
szintet detektiltunk. Ezen terhesek demografiai és kor-
el6zményi adatait, jelen terhességiik alatti vizsgalati
eredményeit, peripartum és korai postpartum idészakuk
laborleleteit gytjtottiik dssze, felhasznilva az elektroni-
kus betegdokumenticios rendszert, kérlapokat, ambu-
lanskartonokat, sziilészeti naplot, csiszarmetszéses nap-
16t és sztilésindukciés naplot.

Statisztika

Az adatok statisztikai feldolgozdsa az SPSS Statistics 25
(IBM Corporation, Armonk, NY, USA) és a Windows
Professional Plus Excel 2016 (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA) szoftverek segitségével tortént.

Eredmények

2020. szeptember és 2021. szeptember kozott 758 ter-
hes 1258 szérummintajaboél tortént epesav-meghataro-
zas (1. tablazat). Kozilik 66 betegnél (az Osszes eset
8,7%-a, a cholestasisos esetek 84,6%-a) igazolédott eny-
he cholestasis (sTBA: 20-39 pmol /1), mig 5 esetben (az
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1. tablazat Az egyes szérumepesav-tartominyokba es6 mérések, esetek
szdma ¢és gyakorisaga

Epesav (umol/1) 0-19  20-39 40-99 >100  Osszes

A mérések szama 1122 105 21 10 1258

Az esetek szdma 680 66 5 7 758

Eléfordulds az 6sszes 89,7 8,7 0,7 0.9 100

beteg kozott (%)

osszes eset 0,7%-a, az ICP-s esetek 6,4%-a) stlyos (sTBA:
40-99 pmol/1), 7 esetben (az Osszes eset 0,9%-a, az
ICP-s esetek 9,0%-a) pedig igen salyos (sTBA: 100
umol /1) epepangas volt igazolhat6. A stlyos és igen sa-
lyos, legalabb 1 alkalommal 240 pmol/1 feletti sTBA-
koncentriciéji esetek demografiai paramétereit, sziilé-
szeti szempontbdl relevans koérel6zményi adatait, a
terhesség alatt mért laborértékeket, a gyogyszeres keze-
lést, a peripartum adatokat és az Gjsziilottek adatait a
2. tablazat foglalja 6ssze. Mivel a magzati kockdzat mér-
tékét a terhesség alatti cstcs-epesavkoncentracié hati-
rozza meg, a tablazatban a 12 gravida adatait a terhesség
alatt mért maximalis epesavszintek csokkend sorrendjé-
ben mutatjuk be.

A stlyos cholestasisos virandésok atlagéletkora 30,6
(21-43) év volt. Osszességében hasonlé arinyban voltak
koztiik a nullipardk (7/12) és a mér sziilt n8k (5,/12), de
a nulliparak megoszldsa nem volt egyenletes a stlyos és az
igen sualyos csoport kozott: mig az el6bbiben 1,/5 (20%),
az utébbiban 6/7 (86%) volt az aranyuk. Hasonl6an
aranytalan a megoszlas a 6 primigravida esetében: az igen
stlyos cholestasisos csoportban 5/7 (71%) esetben ez
volt az édesanya els§ terhessége, mig a sulyos betegek
csoportjiban ez csak 1,/5 (20%) varandosra volt igaz.

Az epepanggds tiinetei — elsédlegesen a viszketés, eset-
leg a tiinetmentes majenzim-emelkedés — atlagosan a 31.
gestatios héten jelentkeztek elGszor, de jelentSs szords
figyelhetS meg: a cholestasis a 12—40. hét kozott barmi-
kor kialakulhatott. A kordn, még a II. trimeszterben je-
lentkezd 3 eset mindegyike az igen stlyos cholestasisos
csoportba tartozott. A diagnozis feldllitisira dtlagosan 1
héttel a tiinetek kezdete utan kertilt sor, de itt is jelents
a szo6ras 0 és 9 hét kozott.

