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OSSZEFOGLALAS: A4 madajzsugor a kronikus mdjbetegségek végstadiuma, azonban a korabbi dogmdval szem-
ben ez nem jelenti azt, hogy ezekkel a betegekkel mar nincs teendd, hogy az dllapotukat, az életkilatisaikat nem
lehet javitani. Az utobbi évek kutatdsai nyomdn nyilvanvalova valt, hogy korai felismeréssel, a betegek megfe-
lelg vezetésével, az akut dekompenzdcio észlelésével és terdpidjdaval a betegek élete meghosszabbithato, az élet-
mindség javithato, sok esetben a mdjtranszplantdacio elkeriilhetd lehet. A kozlemény az uj ismereteket dsszefog-
lalva ad részletes utmutatdst a mdjzsugoros betegek kezeléséhez.

Kulesszavak: akut dekompenzdcio, ascites, encephalopathia, infekcio, varixvérzés, cirrhosisasszocialt
immundiszfunkcio, bakteridlis tarnszlokdcio, veseelégtelenség

Vitalis Zs, Papp M: LIVER CIRRHOSIS

SUMMARY: Liver cirrhosis is the end stage of chronic liver diseases. However, in contrast to the previous
dogma, this does not mean that there is nothing to do with these patients, that their condition and life prospects
cannot be improved. Research in recent years has shown that early diagnosis, appropriate patient care, detecti-
on and therapy of acute decompensation can prolong patients’ survival, improve quality of life, and in many
cases prevent liver transplantation. This paper summarizes the new knowledge and provides detailed guidance
for the treatment of patients with cirrhosis.
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Majzsugorrél akkor beszélhetiink, ha a kronikus karo-
sito hatasok kovetkezményeként a maj jellegzetes szer-
kezete atalakul, a szabalyos lemezkés szerkezet helyett
allebenykék képzodnek, kozottiik kotdszovet halmozo-
dik fel. Az atalakulasnak klinikai kdvetkezményei van-
nak, amelyek a betegség kezdetén rejtettek, azonban a
dekompenzalodast kovetden nyilvanvalova valnak.

A majzsugor epidemiologiaja

betegségek eldrehaladott stadiuma, amely a gazdasagi-
lag fejlett orszagokban a morbiditas és mortalitas je-
lent6s oka. Vilagszerte a 11. mig K6zép-Europaban a 4.
leggyakoribb halalok. A betegség évente 170 000 em-

ber halalaért felelés Europaban, az orszagonkénti kii-
16nbségek azonban jelentések. Az Egészségiigyi Vilag-
szervezet (World Health Organization, WHO) adatba-
zisa alapjan a 2000 ¢és 2002 kozotti idészak adatait
tekintve Eurdpan beliil Magyarorszagon a legmagasab-
bak a méjcirrhosishoz kapcsoldédd haldlozasi mutatok:
férfiak esetében 103, mig ndk esetében 32 eset 100 000
felnott lakos-évre szdmitva. Ez a kornyezd orszagok-
hoz képest 4-5-sz6r magasabb érték. Még jelentdsebb
kiilonbség észlelhetd a mediterran orszdgokhoz viszo-
nyitva.'> A Kdzponti Statisztikai Hivatal adatai alap-
jan hazankban 2019-ben 3303 esetben allapitottak meg
majbetegséget a halalozas hatterében. A virusos hepa-
titisek gyogyitasa teriiletén elért sikereknek kdszonhe-
téen 1994 és 2013 kozott csokkend trend (8712 — 3324)

Roviditések: ACLF: acute-on-chronic liver failure, AD: akut dekompenzacio, AKD: akut vesebetegség (acute kidney disease),
AKI: akut vesekarosodas (acute kidney injury); ALF: akut majkarosodas (acute liver failure), BT: bakterialis transzlokacio,
CAID: cirrhosisasszocialt immundiszfunkcidé, CCM: cardiomyopathia, CKD: kronikus vesebetegség (chronic kidney disease),
EBL: endoszkdpos ligacid, GFR: glomerularis filtracios rata (glomerular filtration rate), GNB: Gram-negativ baktérium, GPB:
Gram pozitiv baktérium; HCC: hepatocellularis carcinoma, HE: hepatikus encephalopathia, HRS: Hepatorenalis szindroma,
HVPG: hepatikus vénas nyomasgradiens, LSM: liver stiffness measurement, LVP: paracentesis, NAFLD: nem alkoholos zsir-
m4j (non-alcoholic fatty liver disease), PPCD: posztparacentesises keringési zavar, PRRs: szolubilis mintdzatfelismerd recep-
torfehérjék, SBP: spontan bakterialis peritonitis, sCr: szérum-kreatinin, TIPS: transzjugularis intrahepatikus portoszisztémas
shunt, VV:Varixvérzés
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volt megfigyelhetd, ez azonban az utobbi években
megtorpant.’ Az Burdpai Unidban 47 000-en halnak meg
évente majrakban, amely az esetek tobb mint 80%-
aban a mdjcirrhosis talajan alakul ki. A madjcirrhosis
miatti majatiiltetések szdma meghaladja az 5500 esetet
évente. E betegcsoport egészségiigyi koltségei jelenleg
15,8 milliard Euro/év kiadast jelentenek Eurdpaban.
Tekintve, hogy a méjcirrhosis miatti halalesetek jelen-
t0s része a 20—64 év kozotti korosztalyban fordul eld,
ez még tovabbi jelentds nemzetgazdasagi terheket von
maga utan.'

A majcirrhosis el6fordulasi gyakorisaga nem ismert
pontosan, mivel a betegség a kezdeti stadiumaban
tiinetmentes, igy aluldiagnosztizalt. A majfibrosis és
azon beliil a majcirrhosis becsiilt eléfordulasi gyakori-
sagat a 40 év feletti lakossdg korében egy francia
lakossagi szlirdprogramban 2,8%-nak, illetéleg 0,3%-
nak talaltik.* Az Gjonnan felismert méjcirrhosisos ese-
tek szama az Egyesiilt Kirdlysagban és Svédorszagban
végzett felmérések szerint 100 000 lakosra vonatkoz-
tatva évente mintegy 15.>° A korképet egyértelmiien a
férfi talstly jellemzi, azonban ennek mértéke régionként
igen eltérd lehet, a férfi/nd arany 1,4 és 6 kozott valto-
zik.?

A majzsugor etiolégiaja

A betegség kialakulasaban szamos oki tényezo ismert,
azonban Eurdpédban leggyakrabban a tlzott mértékii
alkoholfogyasztas és egyre novekvd aranyban a nem
alkoholos zsirméj (NAFLD, non-alcoholic fatty liver
disease) all a hatterében. Ez utdbbi leggyakrabban elhi-
z4s, metabolikus szindroma, illetleg 2-es tipusu cu-
korbetegség talajan alakul ki. Egy francia tanulmany-
ban az alkohol és a NAFLD egyiittesen 66%-ban, mig
a NAFLD vagy az alkohol énmagaban 13%, illetdleg
9%-ban volt oki tényezd a majbetegség hatterében. A
virusos eredetli kronikus majgyulladas, elsésorban a
hepatitis C (HCV) és B (HBV) virus a betegek 6%-at
érintette.’ A majcirrhosis héttérében 4llo ritkabb okok
koz¢é az autoimmun folyamatok, az anyagcsere-beteg-
ségek vagy mas ritka korképek (minddssze 6%-ban)
tartoztak. A kronikus méjbetegséghez vezetd négy {6
ok mindegyike megel6zhetd lenne, amellyel a betegség
okozta jelentds terhek csokkenthetok volnanak és néne
a megmentett életek szadma. Az eurdpai és sajnos vilag-
viszonylatban is kiemelked6nek szamitdé hazai alko-
holfogyasztas mértéke az elmult években azonban nem
mutatott csokkenést, és az elhizas is egyre gyakoribb
("obesitas epidémia’), a felnétt lakossag kozel negye-
dét érinti.” Ez magyaréazhatja, hogy hazankban az 1990-
es évektdl mutatkozd csokkend majspecifikus halalo-
zasi trend megdllt, és varhato, hogy tjra nvekedni kezd.®

A majzsugor kialakuldsanak patomechanizmusa

Ep koriilmények kozott a majsejtek gerendikba rende-
zO0dnek. A hepatocytak kozvetlen kapcsolatban vannak
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a m4j sinusoidalis rendszerével, amely a portalis kerin-
gés és a vena hepatica rendszer 6sszekottetését jelenti.
A sinusoidoknak nincs szabalyos bazalis membranjuk’
az endothelsejtek fenesztraltak. Ez a szerkezet biztosit-
ja a hepatocytdk szamara a bélbdl felszivodo anyagok-
hoz val6 kénnyli hozzaférést. A fenesztralt endothel-
sejtek és a majsejtek kozotti virtudlis résben (Disse-tér)
talalhatok a csillagsejtek (hepatic stellate sejtek, Ito-
sejtek).!” A majat tartsan karosito hatasok kovetkezté-
ben a majban gyulladasos jelenségek zajlanak. A be-
tegség elérehaladasaval fokozodo bakterialis transzlo-
kacié (BT) miatt a keringésbe jutd baktériumok és bak-
térium-alkatrészek tovabbi gyulladast provokalnak. A
gyulladas prothrombotikus allapotot hoz létre, a kis
intrahepatikus vénak ¢és sinusoidok thrombosisa akti-
valja a csillagsejteket, amik 0sszehtuzddasra képes myo-
fibroblastokka differencialéodnak,' > és endotelin-1
(ET-1)-et szekretalnak. Az ET-1-nek erds érdsszehtizo
hatasa van, valamint sejtproliferaciot és fibrogenezist
indukal. Emellett angiogenetikus vaszkularis endote-
lidlis novekedési faktort (VEGF) és angiopoetint is
szekretal. Ezeknek fontos szerepe van a portalis hiper-
tenzié kialakuldsaban." Az aktivalodott csillagsejtek
matrix fehérjét termelnek. Az endothelsejtek kozotti
fenesztaciok zarodnak, bazalis membran jelenik meg a
sinusoidokban (sinusoid kapillarizacio), amely rontja
az anyagcserét a vér és a majsejtek kozott. Karosodik
az endothelmiikddés,' ami a vazodilatatorok termelé-
sének, felszabaditdsanak a csokkenésével jar. Csokken
a nitrogén-oxid (NO) szintetdz aktivitas, mikdzben fo-
kozddik a vazokonstriktorok termelése (foként adre-
nerg stimulacié és tromboxan A2, renin-angiotenzin,
antidiuretikus hormonszint- és endotelinszint-emelke-
dés kovetkezik be)." A jelentés parenchymavesztés mi-
att megszakad a hepatocytak kozotti kapcsolat, ami a
megfeleld szerkezet visszaépiilésével jard regeneraciot
vezérelné, ezért a szabalyos lebenykés szerkezet eltii-
nik, regeneracios gobok, ugynevezett pszeudolobulu-
sok képzddnek. Koztiik vaskos kotdszoveti septumok
épiilnek. Ez torzitja a m4j vaszkulatirajat.'® Az erek
elzarodasa a parenchymas funkcié karosodésaval jar."’

