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A dekompenzalt majcirrozis kezelése

Europai elvarasok és hazai lehetoségek

A majcirrdzist korabban egységesen végstadiumu betegségnek tartottak. Az elmult évtizedben bekdvetkezd jelentds
szemléleti valtozasok kévetkeztében napjainkban azonban dinamikusan valtozé kérképnek tekintjlik, mely a progresszio,
a varhatd haldlozas és a kezelés tekintetében is klinikailag igen kilonb6z6 stadiumokra oszthatd. A megelbzés és a szo-
vodmenyek kezelese ennek megfeleléen valtozik.
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A mijcirrdzis elérehaladott stadiuméaban (dekompenzalt médj-
cirrozis) mar jelen vannak a tiineteket okozd, betegségspecifi-
kus sz6védmények (ascites, nyeldcsdvarix-vérzés, hepatikus
enkefalopdtia [HE]), melyek a jelents majsejtpusztulas kovet-
keztében kialakult elégtelen mikodés, valamint a klinikailag
szignifikdns portalis hipertenzié kovetkezményei. A becsiilt
éves haldlozas a majcirrdzis dekompenzalt stddiumaban ug-
rasszeriien megnd (20%—57%). A majtranszplantacié nélkiili
tulélés legfeljebb 3-5 évlehet (1. dbra). A dinamikus betegség-
lefolyast jelzi, hogy bizonyos esetekben a majbetegséget kivalto
ok kezelésével akar a dekompenzalt stadiumbol a kompenzalt
stddiumba vald visszakeriilés is lehetséges, ezért elengedhe-
tetleniil fontos a majbetegséget kivaltod tényezd ismerete és

annak célzott kezelése.

AKUT DEKOMPENZACIO

A krénikus rosszabbodds folyamata sordn, annak barmelyik
klinikai stddiumaban kialakulhat hirtelen, napok vagy hetek
alatt bekovetkez6 romlas (akut dekompenzacié [AD]), mely
felgyorsithatja a betegség progresszidjat és/ vagy a beteg ha-

lalahoz vezethet, mintegy rovidre zarva a betegség lefolydsat.

KRONIKUS MAJBETEGSEGRE RAKODOTT AKUT
MAJELEGTELENSEG SZINDROMA

Amennyiben az akut rosszabbodds sordn a majelégtelenség
tovabb romlik, és egy vagy tobb extrahepatikus szerv (vese,
agy, véralvadas, keringés és tiid6) mukodése is elégtelenné

valik, kronikus majbetegségre rakodott akut méjelégtelenség
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} 1. abra. A majcirrozis klinikai lefolyasa
(multi-stage modell)

LSM: HVPG: a hepatikus vénas nyomasgradiens,

CSPH: klinikailag szignifikans portalis hipertenzio,

LSM: elasztografia (measure of liver stiffness),

ACLF: kronikus majbetegsegre rakddott akut
majelégtelenség szindréma (acute-on-chronic liver failure)

Forras: D’Amico G, et al. J Hepatol 2018;68:563-76;
EASL CPG decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018;doi:
10.1016/j.jhep.2018.03.024

szindrémarol (acute-on-chronic liver failure, ACLF) beszélunk.
Az AD epizdd miatt hospitalizalt majcirrézisos betegekben
az ACLF szindroma gyakori (24-40%). Az ACLF szindréma
felismerése és sulyossdganak meghatarozasa a betegagy mellett
egyszerlen és gyorsan elvégezheté a CLIF-OF pontrendszer
segitségével. A 6 szervrendszer mikodésének értékelése fizika-
lis vizsgalattal (vérnyomads, O2-szaturdcio és tudatmiikodés),
valamint rutin laboratériumi paraméterek (bilirubin, INR,
kreatinin) meghatdrozdsaval torténik. Az ACLF szindroma
egyszeri AD epiz6dtdl vald elkiilonitése egyértelmuen fontos,
mert a rovid tava haldlozas a két esetben jelentdsen kiilonbozik

(13% vs. 51%) és az ellatas is.

