A MAJCIRRHOSIS KEZELESE ES GONDOZASA
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OSSZEFOGLALAS: A szerzék az osszefoglaloban a mdjcirrhosisos betegeket gondozo orvosok szamdra a be-
tegség kezelésével és gondozdsdaval kapcsolatos legujabb ismereteket foglaljak dssze, hogy eldsegitsék e beteg-
csoport hatékony, bizonyitékokon alapulo ellatisat. A mdjcirrhosis kivadlto tényezdjének ismerete és annak cél-
zott kezelése elengedhetetleniil fontos a dekompenzalt stadium kialakuldsanak és a mdjbetegség progresszidja-
nak lassitasa céljabol. Az egészséges életmod fenntartisa és a kiilonféle megeldzd eljarasok alkalmazdsa szin-
tén ezt a célt szolgaljak. A majat éré minden tovabbi kdrosito hatds hatrdnyos és keriilendé. Az alkoholfogyasz-
tds és a dohanyzas teljes mellozése sziikséges. A normal testsuly fenntartdsa a cél, amely megfeleld energiatar-
talmu taplalkozdssal és a rendszeres, foként aerob jellegii testmozgdssal érhetd el. A fehérjemegszoritds tilos,
napi 1,2—1,5 g/tskg fehérjebevitelre van sziikség. Diabetes egyidejii fennallasa esetén annak gyogyszeres keze-
Iése kiilonos figyelmet igényel. Az osteoporosis sziirése és idoben torténo kezelése javitja az életmindséget és a
beteg tulélését is. A fertozésekkel szembeni fokozott fogékonysag, és ezek egyértelmiien sulyosabb lefolydsa miatt
a vakcindcio, az antibiotikum-profilaxis, valamint a bakteridlis infekciok korai felismerése és kezelése kiemel-
ten fontos. A mdjcirrhosis heveny rosszabboddsanak hatterében leggyakrabban kivalto okként bakteridlis ferto-
zés dall. A dekompenzalt betegségstadium kialakuldsat kovetéen mielobb kezdeményezni kell a mdjtranszplantd-
cios listara vételt. Ezzel egy idoben kezelni kell a portalis hypertensioval kapcsolatos szovodményeket, amelyek
enyhitik a tiineteket. Ascites esetén somegszoritds (4,6—6,9 g/nap) és diuretikumok vagy rendszeres, nagy volu-
menii paracentesis albuminpotldssal, nyelocsévarixok esetén endoszkopos kezelés és nem kardioszelektiv béta-
receptor-blokkolo kezelés, mig terdapiarefrakter esetben TIPS-beiiltetés sziikséges. A hepaticus encephalopathia
szekunder prevencidjara pedig laktuloz + rifaximin javasolt. Hepatocellularis carcinoma korai felismerésére
szlirovizsgalatként félévente hasi ultrahangvizsgalat végzése sziikséges. Elengedhetetleniil fontos tovabba a vese-
miikodés gyakori monitorozdsa és az alkalmazott gyogyszerek rendszeres feliilvizsgalata.
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SUMMARY: In this review, authors outline the current prevention and therapeutic options of the diseases specific
complications for attending physicians to enhance the appropriate care of cirrhosis. Awareness of underlying cause
of the liver disease and thus cause-specific treatments of cirrhosis has utmost importance to stop the disease prog-
ression and prevent the and advent of decompensation events. Patients with cirrhosis should have preventative mea-
sures and regular health maintenance that are the followings. All kinds of deleterious agents for liver function sho-
uld be avoided and ceased. Adherence to alcohol and tobacco abstinence is inevitable. Maintenance of ideal body
weight is an important issue and can be reached by adequate calorie intake and regular but mainly aerobe type physi-
cal activity. Protein restriction is absolutely forbidden and instead, nutrition of high protein content (1,2-1,5
g/bwkg/day) is suggested. Presence of diabetes mellitus and its treatment needs special attention in cirrhosis.
Screening for osteoporosis and its timely treatment is associated with better quality of life and certainly increase the
survival. Patients with cirrhosis are to be considered as immunocompromised. Due to increased susceptibility for bac-
terial infection and more severe courses of these episodes, vaccination, antibiotic prophylaxis, early diagnosis and tre-
atment are vital issues. Development of the bacterial infection is the most common trigger event in the acute deterio-
ration of cirrhosis. Advent of decompensated disease stage is an indication of the evaluation for liver transplantati-
on. At the same time, appropriate management of the portal hypertension related complications that cause the
symptoms is essential. In patients with ascites, salt restriction (4,6-6,9 gram/ day) and diuretics or regular large volu-
me paracentesis with albumin supplementation, while those with esophageal varices, endoscopic treatment and non-
selective beta blocker are the choices of therapy. In therapy refractory cases, TIPS placement can alleviate the prob-
lems. For the secondary prevention of hepatic encephalopathy, lactulose +/- rifaximin is recommended. Screening
for hepatocellular carcinoma, abdominal ultrasonography is needed in every half year. Frequent monitoring of kid-
ney function and regular checking of medication are also necessary.
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betegségek eldrehaladott stadiuma. Eléfordulasi gya-
korisaga nem ismert pontosan, aminek egyik oka, hogy
a betegség a kezdeti stddiumban tiinetmentes, igy alul-
diagnosztizalt. A madjfibrosis és annak legsulyosabb
formaja, a méjcirrhosis becsiilt eléfordulasi gyakorisa-
gat a 40 év feletti lakossag korében egy francia lakos-
sagi szliréprogramban 2,8%, illetéleg 0,3%-nak talal-
tak.! Az Gjonnan felismert majcirrhosisos esetek szama
az Egyesiilt Kiralysagban és Svédorszagban vég- zett
felmérések szerint pedig 100 000 lakosra vonatkoztat-
va mintegy 15. A korképet egyértelmuen férfi talstaly
jellemzi, azonban ennek mértéke régionként igen
eltérd lehet, a férfi : néi arany 1,4-6 : 1 kozott valto-
zik.?