A portilis hipertenzié kialakuldsa

Az emlitett valtozasok miatt torzul a maj vaszkulatura-
ja, az Osszesitett vérérkeresztmetszet csokken. Az ér-
Osszehuzd hatasok, valamint a csillagsejtekbdl kiala-
kult myofibrocytak 6sszehtizodasa miatt pedig egy ak-
tiv érosszehtizodas is tarsul az anatomiai valtozashoz.
E két hatas kovetkezményeként megndvekszik a majon
beliil az érellenallas. A mechanikus 6sszenyomas felel
a vaszkularis rezisztencia kb. 70%-aért, a funkcionalis
eltérések pedig a kb. 30%-aért. Emellett a portalis nyo-
masemelkedésben fontos szerepet jatszik a splanchni-
kus értagulat. A hepatikus vaszkularis rezisztencia no-
vekedésével elindulé nyomasemelkedés, valoszinileg
a fokoz6do nyir6 fesziiltség miatt, aktivalja az endote-
lidlis nitrogén-monoxid szintetazt (eNOS) és az NO
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tultermelést a véna gylijto teriiletén. A portalis nyomas
kis novekedését a bél mikrocirkulacioja érzékeli a leg-
hamarabb, és kezdetben VEGF termeléssel, majd az
eNOS szint emelkedésével reagal. A portdlis nyomas
tovabbi novekedésével a mesenterialis artéridkban ala-
kul ki tdgulat.'® A folyamat el6rehaladéaséval a bélen at
torténd BT soran a keringésbe jutd baktériumok, bak-
teridlis termékek (patogénekhez asszocialt molekularis
mintazat — PAMP), valamint a m4j karosodasaval (lo-
kalis gyulladas, apoptosis és necrosis) 0sszefiiggd mo-
lekularis mintazatok (danger associated molecular pat-
terns — DAMP) a velesziiletett immunrendszer sejtjei-
nek mintazatfelismeré molekulaihoz (PRR, pattern
recognition receptor) kapcsolddva proinflammatorikus
citokineket termelnek és szabaditanak fel reaktiv oxi-
géngyokokkel és nitrogénszarmazékokkal egyditt.
Mindez egy gyulladéasos éllapotot hoz 1étre,"” ami a
csillagsejteket indukalva a fibrosis mértékének fokozo-
déasadhoz vezet. A bélbdl a keringésbe jutdé PAMP-ok-
nak vazodilatacios hatasuk van, ami a splanchnikus ér-
tagulat mértékét ndveli.” Mindkét valtozas a porta nyo-
masanak tovabbi emelkedését provokalja. A splanch-
nikus értagulat miatt a keringé vér nagyobb hanyada
keriil a splanchnikus erekbe, ami a szisztémas teriileten
onmagaban is térfogathianyt eredményez. Ehhez hoz-
zdadodik, hogy elérehaladott majbetegség esetén a
portoszisztémas shuntokon at a vazodilatator anyagok
a szisztémas keringésbe jutnak, és kifejtik hatasukat. A

csokkent effektiv vérvolumen aktivalja a szimpatikus
idegrendszert és a renin-angiotenzin-aldoszteron
(RAAS) rendszert, emeli az ADH szintjét, amelyek ér-
Osszehuzddast, s6- és vizvisszatartast okoznak. Ez egy
ideig — hiperdindmiés keringés kialakulasa ardn — kom-
penzélja a relativ folyadékhidnyt, azonban, ahogy a
folyamat eldre halad, tovabb ndé a m4j vaszkuldris re-
zisztenciaja, fokozodik a splanchnikus értagulat, és a
kompenzacios lehetdségek kimeriilnek.

Az érosszehiizo hatasokra a vese kiilondsen érzé-
keny.?! A vérataramlasa csokken, amely egy bizonyos
hataron tal a vizeletkivalasztas csokkenését okozza.
Emiatt fokozott a hajlam a shock kialakuldsara, és
csokken a kardiovaszkularis valaszkészség kiillonb6zo
¢lettani és farmakoldgiai érsziikité stimulusokra.
Emellett azonban a maéjcirrhosishoz tarsuld cardio-
myopathia (CCM) kovetkeztében kialakuld kardialis
diszfunkcionak® is szerepe van az effektiv hypovolae-
mia patogenezisében.> A CCM elsésorban a dekom-
penzacid elérehaladott stddiumaban jelentkezik, meg-
akadalyozza, hogy a perctérfogat a keringés igényének
megfelelden novekedjen. A kialakuld keringési zavar
okozta hipoperfuzionak és gyulladasos aktivitasnak
fontos szerepe van a tobbszervi miikodési zavar és
elégtelenség kialakulasaban (1. dbra).**

A portaban uralkodd6 nyomdas a hepatikus vénas
nyomasgradienssel (HVPG) jellemezhet6, ami a vena
hepaticaban mérheté wedge €s szabad nyomads kiilonb-
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1. abra. A szov6dmények és a kiilonféle szervi elégtelenségek kialakulasanak uj elképzelése majcirrhosisos betegekben
DAMP: damage associated molecular pattern (kdrosodassal 6sszefiiggé molekularis mintazat); HE: hepatikus encephalopathia; HPS: hepatopumonalis
szindroma; PAMP: pathogen-associated molecular pattern (patogénhez kapcsolddo molekuldris mintdzat); RNS: reaktiv nitrogén species; ROS: reaktiv
0xigén species
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sége. Mérése invaziv ton torténik, ezért a mindennapi
gyakorlatban nem terjedt el. Bizonyos jelekkel azon-
ban szoros kapcsolatot mutat, ami alapjan indirekt
modon kovetkeztethetiink az értékére: a nyeldcsd vari-
xok kialakuldsa 10 Hgmm HVPG felett indul meg, és
12 Hgmm esetén véarhat6 varixvérzés. Ez azt jelenti,
hogyha valakinek van nyelécsd varixa, a HVPG bizto-
san > 10 Hgmm, és ha mar vérzése is szdrmazott beld-
le, akkor a HVPG > 12 Hgmm. A 10 Hgmm-s értéktdl
nevezziik klinikailag szignifikdns portalis hipertenzio-
nak.”

A majzsugor stadiumai

A szoveti szerkezet atépiilését kdvetden a beteg sokaig
tiinetmentes marad — ezt nevezziikk kompenzalt stadi-
umnak — annak ellenére, hogy a hattérben az ismerte-
tett folyamatok miatt fokozatosan nd a portalis nyo-
mas, és hanyatlik a mgj funkcionalis kapacitdsa, észre-
vétleniil progredial a betegség. A betegnek még jo az
¢letmindsége. A dekompenzalt stddium kezdetét a 1at-
vanyos klinikai tiinetek kialakulasa jelzi, mint az asci-
tes, a varixvérzés, az encephalopathia és a sargasag. Az
elsd tiinetek megjelenését kovetden a betegség prog-
resszioja felgyorsul. Ujabb komplikaciok kialakulasa,
mint az ismételt vérzés, az akut veseelégtelenség
(HRS-sel vagy a nélkiil), a pulmonalis (HPS PPHT) és
kardialis szovodmények (CCM), a bakteridlis infek-
ciok és a hepatocellularis carcinoma (HCC) tovabb su-
lyosbithatjdk a dekompenzalt betegséget.?

A kompenzalt, tlinetmentes majcirrhosisos betegek
5-7%-a dekompenzalodik évente.”’ Ha a dekompenza-
ci6 kialakul, a majzsugor szisztémas betegséggé valik,
amelyet tobb szerv elégtelensége kisér.>* A betegség-
nek ebben a szakaszaban a cirrhosisasszocidlt immun-
diszfunkcié (CAID) miatt a betegek nagyon fogéko-
nyak a bakterialis fertézésekre, amelyek soran sulyos
lefolyés és nagy aranyu haldlozas varhato.® A dekom-
penzacid egy prognosztikai vizvalasztd, mivel a de-
kompenzacio kialakulasat kovetéen a hossza tava tal-
élés valoszinlisége jelentSsen csokken.”’

A majcirrhosist korabban egységesen végstadiumu
betegségnek tartottak, amely majtranszplantacié nélkiil
szlikségszerlien és elkeriilhetetleniil a beteg halalahoz
vezet. A megel6z6 intézkedések pedig csak a nyel6-
csOvarixok és a HCC szlirésére és kezelésére korlato-
zodtak.” Napjainkban egységes korkép helyett egy
dinamikusan valtoz6 betegségnek tekintjiik. Az etiolo-
gia kezelésével a dekompenzalt majzsugor kompenza-
lodhat, a fibrosis — még a cirrhosis stadiumaban is — bi-
zonyos mértékig reverzibilis lehet (2. dbra).*"*!

Jelenleg a majcirrhosisban négy klinikailag kiilon-
b6z0 alcsoport hatarozhaté meg, ahol a betegség prog-
resszioja és a varhato halalozas igen eltérd. A kezdeti
stadiumot (kompenzalt majcirrhosis) a tlinetmentesség
és a betegség specifikus szovodményeinek hianya jel-
lemzi. Ez tovabbi harom szakaszra bonthato. A 0. sza-
kaszban a beteg kompenzalt, még nincs nyeldcsévari-
xa, a portalis hipertenzié nem éri el aklinikailag szig-
nifikans szintet, azaz a HVPG nem haladja meg a 10

R v O - D
klinikai nem cirrhotikus kompenzalt kompenzalt dekompenzalt
. : ascites,
tiinet nincs TS, . ”';'CS' E varixvérzés,
varix nincs varixok vannal encephalopatia
alcsoport - 1. stadium 2. stadium 3-4. stadium
hemodinamikai
(HVPG, Hgmm)
biolégiai fibrogenezis hegesedés vastag heg irreverzibilis
g angiogenezis keresztkotések gobok hegesedés

2. abra. A kronikus majbetegség osztdlyozasa a szovettani, a klinikai, a hemodinamikai és a bioldgiai paraméterek alapjan
Nem cirrhotikus stadiumokban (METAVIR F1-F3) klinikailag méjcirrhosis nem &ll fenn, a HVPG 6 Hgmm alatti, és erre a stadiumra fibrogenezis
és neovaszkularizacid jellemz6. A cirrhotikus stddiumot (METAVIR F4) dltalanossagban két tovabbi csoportra osztjdk: kompenzalt és dekompenzalt
stadiumokra, ahol a dekompenzacié kritériuma az ascites, nyel6csd varix vérzés, encephalopathia és sérgasdg kialakuldsa. A kompenzalt stédiumon
belil a cirrhosist ismét két alcsoportra szokds bontani: varix nincs (1. stddium) és a varixok megjelenése (2. stadium). A varixok hidnya esetén
a betegek ismét két csoportba sorolhaték aszerint, hogy a HVPG kisebb vagy nagyobb 10 Hgmm-nél. Ez a nyomdsérték jelenti a vélasztévonalat
ugyanis, ami folott a varixok és dekompenzacio kialakuldsa varhaté. A 10 Hgmm-nél magasabb HVPG (klinikailag szignifikdns portalis hipertenzid)
osszefiigg a vastag hegek és az apré gobok kifejlédésével a méjban
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Hgmm-t. A maj keménysége (Liver stiffness measure-
ment: LSM) <20 kPa. Az 1. szakaszban a HVPG mar
klinikailag szignifikans ugyan, de mivel a varixok ki-
alakulasahoz 1do kell, ez még endoszkdposan nem €sz-
lelhetd, azonban az LSM >20 kPa. A 2. szakaszban a
varixok megjelennek. Ebben a kompenzalt stadiumban
mind a dekompenzacio kialakulasanak (7-10%), mind
pedig a haladlozasnak (1-3,4%) az éves kockazata ala-
csony. A majtranszplantacioé nélkiili tulélés pedig akar
15-20 év is lehet. Az elérehaladott stadiumban (de-
kompenzalt majcirrhosis) mar jelen vannak a beteg-
ségspecifikus szovodmények (nyeldcsévarix-vérzés =
3. stadium, az els6 nem vérzéses dekompenzacios ese-
mény, pl. ascites, hepatikus encephalopathia = 4. stadi-
um), melyek a tiineteket okozzak. Az 5. stadiumot a
masodik dekompenzacios esemény kialakulasa jelzi.
Ezek hatterében a jelentds majsejtpusztulas kovetkezté-
ben kialakult elégtelen miikddés, valamint a klinikailag
szignifikans portalis hipertenzié allnak. A becsiilt éves
halalozas ugrasszeriien megnd, 20% ¢és 57% kozotti. A
majtranszplantacié nélkiili talélés legfeljebb 3—5 év
lehet.*? Vannak, akik a hepatorenalis szindroma és az
infekciok megjelenését a 6. szakaszba soroljak, mivel
ekkor a halalozds még magasabb, évi 67%.% ** Az
egyes szakaszok szoros Osszefiiggésben allnak a fibro-
sis mértékével. Ebben a késoi dekompenzalt stadium-
ban (6. stadium) jellemz6 a refrakter ascites, a perzisz-
tens HE v. sargasag, a visszatérd bakterialis fertdzések,
a veseelégtelenség ¢és egyéb szervi elégtelenségek
megjelenése. A majcirrhosis klinikai lefolyasat (multi-
stage modell) a 3. dbra foglalja 6ssze. A megel6zés és