A maximalis szérumepesav-értékek dtlaga 126 nmol /I
(43-255), a sziilés el6tti utolsé mérés atlaga pedig 67
pmol/1 (8-144) volt, de a korletolyds sordn gyakran val-
tozatlan kezelés mellett jelentGsen ingadozo epesavszin-
teket taldltunk, csokkend tendencia mellett (1/A dbra).
A csokkenésben bizonydra fontos szerepet jatszott, hogy
a betegek fele (6/12) urzodezoxikédlsav (UDCA)-keze-
lésben részestilt, 3 x 125 mg és 2 x 500 mg kozotti do-
zisokban. A legtobb esetben azokndl, akiknél nem tor-
tént gyogyszeres kezelés, azért nem keriilt erre sor, mert
a terminuskozeli diagndzis miatt a protokollnak megfe-
lel6en azonnal vagy roviddel a diagnézis feldllitasa utin
befejeztiik a terhességet, vagy spontdn megindult a szii-
1és. A 12 betegben a terhesség alatt dtlagosan 5 alkalom-
mal tortént epesav-ellenérzés 1-8 naponta (1 alkalom-
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A Az epesav, a GOT és a GPT alakuldsa a 7. betegnél B Az epesav, a GOT és a GPT alakulasa az 1. betegnél
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1. dbra Az epesav- ¢és transzamindzszintek viltozdsa a kérlefolyds sordn a 7. (A) és az 1. (B) beteg esetében

GOT = glutamat-oxalacetit-transzamindz; GPT = glutamat-piruvit-transzamindz; sTBA = szérumosszepesav

mal 17 napos id6koz is volt), de a mérések szama igen
valtozatos, mert a kordn felismert legstlyosabb eseteknél
16-22 mérés is tortént, mig a terhesség végén utankove-
tés helyett a terhesség befejezését valasztottuk. 5 esetben
tortént még hazabocsitis el6tt epesavkontroll a postpar-
tum 2—4. napon is. Ezekben az esetekben egy kivételével
az epesavszintek gyors normalizalodasat tapasztaltuk, az
sTBA-szint 9-17 nmol/1 volt. A sziilés utin megugrd
epesavszintli paciens volt az, akinél a legmagasabb sT-
BA-értéket mértiik korabban a terhesség alatt. Sajnos ez
a paciens exmissioja utan kikertlt a latokoriinkbdl, noha
esetében az egyéb etiologidji vagy perzisztald cholestasis
vagy majbetegség iranydban tovabbi kivizsgalds minden-
képpen indokolt lett volna.

Az epesav- és a transzamindzszintek kozotti dsszefiig-
gés gyengének bizonyult. Gyakran fordult el (3., 5., 6.,
12. beteg), hogy csak enyhén emelkedett GOT- és GPT-
értéket talaltunk jelentGsen emelkedett epesavszintek
mellett (2. tablizat). Az epesavszintek korlefolyds alatti
ingadozasait a majenzimek valtozasa az egyik gravidanal
kevésbé (7. beteg, 1/A abra), masnal legalabb tendenci-
djaban (1. beteg, 1/B dbra) kovette. A 12 stlyos beteg
koérlefolydsa soran 45 alkalommal tortént egyidejlleg
STBA-, GOT- és GPT-mérés. Mind az sSTBA-GOT (R? =
0,14; n = 45), mind az sSTBA-GPT (R? = 0,17; n = 45)
korreldcié gyengének bizonyult (2. dbra). A GOT és a
GPT ugyanakkor parhuzamosan valtozott a kérlefolyds
sordn, a ketté kozott szoros korreldcié volt megfigyelhe-
t6 (R? = 0,90; n = 45). Az sTBA-0Osszbilirubin (R? =
0,061; n = 43) és az sTBA-konjugdlt bilirubin (R?
0,067; n = 34) korrelaci6 szintén gyengének bizonyult.

A betegek kérel6zményében 5 betegnél szerepelt olyan
adat, amely a kés6bb kialakult ICP-vel 6sszeftiggést mu-
tathatott. 1 betegnél korabbi fogamzasgatlo-szedés sordn
jelentkezett borviszketés, 2-nél pedig el6z6 terhességben
feltehetGen ICP okozhatott tranziens mdjfunkcios elté-
rést. A jelen terhességek soran 1 esetben a 20. terhességi
hétig elhtiz6dé hyperemesis, 1 esetben pedig bdrtiine-
tekkel, hasi panaszokkal, sotét vizelettel jaré allapot el6z-

te meg a cholestasis kialakuldsit. 3 tovibbi betegnél a
cholestasis a terhesség sordn hypertonidval és proteinuri-
aval jelentkez§ praceclampsidhoz tarsult.