A majcirrhosis a gazdasagilag fejlett orszagokban a
morbiditds és mortalitas jelentds oka. Vilagszerte a 14.,
mig Kozép-Eurdpaban a 4. leggyakoribb halalok. Eu-
ropan beliil Magyarorszagon a legmagasabbak a maj-
cirrhosishoz kapcsolodé haldlozasi mutatdk: férfiak
esetében 103, mig nék esetében 32 eset 100 000 felndtt
lakos-évre szamitva. Ez a kornyezd orszagokhoz ké-
pest 4-5-szOor magasabb érték. Még jelentésebb kii-
16nbség észlelheté a mediterran orszagokhoz viszo-
nyitva.> A Kozponti Statisztikai Hivatal adatai alapjan
hazankban 2015-ben 3306 esetben allt majbetegség a
halalozas hatterében. Tekintve, hogy a majcirrhosis mi-
atti halalesetek jelentos része a 20—64 év kozotti kor-
osztalyban fordul eld, ez még tovabbi jelentds nemzet-
gazdasagi terheket von maga utan.

A betegség kialakuldsaban Eurdpéaban a leggyako-
ribb oki tényez0 a talzott mértékii alkoholfogyasztas és
egyre novekvd aranyban a nem alkoholos zsirmaj
(NAFLD), amely esetén az elhizas, a metabolikus
szindroma, illetéleg a 2-es tipusu cukorbetegség fontos
tényezok. A virusos eredetli kronikus majgyulladas, a
hepatitis C- (HCV) és B-virus (HBV), a betegek kb.
6%-at érinti, mig a kevésbé gyakran azonositott okok
ko6z¢é az autoimmun folyamatok, az anyagcsere-beteg-
ségek és mas ritka korképek tartoznak.? A kivalto
tényez0 ismerete és annak célzott mddon torténd keze-
1ése elengedhetetleniil fontos. A betegség korai stadi-
umban torténd felismerése nem megoldott. A South-
ampton Egyetemi Korhdzban 4313 beteg adatainak
elemzése szerint a majcirrhosis vagy majelégtelenség
miatt elsé alkalommal felvételre keriil6 betegek 73%-a
korabban nem jart hepatologiai szakrendelésen.*

A majcirrhosis nem egységes korkép, hanem egy

dinamikusan valtozo betegség. Klinikailag kiillonb6z6
alcsoportok hatarozhatok meg, ahol a betegség prog-
resszidja és a varhato haldlozas is igen eltérd. A kezde-
ti stadiumot (kompenzalt majcirrhosis) a tiinetmentes-
ség és a betegség specifikus szovéddményeinek hianya
jellemzi. Ebben a stadiumban mind a dekompenzacid
kialakulasanak (7-10%), mind pedig a haldlozasnak
(1-3,4%) az éves kockazata alacsony. A majtransz-
plantacié nélkiili talélés pedig akar 15-20 év is lehet.
Elérehaladott stadiumban (dekompenzalt majcirrhosis)
mar jelen vannak a betegségspecifikus szovodmények
(ascites, nyel6csOvarix-vérzés, hepaticus encephalo-
pathia), amelyek a tiineteket okozzak. Ezek a jelentds
majsejtpusztulas kovetkeztében kialakult elégtelen
mikodés, valamint a klinikailag jelentds portalis hy-
pertensio kovetkezményei. A becsiilt éves halalozas
ugrasszeriien megnd, 20-57% kozotti. A majtransz-
plantacio nélkiili tulélés legfeljebb 3—5 év lehet A
majbetegség sulyossaganak megallapitdsaban a beteg-
ség fent emlitett klinikai stadiumai mellett kiilonféle
majspecifikus pontrendszereket is haszndlunk, mint a
Child—Pugh-osztalyozas (CPS) ¢s a MELD (Model for
End-Stage Liver Disease) pontrendszer.

Fontos tovabbi jellegzetesség, hogy a majcirrhosis
szerzett immundeficiens allapot, amelynek kovetkez-
ménye a fertézésekkel szembeni fokozott fogékony-
sag, és az epizodok egyértelmiien sulyosabb lefolyasu-
ak, mint az atlagnépességben.® Ezek a betegek kétszer
gyakrabban halnak meg szepszisben, mint nem cirrho-
sisos tarsaik. A betegség heveny rosszabbodasanak, és
igy a korhazi felvételek mintegy 40%-anak hatterében
valamilyen bakteridlis fertdzés all. Bakteridlis fert6zés
jelenlétében a haldlozas mintegy négyszeresére emel-
kedik, fiiggetleniil a méjcirrhosis stulyossagatol. A be-
tegek 30%-a a felvételt kovetd egy honapon beliil, mig
masik 30%-a 1 éven belill meghal az infekcio kovet-
keztében. Majcirrhosisban a bakterialis infekcio
ugyanakkor nemcsak a rovid tavi halalozas fontos
kockazati tényezdje, hanem a betegség sulyossagatol
fliggetlen prognosztikai stadium meghatarozoja is. A
bakterialis infekcion atesett betegek halalozasi koc-
kazata ugyanis a heveny epizdd lezajlasat kdvetden is
fokozott marad, fiiggetleniil a majelégtelenség stadiu-
matol. A bakterialis infekciok kialakulasa tehat meg-
valtoztatja a majcirrhosis természetes lefolyasat is,” és
egyfajta dekompenzacios eseménynek kell tekinteni az
ascites, a nyelécsovarix-vérzés és a hepaticus encepha-
lopathia mellett.

Roviditések: CPS: Child—Pugh-osztalyozas; CRP: C-reaktiv protein; DPP-4: dipeptidil-peptidaz-4; EBL: endoszkopos liga-
ci6; GFR: glomerularis filtracios rata; GLP-1: glilkagonszer(i peptid-1; GPT: glutamat-piruvat-transzaminaz; HBV: hepatitis
B-virus; HCC: hepatocellularis carcinoma; HCV: hepatitis C, HE: hepaticus encephalopathia; LVP: nagy volumenti paracen-
tesis; MELD: Model for End-Stage Liver Disease pontrendszer; NAFLD: nem alkoholos zsirmdj; NASH: nem alkoholos
steatohepatitis; NSSB: nem kardioszelektiv béta-receptor-blokkold; OLT: ortotopikus majatiiltetés; PPI: protonpumpagatlo;
SBP: spontan bakteridlis peritonitis; SGLT-2: natrium—glukéz-kotranszporter-2; SIRS: szisztémas gyulladdsos vélasz; TIPS:
transjugularis intrahepaticus portosystemas sont; ULN: normaéltartomany felsé hatara
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Majcirrhosisban a kezelés és a gondozas a klinikai
stadiumok szerint valtozik. A kezelés legijabb torek-
vései a megelozés, az egészségmeglrzésre iranyuld
rendszeres aktivitasok és a korai beavatkozas, aminek
célja a betegség stabilizalasa, azaz a klinikai dekom-
penzacid kialakulasanak és igy a majtranszplantacio
sziikségességének megakadalyozasa vagy legalabb
késleltetése. A betegek szamara rendszeres 1d6kozon-
ként kontrollvizsgalat ajanlott; kompenzalt betegség-
stadium esetén hathavonta, dekompenzalt betegség ese-
tén haromhavonta vagy gyakrabban.