Stadium 2: varixok (=CSPH)
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A MEGFELELO KORAI KEZELES FONTOSSAGA

A midjcirrozis AD-nak elldtdsa sordn az els6 24 dra kiilonosen
fontos idészak, hiszen a korai hatdsos beavatkozastol a beteg al-
lapotanak javulasa és tulélés is egyértelmiien varhaté. A korabbi
kronikus stddiumnak megfeleld allapot elérése is lehetséges. Az
AD epizdd korai iddszakaban a hepatologus konzilium nem fel-
tétlentil hozzaférhetd, igy a betegeket els6ként ellato siirg6sségi
szakemberek és belgyogydsz szakorvosok szamara fontos, hogy
ismerjék és alkalmazzak a majcirrézisos betegek kivizsgalasara,
elhelyezésére és kezelésére vonatkozd, bizonyitékokon alapulo,

hatdsos modszereket. Az ellatast a kivizsgalast kovetden azonnal,

F 3

lehetdség szerint 6 6ran beliill meg kell kezdeni, majd pedig azt
24 6ran beliill mindenképpen hepatoldgiai betegek ellatasaban
gyakorlott gasztroenterologusnak kell irdnyitania, ezen célok

megvalositdsa hazdnkban azonban még varat magara.

ELHELYEZES CLIF-AD PONTSZAM ALAPJAN
Az egyszerli AD esetén a beteg korhazi osztalyos elhelyezésé-
nek megvalasztasaban a CLIF-AD pontszam hasznos segitség,

mely az életkort és laboratoriumi adatokat (kreatinin, INR,

> Folytatas a 27. oldalon
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fehérvérsejtszam, natrium) tartalmazé algoritmus alapjan
szamolhatd. A >60 pontszam esetén nagy valoszintiséggel
progresszid, ACLF kialakulasa varhatd, igy ezeket a bete-
get szubintenziv osztdlyon érdemes kezelni. A <60, de >45
pontszam kozotti betegek kérhdzban, altaldnos osztalyon
kezelhetOk, a <45 pontszam esetén a beteg korai felépiilésére
és korhdzi elbocsdtdsdra lehet szdmitani. Amennyiben ACLF
szindroma diagnosztizalhato, a beteg intenziv osztalyos (ITO)
elhelyezése, és az aktiv gydgyszeres és szervtamogato kezelés
azonnali megkezdése sziikséges, akkor is, ha a beteg allapota
nagyon sulyos. Magyarorszdgon az ACLF szindrémas bete-
gek ITO-s elhelyezésének szakmai elfogadtatdsa még varat
magara. A hattérben 4allé jelenlegi nehézségek: a korkép ma-
gas mortalitdsa, a hepatologiai intenzives gyakorlat hianya,
a féréhelyek korlatozott szama, az ellatas magas koltsége és
az a szemlélet, miszerint ,,ha nincs majtranszplantacio, nincs

értelme az athelyezésnek”

A TULELESI ARANY JAVULASA

Az elmult évtizedben a hospitalizalt majcirrézisos betegek
tulélése az intenziv osztalyos ellatas kovetkeztében dramaian
javult. A haldlozdsban mintegy 41%-os csokkenés észlelhetd.
Az ACLF-es és a nem majbeteg ITO-s betegpopulacié ko-
zOtt, amennyiben a kiinduldsi paraméterekre és a betegség
sulyossdgdra illesztett médon hasonlitottdk 6ssze egymadssal
az adatokat, a betegség kimenetelében és ellatasaban nem volt

szignifikdns kiilonbség.

KEZELESI DONTES ACLF SZINDROMA ESETEN

Az ACLF szindroma dinamikus folyamat, és potencidlisan
reverzibilis. Fontos tudni, hogy a diagnéziskori ACLF su-
lyossagi fokozata alapjan nem jdésolhaté meg biztonsaggal
a tényleges betegséglefolyds. Az aktiv kezelés fenntartasa 3—7
napig mindenképpen sziikséges, és csak ezt kovetden lehet
a betegség prognozisat biztonsaggal meghatarozni. Amennyi-
ben nincs javulds vagy az allapot rosszabbodik, a nyugat-eu-
ropai gyakorlattol eltéréen, Magyarorszagon egyelére akut
transzplantaciora nincs lehetdség. Amennyiben a beteg mar
a majatiltetésre vardk listdjan van, és nincs kontraindikdacid,
mindenképpen javasolt felvenni a kapcsolatot a Transzplan-
tacids Klinikaval. A tovabbi aktiv kezelés felfiiggesztésérol
és helyette a palliativ kezelésre torténd attérésrél minden
esetben a kezel6 hepatoldgusnak és az intenziv szakember-
nek kozosen kell dontenie. A dontéshozasba a csalddot is be
kell vonni. A tovabbi kezelés hidbavalosaganak (, futility”)
kimonddasahoz sziikséges kritériumok még nem kertltek

pontosan definialasra.

