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Az Amerikai Mijkutatdsi Tarsasdg (Ameri-
can Association for the Study of the Liver
Disease, AASLD) 2014. november 7-11.
kozott rendezte meg évi kongresszusit
Bostonban. Ennek keretében masfél napos
posztgradudlis kurzusra kertilt sor ,A gyul-
lndds és immunitis klinikai vonatkozdsai
akut és kronikus majbetegségekben. Haladds
a dingnosztikiaban és terdapiaban” cimmel.
A tudomidnyos {ilésen 32 referitum a
»égi” majbetegségek 1 aspektusait vilagi-
totta meg a gyulladdssal és az immun-
mechanizmusokkal kapcsolatos korszertd
ismeretek alapjan. A résztvevdk a virushe-
patitis, az alkoholos és metabolikus méjbe-
tegségek, a cholestasis, a fibrosis/cirrhosis,
valamint a hepatocellularis carcinoma im-
munolégiai  vonatkozdsairél és jovébeni
terdpids lehet8ségeirdl kaptak attekintést.
Beszdmolonkban a kurzuson elhangzott
megallapitasokat foglaltuk ossze.

O’Farrelly (Dublin) és Thiele (Dallas)
elGaddsai a mdjgyunlladds klinikai kovethez-
ményeit elemezték. A kiindulépont, hogy a
gyulladis a legtobb krénikus majbetegség
patogenezisének kozos eleme, amelyre jel-
lemz& a természetes (innate) immunvilasz
aktivalasa. A homeostasis visszadllitisira
szolgdlé mechanizmusok célja elimindlni a
karosit6é tényezbket, a patogéneket vagy a
malignus sejteket. Ha ez a valasz elégtelen,
krénikus  infekcid/gyulladds, autoimmun
koérkép vagy daganat alakul ki, tal agressziv
reakcié esetén viszont massziv méjsejtnec-
rosis, fulmindns mdjelégtelenség lehet a
kovetkezmény.

A gyulladés elinditdi azok a sejtek, leg-
t6képp pedig a macrophagok, amelyek
»mintazatfelismer6” receptoraik (pattern
recognition receptors — PRRs) révén azo-
nositjak a patogéneket (pathogen-associat-
ed molecular patterns — PAMPs), illetve a
»veszéllyel tarsult,” sejtkdrosoddssal kap-
csolatos molekulakat (danger-associated
molecular patterns —- DAMPs), mint példa-
ul a lipopoliszacharidik (LPS), az ATPD, a
DNS vagy a hiszton.
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A PRR-ck koziil a legismertebb a Toll-
like receptor (TLR) csaldd és a NOD-like
receptorok (NLR). Ezek felismerik és meg-
kotik az emlitett ligandokat, és intracelluld-
ris jelatviteli folyamatokat inditanak el.

Az NLR-ek kapcsolédnak a hepatocy-
takban, a Kupffer-sejtekben és a stellatum-
(csillag-) sejtekben (HSC) 1év6 multiprote-
in-komplexszel, az inflammasomaval. Az
inflammasoma aktivici6ja az inaktiv pro-
caspase-1 autoaktivaciéjit okozza, és cas-
pase-1 képzddik. Ez utébbi hatdsdra a pro-
IL-1B és a pro-IL-18-bdl kialakul az érett
IL-1P és IL-18. Az IL-1B proinflammatids
citokin, a gyulladas kézponti regulitora, az
IL-18 hatdsira a természetes 6l6- (NK-)
sejtek IFN-y-t termelnek.

Virushepatitisben és auntoimmun hepati-
tisben a hepatocytik a célpontjai a gyullada-
sos valasznak, a citotoxikus T-lymphocy-
tdknak (CTL) és a természetes NK-sej-
teknek. Hepatitisvirus-infekciéban az im-
munvélasz a fert6zott hepatocytik, mig
autoimmun hepatitisben az autoantigének
ellen irdnyul. Acetaminophentoxicitds és
ischaemin esetén kiilonosen nagyfoka a
madjsejtnecrosis, ilyenkor nemcsak extrém
magas (5000 IU kériili) transzamindz-, ha-
nem magas LDH-értékek is észlelhetSk.

Primer bilinvis cirrhosisban (PBC-ben) a
biliaris epithelinm kirosodik. A gyulladdsos
infiltrditumban CD8+ T-sejtek talalhatok,
apoptotikus ductularis epithelsejtek és gra-
nulomak fordulnak elé az intrahepaticus
epeutakban. Eosinophil sejtek, portalisan
és lobularisan T- és B-lymphocytak, a duc-
tulusok koriil IgM plazmasejtes infiltricio
jelenléte és az epeutak destrukcidja jellem-
z6.