Eletmédbeli valtoztatisok
Alkoholabsztinencia és dohanyzasi tilalom

Minden alkalommal, az orvosi tanacsadas részeként,
fel kell hivni a figyelmet az alkoholabsztinencia és a
dohanyzasi tilalom betartasara, amelyre barmilyen ere-
detli és stddiumtl méajcirrhosis esetén sziikség van a
betegség tovabbi progresszidjanak megakadalyozasa-
ra. Majcirrhosis fennalldsa esetén a hepatocellularis
carcinoma (HCC) kialakulasanak kockazata fokozott.
Az aktiv alkoholfogyasztas és a dohanyzas ezt a koc-
kazatot még tovabb noveli. A dohanybdl szarmazo kar-
cinogének tobbségének a maj a természetes célpontja.
Az alkohol és a dohanyzas egyéb malignus betegségek
kialakulasara is hajlamosit. A karcinogén hatason tal a
dohanyzas fokozza a fibrosist, valamint az arteria he-
patica thrombosis esélyét. A dohanyzas a kardiovasz-
kularis betegségek kialakuldsa szempontjabol is koc-
kazati tényez6. Az alkoholbetegek nagy része egyéb
pszichiatriai tarsbetegséggel is kiizd, koriikben gyako-
ribbak a szorongasos korképek, a hangulatzavarok és a
depresszid, ezért e korképek korai felismerését célzo
szlir6vizsgalat mindenképpen sziikséges.?

Az alkoholmegvonas dramai javulast eredményez-
het, a dekompenzalt betegség akar kompenzalt stadi-
umba keriilhet vissza, és javul a talélés is. A maj-
transzplantacios program kivalasztasi feltételei kozott
a legtobb orszdgban 6, mig Magyarorszagon legalabb
12 honapos alkoholabsztinencia szerepel, és az alko-
holfliggdséget megitéld pszichiatriai vizsgalat is sziik-
séges a majatiiltetés elott. A teljes absztinencia hosszu
tava, sikeres betartdsahoz orvosi tandcsadas, a jard be-
tegként igénybe vehetd alkoholrehabilitacid, pszichiat-
riai vagy pszichologiai segitség, de akar segité csopor-
tok bevonasara is sziikség lehet.?

A megfeleld taplaltsagi allapot fenntartdsa

Majcirrhosisban, annak barmely, de kiilondsen eldre-
haladott stddiumaban fehérje-energia malnutritio allhat
fenn, amely multifaktorialis eredetii. igy ennek sziirése
minden betegben mar a madjcirrhosis diagnézisanak
felallitasakor, majd azt kdvetéen rendszeresen javasolt.
A malnutritio fennallasa eldsegiti a bakterialis fert6zé-
sek, tovabba a kiilonféle dekompenzacios események
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kialakulasat és noveli a halalozast. Amennyiben a mal-
nutritibhoz izomtdmegvesztés is tarsul, sarcopeniardl
beszéliink. A sarcopenia kiilonosen kedvez a hepaticus
encephalopathia kialakuldsanak. A hosszas ¢éhezést
mindenképpen keriilni kell, mert a gliikoneogenezis
korai fokozddasa tovabbi izomtdmegvesztéssel jar. A
gyakori étkezés mellett a késd esti ,,snack” bevezetése
is javasolt az éjszakai éhezés elkeriilése céljabol. A
korabbi tévhittel ellentétben, majcirrhosisos betegben
fehérjemegszoritas nem kell, st tilos, hiszen a fehérje-
sziikségletiik eleve magasabb, illetéleg a sarcopenia
kialakulasanak megel6zése és annak kezelése is csak
magasabb fehérjetartalmu étkezéssel érheté el. Az
ajanlott napi kaloriabevitel 35—40 kcal/tskg, mig a
megfelelé napi fehérjebevitel 1,2—1,5 g/tskg. Ez érvé-
nyes hepaticus encephalopathia fennalldsakor is.
Mindamellett, hogy a hepaticus encephalopathia kival-
to okat meg kell sziintetni és gyogyszeresen is kezelni
kell, nem szabad a fehérjebevitelt csokkenteni. He-
paticus encephalopathias betegben eldnyben kell ré-
szesiteni a novényi és a tejfehérjék fogyasztasat.
Amennyiben a beteg a napi energia- és fehérjesziikség-
let bevitelére nem képes, kiegészitd enteralis taplalast
kell alkalmazni.’®

Az elhizas egyre novekvé gond vilagszerte.
Amennyiben a BMI meghaladja a normalértéket (>25
kg/m?), mérsékelt és tartos stlycsokkentés javasolt,
barmely eredetli mdjcirrhosis esetén. Ez ugyanis javit-
ja az aminotranszferdz-értékeket, csokkenti a steato-
sist, mérséklddik a steatohepatitis, és a majfibrosis fo-
lyamata is visszafejlodhet. Az obesitas eldsegiti a kli-
nikai dekompenzaciot, valamint az inzulinrezisztencia
¢és a diabetes mellitus kialakuldsa miatt a HCC esélyét
is fokozza. Retrospektiv adatok alapjan az 1988 és
1996 kozott majatiiltetésen atesett betegek legnagyobb
része tulsulyos volt. A stlyosan elhizott egyének koré-
ben mind a révid, mind a hosszl tava talélés esélye
csokkent. A legtobb transzplantacids programban ép-
pen ezért szigort kritérium a megfeleld testsuly, amely-
lyel csokkentheté a posztoperativ haldlozas. Minden
orvos-beteg taldlkozo alkalmaval batoritanunk kell a
betegeket a megfeleld litemi és mértéki testsulycsok-
kentésre. Megfeleld fehérjebevitel (1,2—-1,5 g/tskg)
mellett alkalmazott, egyénre szabott, mérsékelten ala-
csony energiatartalmu (a teststly és az aktivitas alapjan
kiszamolt kaldriasziikségletnél 500-800 kcal/nappal
kevesebb) kaloriabevitel sziikséges a teststilycsokke-
nés fehérjeraktarak veszélyeztetése nélkiil torténd el-
éréséhez tulstilyos majcirrhosisos betegekben. Az alap-
anyagcsere alatti étkezéstol és a koplalastol viszont
mindenképpen 6vakodni kell, hiszen a heti 1 kg-ot
meghalad6 mértékli fogyds a hepaticus paraméterek
romlasat és felgyorsul6 fibrosist idéz eld, de akar méje-
légtelenséghez is vezethet.’ Elhizas és metabolikus-
szindroma jelenléte esetén az esetlegesen fennall6 kar-
diovaszkularis betegségek diagnosztizalasara és keze-
1ésére kiilonos hangsulyt kell forditani, mert a beteg
¢letkilatasait ez jelentdsen befolyasolja.
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1. tabldzat. Diabetes mellitus kezelése majcirrhosisban