OKI TENYEZOK FELDERITESE

A mdjcirrozis heveny rosszabboddsanak hatterében rend-
szerint valamilyen akutan fellépd kdrosité hatds all, amelyet
tisztazni és kezelni kell. A bakterialis fert6zés a leggyakoribb
oki tényez6 (az esetek mintegy 40%-aban). A cirrdzisasszo-
cialt immundiszfunkcids szindréma (CAID) jellegzetessége,
hogy a dekompenzalt stadiumban az immundeficiencia eld-

térbe keriil, amelynek kovetkeztében a fertzésekkel szemben

...........................................................................................................................................................................................................................................................

fokozott a fogékonysdg, és azok egyértelmtien sulyosabb
lefolyasuak is az atlagnépességben zajlo infekcidkhoz ké-
pest. A bakteridlis fert6zés jelenlétében a haldlozds mint-
egy négyszeresére emelkedik. Az infekcidk egyfajta kiilon,
a betegség sulyossagatol fiiggetlen prognosztikai stadiumot
is jelentenek. A haldlozas kockazata ugyanis az akut epiz6d
lezajlasat kovetden is fokozott marad. A bakterialis infekciok
kialakulasa tehat megvaltoztatja a majcirrozis természetes
lefolyasat is, és egyfajta dekompenzacids eseményeknek kell
tekinteni az ascites, a varixvérzés és a HE mellett. Asciteses

betegekben legnagyobb valdszintiséggel spontan bakterialis
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tibiotikus kezelés. Mdjcirrdzisban a bakteridlis fert6zések
megel6zése és a korai hatékony diagnosztikaja kulcskérdéssé
valt. A fertézések klinikai és laboratériumi diagnosztikdja
azonban nehézségekbe iitkozik. A fert6zések mintegy fele
tiinetszegényen vagy atipusos formaban zajlik. A 1az gyakran
hidnyzik, és a szervi elégtelenség(ek) kialakuldsa hivja fel csak
a fert6zésre a figyelmet. A diagndzis felallitdsdban minden
esetben a ,,gondolj ra és keresd elv’-nek kell érvényesiilnie.
A Sepsis-3 kritériumok és a gSOFA Score mdjcirrdzisos bete-
gekben is validalasra keriiltek, és alkalmazhatok az infekciok

sulyossaganak értékelésére.

A MAJCIRROZISBAN A BAKTERIALIS FERTOZESEK
MEGELOZESE ES A KORAI HATEKONY DIAGNOSZTIKAJA

KULCSKERDESSE VALT.

peritonitis (SBP) alakul ki, de a kiilonféle nem-SBP tipusu
fert6zések is gyakoriak, mint a pneumonia vagy a hugyu-
ti infekcid. A fert6zések nagyobb hdnyadat Gram-negativ
bélbaktériumok okozzak, ugyanakkor a multidrugrezisz-
tens korokozdk (MDR) el6fordulasi gyakorisaga fokozato-
san nd a majcirrézishoz tarsuld fertézéses epizodok sordn,
mely miatt kiilonosen indokolt a tenyésztések levétele, és

az antibiotikum-érzékenységi lelet birtokdban a célzott an-

ANTIBIOTIKUM-PROFILAXIS, VAKCINACIO

A hosszu tavu antibiotikum-profilaxis alkalmazasat korla-
tozza a bakterialis rezisztencia kialakulasa, az MDR torzsek
megjelenése, amelyek esetén a szeptikus sokk kockdzata és

a haldlozas jelentésen fokozddik, valamint a Clostridium

? Folytatas a 29. oldalon
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} 1. tablazat. Dekompenzalt majcirrdézis szovodmeényeinek kezelési lehetbségei

Szévédmény

Specifikus kezelés

Alternativ kezelési leheté6ségek

Megjegyzés

Fesziilo ascites
(3. fokozat)

LVP és iv. albumin (ddzis: 8 g/eltavolitott ascites
[liter]) (1;1)

>5 | Minden esetben albumin szikséges (I;1)

<51 Albumin a preferalt, de krisztalloid is elfogadhatod (dozis:

max. 1000 ml) (Ill;1) kivéeve AKI (l11;1)

Plazmatérfogat expanzidja a PPCD megelbzésére szolgal, egyéb plazmaexpander
nem javasolt. Az <5 | ascites lebocsatasa esetén a PPCD kialakulasanak kockazata
csekély.