A kozlemény megirasaig a 12 varandoés koziil 11 sziilt
meg. Az atlagos gestatios kor a sziiléskor 37 (33—40) hét
volt. A 11 sziilés koziil 3 volt korasziilés (27%), ebbdl 2
spontin megindult (ezek egyike gemini), egy pedig in-
dukalt korasziilés volt. 8 /11 (73%) sziilés zajlott sziilés-
indukciét kovetSen, ezek koziil 6 esetben volt sziikség
cervixérlelésre (5 tortént prosztaglandinnal, egy ballon-
katéterrel). A terminuskozeli sziilések koziil 6/8 (75%)
>early-term’ (a 37-38. gestatids héten zajlé), 2/8 (25%)
pedig ’late-term’ (a 39—40. héten zajlo) sziilés volt. Ezek
koziill mindossze 1 sziilés indult meg spontin (a terve-
zett szlilésmeginditas el6tti éjszaka), az Osszes tobbi szii-
1és sziilésindukciot kovetSen zajlott. A 11 mar megsziilt,
stlyos cholestasisos esetben egyszer sem volt sziikség
clektiv csdszarmetszésre, és a vajidas sordn mindossze 2
esetben kellett csdszarmetszést végezni (18%). A 12 eset
kozott 2 gemini terhesség szerepel (17%), mindketten
per vias naturales sziltek. Az Gjsziilottek sziletésisuly-
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2. dbra Az epesav és a transzamindzok korreldcidja egyideji epesav-,

GOT- és GPT-meghatirozas sordn a 12 stlyos cholestasisos be-
tegnél (n = 45)

GOT = glutamat-oxdlacetdt-transzamindz; GPT = glutamat-pi-
ruvit-transzamindz; sTBA = szérumosszepesav
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percentiliseit megnézve — figyelembe véve azt is, hogy
szinguldris vagy gemini terhességrdl van sz6 — megdlla-
pithatjuk, hogy novekedési retardacié (IUGR; sziiletési
suly <10 percentilis) 2 Gjsziilottnél allt fenn (4. és 12.
beteg). Az Gjsziilottek mindannyian j6 dllapotban sziilet-
tek, meconiumos magzatviz 3 /11 (27%) sztilésnél keriilt
lefrasra. A vizsgilati id6szakban intrauterin magzati elha-
las sem az enyhe, sem a stlyos betegeink kozott nem
kovetkezett be.

Megbesz¢lés

Az ICP diagnézisa a nemzetkozi szakmai tdrsasigok
ajanlasa alapjan 3 feltétel teljesiilése esetén allithato fel:
(1) terhesség alatt jelentkezd, kitités nélkiili pruritus, (2)
emelkedett majenzimek és/vagy epesavszintek, (3) a
pruritus ¢és a majfunkcids eltérés egyéb oka kizarhatd
[17-23]. Bar a mijenzimek vizsgalata nélkiilozhetetlen,
mert néha csak ezek jelzik a cholestasis fennallasat, a kli-
nikumban a betegség optimadlis ellitisihoz feltétlentil
fontos az epesavszint ismerete is, aminek tobb oka is van.
Egyrészt az epesavszintek 91%-os szenzitivitassal és 93%-
os specificitassal jelzik a cholestasist, ugyanakkor valtoza-
suk nem parhuzamos a transzaminazokéval [23, 24].
Maisrészt ismét kiemelend§ és a gyakorlat szempontjabol
kulcsfontossagt, hogy a magzati kockidzat mértékét a ter-
hesséy alatt mért legmagasabb epesavszint hatirozza mey
(tehit nem az aktudlis!), igy a mdjenzimek alapjan a rizi-
kot megbecsiilni legfeljebb kozelitSleg lehetséges. Har-
madrészt a szakmai ajinlasok cholestasisban a sziilészeti
teendSket az epesavszinttdl teszik fiiggdvé, igy ennek
hidnyaban a nemzetkozi irdnyelveket kovetd, protokoll-
szerd ellatds nem virhaté el. Negyedrészt pedig riziké-
csoportokndl (példdul el6zményi cholestasist kovetd
jabb terhességben) sziirs jelleggel is alkalmazhato, hi-
szen az epesavszint emelkedése megelGzheti a tiinetek
(viszketés) és a mijenzim-emelkedés jelentkezését, igy
korin elkezdett kezeléssel tulajdonképpen a per definiti-
onem ICP kialakuldsa megelézhetd, a cstics-epesavkon-
centracié mérséklése révén pedig a magzati riziké igen
jelentGs mértékben csokkenthets lehet.