a szovodmények kezelése a klinikai staddiumok szerint
valtozik. A kezelés leglijabb torekvései a megeldzés és
a korai intervencio, ami arra iranyul, hogy a betegséget
stabilizaljuk, azaz megakadalyozzuk, vagy legalabbis
késleltessiik a klinikai dekompenzacid kialakuldsat és
igy a majtranszplantacid sziikségességét. A XXI. sza-
zad nagy kihivésa, hogy minél tobb beteg esetén meg-
elézhetd legyen a majtranszplantacio.®

Prognosztikai becslés céljabol pontrendszereket
hasznalunk, amelyek koziil a Child—Pugh (C-P) (1. tab-
ldzat) és a MELD (model of end-stage liver disease) a
leggyakrabban hasznaltak. Az C-P pontrendszer a bili-
rubin, az albumin szinteket, az INR (nemzetkdzi nor-
malizalt arany) értéket, az ascites és az encephalopat-
hia jelenlétét és fokat veszi figyelembe, mig a MELD
pontrendszer a kreatinin, a bilirubin és az INR alapjan
szamol (https://www.mdcalc.com/meld-score-original-
pre-2016-model-end-stage-liver-disease).

A majzsugor tiinetei

Kompenzalt stddiumban a majzsugornak nincsenek
latvanyos klinikai tiinetei. A beteg lehet faradékony, de
ez nem specifikus és nem is alland¢ jel. Fizikalis vizs-
galattal a maj lehet a szabalyosnal nagyobb, ilyenkor
¢élesszéliinek, tomottnek tapintjuk, a beteg nyomasér-
zékenységet nem jelez. Maskor azonban a maj alsd
sz¢éle nem nyulik a bordaiv ala. Tapinthatéva valhat a
1ép. A mellkas bérén csillagnaevusok lehetnek jelen, és
a tenyerek, talpak vordses szine (erythema palmare,
plantare), gynecomastia megjelenése utalhat majzsu-

: kompenzalt stadium \ dekompenzalt stadium
1 1 W
stadium 0: nincs varix, enyhe PH stadium 3: vérzés 20% %
LMS > 15 és < 20 vagy HVPG > 5 és < 10 Hgmm . sl E
= | stadium 4: elsG nem vérzéses 24% E
stadium 1: nincs varix, CSPH | dekompenzacits esemény 2
LMS = 20 vagy HVPG = 10 Hgmm 3
| stadium 5: masodik 50-78% o™

stadium 2: varixok, (= CSPH) / dekompenzacios esemény

. I
kompenzalt stadium

szisztémés belegség
(tobb szervrendszeri
milkodészavar)

stadium 6: késdi dekompenzacio:
refrakter asciles, perzisztalé PSE vagy
sargasaqg, infekcio, vese es egyab
szerveléglelenség

1

| 1 éves mortalitas
! 60-80%
i

3. abra. A majcirrhosis klinikai lefolydsa (multi-stage modell)
PH: portdlis hipertenzid, HVPG: a hepatikus vénds nyomadsgradiens, CSPH: klinikailag szignifikdns portélis hipertenzi6, LSM: elasztografia
(measure of liver stiffness), ACLF: kronikus majbetegségre rakédott akut méjelégtelenség szindroma (acute-on-chronic liver failure)*?
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1. tablazat. Child-Pugh (C-P) pontrendszer

Pont | Bilirubin umol/l | Albumin g/l | Protrombin v. INR | Encephalopathia Ascites

1 <34 >35 <4s nincs nincs
<1,7

2 34-51 28-35 4-6s enyhe-kézepes enyhe-
1,7-2,3 (G61-2) kozepes

3 >51 <28 >6'S sulyos stlyos-
>2,3 (G 3-4) refrakter

(sulyosan dekompenzalt)

Child-Pugh A: 6ssz pont 5-6 (kompenzalt), Child-Pugh B: dssz pont 7-9 (dekompenzalt), Child-Pugh C: 8ssz pont 10-15

gorra. A testszorzet gyériilése korai elvaltozas lehet. A
porta nyomasanak novekedését a hasfali vénak tagula-
ta jelezheti (Caput medusae). A tényleges tiinetek ak-
kor észlelhetéek, amikor a betegség dekompenzaltta va-
lik, azaz megjelennek a szovédmények.

A majzsugor diagnézisa

Kompenzalt majzsugor esetén a latvanyos tlinetek hia-
nydban a betegség gyakran nehezen felismerhetd.*®
Ismert kronikus majbetegségek kovetése soran azon-
ban felmeriil a cirrhosis kezdeti stddiumban tdrténd
diagnoézisanak igénye. Szdvettani vizsgalat igazolja a
szoveti szerkezet atalakulasat, azonban invaziv jellegé-
b6l fakaddan a kovetésre ez a vizsgalat nem alkalmas.
Korai cirrhosisban a hagyomanyos képalkotok alnega-
tiv eredményt adhatnak.” A fibrosis hatékony észlelése
azonban majbiopszia elvégzése nélkiil, nem invaziv
modszerekkel is lehetséges.* Ilyen a kiilonféle szérum
paraméterek eredményét értékeld FibroTest (FT), vagy
a maj tomottségét vizsgald elasztografia (LSM, measu-
re of liver stiffness), a fibroscan vagy 0jabban a shear-
wave technika. Ezek a modszerek sziirésre is alkalma-
sak lehetnek.*®

A dekompenzaciot kdvetden a tipusos szovodmé-
nyek és jelek alapjan a majzsugor diagnozisa nem
nehéz. Az ascites, a varixvérzés megjelenése, a HE ki-
alakulésa (1. késébb) korjelzd, a maj miikddési elégte-
lenségét bizonyito laboratoriumi eltérésekkel, valamint
a képalkotokkal lathaté jellegzetes elvaltozasok (I1ép-
nagyobbodas, durva, nodularis majszerkezet, collatera-
lisok) alapjan a betegség azonosithato.

A mdj funkcionalis kapacitascsokkenésének értéke-
lése. A maj szamos anyag szintézisében, metabolizmu-
saban ¢és méregtelenitésében jatszik szerepet. A mii-
kddés hanyatlasa ezen anyagok szintjének értékelése
alapjan becsiilhet6. Kiemelt szerepe van a fehérjeszin-
tézisben. Két fontos fehérje szintjének csokkenése alap-
jan becsiilhet6 a proteinképzd kapacitas: albumin, amely
35 g/l alatt koros, illetve a véralvadasi fehérjék szintje,
amelyek meghatarozzak a PI és APTI hosszat. Ezek
mellett azonban szamos egyéb fehérjének csokken a
szintje, amelyet a mindennapi klinikai gyakorlatban nem
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szoktunk mérni. Ilyenek pl. az antikoagulaciés fakto-
rok. A majnak a lipidanyagcserében is kozponti szere-
pe van, csokkent miikddésével parhuzamosan csokken
a koleszterinszint, ami viszonylag korai tiinet. A szén-
hidrat-anyagcsere zavara miatt {iresek a hepatocytak
glikogén raktdrai, amelynek egyik kovetkezménye a
hypoglykaemia hajlam. A detoxikal6 funkcié csokke-
nésének fo indikatora a bilirubin, de érdemes szamolni
azzal is, hogy valtozik a gyogyszerek, toxinok (pl. az
ammonia) elimindldsa is. Ma4jbiopsziara ritkan, bi-
zonytalansag esetén van sziikség, de a minta vizsgala-
ta biztos diagnozist ad. Lehetdség van transzjugularis
mintavételre, amely nem jar vérzéses kockazattal és
egyidejiileg lehetséges a maj-véna nyomas-gradiens
(HVPG) meghatarozasa.”

A majzsugor kérlefolyasa

A majzsugort lassi folyamatos progresszio jellemzi,
amely alapvetden fiigg attdl, hogy a majbetegség etio-
logiai tényezdjét sikeriil-e kikiiszobolni. A kronikus
rosszabbodas folyamata sordn, annak barmelyik klini-
kai stadiumaban kialakulhat hirtelen, napok vagy hetek
alatt bekovetkez6 romlds (un. akut dekompenzacio
[AD]), amely felgyorsithatja a betegség progresszidjat
és/vagy a beteg halalahoz vezethet. A heveny rosszab-
bodas hatterében rendszerint valamilyen akutan fellépd
karositd hatas all, amelyet azonban csak az esetek
kozel felében sikeriil azonositani. Amennyiben az AD
epizod sordn a majelégtelenség tovabb romlik, és egy
vagy tobb szerv (ma4j, vese, agy, véralvadas, keringés
és tiid6) miikodése is elégtelenné valik, kronikus maj-
betegségre rakodott akut majelégtelenség szindromarol
(acute-on-chronic liver failure, ACLF) beszéliink. Az
ACLF szindroma révid tava halalozasa igen nagy ara-
nyt, meghaladja az 50%-ot, eléforduldsa az AD miatt
hospitalizalt majcirrhosisos betegekben gyakori, az
esetek mintegy 24-40%-a.”> A korképet nemcsak az
egyszerit AD epizodtol, hanem az egészséges majban
kialakuld akut majelégtelenségtdl (acute liver failure,
ALF) és a méjcirrhosis kronikus rosszabbodasatol is el
kell kiiloniteni* (4. dbra). A korlefolyést tekintve az
ACLF szindroéma nem egységes. A betegek mintegy
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4. dbra. A mdjmiikodés rosszabbodasanak mechanizmusai
ALF (acute liver failure): akut madjelégtelenség, ACLF (acute-on-chronic liver failure): krénikus majbetegségre rakédott
akut majelégtelenség szindroma

negyede esetén rapid rosszabbodas észlelhetd, és ez az
a csoport, amelyben a haldlozés kiilonosen magas, és
az a kialakult szervi elégtelenségek szamaval aranyo-
san n8.*! Az akut dekompenzaci6 haldlozasa magasabb
azokban a betegekben, akik megel6zden kompenzalt
stadiumban voltak, mint azokban, akikben dekompen-
zalt staidiumban jelentkezett.*