Child-Pugh-stadium Dozismddositds
(cPs)
A B C

Fokozott 6vatossagot igényld

tarsbetegségek/allapotok

Hepatoldgiai szempontok

Metformin

Max. 1500 mg/nap

Vesebetegség (GFR <50 ml/min)

Hypoxia
,,Nagyivok”

HCC rizikot csokkenti
HE rizikot csokkenti
OLTx utan is adhatd

Kis ddzisban
alkalmazhatok

Szulfaniluredk (?)

Alkoholfogyasztés

Hypoglykaemidt okozhat

mellékhatasuk kifejezett

Acarbos Nem szikséges

Atmeneti transzamindz-
emelkedést okozhat (nékben
gyakrabban)

HE javuldsa?

Pioglitazon (?)

Max. 30 mg/nap

Oedema NASH-ban elényos?

Nateglinid (?)

Nem sziikséges Hypalbuminaemia (?)

DPP-4-gétlok Nem sziikséges

GPT >3x ULN: vildagliptin OLTx utdn is adhatd

GLP-1-receptor-agonistak

SGLT-2-gatlok

kontraindikalt
Nem sziikséges
Nem sziikséges Dehidracié
Hypotensio
Infekcidk (?)

Inzulinok
lehet sziikség

Gyakori médositasra

Akut dekompenzécié

Alkalmazhatésag: zold szin: igen, piros szin: nem, ?: kérdéses, (?): egyre inkabb kiszorulnak a klinikai gyakorlatbél
DPP-4: dipeptidil peptiddz-4; GFR: glomerularis filtracios rata; GLP-1: glikagonszer(i peptid-1; GPT: glutamat-piruvat-transzamindz; HCC: hepatocellularis car-
cinoma; HE: hepaticus encephalopathia; NASH: nem alkoholos steatohepatitis; OLT: ortotopikus majétiiltetés; SGLT-2: ndtrium-glikéz kotranszporter-2, ULN:

normél tartomany felsé hatéra

Elérehaladott betegség esetén a karosodott gliiko-
neogenezis miatt a hypoglykaemia valds veszély, ami
miatt szoros kontroll javasolt. Majcirrhosis és diabetes
egylittes fennallasa esetén ez utobbi gyogyszeres keze-
1ése kiilonos figyelmet igényel mind a hypoglykaemia-
hajlam, mind pedig a veseelégtelenség gyakori el6for-
duldsa miatt (/. tdbldzat).

A mikrotapanyagokat és a vitaminokat, amennyi-
ben klinikailag gyanitott vagy megerdsitett hianyalla-
pot all fenn, potolni kell. Méjcirrhosisos betegekben
vizsgalni kell a 250H-D-vitamin-szintet, mert hianya
gyakori, és a betegség kimenetelét kedvezdtleniil befo-
lyasolhatja. Ha a 250H-D-vitamin-szint 20 ng/ml alat-
ti, oralis D-vitamin-potlast kell alkalmazni a 30 ng/ml
holabuzus szerepel, gyakran tarsul a koérképhez has-
nyalmirigy-elégtelenség, amely tovabb noveli a zsir-
anyagcsere zavarat és a malabsorptidt, igy enzimpdtlo
kezelés sziikséges.® Egyebekben jotékony hatasu az
antioxidansokban gazdag taplalék, kavé >2 csésze/nap,
étcsokoladé és C-vitamin rendszeres fogyasztasa.’
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Osteoporosissziirés

A kronikus majbetegek korében az osteoporosis gya-
kori szovédmény, és bar a kronikus cholestasissal jard
allapotokban jelenik meg legkifejezettebben, barmi-
lyen maés eredetli majcirrhosis esetén is fokozott a
veszélyeztetettség. A csontslirliség csokkenése torések-
hez vezethet, jelentds morbiditassal jar, az életmindség
csokkenését vonja maga utan és sokszor a tulélést is
rontja. A WHO meghatarozasa szerint csontritkulasrol
beszélink, ha a DXA (dual X-ray absorptiometry)
vizsgalattal mért csontslirliség (agyéki csigolya, comb-
csont proximalis vége és vagy az alkarcsont disztalis
harmadol6 pontja) T-score <-2,5, mig ostepeniardl, ha
a T-score —1,0 és —2,5 kozotti. DXA-vizsgalat minden
majcirrhosisos betegnél javasolt. Ha az elsé vizsgalat
eredménye negativ, 3—5 évente sziikséges ismételni.
Ha osteoporosis igazolodik, akkor a megfeleld terapia
beallitasa sziikséges endokrinoldgus szakorvos segitsé-
gével. Osteopenia esetén 2-3 évente kontroll csontsii-
riségmérés sziikséges.'? Osteopenia esetén pozitiv kal-
ciumegyensuly érhet6 el megfeleld kalcium- és D-vita-

189




min-potlassal. A rendszeres testmozgas és a megfeleld
fehérje-, illetve kaloriabevitel is segiti a csontok asva-
nyianyag-tartalmanak novekedését.