A fentieket figyelembe véve érthetd, hogy a sziilészor-
vosok részér6l megfogalmazédott az igény, hogy az
epesavmérés hazankban is elérhet6vé viljon. Az elmult
bs 1 év alatt rutinszer(ivé valt egyetemiinkon, és mara a
tasszakmak képviselSi, sGt az orszag egyéb teriiletein
1év§ sziilészeti intézmények is napi gyakorisiggal rendel-
nek epesavmérést, és kiilldenek mintat vagy éppen bete-
get egyetemiinkre. Kevéssel ezelStt pedig néhany tovab-
bi centrumban is elindult az epesavmérés, és fokozatosan
egyre tobb intézményben valik elérhet6vé ez a vizsgilat.
Kozleményiinkben az els6 12 olyan ICP-s beteg esetét
mutatjuk be, akiknél mar az sTBA-meghatarozas iranyi-
totta az ante- és peripartum teendfket. Az alabbiakban
eredményeink megbeszélése mellett a 3. és 4. tablizat-
ban az ICP ellatasaval kapcsolatos sajat gyakorlatunkat is
osszefoglaljuk.

EREDETI KOZLEMENY

Incidencin

Vizsgilatunkban az epesav-meghatarozasra keriilt terhe-
sek csoportjanak mintegy 10%-dban taliltunk minimum
enyhe cholestasisnak megfelel6 sTBA-szintet. Ez jéval
nagyobb az irodalomban taldlhat6, 1% koriili populacios
incidencidnal, figyelembe kell venni azonban, hogy a
»Betegek és modszer” fejezetben bemutatott, vérvételre
keril$ betegesoport korében a magas kockazatt terhes-
ségek bizonyosan feliilreprezentdltak voltak. Vizsgilt be-
tegeink kozott raadasul gyakran olyan terhespatoldgiai
allapotok gyantja vagy diagnoézisa allt fenn, melyek tar-
suldsa a cholestasissal jol ismert, igy példaul terhességi
magas vérnyomasok és praceclampsia, gestatios diabetes,
ikerterhesség, az el6zményben szovédményes terhesség.
Mindazondltal nem zdrhat6 ki, hogy a magyar lakossag
korében az eurdpai dtlaghoz képest valamivel nagyobb
lesz az ICP incidenciija, hasonléan példdul a skandina-
vokéhoz — errél egyel6re nem is rendelkezhetiink ada-
tokkal, hiszen hazdnkban iddig nem volt epesavmérés.
Megemlithet6 még, hogy az irodalomban egyes foldrajzi
régidokban (példdul Skandindvidban) szezonilis ingado-
zast is emlitenek az ICP jelentkezésével kapcsolatban,
gyakoribb téli el6fordulassal. Sajat 12 esetiink is muta-
tott szezondlis heterogenitist, de a skandindv mintitél
cltéré jelleggel, a tél-tavasz—nyar-6sz soran 1-5-2—4
frissen felallitott diagnozissal. Ebbdl persze messzemend
kovetkeztetést nem lehet levonni, részben a kis esetszam
miatt, részben azért, mert az epesavmérések elinduldsa a
napi gyakorlatban 2020 tele el6tt indult el. Mivel néhany
hénapba telt, mig klinikinkon rutinnd vélt az epesavmé-
rés, a vizsgalatkérések szama fokozatosan emelkedett a
tavaszi—nyari id&szakig, ami ebben a korai idészakban
még alulreprezentalttd tehette a téli honapokat.