A majzsugor szovodményei
Ascites

A peritoneumon beliil, a belek kdzott megjelend folya-
dékgytilem, amely leggyakrabban méjzsugor kovet-
kezménye, de kialakulhat a hashartya tumoros infiltra-
cidja, szivelégtelenség, valamint akut vagy konikus
pancreatitis esetén, ha a pancreasnedv a hasiiregbe jut.
Az ascites a leggyakoribb dekompenzacios esemény
majcirrhosisban. Megjelenése a kompenzalt klinikai
stadiumban 1év6 betegek mintegy 5—10%-aban varha-
t6 évente.** Kialakulasanak legfontosabb oka a natrium
retencidja. Elérehaladott majzsugorban csokken a filt-
ralt natrium mennyisége. A szimpatikus tonus noveke-
dése a proximalis tubulusban, az aldoszteron a distalis
tubulusban fokozza a natrium visszaszivasat. A s visz-
szatartdsdhoz jelentds vizvisszatartds tarsul, amely
leginkéabb az ADH aktivitas novekedésével fiigg 0ssze.
A vizvisszatartasnak a natrium visszatartasnal jelent6-
sebb mértéke magyardzza a diliiciéos hyponatraemia
kialakulasat. A fentiek miatt megnovekedett vértérfo-
gat noveli a portaban uralkodo hidrosztatikus nyomast,
amely nagyobb mennyiségli nyirokképzodéssel jar. A
nyirokelvezetés kapacitisa kompenzatorikusan foko-
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zodik, kimeriilését kdvetden azonban megindul a has-
tiri folyadékképzddés. Ehhez hozzajarul a parhuzamo-
san fokozodo parenchymas elégtelenség miatt csokke-
nd albuminszint, amely az onkotikus nyomas csokke-
nésével jar.*

Az ascites mennyisége alapjan 3 stadiumba sorol-
hato (2. tablazat). A mésik felosztas az ascites kezel-
hetésége alapjan torténik. Recidiv ascites képzddésrol
akkor beszéliink, ha a sdomegszoritas és a megfeleld
adagu diuretikumkezelés ellenére 12 honapon beliil
legalabb harom alkalommal visszatér az ascites.* Ref-
rakternek tarthatd az ascites, ha az ascites gyogyszeres
kezeléssel nem mobilizalhat6, vagy annak korai visz-
szatérése (pl. LVP-t kovetden) nem akadalyozhaté meg
kielégitéen.* A refrakter ascites diagnosztikus kritéri-
umrendszerét a 3. tablazat foglalja 6ssze.

2. tablazat. Ascites stadiumbeosztdsa

1. fokozatu |Enyhe ascites: csak ultrahang vizsgalattal detektdlhatd

Mérséklet ascites: mérsékelt, szimmetrikus hasi
fesziilést okoz

2. fokozatu

3. fokozatd |Jelentds, nagy mennyiségd ascites: jelentds hasi

fesziilést okoz

Amennyiben az ascites lassan alakul ki, a beteg
tobbnyire csak akkor észleli, amikor annak mennyisé-
ge mar jelentds. Kezdetben a beteg haskorfogata
novekszik, nagyobb mennyiség kialakuldsakor a has
elédomborodova, feszessé valik. Nagy mennyiségii
ascites nehézlégzést valt ki, akadalyozza a beteget a
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3. tblazat. Majcirrhosisban a refrakter ascites definicéja és diagnosztikus kritériumai

Definicid

Diuretikumrezisztens ascites
és diuretikummal

Nem mobilizalhat6 ascites, vagy a korai kitjuldsa nem védhet6 ki a sébevitel megszoritdssal

Diuretikummal nem kezelhetd ascites

Ascites, amelynek mobilizaldsa, vagy korai kitjuldsanak megakadalyozdsa a diuretikumok okozta
mellékhatdsok miatt nem lehetséges. (A diuretikumok nem alkalmazhatéak hatékony dézisban)

Diagnosztikus kritériumok

Kezelés hossza

Az intenziv diuretikumkezelést (spironolacton 400 mg/nap és furosemid 160 mg/nap) legaldbb 1 hétig
kell alkalmazni sobevitel-megszoritassal egyidejdleg (< 90 mmol/nap, mely 4,6 g/nap-nak felel meg)

Terdpids vdlasz hidnya
mint 3 bevitt natrium

Az dtlagos testtomegvesztés < 0,8 kg 4 nap alatt és a vizelettel dritett ndtrium mennyisége alacsonyabb,

Korai rekurrens ascites

4 héten belil 2. vagy 3. fokozatu ascites visszatérése, annak kezdeti mobilizaldsat kovetéen.

Diuretikumok kivdltotta mellékhatdsok | Diuretikumindukdlta hepatikus encephalopathia: hepatikus encephalopathia kialakuldsa egyéb

értékre

<3 mmol/I, vagy <6 mmol/I

Diuretikumindukalta veseelégtelenség: a szérumkreatinin-szint >100%-0s novekedése >177 umol/L
értékre az ascites kezelésre vélaszolé betegekben
Diuretikumindukalta hyponatraemia: a Na szint >10 mmol/L értékkel valé csokkenése <125 mmol/L

Diuretikumindukdlt hypo- és hyperkalaemia: megfelel6 intézkedések ellenére a a szérumkaliumszint

Mozgaskorldtozottsdgot okoz6 izomgorcsok

mozgasban. Tartés fennallas esetén koldoksérv, vagy
hasfali sérv jelenik meg. Legfontosabb szovédménye a
spontan bakterialis peritonitis kialakulasa (1. késébb)
¢és a koldoksérvruptura.

A beteg vizsgalatakor, mar megtekintéskor latva-
nyos lehet a viszonylagosan vékony végtagok mellett a
nagy elédomborodoé has. Hanyatfekvd helyzetben a has
a mellkas szintje felett van, legmagasabb pontjatdl su-
gar iranyban torténd kopogtatassal észlelhetd. Mennyi-
ségét a tompulatnak a koldoktdl mérhetd tavolsaga
jelzi. Pontosabb képet a képalkoté (UH, CT, MR) vizs-
galatok adnak.

Az ascites, bar lehet egyéb oka, az esetek kb. 80%-
aban majzsugor kovetkeztében alakul ki. Megjelenése
nagyon gyakran az elsé dekompenzacios esemény. En-
nek megfelelden az elsd észlelésekor nem csak a mér-
tékérdl kell nyilatkozni, de annak eredetét is tisztazni
kell. Gyakori, hogy mar a diagnoézisa idején jelen van
az egyik sulyos tovabbi szovédmény, a spontan bakte-
ridlis peritonitis (SBP), igy a vizsgalatnak ki kell ter-
jednie ennek igazolasara is.

Diagnosztikus paracentesis elvégzése indokolt
minden elsé alkalommal megjelend, kopogtatassal fel-
ismerhetd ascites esetén, illetve majcirrhosisos beteg
barmilyen tipusu hospitalizaciot igénylé akut dekom-
penzacids eseménye idején.*’ Az etioldgia meghataro-
zasaban segitséget nyujt a szérum-ascites albumin gra-
diens (SAAG) meghatarozasa. Amennyiben ez >11 g/l,
az ascites portalis hipertenziv eredete biztosra vehetd
(97%-0s pontossag).** Amennyiben felmeriil a pancre-
as eredetli ascitesképzddés, amilaz-, lipazszintet kell
meghatarozni. A malignus betegségek azonositasahoz
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citologiai vizsgalat kérhetd. Malignitasra gyanus az
ascitesben mért 1,2 mmol/l szint feletti koleszterinér-
ték és a karcinoembrionalis antigén pozitivitasa.”’” SBP
jelenlétét igazolja, ha a peritonealis folyadékban a
neutrophilszdm meghaladja a 250 sejt/pl (0,25 G/I)
értéket.*® Amennyiben az ascitesmintdban a total prote-
in szintje 15 g/l alatt van, a beteg fokozottan hajlamos
SBP-re. A fert6zés igazolasanak masik mddja az asci-
tesminta tenyésztése. Sajnos ez sok esetben alnegativ,
rdadasul az eredményre néhany napot varni kell. A te-
nyésztés eredményességének javitasa érdekében a le-
vett hastri folyadékbol még a betegagy mellett 10-10
ml-t kell 2 hemokulttras palackba oltani.*’

Az ascites megjelenése majcirrhosisos betegekben
rossz prognozisra utal az 1 és 2 éves mortalitas meg-
kozelitéleg 40 és 50%.°* Refrakter ascites esetén a
median talélés kb. 6 honap.*® Emiatt az ascites kiala-
kuléasat kdvetden, amennyiben a beteget a terapids pro-
balkozasokkal nem sikeriil kompenzalni, meg kell fon-
tolni a majtranszplantacio elvégzését.

Kezelés: Harom lehet6ségiink van. A kialakuldsaban
jelentés natriumtulterhelés csokkentése céljabol a tapla-
Iékkal bevitt s6 mennyiségének csokkentése, a visszatar-
tott viz és natrium kiliritését szolgald diuretikumkezelés
¢és a hasiri folyadék punkcioval torténd lebocsatasa. A
betegek tulélését sem a diuretikumok, sem pedig a nagy
volumenti paracentesis (LVP) nem javitjak, tekintve,
hogy azok nem befolyasoljak a korélettani folyamatokat,
¢s igy csak tiineti kezelésnek tekinthetdk.

Somegszoritas: Nincs bizonyiték arra, hogy a s6
megszoritasa képes megel6zni az ascites elsd megjele-
nését. Onmagédban csak az esetek 10%-4ban hatékony,
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elsdsorban azokban, akiknek elsé alkalommal jelenik
meg a hasiiri folyadékképzddés. Diuretikumokkal
egyiitt alkalmazva segiti az ascites megsziinését, azon-
ban a tilzott megszoritdsnak lehetnek szovédményei,
mint pl. eldsegiti a diuretikumok okozta hyponatrae-
mia és veseelégtelenség kialakulasat. Ha emiatt a beteg
nem talalja megfelelden izletesnek a taplalékat, ez
csokkentheti a kaloriabevitelt, amely a taplaltsagi alla-
pot romldsa miatt komoly veszélyeket hordoz. Mind-
ezek miatt a natriumbevitel korlatozdsdnak mérsékelt-
nek kell lennie (80120 mmol/nap;1840-2760 mg/nap),
azaz csak a tulzott natriumfogyasztast kell korlatozni.*?

Diuretikumok: Majcirrhosisban a masodlagos hy-
peraldosteronismus kiemelten fontos szerepet jatszik a
vese natrium-visszatartasaban, igy az aldoszteronanta-
gonistak (spironolakton, kanrenon vagy K-kanrenoat)
az ascites gyogyszeres kezelésének legfontosabb sze-
rei.’! A legnagyobb javasolt adag 400 mg/nap. Hata-
suk lassan alakul ki. Az aldoszteron-antagonista gyogy-
szerek adagjat éppen ezért 72 oran tl érdemes csak
megemelni, amennyiben az sziikséges. Az amilorid a
gyljtéesatornakon hato diuretikum, hatékonysaga az al-
doszteron-antagonistakhoz képest csekélyebb. Haszna-
lata csak azokban a betegekben javasolt, akiknél az al-
doszteron-antagonista szerek adasa mellett sulyos mel-
lékhatés alakul ki.> Mivel a proximalis tubulusok fo-
kozott natrium visszaszivasa viszonylagosan nagyobb
jelentOségli azokban a betegekben, akik esetén az asci-
tesképzddés mar hosszl ideje fenndll, az 6 esetiikben
kacsdiuretikumok adésa is indokolt. A kacsdiuretiku-
mok azonban nem helyettesitik az aldoszteron-antago-
nista szereket, és azokkal minden esetben kombinalni
szlikséges. Annak ellenére, hogy a kacsdiuretikumok
hatékony gyogyszerek, hatasuk teljes mértékben el-
vész, amennyiben a hyperaldosteronismus nem keriil
ellensulyozasra. Azon majcirrhosisos betegek, akikben
elso alkalommal jelentkezik ascites, biztonsaggal, alta-
laban eredményesen és kevés mellékhatassal kezelhe-
tok aldoszteron-antagonista monoterapiaval. Azokban,
akikben az ascites visszatérd és mar hosszu ideje all
fenn, kombinalt kezelést igényelnek, ami meggyorsitja
a natriuresis megindulasat és csokkenti a hyperkalae-
mia kialakuldsanak az esélyét.