Metabolikus mdajkarosoddasban (nem al-
koholos steatohepatitishen) és bakteriilis fer-
tdzésben a polimort magvi phagocytik és a
Kupffer-sejtek a gyulladds £6 szerepl6i.

Szepszishen és szisztémds inflammicids
vilasz szindvomaban (SIRS) az IL-1B, az
IL-6 és a TNF-« hatasai érvényestilnek. Fo-
kozott akutfizis-protein (CRP) -képz8dés,
albuminszint-csokkenés és a transzportme-
chanizmusok kirosoddsa, cholestasis, icte-
rus a kovetkezmény. SIRS-ben az elhtzé-
do citokinhatdsra (,,citokinvihar”) ,eltling
epeut” szindréma vagy szklerotizalé cho-
langitis fejlédhet ki.

Quigley (Houston) a bélflora és az epesa-
vak gyulladdsban jatszott szerepét targyal-
ta. A bélfléra egyrészt védi a patogének
cllen a bélfal integritdsit, masrészt metabo-
likus funkcidja is jelentds. A maj a bélbdl
szarmaz6 mikrobakkal és produktumaival
szemben a homeostasis fenntartdsat szol-
galé reakcioval valaszol. Ha ez a vilasz ko-
ros vagy kimarad, betegséghez vezet. Szi-

mos krénikus mdjbetegségben ismert a
bélpermeabilitas kirosoddsa.

Az epesavak a termindlis ileumban az en-
terocytak apicalis felszinén szivoédnak fel a
natrinmdependens  epesavtranszporter ré-
vén. Az enterocytik az intracellularis
epesav hatdsira fibroblastnovekedési fak-
tort (FGF-19) termelnek, ezt a nukledris
Sfarnesoid X rveceptor (FXR) medidlja. Az
FXR gitolja az epesavszintézis rita-limitilod
enzimjének, a citokrém P4507A1 aktivita-
sit, amelyre csokken az intracellularis
epesavszint és a lipogenesis. (Cholestasis-
ban az FXR-agonista obeticholsav kedvezd
hatasat bizonyitottik.)

Az epesavak nemcsak az emésztésben
vesznek részt, hanem hormonokként, re-
guldciés ligandként is szerepelnek. Adaptiv
valaszt képviselnek az intraluminalis kor-
nyezetre, gatoljak a bakteridlis tilnoveke-
dést.

Az intestinalis barrier épségét védi a
mucusréteg, az epithelsejtek kozti tigh-
junction protein és a defenzinek. A bél-
motilitds megvaltozdsa (stasis), valamint a
permeabilitds kirosoddsa bakteridlis transz-
lokdciéhoz vezet: a portalis keringésen it
nagy mennyiségi endotoxin, LPS jut a
majba. A vékonybél bakteridlis tlnoveke-
dése esetén az LPS-t a sinusoidalis endo-
thelsejtek, a HSC és a Kupfter-sejtek felszi-
nén 1év6 TLR-4 receptorok ismerik fel. A
ligand-receptor kot8dés caspase-1-aktiva-
last, a pro-IL-1f és a pro-1L-18 aktivalasat,
majd azok érését okozza. Végiil a képz6d6
TNEF-« és az IFN-y szovetkdrosodashoz ve-
zet. Ezek a folyamatok alkoholos mdjbe-
tegségben, nem alkoholos steatohepatitis-
ben (NASH) és cholestasisos korképekben
is kulcsszerepet jatszanak.

Muaber (San Fancisco) szerint a steril in-
flammatio fogalma az utébbi évtizedben
keriilt elétérbe: gyulladas keletkezhet fer-
t6zés nélkil is, amikor a nekrotizalt vagy
cloregedett sejtekbdl szirmazé molekuldk
inditanak el immunvilaszt.

Az elsd lépés a steril gyulladds folyamata-
ban az akut sejtkirosodas, amit a DAMP-
felszabadulas kovet, ez aktivilja az inflam-
masomdt a kozeli macrophagokban. Kii-
16nb6z8 sejtlaesiokban kiillonbozé DAMP-
molekuldk szerepelnek, példdul égési sériilt
sejtekben ATP, mdsokban DNS, hiszton,
nonhiszton protein szabadul fel. Mindezek
a ligandok a macrophagok mar emlitett
mintazatfelismer$ receptoraival (PRR) in-
terakcioba Iépve proinflammatorikus hatast
fejtenck ki. Az aktivicié eredményeként a
macrophagok IL-18 citokint szekretilnak,
fokozzik az ICAM-1 adhéziés molekula

kifejez8dését a sinusoidalis endothelsejte-
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ken, ami a neutrofil leukocytik adherencid-
jat okozza.