LVP biztonsaggal elvégezhetd és elbkészitést sem igényel: 1. SBP, 2. AKI vagy 3. INR
>1,5 és Thr <50 g/I (ll1;1)

LVP utan kombinalt diuretikumterapia
beallitasa (spironolacton+furosemid) (I;1)

Terapiarefrakter
ascites

Diuretikumkezelés felfliggesztése (vizelet-Na-urités
<30 mmol/nap) és regularisan LVP+iv. aloumin (I;1)

TIPS (kis atmérdji PTFE-fedett sztent) (I;1) Kontraindikacid esetén
Alfapump® (I;2) (Magyarorszagon nem elérhetd)

NSSB kezelés kulonds korlltekintést igényel (=80 mg/nap ddzis esetén klléndsen)
(11-2;1)
Carvedilol hasznalata nem javasolt (1;2).

Nyel6csovarix-

Vazokonstriktor szer 3—-5 nap (I;1): Terlipresszin

Szomatosztatin — iv. bolus 250 pg és kontinuus 250 pg/ora

TIPS korai terapias — terapiarefrakter vérzés vagy korai Ujraverzés (24-72 éra) (I;1)

enkefalopatia

vérzés —iv. 2 mg/4 éra (elsé 48 6ra), majd 1 mg/4 6ra (500 pg/dra emelhetd) (Magyarorszagon limitaltan elérhetd)
Nyelécsbvarix-ligacié (1;1) Oktreotid — iv. bdlus 50 pg és kontinuus 50 pg/éra TIPS korai megel6z6 — valogatott, magas rizikdju betegeknél (magas kockazat
Profilaxis: 1. antibiotikum (7 nap, ceftriaxon 1 gr/24 kritériumai vitatottak meg) (Magyarorszagon nem elérhetd)
ora vagy norfloxacin 400 mg 2x1) (I;1) 2. laktuldz (1;2) Ballontamponad — atmenetileg (max. 24 6ra) massziv, uralhatatlan vérzés esetén (1;2),
alternativa: eltavolithato fedett 6ntaguld stent (Magyarorszagon nem elérhetd)
Hepatikus A kivalté ok kezelése az elsédleges Kiegészitd gydgyszeres kezelés: laktuldz (dozistitralas: napi 2-3 laza szeklet) | Kivaltd okok: infekcid, Gl vérzés, diuretikum-tuladagolas, elektrolitzavar, obstipacio

+/— rifaximin (1200 mg/nap

GCS<8 endotrachealis intubacio

AKI - Prevencio
SBP esetén

lv. albumin 1,5 g/kg (1. nap) és 1 g/kg (3. nap)

Magas kockazat Minden esetben albumin szikséges (I;1)

Alacsony kockazat | Egyéni megfontolas kérdése az albumin adasa (ll;1)

Alacsony kockazat: szérumbilirubin-szint és kreatinin normalis (<68 és <88 pmol/l)

AKI - Diagnézisa

lv. albumin 1 g/kg (max. 100 Q)
2 egymast kévetd napon (lll;1)

Amennyiben nincs nyilvanvalé ok, AKI stadium>1A (sCr=133 pmol/l) vagy infekciéhoz
tarsuld AKI)

AKI - HRS

Vazokonstriktor szer és iv. albumin (I;1).
Terlipresszin: iv. bolus 1 mg 4-6 6ranként (nonresz-
ponder esetben fokozatos emelés max. 12 mg/nap)
Albumin: 20-40 g/nap

Terlipresszin csdkkentett napi dézisban: iv. kontinuus 2 mg/ nap
(mellékhatasok el6fordulasa ritkabb) (1;1)

Noradrenalin terlipresszin alternativaja lehet (iv. kontinuus 0,5-3 mg/éra) (1;2).
Nonreszponder esetben vesepdtld kezelés

Nonreszponder: sCr-csdkkenés a csucsérték <25%-a 2. napra

AKI: akut vesekarosodas; GCS: Glasgow-kémaskala; Gl: gasztrointesztinalis; HRS: hepatorenalis szindroma; LVP: nagy volumenu paracentézis; PPCD: posztparacentézises keringési zavar; NSSB: nem-szelektiv béta blokkold;
PTFE: politetrafluoroetilén; SBP: spontan bakteralis peritonitisz; sCr: szérumkreatinin; TIPS: transzjugularis intrahepatikus portoszisztémas shunt; A bizonyitékok szintje és az ajanlasok er6ssége a GRADE rendszer alapjan.
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difficile-infekcio kockdzata is nagyobb. Az SBP primer profi-
laxisa tovabbra is indokolt azonban, ha a beteg méjtranszp-
lantacids varolistan van és a fokozott kockazatu csoportba
tartozik, azaz az ascites fehérjetartalma alacsony és el6-
rehaladott a betegség (Child—Pugh-score =9 pont és bil-
irubin >51 pmol/l, illetve az aldbbiak koziil legalabb még
egy jelen van: veseelégtelenség, alacsony szérum-Na-szint
vagy malnutricid). Az SBP masodlagos profilaxisa kotelez6

(norfloxacin 400 mg/nap) az ascites megszlinéséig és/vagy

évente javasolt, és tekintettel arra, hogy a mdjcirrézisos
betegek kiillondsen fogékonyak a pneumococcus okozta
fertozésekre, a pneumococcus elleni véddoltast is tandcsos

otévente beadni.