Agressziv diuretikumterapia hatasara hirtelen €s je-
lentdsen csokken a vértérfogat, ami veseelégtelenség
és hyponatraemia kialakuldsat provokalhatja, ezért az
adag beallitasakor arra kell torekedni, hogy periférias
oedema hianyaban a testtdmeg vesztése ne haladja meg
a 0,5 testtomeg kg/nap értéket, mig periférids oedema
fennallasa esetén az 1 kg/nap iitemet.>® Az ascites mo-
bilizalasat kovetdéen a mellékhatasok kivédése céljabol
a diuretikum adagjat csokkenteni kell. A cél a legki-
sebb hatékony adag elérése, amellyel a beteg vagy tel-
jesen ascitesmentessé tehetd, vagy csak minimalis as-
citese marad vissza. Ha lehetséges, a majcirrhosis etio-
l6giai kezelése mindenképpen sziikséges, mivel az ese-
tek jelentds részében hozzajarul az ascites konnyebb
kezelhetéségéhez is.
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A diuretikus kezelés szo6védményei: A majcirrhosi-
sos asciteses betegek megvaltozott hemodinamikai al-
lapota fokozottan fogékonnya teszi éket az extracellu-
laris folyadéktér gyors csokkenésére, amely a kacsdiu-
retikumok alkalmazasakor gyakran el6fordul. Ilyenkor
veseelégtelenség,™ valamint hepatikus encephalo-
pathia jelenhet meg, amelyhez a fokozott renalis am-
moniatermelés is hozzajarul. A kacsdiuretikumok haté-
sara kialakulhat hypokalaemia, hyponatraemia és ala-
csony magnéziumszint is. Gatoljak a Na-K-Cl transz-
portert és ezaltal a szabadviz képzodését.

A plazmatérfogat csokkenése fokozza az arginin-
vazopresszin felszabadulasat. Emiatt, viszonylag rit-
kan ugyan, de az aldoszteronantagonista-kezelés is ki-
valthat hyponatraecmiat. A legtobb szakember egyetért
abban, hogy a vizhajtok adasat atmenetileg fel kell flig-
geszteni, ha a szérumnatrium koncentracidja 120-125
mmol/l ala esik. Aldoszteronantagonista-kezelés ese-
tén a leggyakoribb mellékhatdsok a hyperkalaemia —
kiilonosen csokkent veseperfuzid esetén — és a fajdal-
mas gynecomastia. A vizhajtokat szed6 betegek élet-
mindségét jelentdsen ronthatjak az izomgorcsok is,
aminek kezelése nem egyszerli. Az albumin infizio
csokkentheti az eléfordulast,®® valamint alkalmazhatd
baclofen (10 mg/map kezdéddzis, amely hetente 10
mg/nappal emelhetd, egészen 30 mg/map 06sszdozi-
sig).*® A vizhajtok okozta mellékhatdsok gyakorisaga
miatt — ami kiilonosen a kezelés elsé honapjaban je-
lentkezik®” — javasolt a szérumkreatinin, natrium- és
kaliumszint rendszeres ellenérzése.

Nem komplikalt ascites kezelése. Nem komplikalt
ascitesrdl akkor beszéliink, amikor nem all fenn ascites
fert6zés, nem refrakter az ascites és az ascites nem tar-
sul HRS-vel.*

1. fokozatii vagy enyhe ascites képzddés esetén nem
ismert, hogy kezelése megvaltoztatja-e annak termé-
szetes lefolyasat, emiatt ennek kezelése nem sziiksé-
ges.

2. fokozatu vagy mérsékelt mennyiségii ascites kép-
zodés esetén a betegek nem igényelnek korhazi felvé-
telt, hacsak egyidejiileg nem 4ll fenn egyéb szovdd-
mény is. Ezekben a betegekben mar jelen van a natri-
um fokozott visszatartasa. Helyreigazitdsa céljabol a
taplalékkal bevitt tilzott mennyiségli natrium mérsék-
1ését (asztalrdl a sotartd eltavolitasa) kell javasolni,
masrészt kivalasztasat diuretikumokkal lehet fokozni.
Az ascites elsé megjelenésekor a fentebb leirtaknak
megfelelden aldoszteron-antagonistaval inditjuk (2x50
mg spironolakton haromnaponta 100 mg-mal emelve a
dozist). A spironolaktonra nem reagald betegek esetén,
azaz amennyiben a heti testtomegvesztés kevesebb,
mint 2 kg, vagy hyperkalaemia alakul ki, a kezelés
furosemiddel torténd kiegészitése sziikséges emelkedd
dozisban, 40 mg/nap kezdddozistol 160 mg/nap Ossz-
dozisig (40 mg-os 1éptékben). Régebb ota jelenlévo,
vagy visszatérd ascites esetén spironolakton €s furose-
mid kombinalasa ajanlott, amelyek adagjat ugy kell
meghatarozni, hogy a napi testtomegvesztés 0,5-1 kg
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kozott legyen. A korabban javasolt fektetés elényds
hatasara az ascites kezelésében nincs bizonyiték, vi-
szont a mozgasszegénység fokozhatja a sarcopeniat,
emiatt alkalmazasa nem javasolt.*?

3. fokozatu vagy jelentds mennyiségii ascites képzo-
désekor elsd 1épésként az ascites lebocsatasat kell va-
lasztani. Az ajanlasok szerint egy {iilésben a teljes
mennyiséget le kell engedni.*? A paracentesist aszepti-
kus koriilmények kozott kell elvégezni, egyszer hasz-
nalatos steril eszkozokkel. A beavatkozas nem fiigg a
spontan PI megnyulastol és a thrombocytaszamtol
sem. M4ajzsugorban az INR értéke nem jelzi, hogy a be-
teg vérzésre hajlamos-e. Helyi szovédmény, vérzés még
azokban a betegekben is extrém ritka, akiknek a spon-
tan INR értéke >1,5 és a thrombocytaszama <50 G/1.°*
Friss fagyasztott plazma és poolozott thrombocytakeé-
szitmény profilaktikus ad4sanak elényét nem lehetett
igazolni, rdadasul a megnytlt alvadasi értékek mellett
gyakran jelenlévo thrombosiskészség miatt ezzel a ke-
zeléssel a thrombosis kialakuldsa provokalhat6. Ennek
ellenére ezt sok centrumban mégis alkalmazzak, hely-
teleniil. A paracentesis nem végezheto el stilyos véralva-
dasi zavar (fokozott fibrinolizis vagy disszeminalt int-
ravaszkularis koagulacio) jelenléte esetén, a beteg egyiitt-
miikddésének hianyaban, és akkor, ha abdominalis fer-
t6zés van jelen a punkcio tervezett helyén, terhesség-
ben, vagy sulyos foka bélfesziilés esetén.

Nagy mennyiségli (> 5 liter) ascites eltavolitas az
effektiv vértérfogat tovabbi csokkenését okozhatja, amely
veseelégtelenség, dilicids hyponatraemia, HE megje-
lenését provokalhatja, akar a beteg halaldhoz is vezet-
het. Az LVP-t kovetden kialakulé tiineteket postpara-
centesises keringési zavarnak (PPCD) nevezik. Az
emlitett szovodmények megeldzése céljabol LVP ese-
tén a plazma térfogat expanzioja sziikséges. Amennyi-
ben kevesebb, mint 5 liter ascites keriilt eltavolitasra
salina-infGzi6 adhatd, de itt is az albumin adasat kell
elényben részesiteni. Ot liter felett 20%-os albumin
adasa (lecsapolt ascites literenként 8 g) sziikséges.” Az
albuminpotlas nem csak a PPCD-t védi ki, de csokken-
ti a hyponatraemia kialakuldsanak kockazatat, és eld-
ny0Os a hosszu tava haldlozést tekintve is. Az albumin
bar nem olcs6, mégis szamitasok szerint, ha figyelem-
be vessziik a betegségspecifikus szovodmények kiala-
kulasat ¢és a korhazi koltségeket, dsszességében alkal-
mazasa olcsobb, mint ha szintetikus plazmaexpandert
hasznalnank.®® Az ascitesképz6dés csokkentése céljabol
az LVP-t kovetéen diuretikum adésa sziikséges.®!

A refrakter ascites kezelése. Az LVP rendszeres
alkalmazasa javasolt albumin adasaval, amely haté-
kony és biztonsagos kezelési eljaras refrakter ascites
fennallasa esetén. Emellett a diuretikum terapia fenn-
tarthatd, ha a natriumkivalasztds meghaladja a napi 30
mmol/I-t, és a beteg a kezelést tolerdlja. Ha ezt az érté-
ket a natrium-kivalasztas nem éri el, a vizhajtokat el
kell hagyni.*’

A transzjugularis intrahepatikus portoszisztémds
shunt (TIPS) a portalis rendszert tehermentesiti azaltal,
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hogy kozvetlen 6sszekottetést biztosit az intrahepati-
kus porta ag és vena hepatica kozott. A vena jugulari-
son at torténd behatolasbol a katéter elészor a vena ca-
va superiorba, majd a vena cava inferiorba, majd innen
a vena portaeba jut, végiil a maj dllomanyat atszarva
egy nagyobb vena portae dgba vezetik. Ebbe a mester-
ségesen kialakitott lumenbe a két ér kozé sztent kertil
behelyezésre. A TIPS beiiltetését kovetden rovidtdvon
az artérids értagulat fokozodik, azonban 4—6 héten be-
lil az effektiv vérvolumen mennyisége nd és a vese-
funkcio is javul, amely végiil is a renalis natrium kiva-
lasztas fokozodasat eredményezi.®? Ezek a hatasok eld-
rehaladott életkor és a TIPS beiiltetést megel6z6é csok-
kent GFR érték esetén késéssel, vagy egyaltalan nem
jelentkeznek.*? Szovédményként a betegek kb. 50%-
aban HE alakul ki, amely fedett, kisebb atmérdji (8
mm) sztentek alkalmazasa esetén ritkabban fordul €l6.®
Fedetlen sztentek alkalmazasa esetén a masik problé-
ma a TIPS elzar6dasa thrombosis, vagy oldalrdl torté-
né kotészovetes bendvés miatt.*

Rekurral6 és refrakter ascites esetén a hastiri folya-
dékképzodés TIPS-sel hatékonyabban kontrollalhato,
mint LVP-vel. A tulélést azonban valosziniileg nem
befolyasolja. TIPS-beiiltetést kovetden a diuretikumok
alkalmazasat és a sobevitel megszoritasat folytatni kell
az ascitesképz6dés megsziinéséig. Mivel a TIPS-nek
negativ hatésai is lehetnek, fontos a megfelel betegki-
valasztas. Nem javasolt, amennyiben a szérumbiliru-
bin-szint >51 umol/l és a vérlemezkeszam <75 G/,
vagy ha > 2. fokozati HE all fenn. Nem javasolt tovab-
ba zajlo infekcids epizdd, progressziv vesemiikddési
zavar, sulyos szisztolés vagy diasztolés szivmiikodési
zavar ¢s pulmonalis hipertenzio fennalldsa esetén sem.
Emiatt a refrakter asciteses betegek jelentds része ese-
tén a TIPS-beiiltetés nem lehetséges.