A mdsodik lépésben a necrosis kozelében
1év8 macrophagok kemokineket termelnek,
amelyek kemotaxist indukalnak. A kemota-
xisszigndlt azonban a ,necrotaxis” révén a
neutrofil sejtek lekiizdik és a necrosis he-
lyére migralnak.

A steril gyulladds egyik f6 példdja az ace-
taminofentoxicitds. Ennek kapcsin szdmos
DAMP szabadul fel, példaul ciklofillin,
DNS, hiszton. Jeldtvivéként tobb TLR is
szerepel, kisérletesen blokkoldsukkal rész-
legesen gatolhaté a szovetkdrositas. Az IL-
1@ neutralizildsa is javithat, de ezek a hata-
sok nem egyértelmtck. A steril gyulladasra
a masik példa az dschaemids majnecrosis, de
val6jaban az alkoholos és nem alkoholos
steatohepatitis (NASH) is idesorolhaté.

Cox (Baltimore), Wanyg (Peking), Thim-
me (Freiburg) és Nelson (Gainesville) a vi-
rushepatitiseket targyaltak.

A hepatitis E-virus (HEV) -fert6zottek
szdma 20 milli6 viligszerte, évente 70 000-
es halalozassal. Ma mar jol ismert, hogy a
HEV-1 és -2 genotipus fecooralis tton,
ivévizzel terjed§ jarvanyokat okoz, a HEV-
3 ¢és -4 genotipus zoonosist (allatrél em-
berre terjedés jellemzd). Immunszuppri-
milt egyénekben krénikus HEV-hepatitis
is kialakulhat. HEV elleni vakcinacié esetén
3 dézis rekombindns kapszidvakcindval
Nepilban 2000 oltott egyén 96%-a védett
lett, Kindbol 97 356 oltott esetén 100%-o0s
HEV-védettséget kozoltek.

A HBV-infekcio idiltté valasiban a ter-
mészetes immunvialaszban az NK-sejtek
clégtelen IFN-y-képzése, a dendritikus sej-
tek (DC) gyenge antigén-prezentacioja és
a csokkent IFN-a-vilasz kap szerepet. Az
adaptiv vilaszban CD8+ effektor T-sejtek
deletidja, a T-sejtek funkciondlis exhaustio-
ja, T reguldtoros sejtek (T,,) fokozott
funkcidja és az I1L-10 hatdsa jelent8s. Im-
munterdpiat képviselhet a TLF-7 funkcié-
javitdsa.

A HCV-fertizés az esetek 75-80%-aban
kronikussa vélik. A virusspecifikus CD8+ T-
sejtnek van kozponti szerepe abban, hogy
climindcié vagy perzisztencia alakul ki az
infekciéra. A gyégyulis feltétele: erds, po-
liklondlis CD4- és CD8-sejt-valasz.

Az adaptiv immunvilasz (T-sejt) elégte-
lenség f6 mechanizmusai HCV-infekcié-
ban: a virus ,,escape mutinsok” és az ugy-
nevezett kvdzispeciesek képz8dése, a virus
sejt-sejt transzmisszidja, mint ,,menckiils”
mechanizmus, CD8+ T-sejtek kirosodott
prolifericidja, exhaustidja, a T-sejteken az
inhibitoros receptorok upregulicidja, a
CD4+ helper funkcié hidnya vagy a T regu-

lator (T,

reg) Sejtek hiperaktivitdsa.
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Az interferon (IFN) akut HCV-fert-
zésben fokozza a T-sejt-funkciét, krénikus
C hepatitisben azonban erre nem képes,
még akkor sem, ha sikeriil elimindlni a
HCV-t. Az Gj IFN-mentes direkt hat6 an-
tiviralis szerek (DAA) ezzel szemben hely-
redllitottik a T-sejt-vélaszt krénikus HCV-
infekcidban is, arra utalva, hogy az IFN ¢és
a DAA eltér§ hatdst a T-sejt-funkci javita-
sdban.

A genetikai tényezok szerepével kapcso-
latban igazolt a HCV-climiniciéban a
HILA B27, DRB1*1101 és az IL28B gén-
polimorfizmusok hatésa. Uj adat, hogy az
IFN-M-et kédoldé gén  polimorfizmusa
(rs36823484) magas kiinduldsi interfe-
ronstimuldlt gén (ISG) -expresszioval ¢és
gyenge IFN-vilasszal jir.