Bakterialis infekciok korai felismerése

A médjcirrhosis heveny rosszabbodasanak hatterében
kivalto okként leggyakrabban bakterialis fertdzés all.!!
Leggyakoribb fertézés az asciteses betegekben jelleg-
zetes spontan bakterialis peritonitis (SBP), de a kiilon-
féle nem SBP tipusu fertézések is gyakoriak, mint a
hugyuti infekcid vagy a tiidégyulladas.® Legfontosabb
a fert6zések idében torténd felismerése és kezelése,
ugyanakkor mind a klinikai, mind pedig a laboratériu-
mi diagnosztika nehézségekbe iitkozik. A fert6zéses
epizodok az esetek mintegy felében tiinetszegényen
vagy atipusos formaban zajlanak. A 14z gyakran hidny-
zik és sokszor csak a szervi elégtelenség(ek) kialakula-
sa hivja fel fertézésre a figyelmet. Ugyanakkor a gyul-
ladas laboratoriumi jelzdinek — emelkedett C-reaktiv
protein (CRP) és a leukocytosis — diagnosztikus értéke
korlatozott. A diagnozis felallitasaban minden esetben
a ,,gondolj ra és keresd” elvnek kell érvényesiilnie. Az
abszolit leukocytaszam nem feltétleniil iranyado.
Fontos a bazalis fehérvérsejtszam ismerete a hyper-
spleniahoz tarsul6 leukopenia miatt. Ebben az esetben
ugyanis a normalis fehérvérsejtszam (leukopenia nor-
malizalddasa) relativ leukocytosist jelent, és a granu-
locytak szazalékos aranyanak egyidejii emelkedésével
tamogatja a szisztémds gyulladdsos valasz (SIRS)
fennallasat. A CRP, mint majban termel6dé akut fazis
fehérje, emelkedésének mértéke szintén félrevezetd
lehet, és nem tiikrozi kelloképpen a fertdzés sulyossa-
gat, hiszen minél sulyosabb a mogottes majelégtelen-
ség, annal kevésbé tud az akut fazis fehérje szint emel-
kedni bakterialis fertdzés esetén (pl. 40 mg/l CRP-
érték mellett is lehet mar stlyos fert6zés, akar szepszis
is). Ugyanakkor az emelkedett CRP nem jelenti feltét-
lentiil a bakterialis fert6zés jelenlétét, és igy az azonna-
li antibiotikus kezelés megkezdésének sziikségességét
sem. Majcirrhosisban a bakterialis transzlokacio altal
fenntartott gyulladasos allapot vagy sulyos alkoholos
hepatitis nyilt infekcio nélkiil is elegendd lehet ahhoz,
hogy a gyulladasos markerek szintjét jelentésen meg-
emelje.'?

Ezzel szemben a hossza tava antibiotikum-profila-
xis kérdése egyre inkabb vitatott. Alkalmazasat jelen-
tésen korlatozza a bakterialis rezisztencia kialakulasa,
a multirezisztens torzsek megjelenése, amelyek esetén
a szeptikus shock kockazata és a halalozas jelentdsen
fokozodik, valamint a Clostridium difficile infekcid
kockézata is nagyobb. Profilaktikus kezelésre oralisan
rosszul felszivodo antibiotikumokat hasznalunk, ilyen
a norfloxacin (400 mg/map). Eldsegiti a ,,jotékony”
anaerob baktériumok novekedését és visszaszoritja a
kartékony” Gram-negativ baktériumokat. Tovabbra is
indokolt az SBP primer profilaxisa — azaz a betegnek
még nem volt SBP-je —, ha a beteg majtranszplanta-
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ciés varolistan van és a fokozott kockazatli csoportba
tartozik. A szisztémas infekcio kialakuldsa ugyanis a
beteg varolistarol vald ideiglenes levételét jelenti.
Fokozott az SBP kialakulasanak kockazata akkor, ha
az ascites fehérjetartalma alacsony (<15 g/l) és eldre-
haladott cirrhosis all fenn. Az elérehaladott méjcirrho-
sis meghatarozasa: CPS >9 pont és szérumbilirubin
>51,3 umol/l, illetve az alabbiak koziil legalabb egy
jelen van: veseelégtelenség (szérumkreatinin >106
umol/l, urea >8,9 mmol/l) vagy szérum-Na <130
mEq/l vagy malnutritio. Az SBP masodlagos profilaxi-
sa tovabbra is kotelez6. Nem indokolt azonban akkor,
ha az ascites megsziinik (alkoholabsztinencia vagy
sikeres antiviralis kezelés kovetkeztében). Ha az index
SBP-epizod esetén a korokozd multirezisztens torzs
volt, a mésodlagos profilaxis sziikségessége szintén
nem tisztazott, de nagy valdsziniiség szerint e betegek-
nek nem kell antibiotikum-profilaxisban részesiilni-
ﬁk.13’ 14

Sziikséges védooltasok

A majcirrhosisos beteg immunrendszere ugyan karoso-
dott, de a vakcinacio szempontjabol nem tekintjiikk a
beteget immunszupprimaltnak, igy megkaphatja a
kotelezd oltasokat, legyen az inaktivalt vagy €16 koro-
kozo6t tartalmaz6 vakeina.'s