Alfapump®. Az alacsony aramlast automatizalt as-
cites pumparendszer egy szubkutan beiiltethetd és prog-
ramozhat6 akkumulatoros pumpa, amely a katétercsat-
lakozéasokon keresztiil a peritonealis {irben termel6dd
ascitest a hugyholyagba vezeti, amely aztan a vizelet-
tel kiiiriil. Az eszkoz belsé érzékelokkel van ellatva,
amely ellendrzi a pumpafunkciot. Alkalmazasaval az
LVP-k szamat jelentdsen csokkenteni lehet, javul az
¢letmindség, valamint a taplaltsagi allapot. Az Alfa-
pump® nem befolyésolja a tulélést, de alkalmazasa ese-
tén jelentésen gyakoribb a veseelégtelenség eléfordu-
lasa.®

Hepatikus hydrothorax

A hepatikus hydrothorax a pleuratirben felhalmoz6do
transzszudatum dekompenzalt majcirrhosisos betegek-
ben, amennyiben a folyadékgyiilem hatterében nem all
fenn kardialis, pulmonalis vagy pleuralis ok. A hatteré-
ben a diaphragman kialakul6, altalaban a jobb oldalon
elhelyezkedd kis defektus all, amelyen keresztiil az
ascites a pleura lrbe jut a belégzés soran kialakul6 ne-
gativ mell{iri nyomds miatt.> Kis mennyiség esetén
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nem okoz tiinetet, nagyobb mennyiségii folyadékgyii-
lem nehézlégzést provokal, 1égzési elégtelenség kiala-
kulasahoz vezethet, valamint spontan bakterialis fert6-
zés (empyema) is kialakulhat.®

Kopogtatassal a rekeszizom vérhat6 szintjénél ma-
gasabban kopogtathaté tompulat jelzi, gyanu esetén
mellkasrontgen igazolja a melltri folyadék jelenlétet.
Eszlelése esetén az egyéb lehetséges etiologidk kizara-
sat kovetden diagnosztikus thoracocentesist kell vé-
gezni az esetleges bakterialis fertdzés felismerése cél-
jabol, amelynek diagnosztikus kritériumai megegyeze-
nek az ascites esetén ismertetettekkel. A pleuralis fo-
lyadékban mért total proteinkoncentracié nem kompli-
kalt hepatikus hydrothorax esetén alacsony, és a szé-
rum-pleurélis folyadék albumin gradiense > 1,1 g/dL.%’

A hepatikus hydrothorax megjelenése rossz prog-
noézissal tarsul, a hepatikus hydrothoraxos betegek me-
dian talélése 8—12 honap.5” 8

A hepatikus hydrothorax elsédleges kezelése az as-
cites diuretikumokkal és/vagy LVP-vel torténd kezelé-
se, a korabban leirtak szerint. Nem ritka, hogy az asci-
tes sikeres kezelés ellenére a hepatikus hydrothorax
perzisztal (refrakter hydrothorax). Dyspnoe esetén te-
rapias thoracocentesist kell végezni. Ennek hatékony-
saga azonban csak atmeneti, és ismételt mellkascsapo-
lasok sziikségesek, amelyek viszont fokozzak a szo-
védmények kialakulasanak lehetdségét, mint a pneu-
mothorax, a pleuralis- és lagyrészfertdzés vagy a vér-
7¢€s.% Ezek miatt a kronikus pleuralis drenézs nem ja-
vasolt, amelynek kovetkezményeként a folyadékvesz-
tés miatt vesemi{ikddési zavar is felléphet.”” Nem befo-
lyasolhat6 hydrothorax esetén a beteget majtranszplan-
tacid iranyaba kell terelni. Ez a sz6védmény nem befo-
lyéasolja kedvezdtleniil a transzplantacio kimenetelét.”"
Refrakter hepatikus hydrothorax esetén a TIPS is haté-
konyan alkalmazhato, akar mint definitiv kezelési le-
hetéség, vagy mint athidaldo megoldas a majtranszplan-
tacioig. Azokban a betegekben, akik nem alkalmasak
TIPS-beiiltetésre vagy majtranszplantaciora, kiilonféle
szerekkel — mint talkum, tetracyclin, doxycyclin, bleo-
mycin vagy povidone-iodine — elvégzett pleurodesis
jon szoba mint kezelési lehetdség.*

Hyponatraemia

A hyponatraemia gyakran alakul ki elérehaladott stadiu-
mu majcirrhosisos betegekben, melyet a 130 mmol/l
alatti szérum natrium koncentracio értékkel definial-
nak.” A hyponatraemia lehet hypo-, vagy hypervolae-
mias is. Utobbi a gyakrabban eléfordulé allapot, ame-
lyet az extracellularis folyadékexpanzid, azaz az oede-
ma ¢és az ascites jellemez. Kialakulhat spontan, vagy
jelentés mennyiségili hipotonias folyadék (mint példaul
5%-os dextrdz) bevitelének kovetkeztében. A majcirr-
hosisban észlelhetd effektiv keringé térfogatcsokkenés
miatt az ADH nem ozmotikus hiperszekrécidja bein-
dul, illetve a nephron proximalis szakaszan fokozodik
a natrium visszaszivasa. Ezek miatt csokken a szabad
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viz kivalasztasa. Bar a natrium visszatartasa is foko-
zott, a jelentdsebb mértékil vizvisszaszivas miatt higu-
lasos hyponatraemia alakul ki, ami azt jelzi, hogy a
szervezet fokozott 0ssznatrium tartalma ellenére csok-
ken annak koncentracidja a vérben.

A hypervolaemids hyponatraemidval szemben a Ay-
povolaemids hyponatraemia gyakran ascites €s oede-
ma nélkil alakul ki. Kivalté okként a hosszl ideje
fennall6 negativ natrium-egyensuly €s a jelentds extra-
cellularis folyadékvesztés szerepel, és elsésorban a tul-
zott diuretikum hasznalat kdvetkezménye.*

Az alacsony natriumszintet a beteg sokszor nem
érzékeli. Altaldnos gyengeséget okozhat, illetve sulyos
hyponatraemia esetén tudatzavar 1éphet fel, amelyet gyak-
ran hepatikus encephalopathiaval tévesztenek dssze.

Az allapot progndzisa rossz, a halalozésa nagy, maj-
transzplantaciot kovetden is rontja a tulélést.” Leg-
gyakrabban neurologiai szovédményekkel jar.”* Ezek
miatt a szérumnatriumszintet beépitették a MELD
pont-rendszerbe, amely pontosabban jelzi a beteg var-
hat6 tulélését, mint az egyszerit MELD pont.”

Altalanossagban elfogadott, hogy a hyponatraemiat
130 mmol/l érték alatt kezelni kell, de nincs dont6 bi-
zonyiték arra, hogy milyen natriumszintt6l érdemes el-
kezdeni a terapiat. A hypovolaemias hyponatraemia fi-
ziologias sooldattal torténd plazmaexpanziot igényel, va-
lamint a kivaltd ok ellatasat. A hypervolaemias hypo-
natraemia kezeléséhez negativ vizegyensuly elérése
szlikséges. A folyadékbevitel megszoritasa (1000 ml/
nap) ajanlott, amely megakadalyozza a szérumnatri-
umszint tovabbi csokkenését. Majcirrhosisban a hiper-
tonias natrium-klorid bevitele minimalisan javitja a
hyponatraemiat,”® és folyadéktilterheléssel jar, igy fo-
kozza az oedemat és az ascitesképzddést. Ezért csak
sulyos tiineteket okozd, életet veszélyeztetd allapotok
esetén hasznaland6, mint példaul kardiorespiratorikus
distressz szindroma, rendellenes és mély somnolencia,
epilepszias rohamok és koma, amelyek nem gyakoriak
majcirrhosisban. Ezen feliil hipertonias natrium-klorid
adasa felmeriilhet olyan stlyos hyponatraemids esetek-
ben is, ahol a beteg par napon beliil nagy valdszinii-
séggel méjtranszplantacion esik at. Ezekben az esetek-
ben a hyponatraemiat nem szabad gyorsan €s teljesen
rendezni. Ezaltal megelézhetd a centralis pontin mye-
linolysis kialakulasa, aminek eléforduldsa a majcirrho-
sis sulyossaganak fokozodasaval nd. Gyakorlatban a
kezdeti, gyors korrekciot kovetden — ami a klinikai tii-
netek mérséklése érdekében torténik (5 mmol/l az els6
oraban) — a szérumnatriumszint novelése naponta nem
haladhatja meg a 8 mmol/I-t.”> Albumin infuzi6 alkal-
mazasa megprobalhatd, mely az onkotikus nyomas
novelése révén javitja a keringést és ezaltal a vese
funkcidja is javulhat, amely a hyponatraemia rendez6-
désének iranyaba hat. Ezzel kapcsolatban tovabbi meg-
erdsitésre van sziikség.”” A vaptanok az arginin-vazo-
presszin V2-receptorainak szelektiv antagonistai, ame-
lyek a gylijtécsatornak fésejtjein talalhatoak, és a sza-
badviz kivélasztast fokozzak.” Ezek a szerek hatéko-
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presszinszinttel jar6 korképekben, tgymint a SIADH
szindroma vagy a szivelégtelenség.”” A vaptanok hata-
sait hyponatraemias majcirrhosisos, asciteses betegek-
ben tobb tanulmany is vizsgalta. A tolvaptan, satavap-
tan és a lixivaptan az esetek 45-82%-aban noveli a vi-
zelet mennyiségét, a szabadviz kivalasztasat és ezaltal
javitja a hyponatraemiat.”” % A vaptanok viszont csak
rovid tavon hasznalhatoak biztonsdgosan (egy héttdl
egy honapig tarto kezelés). Diuretikumokkal egyiitt al-
kalmazva azonban hosszl tdvon ndvelik a halalozast,®!
ezért majbetegekben alkalmazasuk jelenleg ellenjaval-
lott.

Gyomor-bél rendszeri vérzések

A tapcsatornai vérzések szdrmazhatnak a portosziszté-
mas collateralisok (nyel6csd, gyomor varixok, arany-
eres vénatagulatok) megrepedésébdl, a portanyomas
fokozodasa miatt megjelend pangédsos gyomor- és bél-
nyalkahartya eltérésekbdl, peptikus fekélyekbdl vagy
daganatokbol. Ebben a fejezetben a portalis hiperten-
716 provokalta vérzésekrol lesz szo.

Portoszisztémas collateralisok. A porta nyomas-
emelkedésének kovetkezménye a portoszisztémas col-
lateralisok megnyilasa, amely a porta vérének egy ré-
sz¢ét a maj elkeriilésével a cava rendszerbe vezeti. A
collateralisok megnyildsaban a VEGF altal indukalt
angiogenezisnek is szerepe van. A gyomornyalkahdar-
tya ereinek tagulata az Un. hipertenziv gastropathia ki-
alakulaséhoz vezet.'s

A gastrooesophagealis varixok: A magas portanyo-
mas miatt kialakulé vénatagulatok, amelyek leggyak-
rabban a nyeldcs6é alsd szakaszan jelennek, meg, de
el6fordulnak a gyomor teriiletén is. Majcirrhosisos be-
tegekben tapcsatornai vérzés leggyakrabban ezekbdl a
visszértagulatokbol szarmazik.