A HCV-terdpin terén a HCV életciklu-
sdnak a megismerése volt az alapja annak,
hogy attorés kovetkezhessen be: ma a cik-
lus minden lépése befolyasolhaténak latszik
farmakolégiai tton. A legfontosabb tima-
déspontoknak a virus NS3/4 proteiz,
NS5B polimerdz enzimjei, illetve az NS5A
protein bizonyultak, ezeket gitoljak a di-
rekt hat6 antiviralis szerek (DAA). Amig az
eddigi IFN plusz ribavirin terapidval az ese-
tek 50%-dban lehetett tartés virusmentes-
séget (SVR) elérni, hosszan tartd (egyéves
id6tartama) injekcids kezelésekkel, mellék-
hatasokkal, szdmos kontraindikacioval, az
0j DAA-szerek tobb mint 90%-ban virol6-
giai gyogyuldshoz vezethetnek. Az Ameri-
kai Egyesiilt Allamokban az FDA 2013
decemberében hagyta jova el8szor a per os
adhaté DAA-szerekkel torténd IFN-men-
tes kezelést krénikus C hepatitisben. (Ez
2015-t8] hazdnkban is elérhetévé valt. —
Ref))

Az 4j DAA-készitményeknek koszonhe-
t6 IFN-mentes kezelés el6nyei: magas SVR,
a terdpia idStartama rovid (3-6 hoénap),
egyszer a dozirozas (napi 14 tabletta),
kevés a mellékhatds, javul a betegek ad-
herencidja, csak ritkin kell rezisztencia ki-
fejlédésével szimolni. SVR esetén csokken
a cirrhosisba val6é progresszid, a dekom-
penzicié és a HCC kockazata, hisztologiai
regresszié érhetd el, javul a talélés.

Az IFN-mentes DAA-terapia mérfoldké
a HCV elleni kiizdelemben, végleges meg-
olddst hozhat a HCV eradikalasiban. E té-
ren egyelSre a gyégyszerkoltségek jelente-
nek problémat.

Uj terpids megkozelités a HCV-gétlds
mikro-RNS antagomirral. A miRNS-ck a
genom nem kédold régidjabdl szintetiza-
l6dnak és a primer RNS-képzéshez sziiksé-
gesek. A miRNS-ck gatolhatjik vagy fo-
kozhatjdk is az RNS degradilédisit. A
miR-122 HCV-ben szerepel, ennek az an-

tagonistdja (antagomir) a Miravirsen, do-
zisdependensen csokkentette a HCV-RNS-t
krénikus C hepatitisben.

A HCV-infekcio megeldzését szolgilo vak-
cindcio ma nem megoldott. Az utolsé évti-
zedben HCV El, E2 proteinnel, adenovi-
rus-vektor dltal expresszalt nonstrukturalis
HCV-fehérjékkel, rekombinins E1/E2
vakcinaval végeztek onkénteseken és csim-
panzokon klinikai vizsgalatokat. Indukalni
lehetett CD4+ T-sejt-valaszt és HCV-t gat-
16 antitesteket is. A dendritikussejt- (DC-)
vakcina alapja, hogy HCV-ben kirosodott
a DC antigén-prezentalé funkcidja, ezt egy
lipidtermészetli molekula fokozni képes,
ami ezdltal szerepet kaphat a HCV-vakci-
na-eléallitasban.

Mc Clain (Louisville), Neuschwandr-
Tetri (St. Louis) és Diehl (Durham) refera-
tumai az alkoholos és a metabolikus mdj-
betegségek (NASH)
terdpidjat targyaltik.

Az alkohol és 6 metabolitja, az acetalde-

patogenezisét és

hid kozvetleniil is kdrositja a tigh-junction
fehérjéket és noveli az intestinalis permea-
bilitdst. Az alkohol maga fokozza a bakteri-
alis talnovekedést is, ugyanakkor kirosodik
a hepatocyta clearance-funkciéja. A nagy
mennyiségld LPS a keringésbe jutva stimu-
lilja a TLR4 receptorokat, TNF-a-képzést
indukal. Az LSP a csillagsejteket (HSCs) is
stimuldlja, TGF-B-n keresztiil a fibrosis
progresszidjat okozza.