Hepatitis A-virus (HAV) okozta akut fertozés kiala-
kuldsa méjcirrhosissal €16 betegek esetében kiilondsen
veszélyes. A kronikus méjbetegség fenndlldsa nem
jelent fokozott fogékonysagot HAV-infekciora, ugyan-
akkor nagy a fulminans betegséglefolyas (akut maje-
l1égtelenség) kialakulasanak kockazata.'® Minden maj-
cirrhosisban szenvedd beteget sziirni kell hepatitis A-
ra, illetve ha az IgG anti-HAV titere nem megfeleld,
akkor vakcinacio is sziikséges. Hasonloképpen kéotele-
z0 a HBV elleni vakcinacio is, a HBV-fert6zés terjedé-
sének és egy esetleges fert6zés esetén a majbetegség
betegben nincs védd anti-HBs-titer (>10 IU/l). Ha
mindkét virussal szemben fogékonysag all fenn, a leg-
megfelelébb a HAV és HBV ellen is védettséget nyu;j-
t6 kombinalt vakcina, a Twinrix (1 adag, 1 ml vakcina
720 ELISA egység inaktivalt HAV torzset és 20 pg
HBYV rekombinans felszini antigént tartalmaz). Az al-
kalmazasi séma 3 oltasbol all, amelybdl az elsét va-
lasztott idépontban (Twinrix), a masodikat 1 honap
mulva, a harmadikat pedig 6 honap mulva sziikséges
beadni, mely mar csak a B virus elleni vakcina (pl.
Engerix B). Az aktiv immunizéaciora adott valasz az
utols6 adagot kdvetden 3 honappal mért anti-HAV 1gG
¢és anti-HBs-titer mérésével ellendrizhetd, amennyiben
az antitestvalasz nem megfeleld, a beteget véddoltas-
szakrendelésre kell irdnyitani és az Gjraoltasi sémat ott
kell meghatarozni.® Influenzafertézés kapcsan a stlyos
szovOdmenyek kialakulasnak kockazata szintén nagy.
Evente sziikséges a majcirrhosisos betegek influenza
elleni vakcinacidja (elolt virust tartalmazo, inaktivalt
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oltdbanyag), amint az influenzaszezon elkezdddik,
szeptember tajékan. Altaldban mér az oltast kovetéen 2
héttel aktiv védettséggel rendelkeznek az oltott egyé-
nek. Fontos megjegyezni azonban, hogy az influenza-
szerd, de nem influenzavirusok altal okozott fert6zések
ellen nem véd a vakcina. Pneumococcus okozta tiidé-
gyulladas gyakran influenza vagy kanyard bakterialis
feliilfert6zédésének kovetkezménye, de elsédleges in-
fekcio is elé6fordul pneumococcusbacteriaemia, de akar
meningitis formajaban is.!” Preumococcus elleni vak-
cina beadasa kiemelt fontossdgii a majcirrhosisos
betegpopulacidban is a fert6zésre valo fokozott fogé-
konysag miatt. A pneumococcusfertdzésre vald foko-
zott érzékenységet a korokozo egyik virulenciafaktora
magyarazza. A pneumolizin sejtkarositd hatasa mellett
a komplementrendszert aktivalja, ennek kovetkeztében
a komplementszint csokken (konszumpci6). Ez tovabb
sulyosbitja a majcirrhosisban a mdj fehérjeszintézisé-
nek zavara miatt eleve is észlelheté alacsonyabb
komplementszintek — elsésorban a C3-szint — kovet-
keztében észlelhetd opszonizacidzavart. A régota al-
kalmazott 23 komponensi poliszacharid vakcina
(PPV23, Pneumovax 23 inj.) mellett a kdzelmultban
elérhetévé valt a 13 komponensii konjugalt vakcina
(PCV13, Prevenar 13 inj.). Az oltast a PCV13-mal kell
kezdeni, amennyiben a beteg korabban nem részesiilt
pneumococcus elleni védéoltasban. A védelmet — leg-
alabb 2 honap eltelte utan — ki lehet szélesiteni a
PPV23 vakcinaval. Revakcinacié a PPV23 esetén
sziikséges, 5 év elteltével.'® Az emlitett vakcinakon fe-
lil ajanljak a tetanusdiphtheria elleni oltdst és annak
10 évenkénti ismétlését is.