A portanyomassal mutatott szoros Osszefliggés mi-
att a varixok megjelenése annal valdsziniibb, minél el6-
rehaladottabb stddiumu a majcirrhosis. Child A stadi-
um esetén csak a betegek 42%-aban van jelen, Child
B/C stadiumban ez az arany 72%.%? A varixok megje-
lenése a korabban varixmentes betegek 7-8%-aban var-
hatd évente. A varixok novekedésének (kis varixbol
nagy varix) nagyobb a valosziniisége dekompenzaltak-
ban (évente a betegek kb. 20%-aban), mint kompenzalt
betegekben (évente 2%-ukban).*> Mivel a porta nyo-
masa a dekompenzacidés események kialakuldsaban
alapvetd szerepet jatszik, ha a dekompenzacido egy
olyan betegben alakul ki, akinek korabban nem volt
varixa, szamithatunk ra, hogy a megnovekedett porta-
nyomads miatt a varix megjelenik.

A portalis nyomas emelkedésével megnyilnak a
porta és a cava rendszert 0sszekotd collateralisok. A
varixok megjelenése, mérete, vérzési hajlama szoros
Osszefiiggést mutat a porta nyomasaval. Amikor a
HPVG eléri a 10 Hgmm-t, akkor elkezdddik a varixok
kialakulasa, amelyek mérete fokozatosan novekszik,
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majd a faluk elvékonyodik (ezt voros foltok — cherry
red spot — jelzik). Amikor a HVPG 12 Hgmm f61¢ ke-
riil, megnd a varixvérzés kockazata.®

A varixok stddiumat a mérete és a beldliik varhato
vérzés rizikdja hatdrozza meg, melynek megallapitasa
gasztroszkopidval torténik.

Maganak a varixnak nincs tiinete, csak a bel6le szar-
mazd vérzésnek. Tekintettel arra, hogy a varixok meg-
jelenésének rizikoja kompenzalt betegekben alacsony,
a varixok noninvaziv modszerekkel torténé megtalala-
sara erés a torekvés.® Dekompenzalt betegekben a
nagy kockazati varixok gyakori el6forduldsa miatt a
gasztroszkopia nélkiilozhetetlen.®

Kompenzalt majzsugor esetén fontos vizvalaszto a
varixok megjelenése, mivel ez a klinikailag szignifi-
kans portalis hipertenziot jelzi. A portalis hipertenzid
szoros korrel4ciot mutat a maj keménységével. A vizs-
galatok szerint amennyiben a tranziens elasztografia-
val mérhetd majkeménység (LSM) < 20 KPa, és a
thrombocytaszam > 150 G/I, annak a valdsziniisége,
hogy nagy vérzésrizikot jelentd varixa van a betegnek
1% alatt van.® Ilyen esetekben a gasztroszkopia mel-
16zhetd.

A majzsugor diagnozisakor el kell végezni a fels6
panendoszkopiat a varixok jelenlétének igazolasa és
azok méretének megadasa, a voros jelek felismerése
céljabol. A mennyiben a betegnek nincs varixa és a be-
tegsége kompenzalt, a kdvetés noninvaziv modszerek-
kel torténhet. Dekompenzécios esemény esetén azon-
ban az endoszkopia ismétlése sziikséges. Bar jelentds
erdfeszitések torténtek a varixok noninvaziv méodszerrel
torténd kimutathatosagara, egyeldre ezek a modszerek
csak kompenzalt cirrhosisban alkalmazhatoak.®*

A varixok leggyakrabban a nyel6csében lathatdak,
azonban megjelenhetnek a gyomorban is (a betegek
kb. 20%-aban). A nyeldcsévarixok méretének megité-
1ésére tobbféle stadiumbeosztas 1étezik, egyik sem al-
talanosan elfogadott. Meghatarozhatunk kis (< 5 mm
atmérd) és nagy varixokat (< 5 mm)."” A méretbeli
novekedésiik jol kovethetd a négy fokozatba torténd
beosztassal: I. stddium: egyenes lefutdst varixok, me-
lyek levegdbefuvasra elsimulnak, II. stadium: kanyar-
g0s varixok, amelyek a lumen kevesebb, mint egyhar-
madat foglaljak el, III. stddium: a lumen tobb mint egy
harmadat foglaljak el, levegdbeflivasra nem simulnak
el. A TV. stadium mérettdl fiiggetleniil, ha azokon voros
folt, cherry red spot lathato.

A gyomorvarixok vérzési kockazata fligg az elhelyez-
kedésétol. Jellemzésére a Sarin-beosztas hasznalhato.

A gastrooesophagealis csoportba tartoznak, ha a
nyeldcsdvarixok a cardidn tulérve a kisgorbiiletre
(GOV1), vagy a fundusba (GOV2) futnak. Izolalt gyo-
morvarixok megjelenhetnek a fundusban (IGV1), vagy
a gyomor egyéb teriiletein (IGV2).* Leggyakoribb a
GOV1 (75%). A fundus varixai ritkan véreznek, de
ilyenkor nehezen befolyasolhatéak, nagy az ujravérzési
kockazat.*® A cardiofundalis vénak gyakran a splanch-
nikus vénak thrombosisa esetén alakul ki, igy észlelé-
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se esetén a thrombosist keresni kell. Endoszkdpia so-
ran nyilatkozni kell a varixok jelenlétérdl, elhelyezke-
désérdl, méretérdl, és a voros jelek jelenlétérol.

Nagy a vérzési rizikd, ha a varixok nagyok, ha ki-
csik, de rajtuk voros jelek lathatoak, vagy a betegség
Child C stadiumban van.*

Amennyiben az endoszkopos szlirdvizsgalat soran
varixok nem igazolodnak, de a majbetegséget kivaltd
etiologiai tényezd tovabbra is jelen van és/vagy a de-
kompenzacios események folytatodnak, a varixok je-
lenlétének sziirésére a felsé endoszkopiat évente el kell
végezni. Egyéb esetben a szilirés halaszthato, de annak
pontos id6tartamara vonatkozolag egységes allaspont
nincs.

Varixvérzés (VV).: A nyelécsében és a gyomorban
1év0, az emelkedett portanyomas miatt kitagulo vissz-
erek repedésébdl szarmazo vérzés. Majzsugoros bete-
gekben a varixvérzés (VV) az ascites utan a masodik
leggyakoribb dekompenzéacids esemény. A VV rizi-
koja 5-15% évente, és fiigg a varixok méretét6l. Nagy
a vérzés rizikdja, ha a varixok nagyok (nem lapulnak el
levegd befuvaskor), illetve kisméreti varixok esetén
akkor, ha voros jelek észlelhetoek rajtuk. A varix mére-
tétol fliggetleniil nagy a vérzés kockazata, ha a beteg-
ség Child C stadiumu. A VV haldlozéasa — bar az elmult
évtizedben a kezelése jelentésen javult — még mindig
nagy, a betegek 15-25%-a meghal. Még ennél is na-
gyobb a kockazat, ha a VV egyéb dekompenzacios ese-
ményhez tarsulva alakul ki, kiilondsen akkor, ha vese-
elégtelenséggel vagy bakterialis fertézéssel szovadik.”
Az Gjravérzés kockazata egy-két éven beliil 60-70%.°!

Varixvérzés kapcsan az akut tapcsatornai vérzés
tiinetei észlhetéek. Megjelenhet hematemesis, melae-
na, keringési instabilitas (kollapszus, tenzidesés,
shock). A beteg gyenge, sapadt. A vérzésforras pontos
azonositasa gasztroszkopiaval torténik.

A varixveérzés kezelése: A gasztrointesztinalis vér-
z¢és majcirrhosisban — akar varixbol, akar mas forrasbol
szarmazik — nagy szovédményrataval és mortalitassal
jaré siirgdsségi allapot, amely intenziv ellatast, szoros
monitorozast igényel. Mivel mdjcirrhosisos betegek-
ben a gasztrointesztinalis vérzések 70%-a VV, minden
akut fels@ gasztrointesztinalis vérzéssel jelentkezd
majcirrhosisos betegben akut VV-t kell feltételezni, és
a kezelést ennek megfelelden kell elkezdeni® (5. db-
ra). A kezelés célja a haldlozas csokkentése. A felmé-
rések szerint a VV-t kdvetd elsd 5 napban a beteg a vér-
zés kortollalhatatlansaga, illetve a vérzéses shock ko-
vetkezményei miatt hal meg. Tartésan alacsony vér-
nyomas a szoveti perfuzidt rontva a szervek karosoda-
sdhoz vezet. Ilyen pl. a hypoxias majkarosodas. Az 5.
nap utan az elsé hat héten beliil a halal a kialakul6 szo-
bodasa miatt kovetkezik be. A legsulyosabb ilyen szo-
védmény a bakterialis fert6zés.

A hemodinamikai stabilitas érdekében a vértérfogat
helyreallitasat azonnal el kell kezdeni a megfeleld szo-
veti perfuzio és az oxigénsziikséglet biztositasa célja-
bol, amellyel tobbek kozott a nagy haldlozassal jard
hypoxias méjkarosodas megeldézhetd. Amennyiben az
aspiracio veszélye fennall (mint pl. HE), a Iégut bizto-
sitasarol gondoskodni kell.**> A megfelelé folyadékbe-

felsd tapcsatornai vérzés észlelése ( atjarhatd legutak
cirrhosis valoszinUsitése (lelegezietés) véna biztositasa
(anamnézis, fizikalis és laboratoriumi vizsgalat) ‘ 2 brandil )
ot L b A e L O el Sl SR i Rl S i NSRS -
keringés vizsgalata inflzié inditasa: W
RR szivfrekvencia krisztalloid
_— — (RR = 100 Hgmm-ig)
g > vazopresszor inditas
laboratériumi vizsgalatok | (terlipresszin, octreotid)
+ anaemia i antibiotikum profilaxis
* majfunkeid (cefriaxon vagy norfloxacin)
+ vesefunkcio
+ vércsoport transzflzid (restrikliv stratégia)
* infekcidkutatas (tenyésztés) z',- | ha a Hgb 70 g/l alatt, max 90 g/l-ig _
endoszkopia b <
vazopresszor 3 napig
diagndzis + vérzéscsillapitas antibiotikum 3-5 napig

ha a vérzés intenziv
ballontamponad, vagy

oesophagealis stentelés

TIPS
nem konlrollaihatd vérzés,
| korai djravérzés

5. abra. A gasztrointesztinalis vérzés kezelési algoritmusa majcirrhosis esetén
TIPS: transzjuguldris portoszisztémds shunt
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vitelhez legalabb két kelléen nagy lumenl braniil
behelyezésére van sziikség a gyors toltés biztositasa
céljabol. A vértérfogat helyreallitasa krisztalloid olda-
tot kell alkalmazni (Isolyte, Ringer-laktat), bolusként
20 ml/ttkg mennyiségben, a vérnyomas ¢és a pulzus-
szam normalizéldsanak eléréséhez.”® Restrikcios stra-
tégia alkalmazasa javasolt, vagyis, ha a beteg vérnyo-
masa a normalis alatti, nem toreksziink annak 100
Hgmm f6lé emelésére. A kolloidok adadsanak a krisz-
talloidokkal szemben semmilyen eldnyét nem Iehetett
bizonyitani.”* A szdveti oxigénellatas javitasa céljabol
a vorosvértest-transzfuzié indokolt, amennyiben az
anaemia jelentés, de a voOrdsvértest-koncentratum
megérkezése altalaban hosszabb id6t vesz igénybe. Az
ajanlas szerint restriktiv transzfuzids stratégiat kell
folytatni, ami azt jelenti, hogy transzfuzié csak akkor
indokolt, ha a Hgb szint 70 g/I alatt van, és nem cél-
szer(i azt 90 g/l f61é emelni.”® A vérnyomas 100 Hgmm
folé, vagy a Hbg érték 90 g/l folé emelése ndveli az
ujravérzeés kockazatat. A Hgb érték meghatarozasakor
azonban figyelembe kell venni, hogy a valés Hgb-
csokkenés csak akkor itélhetd meg a laborértékek alap-
jan, ha az el-vesztett vértérfogat az extracellularis tér-
bél, vagy infaziok segitségével rendezésre keriilt. Ez
tobb oOraba is beletelhet. A transzfizios célérték maga-
sabb lehet masz-sziv vérzés, illetve olyan tarsbetegsé-
gek esetén, me-lyek miatt a szervezet anaemiara adott
valaszreakcidja elégtelen (mint pl. sulyos szivbeteg-
ség). A jelenleg rendelkezésre allo adatok alapjan nem
adhato bizonyitékokon alapuld egyértelmii javaslat a
coagulopathia és a thrombocytopenia kezelésére.* Er-
r6l a komplex he-mosztazis vizsgalatok alapjan kell
donteni, de a jelenlegi allaspont szerint csak akkor ja-
vasolt, ha a vérzés egyéb uton nem uralhatd. Szem elott
kell tartani, hogy a VV oka a magas portalis nyomas és
nem a coagulopathia.