Az alkoholos mijbetegség patogenezi-
sében a tdplialkozis és a bélflora is jelentGs
szerepet kap. A talzott etilfogyasztas direkt
toxikus hatdsa mellett a protein- és kaléria-
malnutritio is fontos tényez6. Az alkohol
szenzitizdlja a hepatocytikat az endotoxin-
ra és TNF-a-ra, noveli a baktériumok pro-
liferaciéjat. Megvaltozik a bélfléra sszeté-
tele is: a Bacteriodetes, Firmicutes arinya
csokken, Actinobacteria, Proteobacteria, E.
coli, Salmonalla, Vibrio, Helicobacter pylori
aranya nd.

A prooxidins és antioxidans egyensuly-
ban a prooxidinsok jutnak talsalyra (,,0xi-
dativ stressz”): reaktiv oxigén-szabadgyo-
kok (ROS) keletkeznek, amelyek oxidaljak
a proteineket, lipideket, DNS-t. Az anti-
oxidansok deplécidja (E-vitamin-, glutathi-
on-, S-adenozil-methionin-hidny) is fokoz-
za a direkt sejtkdrositd hatdst.

Alkoholos majbetegséy  terdpidjaiban, a
kérszarmazasnak megtelelGen, a legfonto-
sabb az alkoholmegvonas mellett a zdplil-
kozdsban a per os hiperalimenticié: a pro-
teinkaléria-deficit megsziintetése (100 g
protein, 3000 cal) és B-vitamin addsa. Al-
koholos hepatitisben 6 hénapon beliili
mortalitds 3000 cal feletti tiplilkozis mel-
lett 0%, 1000 cal alatt: 80% volt. (Az is
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mondhaté, hogy a hiperalimentacié olyan
j6 hatdst, mint a kortikoszteroid.) Az oxi-
datiy stressz mérséklésére E-vitamin és be-
tain javasolt. (A silymarint nem emlitik! —
Ref)

Gyulladdscsokkentés: Silyos, icterusszal
jar6 alkoholos hepatitisben kortikoszteroid
addsa indikdlt. A betegek 30%-a nem érzé-
keny szteroidra, erre utal alkoholos hepati-
tisben, ha egyhetes prednisolonterdpia
utin nem csokken az icterus. Ilyenkor a
szteroid tovdbbi addsdnak nincs értelme.

A pentoxifillin nem szelektiv foszfodi-
észterdzgitld, a szteroid alternativija su-
lyos alkoholos hepatitisben: csokkenti a
TNEF-a és noveli az antiinflammaciés hatd-
st IL-10-termelést. Salyos alkoholos hepa-
titisben javitja a rovid tava talélést. NASH-
ban csokkentette a steatosist ¢s a fibrosist.

Caspase inhibitor: apoptézist gatol. (Al-
koholos mdjbetegségben rovid ideig adva
hatdsos lehet, de a hosszan tartdé kezelés
HCC-kockdzatot jelent.) Az intestinalis
barrier helyredllitasira a probiotikumok és
prebiotikumok jonnek szoéba.

Butirdt:  hiszton-deacetildz-inhibitor,
rovid szénlanca zsirsav, a mikrobialis szén-
hidratbontas végterméke. Az epithelsejtek
energiaforrasa, részt vesz a proliferacioban,
differencidlédésban, daganatképzést gitol,
epigenetikus hatdsa.

A NASH a metabolikus szindréma egyik
komponense, krénikus gyulladésos allapot.
Patogenezisében a mij, a béltraktus és a
zsirszovet jatszik szerepet, a kérfolyamat a
proinflammatorikus citokinek magas szint-
jével (IL-1P, TNF-a) és a gyulladasos bio-
marker (CRP) emelkedésével jir. Bizonyos
génpolimorfizmusok (PNPLA3, PPAR-y,
TNEF-«, adiponutrin-276, leptin-541 és he-
paticuslipdz-génvaridnsok) jelentGsége is-
mert NASH-ban.

NASH-ban az adipocytikbdl, hepatocy-
takbdl és bélflorabdl szirmaznak az aktiva-
ciét kivalté faktorok, mint a zsirsav, ATP,
hagysav. Ezek a macrophagokon és a hepa-
tocytikon levs receptorok révén (NLRP3,
-6) aktivaljak az inflammasomdt, ami a cas-
pase-ok aktivalasahoz, a procitokinek érésé-
hez és a citokinek (TNF-«) hatasira gyulla-
dashoz vezet.

A taplilkozas meghatirozé jelent8ségi
NASH-ban. Ha a magas zsirtartalma éte-
lek, telitetlen zsirsavak mennyisége megnd
az étrendben, a lipogendz altal enzimatiku-
san bioakiv oxidaciés termékek keletkez-
nek, amelyek novelik a bélpermeabilitast,
endotoxinaemidhoz vezetnek, mitochond-
riumdiszfunkciét okoznak.