A portalis hypertensio szovodményeinek kezelése

Az ascites a leggyakoribb dekompenzacios esemény
majcirrhosisban, amely rontja a betegek munkaképes-
ségét és szocialis aktivitasat, a korhazi felvételek gya-
kori oka, kronikus kezelést igényel és kdzvetlen tovab-
bi szovodmények kialakulasahoz is vezet, mint az SBP,
restriktiv ventilacids zavar vagy hasfali sérvek. Az as-
cites stadiumbeosztasa annak mennyisége alapjan, 1-3
fokozatba torténik. A 2. és 3. fokozatl ascites kialaku-
lasa majcirrhosisban a tulélést rontja, a majatiiltetést
mint lehetséges kezelési modot meg kell fontolni.” Az
ujonnan megjelend ascites vagy mennyiségének hirte-
len fokozdédasa mindenképpen koérhazi beutalast és
kivizsgalast igényel és heveny dekompenzacids ese-
ménynek tartando. Szévédménymentes 2. fokozatu
asciteses esetén a natriumbevitel mérsékelt korlatozasa
javasolt (80—120 mmol/nap, mely 4,6-6,9 g konyhaso-
nak felel meg). Ez altalanossagban annyit jelent, hogy
a taplalék hozzdadott sot ne tartalmazzon és az iizlete-
keben megvasarolhato, fogyasztasra kész élelmiszerek
fogyasztasat lehetdleg keriilni kell. Az étkezés sotartal-
mara vonatkoz6an megfeleld diétas tanacsadas sziiksé-
ges. A nagyon alacsony sotartalmu diéta alkalmazasat
(<40 mmol/nap) keriilni kell, ugyanis ez eldsegiti a
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diuretikumok okozta mellékhatasok kialakulasat és
veszélyezteti a beteg megfeleld taplaltsagi allapotanak
fenntarthatosagat.?’ Gyogyszeresen pedig vagy aldosz-
teronantagonista monoterapiaval (kezd6é adag 100 mg/
nap ¢és fokozatos emeléssel a napi maximalis 400 mg
dozis eléréséig), vagy arra nem reagalé esetekben vagy
hyperkalaemia kialakulasa esetén emelkedd dozisu fu-
rosemiddel kiegészitve (40 mg/nap kezdd adagtol 160
mg/nap dozisig). A diuretikus kezelés soran a javasolt
napi maximalis testtomegvesztés 0,5 kg/nap, amennyi-
ben periférias oedema nincs és 1 kg/nap, amennyiben
az jelen van. Az ascites mennyiségének jelentds csok-
kenését kdvetden a diuretikus kezelés adagjanak csok-
kentése sziikséges a legkisebb hatékony adagra. A diu-
retikus kezelés bevezetését kovetd hetekben gyakori
klinikai és laboratoriumi ellendrzés sziikséges, foként
azokban, akikben els6 alkalommal jelentkezik az asci-
tes. A diuretikumok adasat le kell allitani, amennyiben
sulyos hyponatraemia (szérumndtriumszint <125
mmol/l), akut veseelégtelenség vagy a hepaticus
encephalopathia rosszabbodasa 1ép fel, illetéleg a moz-
gast zavard izomgorcsok alakulnak ki. A furosemid
adasat sulyos hypokalaemia (<3 mmol/l), a mineralo-
kortikoidantagonistat pedig sulyos hyperkalaemia (>6
mmol/l) esetén le kell allitani.?! A 3. fokozatu vagy
Jelentés mennyiségii ascites esetén a valasztando keze-
Iés a nagy volumenii paracentesis (LVP) albuminpot-
lassal. Az LVP-t kovetden a betegnek diuretikumot kell
adni az ascites ismételt felszaporodasanak megeldzésé-
re, a legkisebb lehetséges adagban. A ferdpiarefrakter
vagy visszatéro ascites kezelése szakorvosi feladat.
Intézetben végzett rendszeres LVP, illetdleg transjugu-
laris intrahepaticus portosystemads sont (TIPS) beiiltetés
a kezelés lehetOségei.?? Terapiarefrakter asciteses bete-
gekben alkalmazott nem szelektiv béta-receptor-blok-
kol6 (NSSB) kezeléssel kapcsolatos adatok ugyan ellent-
mondasosak, alkalmazasuk e betegcsoportban jelentds
koriiltekintést igényel. A nagy adagban adott NSSB
mindenképpen keriilendd (pl. propranolol >80 mg/nap).
A carvedilol hasznalata jelenleg nem javasolt.?
Nyeldcsévarixok keresése felsd tapcsatornai en-
doszkdpiaval a méjcirrhosis diagndzisanak felallitasa-
kor kdotelezd. A primer vérzésprofilaxis monoterapia-
val torténik, mely lehet NSSB vagy endoszkopos liga-
ci6 (EBL). Erre a nagy vérzéskockazatot jelentd vari-
xok észlelése esetén van sziikség (kis varixok voOros
jellel, kozepes és nagy varixok Child-stadiumtol fiig-
getleniil, vagy kis varixok Child C stadium esetén). A
két kezelési lehet6ség koziil a beteg kivansaga, a kont-
raindikaciok és a varhaté mellékhatasok alapjan
valasztunk. A nyeldcsévarixok endoszkopos kovetése,
amennyiben nem volt varix 2-3 évente, kis varix esetén
1-2 évente javasolt. Dekompenzaci¢ kialakuldsa esetén
azonnali endoszkopos ellendrzés sziikséges. Ameny-
nyiben a primer profilaxis indokolt és NSBB-kezelést
kezdiink, tovabbi endoszkopos ellendérzés a késdbbiek-
ben mar nem sziikséges. Amennyiben EBL-kezelés
mellett dontiink, 2—4 hetes intervallumokban torténik a
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varixok eradicatioja, majd azt kdvetden az esetleges
kijulas miatt az els6 évben 1, 6, 12 hdnap mulva, a ké-
sObbiekben pedig évente. Nyeldcsovarix-vérzést kove-
téen, szekunder profilaxisként minden esetben kombi-
nalt kezelést kell alkalmazni (NSBB + EBL), mert ez a
monoterapidnal hatékonyabban csokkenti az ismételt
vérzés kockézatat. Az NSSB-terdpiaval kapcsolatosan:
propranolol (20-160 mg/nap adag) mind primer, mind
szekunder profilaxisként, mig carvedilol csak kis adag-
ban (12,5 mg/nap) és csak primer profilaxisként alkal-
mazhat6. A dozis titralasara minden esetben sziikség
van: a pulzusszam 50-55/perc legyen, anélkiil, hogy
hypotonia alakulna ki (<90 Hgmm). Az NSSB szedé-
sekor a kardialis (szivelégtelenség, bradycardia/AV-
blokk) és nem kardialis mellékhatasokra (bronchospas-
mus, periférias artérids betegség exacerbatidja, inzulin
kivaltotta hypoglykaemia, depresszid, faradsag, szexu-
alis diszfunkcio) figyelmet kell forditani. A carvedilol
— intrinszik alfa,-receptor-gatlo hatdsa miatt — sziszté-
mas artérids vérnyomast csokkentd hatasa kifejezet-
tebb, amely elsésorban dekompenzalt betegekben lehet
jelentds és okozhat problémat. Fontos, hogy az NSSB-
t azoknal a betegeknél, akiknek progressziv hypotensi-
ojuk van vagy akut rosszabbodas kovetkezett be, mint
pl. vérzés, SBP vagy akut veseelégtelenség, fel kell
fliggeszteni. A felépiilést kovetden a gyogyszer vissza-
ad4sa megprobalhato.*!

A hepaticus encephalopathia (HE) a majmiikodés
elégtelenségének és/vagy a portosystemas sontok je-
lenlétének kovetkeztében kialakuld agyi miikodésza-
var, amely igen valtozatos neurologiai és pszichiatriai
eltérésekben nyilvanul meg a szubklinikus eltérésektol
egészen a comaig. A majcirrhosishoz tarsulé6 HE diag-
nézisanak felallitasa az agymiikddés egyéb zavarainak
kizarasan alapul, hatterében altalaban minden esetben
van kivalto ok (infekcid, gyomor-bél rendszeri vérzés,
dehidracio, elektrolitzavar, székrekedés), amelyet akti-
van keresni és kezelni kell. Visszatéré HE esetén lak-
tuldzkezelés javasolt a dozis titraldsaval, ami akkor
megfeleld, ha a betegnek napi 2-3 laza széklete van.
Amennyiben a laktul6z monoterapia nem hatékony, a
masodik HE epizddot kdvetden rifaximin hozziadéasa
javasolt (800-1200 mg/map adagban, 2-3 részletre
osztva). Amennyiben a HE kivalté tényezdjének keze-
Iése megoldott (mint pl. infekcid, varixvérzés) vagy a
maj allapota és a taplaltsagi allapot javul, a profilakti-
kus kezelés abbahagyhatd. Visszatérd, nehezen uralha-
to HE sulyos majelégtelenséggel szovédve majtransz-
plantacio indikaciojat képezi. Amennyiben a majcirrho-
sis visszatéré HE-vel szovodik, autovezetésre és veszé-
lyes munkakdorok betoltésére a beteg nem alkalmas.24 25

HCC-sziirést 6 havonta sziikséges végezni hasi ult-
rahang vizsgalattal, amelynek sordn a méjban fokalis
laesiot kell keresni, ami kiegészithetd a szérum-alfa-
fotoprotein (AFP) vizsgalataval.?®