Korelozményi adatok

A sulyos cholestasisos csoportban egyenlé megoszlasban
voltak primigravidak és multigravidak, illetve nullipardk
¢és miér sziilt n6k. Ez egybevag az irodalmi adatokkal, mi-
szerint a korabbi terhességek és sziilések szama érdem-
ben nem befolydsolja a cholestasis el6fordulasit [19].
Ugyanakkor eseteink kozott az igen stlyos csoportban
az egyensuly eltolodott a primigraviddk és nulliparak ird-
nyaba, de ez pusztin a kis esetszimnak koszonhetd vé-
letlen jelenség is lehet. A stlyos cholestasisos esetek ko-
ziil 5-nek a kordbbi vagy kozvetlen kérel6zményében is
szerepelt hajlamosit6é koriilmény. Ez egybevag a beteg-
ségre vald jelentGs genetikai hajlammal és a nagy aranya
ismétl6dési kockazattal kapcsolatos adatokkal: el6zmé-
nyi ICP esetén a kovetkez$ terhességben az ismétl6dés
kockdzata 45-90%, csaladi el6fordulds esetén pedig 35%
a kialakulds rizikéja [18, 19, 23]. Terhel$ koérel6zmény
esetén érdemes ezt szamitdsba venni a kévetkezd terhes-
ség gondozdsa sordn (3. tablizat).
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Diagnosztika

Eredményeink alatimasztjak az epesavvizsgilat sziiksé-
gességét, hiszen a legstlyosabb esetek kozott csak gyen-
ge korrelaciot taldltunk az epesav és a transzaminazok
kozott, mig az epesav és az Osszbilirubin, valamint az
epesav ¢s a konjugalt bilirubin szintjei kozott csaknem
elhanyagolhaté mértékd 0Osszefiiggés adddott. Ennél
jobb diagnosztikus hatékonysig nem virhat6 az egyéb

EREDETI KOZLEMENY

majenzimek vizsgilatitél sem, mivel irodalmi adatok
alapjan ICP-ben az epesavszint az esetek kb. 90%-dban,
a transzaminazok a 60%-ukban, a GGT a 30%-ukban, a
szérumbilirubin pedig csak a 25%-ukban emelkedik meg
[18, 19]. Az ALP és az LDH e céIbdl torténd hasznéla-
tat korlatozza, hogy ezek kisebb-nagyobb mértékben a
terhességben egyébként is emelkedettek a lepényi izoen-
zimek jelenléte miatt.

3. tablazat | A terhességi cholestasisos betegek ellatisanak gyakorlata a debreceni Sziilészeti és N6gyogyaszati Klinikin

e Pruritus nélkil is figyelmet érdemel az emelkedett epesav a magzati riziké miatt.
e Differencidldiagnosztika (tdrsszakmak!):
a) A viszketés egyéb okai (kitités?, tenyér-talp:?, éjjeli pruritus?)
— terhességspecifikus (PUPPP, PEP stb.)
— nem terhességspecifikus (pl. atopids dermatitis, allergia)
b) A majfunkciézavar egyéb okai (hasi ultrahangvizsgilat, virusszeroldgia, autoantitestek)
— terhességspecifikus (praceclampsia, HELLP, hyperemesis, AFLP)
—nem terhességspecifikus (pl. epetti obstrukcio, virushepatitis, autoimmun hepatitis / cholangitis,
gyogyszer indukalta hepatopathia - pl. Dopegyt!)

Diagnozis

Laboratériumi monitorizdlds e Pruritus laboreltérés nélkiil: 1-2 hetente epesav + mdjenzimek

e Epesav 20-39 umol/I: (1-)2 hetente epesav + mdjenzimek

e Epesav 40-99 pmol/1: heti 1x epesav + mdjenzimek + diagnéziskor és sziilésindukcei6 el6tt haemostasis

® Epesav >100 pmol/I: heti 1-2x (viltozastdl fiiggden) epesav + mdjenzimek + diagnodziskor és sziilésindukcid
elétt haemostasis

e Postpartum: sziilés utin 3—6 héttel epesav + mdjenzimek

Urzodezoxikolsav (Ursofalk): 2 x 250 mg —> max. 4 x 500 mg (20 mg/ttkg)

Anyai gyégyszeres terdpia

Anyai monitorizilds/szlirés  Korasziilés (cervix-TVS?), GDM, praceclampsia

A magzati rizikdbesorolas alapja a terhesség soran mért legmagasabb TBA-szint! A magzati hirtelen elhalds
NEM jelezhet§ el6re megbizhatdan.