A NASH hezelése kapcesolodik a patoge-
nezis tényez&ihez. (Nincs specifikus oki
terdpia.) Fontos az életmédviltozas: taplal-
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kozds (cukros italok tilalma, zsirszegény
étrend), fizikai aktivitas (heti 5 nap!), foko-
zatos teststlycsokkentés. Emellett jon sz6-
ba a farmakolégiai terdpia, mint a D-vita-
min poétlasa, statin, incretin, gliptin,
E-vitamin, rosiglitazon, urzodeoxikélsav
(UDCA) és a mar emlitett butirat. A stly-
csokkentd sebészet hatdsa ismert.

Uj terédpias lehetéség az FXR-agonista
6-ctil-kenodeoxikolsav (obetikdlsav): regu-
ldlja a gliikdz- és lipidmetabolizmust: csok-
kenti a steatosist, az inzulinrezisztenciit
(IR), a gyulladast, fibrosist és a cholestasist.

Lohse (Hamburg) az autoimmun hepati-
tis (AIH) és overiap szindromdk tirgyalasa
kapcsin ,szekunder AIH” elnevezést java-
solta a PBC és a PSC agressziv formdira.
(Periportalis és interface hepatitis, de nem
igazi AIH, immunszuppressziv terapiit
igényel.)

A HCV-infekcio és ATH tarsuldsa esetén
el6szo6r IFN-mentes antiviralis kezelés java-
solt, csak azutin jon széba Ovatos im-
munszuppresszio!

A NASH és az ATH egyiittes el6fordula-
sakor a terapidban az AIH élvez prioritast,
de lehet8ség szerint spérolni kell a sztero-
iddal!

Beuners (Amsterdam) a cholestaticus mij-
primer biliaris civhosissal (PBC) kapcsolat-
ban hangstlyozta, hogy a tiinetmentes ko-
rai stidiumban (amikor csak AMA + alkali-
kus foszfatiz [ALP] -emelkedés észlelhetd,
és lymphocytas cholangitis a kis intralobu-
laris epeutakban) nincs sz6 cirrhosisrdl! Ja-
vasolt némenklatara: ,,primer biliaris cho-
langitis”! (Hans Popper 1970-ben irta le a
»kronikus nonsuppurativ destruktiv cho-
langitis” elnevezést. — Ref)) A PBC prog-
nosztikai mutatéja >100 mmol/1 szérum-
bilirubin. Az UDCA alkalmazdsa 6ta a
PBC-betegek kétharmaddban normalisak
az életkildtasok.

PBC-ben genetikailag prediszponalt
személyekben a keletkezé antimitochond-
rialis antitest (AMA) reagil az E. coli piru-
vatdehidrogenazzal (PDH) is, mig a bete-
gek felében kimutathaté IgG; a Lacto-
bacillus delbrueckiivel ad keresztreakciot.

A PBC patogenezisében érdekes a mi-
RNS-505 szerepe. Ez a mikro-RNS szup-
primdlja a Cl/HCO, exchange exportert a
cholangiocytikban, ennek kovetkeztében
csokken a bikarbonat HCO; ernyd- (véds-)
hatdsa a cholangiocytik membrinjan: a gli-
cinkonjugilt toxikus hidroféb epesav
(GCDCA) (glikodeoxikdlsav) bejut a sejt-
be és apoptézist indukdl. A sejtkirosodas
immunvilaszt, TLR7-szignalt vélt ki. Koé-
ros a mitochondrium PDH-expresszidja,
mindez AMA-képz&déssel jar. A végered-

mény a kis epeati sejtek apoptézisa, duc-
topenia.

PBC-terdpidban az UDCA kedvez§ ha-
tasa régodta igazolt, fokozza a HCO,-szek-
réciét  (,,ernyShatds” javul!), membrint
stabilizal, immunmodulal.

Uj lehet6ség az obetikdlsav: FXR-agonis-
ta, a NASH-hoz hasonléan itt is sz6ba jon.

A budesonid (GR/pregnan X receptor,
PXR-agonista): a PBC korai szakdban ajn-
lott, cirrhosisban tilos (portathrombosis
veszélye!).

Primer  szklerotizalo  cholangitisben
(PSC) elvész az immuntolerancia az endo-
toxinokra. Keresztreakcié észlelhetd a hu-
man neutrophilek zubulin-f5 proteinje és
a baktérium cell-division-protein kozott:
az  antineutrophil  citoplazma-antitest
(pPANCA) felismeri mind a tubulin protein-
jét, mind a bakteridlis proteint. A PSC terd-
pidja ma sem megoldott. Az UDCA nem
noévelte a transzplanticiomentes talélést
PSC-ben.