192

Mis betegségek miatt alkalmazott gyogyszerek

Dekompenzalt majbetegségben nem alkalmazhatoak a
nem szteroid gyulladascsokkentok, angiotenzinkonver-
talo enzim gatlok, angiotenzin Il antagonistak vagy o.-
adrenerg-receptor-blokkolok, mert fokozzak a vesemii-
kodés romlasanak kockazatat egyrészt a prosztaglan-
dinszintézist gatld, masrészt az artérias hypotensiot és
igy veseperfuziés zavart okozd hatasuk miatt. Ugy
tlinik, a szelektiv ciklooxigendz-2-gatlok nem okoznak
vesemiikodési zavart és nem befolyasoljak a diuretiku-
mokra adott valaszt majcirrhosisos asciteses betegek-
ben.2! Nem ismert azonban, hogy e gyogyszerek biz-
tonsdggal alkalmazhatoak-e fajdalomesillapitdsra
ebben a betegcsoportban. Ha fajdalom- és lazesillapi-
tasra van sziikség, paracetamol alkalmazhat6 2 g/nap
dozisig (500 mg 6 oranként vagy 1 g 12 oranként),
amennyiben a beteg nem fogyaszt alkoholt.® Asciteses
betegekben, amennyiben a vesefunkcié megtartott,
kontrasztanyag haszndlata CT-vizsgalat soran nem fo-
kozza a veseelégtelenség kialakulasanak kockazatat,
ennek el6fordulasa azonban nem zarhato ki, ha vese-
karosodas mar jelen van. Ezekben az esetekben a to-
vabbi vesefunkcio-romlas megelézésére kiilonféle in-
tézkedések johetnek szoba, mint példaul a plazmatér-
fogat expanzidja iv. sdoldattal és N-acetil-cisztein al-
kalmazasa.”’” A HE-hajlam miatt, amennyiben altato
sziikséges, a hosszu hatasu benzodiazepinek alkalma-
zasa kerililendd, hydroxyzin adhato.® Protonpumpagidt-
lok (PPI) alkalmazésa szintén koriiltekintést igényel,
tartos szedése fokozza az SBP és a Clostridium diffici-
le fert6zés kialakulasanak kockazatat.”® A portalis hyper-
tensio miatti vérzések — akar nyel6csévarix-, akar panga-
sos gastropathia vérzés — prevenciojaban a PPI szerepe
nem bizonyitott. Egyediil az EBL-t kovetden, rovid ta-
von alkalmazva ismert hatékonysaga a ligacios fekélyek
méretének és eldfordulasanak csokkentésében.?’

Orvoshoz fordulas kérdése

Feladatunk, hogy a beteget megfeleld modon tajékoz-
tassuk arrol, hogy a legkisebb betegség esetén is min-
denképpen forduljon orvoshoz. Ezt lehetdleg tegyiik
meg a diagnozis felallitasanak idépontjaban, de legké-
sObb, ha a majcirrhosis progredial és kialakul a dekom-
penzalt staidium (2. tdbldzat). Mindenképpen tajékoz-
tassuk 6ket a fokozott fertézéshajlamrol, és arrol, hogy
szervezetiik a dehidraciot is rosszul tliri. A gyors diag-
nézisalkotds és a fertdzések azonnali kezelése élet-
mentd lehet szamukra. Hanyas és hasmenés esetén
azonnali folyadékpotlas sziikséges, mieldtt a dehidra-
cié miatt hypotonia alakulna ki. Stirgésségi ellatasrol
vagy egyéb korhazi felvételrdl a beteg mindig tajékoz-
tassa haziorvosat, hiszen egyiittmiikodése kulcsfontos-
sadgu. Barmilyen uj, receptkoteles vagy vény nélkiil
kaphat6 gyogyszert ir fel szamara mas szakorvos, sze-
dése elbtt a beteg tanacskozzon haziorvosaval és/vagy
gondozo6 hepatologusaval.'®
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2. tabldzat. Betegtajékoztaté majcirrhosisos betegek részére

10.
11.
12.

. Barmilyen uj, receptkoteles vagy vény nélkil kaphatd gydgyszer szedése elGtt beszéljen kezelGorvosaval!
. Orvosi konzultacié nélkil ne szedjen aszpirint, eqyéb nem szteroid gyulladdscsékkentdket vagy COX-2-gatlé szert!
. Ha f3jdalom- és lazcsillapitdsra van sziikség, paracetamol alkalmazhaté 2 g/nap adagban (500 mg 6 6ranként vagy 1 g 12 éranként), ameny-

nyiben nem fogyaszt alkoholt!

. Kerilje nyers ételek fogyasztasat!
. Kizarélag klérozott vizben furddjon, kerilje az Uszdst tengervizben vagy dcednban!
. Minden vélasztott idében torténé miitét eldtt beszéljen kezelGorvosdval, ugyanis ezek fokozott kockazattal jarhatnak majcirrhosisos betegek

esetében!

. Gy6zddjon meg réla, hogy megkapta-e a hepatitis elleni véddoltdsokat! Influenza ellen évente, pneumococcus ellen egyszer, majd 5 év mulva

ismétl6 oltast, mig a DPT vakcindt 10 évenként sziikséges beadatni.

. Hepatocellularis carcinoma sz(irése sziikséges 6 havonta hasi UH-vizsgélattal és vérb6l AFP mérésével.
. Mindenképpen keresse fel orvosat, ha az aldbbiakat tapasztalja:

38 °C folotti 13z

zavartsag

vérhanyads

) véres székirités vagy fekete széklet

) 24 6ra alatt tobb mint egyszer jelentkezd hanyds

hasi vagy mellkasi fajdalom

) légszomj

véres vizelet

a sargasdg megjelenése/stlyosbodésa

Iabszaroedema vagy hasi folyadékgyilem megjelenése/sulyosboddsa

k) hasmenés

Téjékoztassa kezelGorvosdt, ha sirgésségi elldtdsban vagy osztalyos kezelésben volt része!

Adja meg kezeldorvosanak a siirg6sségi osztaly orvosanak elérhetdségét, hogy tandcskozni tudjanak a siirgésségi elldtasa ideje alatt!
Fontos, hogy a beteg ismerje dsszes gydgyszerét, illetve, hogy milyen gyakorisdggal alkalmazza azokat, kiilénds figyelmet forditva a vizhaj-

3)
b)
0

o A

—n
=

tokra és a hepaticus encephalopathia kezelésére.

Dr. Papp Maria a Magyar Tudomanyos Akadémia
Bolyai Janos Kutatasi Osztondijasa (BO/00232/17/5)

volt és az Emberi Eréforrasok Minisztériuma Uj nem- 5.

zeti Kivalosag Programjanak (UNKP-18-4) tamogata-
saban részesiilt.
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