* A Doppler-ultrahangvizsgilat nem hasznos

e CTG (NST) naponta

* A magzatmozgds figyelése

Magzati monitorizilds

Intézeti felvétel e Stlyossigtol fiiggden (a terhesség sordn mért legmagasabb TBA >40,/>100 pmol /1)

e Laborleletek, a tiinetek valtozasanak irdnya

e Terhességi kor (a tervezett terminalas kozeledte?)

e A virandoés preferencidja

e Az ambuldns ellen6rzés megoldottsiga, a lakéhely tavolsiga

e Korel6zmény (stlyos korabbi szovédmény?)

® 37 (0-2) sziilésindukcio

o A klinikai helyzettdl fiiggSen 36 (0-6), de ritkdn akar 34 (0)-35 (6) is lehet: el6zményi mors in utero?, hiny
hetesen?, TBA >100 umol/I?, mijenzimek jelent&sen emelkedettek?, laborok tendencidja?, extrém pruritus?,
magzati distressz?, IRDS-profilaxis?

A sziilés idGzitése

Per vias naturales (sziilésindukcio), egyéb csdszarmetszés indikdcié hidnyaban

e Folyamatos CTG
® Meconiumos magzatviz megitélése fokozott figyelemmel

A sziilés modja

A sziilés soran

Postpartum teendék e UDCA clhagydsa a sziilés megindulasakor
o Ujsziilott: ICP igazolt hosszt tava késGbbi karos hatdsa nem ismert
e Szoptatas: lehetséges

® TBA- és majenzimkontroll: 3-6 hét utan; ha még magas: hepatoldgiai vizsgilat

e Tiinetek nélkiil is epesav-ellendrzés a I1. trimesztertdl
* Magzati monitorizilas, terminalds id6zitése az esetleges stilyos kordbbi szovédmény idejét is figyelembe véve

Teend8k a kovetkezs
terhességben

Osztrogéntartalmt fogamzasgitlé szedése: I1. kategéria — szedhetd, de:
— A beteg tdjékoztatdsa a cholestasis lehetSségérdl

— Viszketés esetén elhagyandé

— 3-6 ho szedés utdn epesav- + mdjenzimkontroll?

Egyéb négyogyaszati
konzekvencidk

AFLP = akut terhességi zsirmdj; CTG = kardiotokogrifia; GDM = terhességi cukorbetegség; HELLP-szindroma = vorosvértestek szétesésével,
emelkedett majenzimszinttel és alacsony vérlemezkeszinttel jaré szindroma; ICP = terhességi cholestasis; IRDS = tjsziilottkori distressz szindré-
ma; NST = nonstresszteszt; PEP = terhességi polimorf erupcié; PUPPP = viszket§ csalankititéses papuldk és terhességi plakkok; TBA = 6sszepesav-
szint; TVS = hiivelyi ultrahangvizsgalat; UDCA = urzodezoxikolsav
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4. tablazat Az epesav-meghatirozds indikdci6i és id6zitése a debreceni

Sziilészeti és NEgyodgydszati Klinika gyakorlatiban

Diagnosztikus e Cholestasisra tipusos tiinetek (elsGsorban

pruritus)
e Izoldlt mdjenzim-emelkedés

e Bizonyos mdjbetegségekben (hepatologus
javaslatdra)

n oz

Szlr6
(a II. trimesztertdl,
pl. 4-8 hetente)

e El6zményi terhességi cholestasis

e Csalddi anamnézisben igazolt terhességi
cholestasis

e El6zményi, sztrogénhatdssal osszefiiggésbe
hozott cholestasis (pl. fogamzasgatld
szedése soran)

e ElGzményi, ismeretlen eredet( intrauterin
magzati clhalas

Monitorizilas e Perzisztal6 pruritus laboreltérés nélkiil,
egyéb diagndzis hidnyaban: 1-2 hetente