Ujonnan leirt autoimmun kérkép az
IyG,-asszocidlt  cholangitis (1gG,-related
disease — IgG-RD). IdGsebb férfiak oligo-
clonalis B-sejt betegsége, magas (a norma-
lérték négyszerese) szérum-IgG,-szint jel-
lemzi és IgG, plazmasejtes infiltricié a
majban. (Autoimmun pancreatitisszel tar-
sulhat.) Terdpidja: kortikoszteroid (3 ho-
napra gy6gyulhat) vagy azathioprin.

Brenner (San Diego) és Friedman (New
York) cl6addsai a fibrosis patogenezisét, te-
rapidjat és reverzibilitdsinak kérdését tar-
gyaltik.

A fibrosis a szévetkirosoddsra bekovet-
kez§ védelmi reakcié. Ha a kivdlt6 ok tar-
tés, a fibrosis progressziv és cirrhosis kiala-
kulasihoz vezethet. Az alap a HSC-k
aktivdcidja: a nyugvd A-vitamin-tartalma
sejtek myofibroblasttd transzdifferencia-
l6dnak, ezéltal vilnak az extracelluldris
mitrix komponens (EMC) képzés forra-
savd.

A HSC-k részt vesznek a természetes
immunvalaszban: PPR receptoraikkal érzé-
kelik mind a patogénekkel, mind a sejtka-
rosoddssal kapcsolatos molekuldkat
(PAMP, DAMP). A HSC-k aktiviljak a
transzkripciés faktorokat, mint az NF«B,
aktivator protein-1 (AP-1) és interferonre-
guldtor-faktor (IRF), amelyek antibakteria-
lis és antiviralis valaszt indukalnak.

A HSC-k tobb TLR-t is expresszilnak.
A TLR-4 stimuldlja a HSC proinflammato-
rikus citokinek és kemokinek képzését, a
vascularis és intercelluldris adhéziés mole-
kulik (VCAM-1 és ICAM-1), valamint az
B-szignalt. A kemokinek a Kupffer-sejteket
a sériilés helyére vonzzak. A TLR-9 stimu-
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ldlja a kollagénképzést. A TLR-3-aktivicio
(és az IFN-y) fokozza az NK-sejt-citotoxi-
citast, HSC-apoptozist okoz, ezaltal gitol-
ja a fibrosist. A TGF-p gatolja az NK cito-
toxicitast, és ezaltal a HSC-apoptozist.

A fibrosis veverzibilitdsat szamos kisérle-
tes és klinikai vizsgdlat igazolta. Autoim-
mun hepatitis /cirrhosis immunszuppresz-
sziv kezelése, valamint HCV ¢és HBV
okozta kérformakban a sikeres antiviralis
terdpiat (SVR) kovetSen kozoltek ilyen
megfigyeléseket, NASH-ban pedig még
leginkabb a salycsokkentd sebészettel kap-
csolatban. A fibrosis folyaman a kollagén
keresztkotések (a fennallds idStartamatol
fiiggl) megerdsodése és a mdtrixban az
clasztintartalom megnovekedése is fontos
tényezd az irreverzibilitds szempontjabol.

Az aktivalt HSC szdmanak csokkentése
kritikus a fibrosis reverzibilitdsat tekintve,
ez bekovetkezhet a HSC apoptézisa, se-
nescentidja és a nyugalmi dllapot visszaalli-
tdsa révén. A macrophagok antiflogisztikus
és fibrolitikus hatdsa, a métrixmetalloprote-
dzok (MMP) szerepe is jelentds.

A fibrosis diagnosztikijiban a mijbiop-
szia (leginkdbb a kvantitativ morfometria!)
hasznos, de a koérlefolyas alatt sorozatban
nem ismételhetd, igy nem képes jelezni a
dinamikdt, a folyamat kimenetelét. A nem
invaziv fibrosisdiagnosztika egyre kiterjed-
tebben alkalmazott.

A fibrosis kezelésében ma sincs elfogadott,
direkt, specifikus terdpia. A lehetéséget a
fibrosisban érintett mechanizmusok médo-
sitdsa jelenti. Mindenckel6tt a kivalto gyul-
ladds okidnak megsziintetése fontos (AIH,
virushepatitisek, NASH stb. kezelése), ez
egyben antifibroticus terapiat képviselhet.
Ezenkiviil a HSC dltal expresszilt memb-
rdan- és nuklearis receptorok moédositisa
(példdul receptor-ligand interakcié gatla-
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sa) és a fibrosis oldasira szolgdlé endogén
utak stimuldldsa lehet célpont. A jov6 a
tobb hatdspontt, kombiniciés antifibroti-
cus kezelés. Jelenleg viligszerte 500 klini-
kai vizsgdlat folyik ezen a téren.