MALNUTRICIO, SZARKOPENIA KEZELESE

Az infekciok kialakuldsat majcirrdézisban a gyakran fennal-
16 malnutricié is el6segiti. Amennyiben a malnutriciéhoz
izomtomegvesztés is tarsul, szarkopénidrol beszéliink, ez
utobbi kiillonosen kedvez a HE kialakulasanak. A korabbi

A KORABBI TEVHITTEL ELLENTETBEN, NEMHOGY NEM
KELL, HANEM TILOS A FEHERJEMEGSZORITAS, HISZEN
MAJCIRROZISBAN A FEHERJESZUKSEGLET ELEVE
MAGASABB, ILLETOLEG A SZARKOPENIA KIALAKULASANAK
MEGELOZESE ES ANNAK KEZELESE IS CSAK MAGASABB
FEHERJETARTALMU ETKEZESSEL ERHETO EL

a majtranszplantacidig. Ha az index SBP-epizdd esetén
a kérokozdé Gram-pozitiv vagy MDR torzs volt, a méasod-
lagos profilaxis sziikségessége vitatott kérdés. Fogékony-
sag fennallasa esetén fontos a hepatitis elleni véddoltasok

beadasa (HAV és HBV) is. Az influenza elleni vakcinacié

tévhittel ellentétben, nemhogy nem kell, hanem tilos a fe-
hérjemegszoritas, hiszen majcirrozisban a fehérjesziikség-
let eleve magasabb, illet6leg a szarkopénia kialakuldsanak
megel6zése és annak kezelése is csak magasabb fehérjetar-

talmu étkezéssel érhetd el (1,2—-1,5 g/ttkg/nap).

...........................................................................................................................................................................................................................................................

HEPATIKUS ENKEFALOPATIA

Ez érvényes a HE fenndlldsakor is. Tekintve, hogy a HE
az esetek jelentds részében szekunder szovédmény, a ki-
valto okat kell megsziintetni elsésorban. A kiegészitd
gyogyszeres kezelést tovabbra is a laktuléz +/- rifaxi-

min jelenti.

AKUT VESEFUNKCIO-ROMLAS

Az AD epizdd sordn gyakori az akut vesefunkcid-romlas
(AKI), az esetek mintegy 40%-aban van jelen, és kiilondsen
gyakori bakteridlis fertdzések esetén. Az AKI barmely ti-
pusa el6fordulhat majcirrozisban, agymint a prerenalis,
a hepatorenalis (HRS), az intrinzik, kiilonosen az akut
tubuldris nekrozis és a posztrenalis AKI. Ezek elkiilonitése
fontos. A HRS sulyos majbetegekben kialakulo, els6sorban
funkciondlis eltérés. Egyéb tipusu vesefunkcid-romlastdl
elkiiloniteni nem egyszert, 48 ora sziikséges a diagnosztikus
algoritmus elvégzéséhez, mely egyben a terdpia elinditasat is
jelenti. Az AKI diagnoézisanak felallitasat az adaptalt KDIGO
kritériumok alapjan kell végezni; a bazdlis szérumkreatinin
48 dran beliil >26,4 umol/l értékkel torténd emelkedése
vagy 3 honap alatt a kiindul6 érték >50%-os emelkedése
jelenti a diagnozist. A diuretikumokat, a béta-blokkolo-
kat, illetve minden egyéb olyan nefrotoxikus gyogyszert
(pl. a vazodilatatorokat és a NSAID-okat), melyek 0ssze-
fiigghetnek az AKI kialakuldsaval, azonnal el kell hagyni.
A volumenpotlast a folyadékvesztés okanak és mértékének

megfeleléen kell végezni.
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A dekompenzalt mdjcirrozis szovidményeinek kezelési

lehetdségeit az 1. tabldzat foglalja Ossze.

DR. PAPP MARIA
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,

Belgyogyaszati Intézet, Gasztroenteroldgiai Tanszék, Debrecen
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