® Epesav 20-39 pmol/I: (1-)2 hetente

e Epesav 40-99 npmol/I: heti 1x (+ diagnézis-
kor és sziilésindukcié el6tt haemostasis)

e Epesav >100 pmol/I: heti 1-2x (viltozastol
fliggGen; + diagnoziskor és sziilésindukcio
elétt haemostasis)

e Postpartum: sziilés utin 3—-6 héttel

Gyogyszeres tevapin

A 12 beteg fele nem kapott gyogyszeres kezelést. Ez a
viszonylag magas ardny azzal magyarizhat6, hogy tob-
beknél a diagnézis felallitasaval egyidejiileg megsziiletett
a terhesség befejezésével kapesolatos dontés az elreha-
ladott terhességi kor miatt. Mivel az UDCA-kezelés ha-
tdsa minimum néhdny napot, de gyakran akir 1-2 hetet
igényel, a sziilés meginduldsa utdn viszont a gydgyszer
miér elhagyando, és a cholestasis napok alatt spontin
megolddodik, ilyen esetekben valdéban értelmetlen a
gyogyszeres kezelést elinditani. A tapasztalat novekedé-
sével virhaté, hogy a gyogyszeres kezelés dozisit a jovo-
ben batrabban fogjuk a maximalisan adhaté adaghoz
kozeliteni (3. tdblizat). Teripiarefrakter esetekben iro-
dalmi adatok alapjain megprébalhaté még S-adenozil-
metionin, kolesztiramin, rifampicin, dexametazon és fe-
nobarbitdl addsa is [18, 19, 23], de ezekkel a szerekkel
mi egyelére még nem szereztiink tapasztalatokat.

Tarsbetegségek

Praceclampsia, ikerterhesség és korasziilés a populicios és
a klinikai atlagnal gyakrabban fordult el6 stlyos cholesta-
sisos eseteink kozott. Ez osszhangban van az irodalmi
adatokkal, miszerint ICP-ben a praceclampsia rizikoja
10-szeresre, a spontin korasziilésé 3,5-szorosre, a iatro-
gén korasziilésé pedig 3,6-szorosra emelkedik, tovibba
ikerterhességben a cholestasis el6forduldsa a szinguldris
terhességekhez képest 5-szor nagyobb [3, 5, 7, 12, 13,
18]. Terhességi cukorbetegség a 12 eset kozott nem for-
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dult el8, noha ICP-ben irodalmi adatok alapjin a populd-
ci6s incidencidndl 3-szor gyakoribb megjelenésére szi-
mithatunk. Ennek magyarizata feltehet&en a kis esetszam.