Patel (Mayo Clinic, Jacksonville) az ime-
munsurveillance és a hepatocellularis carci-
noma kapcsolatit elemezte. 2012-ben a
vilagon 782 000 HCC-t regisztriltak,
746 000-en haltak meg, ma minden 45
percben meghal egy HCC-beteg. Kurativ
kezelés az esetek 20%-dban johet széba. A
HCC heterogén etiolégia talajan alakul ki,
90%-ban krénikus gyulladdshoz/cirrhosis-
hoz tarsul. Lehetséges terdpids megkozeli-
tés: befolydsolni a gyulladdst és immunva-
lasz folyamatat. A gyulladds/sejtsériilés és a
kompenzatorikus regenericié folyamata-
ban szimos intracelluldris jeldtviteli at sze-
repel, ezek vezetnek arra, hogy a progeni-
tor sejtekb6l HCC alakuljon ki. A T
regulator (T
kinek gatoljik az antitumoros effektor im-

reg) Sejtek és szuppresszor cito-
munvilaszt, ez segiti a tumorprogressziot.

Az effektor immunfunkcié elégtelen, ha
a szuppresszor sejtek szima megszaporo-
dik. HCC-ben a klinikai manifeszticio ese-
tén a tumor mir ,elmenekilt” az
immunszisztéma kontrollja al6l: tumorspe-
cifikus T-sejt-tolerancia alakul ki. T, ,-sej-
tek a tumorszovetben rossz prognozist je-
lentenek.

Az immunterapia eszkozei HCC-ben:
1L-2 /anti-CD3-aktivilt lymphocytik vagy
autolég tumorlizaitummal ex vivo kezelt
dendritikus sejtek (DC) infazidja, illetve az
NKT-sejt-transzplanticio. Alfa-foetoprote-
in- (AFP-) specifikus T-sejtek ex vivo akti-
valva felismerik a tumorsejteket, c¢él lehet
az AFP-specifikus T-sejtek szimanak nove-

1ése.

A Sorafenib multikindzinhibitor: 3 hé-
nappal novelte a talélést. Uj felfedezés az
LY 215799 rkindzinbibitor: Sorafenibre
nem reagilé HCC-betegekben a talélést
7-9 hénaprél 20,9 hénapra novelte. Java-
solt stratégia: a korai diagnosztika, a sebé-
szi vagy szisztémds kezelés kombindcidja
immunterpidval. (Csokken a
wantigénterhelés”, illetve a tumorbdl fel-
szabadulé antigén segitheti az immunva-
laszt.) A legfontosabb: kikiiszobolni a
lehetséges korokot, megel6zni a gyullada-
sos valaszt és az epigenctikus hatasokat.

Szabo Gyimgyi professzor (Worchester)
elnoki zarszaviban Osszefoglalta a kurzu-
son clhangzottakat. Kiemelte a transzlicids
kutatds szerepét gyulladdsos mdjbetegsé-
gekben: ez az a folyamat, ami az alapkuta-
tasoktdl (a ,,kémes6tdl”, az in vitro vizsga-
latoktol) az Aallatkisérleteken és elézetes

tumor-

klinikai tanulmanyokon dt a mindennapi
gyakorlatban alkalmazott, nagy betegpo-
pulicidkat gyogyitd, Gj terdpias eljardsokig
vezet. Ma erre a legjobb példa a HCV fel-
fedezésétdl az IFN-mentes kezelésmoddo-
kig tarté at. A jov6ben az alkoholos és me-
tabolikus mdjbetegségek terén is vannak
feladatok. Olyan kezelésmoédok kifejleszté-
sére van sziikség, amelyek hatékonyak, biz-
tonsagosak, per os alkalmazhaték és széles
korben elérhet8k, beleértve a koltségiiket
is. Az elméleti kutaték, a klinikusok és a
gyogyszeripar kozos célja kell legyen a méj-
betegek meggyogyitisa.

Koszonetnyilvanitis: Az AASLD-kong-
resszuson valé részvételemet az OTKA ta-
mogatds (K81454) tette lehetvé.

(Par Alajos dr.,
Pécs, Ifjasig u. 13., 7624
e-mail: par.alajos@pte.hu)
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