Perinatalis mutatok

A magzati veszélydllapot kialakuldsinak fokozott koc-
kizatat ICP-ben szdmos dolog egytittes hatasanak tulaj-
donitjdk [23]. Az epesavak dtjutnak a méhlepényen,
akkumulalédnak a magzatban, a magzatvizben, a méhle-
pényben és az uterusban. A szivben felhalmozddott
epesavak magzati arrhythmidt, asystoliat és hirtelen mag-
zati szivhalalt okozhatnak. A tiid6ben az epesavak az
IRDS kialakulasahoz jarulhatnak hozza. A placentiban
vasospasmust kivaltva akut lepényi elégtelenséget, a
myometriumban az oxitocinreceptorok expresszidjanak
fokozdsa révén az uterus fokozott kontraktilitdsit idéz-
hetik el6. A tovabbi magzati kockdzatok forrdsa a tarsuld
terhespatologiai allapotokbdl, a korasziilottségbdl, prae-
eclampsiabol, a gestatiés diabetesbdl szarmazik. Az
epesavak kozvetlen hatdsuk révén tehat inkdbb akutan
okoznak problémit, és kevéssé jellegzetes a lepény kro-
nikus funkciézavara, mely intrauterin névekedési retar-
ddciéban vagy a vajudds alatti lepényfunkcids zavarban
manifesztalédna. Ezt mutattdk adataink is: az TUGR
nem fordult el§ az atlagosndl gyakrabban, a vajadas so-
rin nem észleltink a szokdsosndl tobbszor magzati
distresszre utald jelet, igy a sziilések nem végzsdtek az
atlagosnal gyakrabban csdszarmetszéssel (s6t inkabb kis-
sé ritkdbban, de ez konnyen betudhaté a kis esetszam-
nak). A szilésmeginditisok arinya értelemszertien ma-
gas volt, raadasul az indukalt sziilések haromnegyede a
rosszabb prognozisu, kedvezétlenebb Bishop-score-rol
induld, cervixérlelést igénylSé csoportbdl keriilt ki. Ez
azonban nem novelte a csaszarmetszések aranyat, sGt va-
lamivel még jobb is volt a ,,hiivelyi sziilés sikeres sziilés-
indukciot kovetGen” kategoria a klinikinkon megfigyel-
hetd 26%-o0s aranyhoz képest [24]. Ez a véletlen mtve is
lehetett, de azt sem zarhatjuk ki, hogy ugyanazok a fent
emlitett faktorok, melyek fokozzak a korasziiléshajlamot
ICP-ben, akir el is segithetik a sziilésindukci6 sikerét.
Az mindenesetre biztosnak tiinik, hogy a vajadas alatt
végig fenntartott szoros magzati ellendrzés mellett
(3. tablizat) nincs indokunk csaszarmetszést javasolni
pusztin az ICP miatt. Bir szerencsére intrauterin elhalds
nem kovetkezett be a vizsgalati idGszak alatt, a szakmai
ajanlasok pontos kovetése fokozottan javasolt ebben a
betegségben, mert az elGjelek nélkiili, hirtelen magzati
clhalds veszélyét csak a terhesség idGben torténd befeje-
zésével tudjuk csokkenteni.

Kovetkeztetés

A magyarorszagi rutinszerd szérum-epesavmérés beveze-
tését kovetd elsé év tapasztalatainak Osszefoglaldsa végén
elmondhatjuk, hogy az sTBA-meghatirozissal hasznos
eszkoz kertilt a sziilészorvosok kezébe. A vizsgilat jelen-
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tés additiv értékkel bir az ICP-nek csak mdjenzimekkel
torténd laboratériumi - diagnosztikijahoz képest. Az
epesav-meghatdrozas a diagnosztikiban, monitorizalas-
ban, a magzati riziké felmérésében kulcsszerephez jut. Ha
pedig a sziilészeti ellatast olyan protokollra alapozzuk,
mely erre a magzati rizikdbesoroldsra timaszkodik, ezzel
értelemszeren javitani tudjuk az ellatds szinvonalit és a
perinatalis  kimenetelt. Reményeink szerint a szérum-
epesav-vizsgilat széles kord hazai elérhet6vé vélasa, a szak-
emberek ICP-vel kapcsolatos ismereteinek béviilése és
egy hazai viszonyokra adaptalt magyar protokoll megalko-
tasa egytittesen jelentGsen csokkenteni tudjik majd az eb-
bdl a betegségbdl adodo stlyos magzati szovédményeket.

Anyagi tamogatds: A kozleményben feltiintetett munka
és a kézirat megirdsa anyagi tAimogatasban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztas: D. T., T. J., T. O, K. Z. T,
M.-L.A, K J,L R a szérum-epesavmérés bevezeté-
sében vett részt. D. T., T. O., L. R. Osszedllitotta és be-
vezette a sziilészeti elldtds helyi klinikai irdnyelveit. D. T,
Cs.-R. L., T. J. az adatgy(jtést végezte. Statisztikai elem-
zés: D. T. A kozleményt D. T., T. J. irta meg. A kozle-
mény végleges valtozatit az Osszes szerzG elolvasta és
jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenck érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

Készonjiik a Debreceni Egyetem AOK Laboratériumi Medicina Inté-
zet munkatdrsainak, kiilonosen az Integralt Kémia Részleg dolgozoi-
nak és V. Olih Anna volt részlegvezetének a médszerbedllitds sordn
nyujtott segitséget. Koszonjiik a Klinikai Kozpont Sziilészeti és N6-
gyogyidszati Klinikdja azon dolgozdinak a segitségét, akik a kozlemény-
ben bemutatott szérum-epesavmérés laboratériumi és klinikai beveze-
tésében részt vettek.
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