A vérzés csillapitasa tobb modszerrel is torténhet. A
vazoaktiv gydgyszerek alkalmazasa nem igényel spe-
cialis képzettséget. Alkalmazhatunk szomatosztatint,
szomatosztatin-analdgot (oktreotid), illeve vazopresz-
szin-analogot (terlipresszin). Hatdsukra csokken a
porta nyomadsa, amely akar egyéb vérzéscsillapitas nél-
kil is megallithatja a VV-t (oktreotid 63%-ban, terlip-
resszin 75-80%-ban).”® A vazoaktiv gyogyszer alkal-
mazasat a majzsugorban szenvedd beteg felsé tapcsa-
tornai vérzése esetén azonnal el kell inditani, még mi-
elétt a VV igazolast nyert volna endoszkopiaval. A
gyogyszer a vizsgalat idején csokkenti az aktiv vérzést,
ezaltal megkonnyiti az endoszkopos kezelést, ami
javitja a vérzéscsillapitas sikerességét, és talan a tal-
élést is.”” Intravénasan alkalmazando gyogyszerek. A
terlipresszin kezd6ddzisa 2 mg/4 dra az elsd 48 draban,
majd 1 mg/4 ora azt kovetden. A szomatosztatin kezdd
dozisa 250 pg bolus, majd folyamatos infuzidban 250
pg/ora, mely 500 pg/éra dozisig emelhetd. Az oktreo-
tidot 50 pg bolus adaggal kell kezdeni, majd 50 pg/ora
folyamatos infuzioval folytatni. A bolus adagok mind
szomatosztatin, mind okreotid esetén ismételhetek, ha
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a vérzés nem sziinik. Ha a VV megerdésitést nyer, a va-
zoaktiv szert 5 napig kell adni az Gjravérzés megaka-
délyozasa céljabol.® Rovidebb idejii alkalmazas (48—
72 6ra) elfogadhato lehet enyhe vérzés esetén, de ezzel
kapcsolatban kell6 mennyiségii adat még nem 4ll ren-
delkezésre. A protonpumpa-gatlok (PPI) nem csokken-
tik a varixokbol szarmazd vérzést, ezért alkalmazasuk
felesleges. Egyetlen indikécidjuk van: endoszkopos
ligaciot (EBL) kdvetden rovid ideig (5 napig) alkalma-
zott PPI kezelés csokkentheti az EBL helyén kialakulo
fekélyek méretét, vérzési tendenciajat.”®

A gasztroszkopia elvégzése akkor sziikséges és le-
hetséges, ha a vértérfogat helyreallitasa megtortént és a
beteg hemodinamikailag stabilla valt. Mindenképpen
torekedni kell azonban arra, hogy a felvételt kdvetd 12
oran beliil, amilyen hamar lehetséges megtorténjen. En-
nek célja a vérzésforrras pontositasa, illetve ha sziiksé-
ges, az endoszkopos kezelés elvégzése.® Siirgbsségi
endoszkopia eldtt javasoltdk kontraindikacid hianya-
ban (QT megnyulas) eritromicin alkalmazasat (250 mg
iv. 30—120 perccel a vizsgalatot megel6zden), mely a
prokinetikus hatasanal fogva gyorsitja a vér iiriilését a
gyomorbdl, igy javitja a latasi viszonyokat, ndveli a si-
kerességi ratat.” Ez azonban ellentétes az antibioti-
kumrezisztencia elleni kiizdelem ,,ne adj antibiotiku-
mot, ha nem musz4j” elvével. Az aspiracidés pneumo-
nia nagy kockazata miatt komatédzus, vagy encephalo-
pathids betegeket az endoszkopidt megeldzden intubal-
ni kell. Amennyiben VV igazolodik, még az adott vizs-
galat alkalmaval el kell végezni az endoszkopos vér-
zéscsillapitast, nyeldcsdvarixbol szarmazo vérzés ese-
tén lehetéleg az endoszkopos ligaciot (EBL). Ha ez
végezhetd, akkor szkleroterapia is alkalmazhatd, azon-
ban az EBL hatékonyabban csokkenti a vérzést és ke-
vesebb a szévédménye.’* Gyomorvarixbol szarmazo
vérzés endoszkopos csillapitasa céljabol EBL-t, vagy a
vérz0 véna cianoakrilattal torténd feltoltését javasol-
jak, melyek egyforman hatékonyak, de a cianoakrilat
kezelést kovetben ritkabban jelentkezik ismételt vér-
7¢6s.'%% % Megfeleld felkésziiltség és eszkozpark esetén
a cianoakrilat kezelés endoszkopos ultrahang- (EUS)
vezérléssel is torténhet, illetve lehetdség van EUS
segitségével az erekbe torténd spirdl behelyezésére
is.!! Ez utobbi két beavatkozast a gyomorban 1év6 vér
nem zavarja, és kevesebb szovodménnyel jar, azonban
specialis képzettségili szakembert igényel.

A varixok kezelését akkor is el kell végezni, ha
aktualisan mar nincs vérzés, de a korabbi vérzésnek
lathato jele van (fibrindugo), illetve, ha a nagy varixo-
kon kiviil egyéb vérzésforras nem igazolodik. Az
endoszkopos kezelés nem helyettesiti a vazoaktiv
gyogyszer adasat, mivel egylittes alkalmazasuk haté-
konyabb, mint barmelyikiik 6nmagaban. Az endoszko-
pos ellatas helyi vérzéscsillapitast jelent, mig a vazo-
aktiv gyogyszer a porta nyomasat csokkenti.>

A 6 héten beliili haldlozast a kialakulé szovodmé-
nyek hatarozzdk meg, ezért a vérz6 majcirrhosisos
beteg felvételekor a vérzéscsillapitassal egyiddben el
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védmények a bakterialis fert6zések (mint pl. az aspira-
cidés pneumonia, vagy SBP), a HE ¢és a veseelégtelen-
ség. Bakterialis fertdzés a VV-t kovetden a betegek
50%-aban alakul ki, de 20%-ukban, a vérzést provoka-
16 tényezdként, mar kordbban jelen van.*> Mivel a
keringd bakteridlis termékek emelik a porta nyomasat,
felelosek a vérzés megallitasanak sikertelenségéért,
illetve az ujravérzésért is. A halalozas fiiggetlen eldre-
jelz6i.'” Profilaktikus antibiotikum adésa javasolt, mi-
vel csokkenti az infekciok kialakulasat, javitja a vér-
zéscsillapitds eredményességét és a talélést.”” Ugy tii-
nik, hogy azok a betegek profitalnak elsdsorban a meg-
elézés céljabol alkalmazott antibiotikumterapiabol,
akiknek a majcirrhosisa sulyos. Ezért Child—Pugh A
stadiumu beteg esetén az antibiotikumprofilaxis valo-
szinlileg mellézhetd. Ceftriaxont (7 napig 1 g/24 ora)
kell adni azoknak a dekompenzalt betegeknek, akik
megelézbéen kinolon profilaxist kaptak, illetve olyan
korhazi helyzetekben, ahol kinolonrezisztencidval kell
szamolni. A tobbi beteg szamara 7 napon at szajon at
alkalmazott kinolon (norfloxacin 400 mg naponta két-
szer) javasolt.'” A helyi rezisztencia adatokat célszerti
figyelembe venni. A vesefunkcié megdrzése céljabol
megfeleld folyadék és elektrolit terapiat kell alkalmaz-
ni.” Gyakori szovédmény a HE. Ismert, hogy kialakult
tudatzavar esetén laktulozt alkalmazunk, de arrdl nin-
csenek pontos adatok, hogy a fel nem szivodd disza-
charidok profilaktikus alkalmazasa megel6zi-e a hepa-
tikus encephalopathia kialakuldsat,*® azonban a vér
gyors kitiritése a bélbdl valdszintileg hasznos.

A vazoaktiv gyogyszer és a profilaktikus antibioti-
kum adésat az VV klinikai gyanu felallitasat kovetéen
azonnal el kell kezdeni. A kezelés célja a vérzés meg-
allitasa, a korai Gjravérzés megakadalyozasa és a 6 he-
tes mortalitas csokkentése.? A varixvérzd betegek 10—
15%-éban vazoaktiv gyogyszer ¢s EBL kezelés, vala-
mint a profilaktikus antibiotikum alkalmazasa ellenére
nem szlinik meg a vérzés, vagy megsziinik, de rovid
1d6n beliil Gjraindul. Ezekben az esetekben életmentd
beavatkozasként a TIPS behelyezését meg kell fontol-
ni.% Massziv vérzés esetén ballon tamponad behelye-
zésére kényszeriilhetiink 4tmeneti megoldasként, amig
a végleges vérzéscsillapitas elvégezhetd, de maxi-
mum 24 6ran at, és lehetdleg intenziv ellatas kereté-
ben.® Léteznek még eltavolithato, fedett, dntaguld nye-
16cs6sztentek, melyek a ballontamponad alternativai
lehetnek.'™ A béta-blokkolokat és az értagitd hatast
gyogyszereket a vérzés idején keriilni kell. >

A varixverzés prevencioja, a gastrooesophagealis va-
rixok kezelése: Mivel a VV elsdsorban a portanyomas
emelkedésének a kovetkezménye, megeldzése leghaté-
konyabban a nyomads csokkentésével valdsithatd meg.
A masik lehetdség, a vérzés szemponjabol nagy kocka-
zatlinak gondolt értagulatok eradikaldsa. A porta nyo-
masat csokkentik a VV fejezetben emlitett vazoaktiv
gyogyszerek, azonban intravénas alkalmazhatosaguk
miatt ezek profilaxis céljabol nem adhatoak. A nem
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szelektiv béta-blokkolok (NSBB) csokkentik a cirrho-
sisos betegekre jellemz6 fokozott szimpatikus aktivi-
tast. A béta-receptor blokad védi a szivet a katekolami-
nok kardiotoxikus hatasaval szemben, emellett a me-
senterialis erekben kifejtett o-adrenerg hatdsa miatt ér-
Osszehuzodast valt ki, mely a splanchnikus értagulat
mérséklésén at csokkenti a porta nyomasat.”® Sajnos a
betegek egy részében adasuk kontraindikalt. A betegek
egy masik csoportjaban a HPVG méresek szerint nem
csokkentik a portanyomadst (az un. nonresponder bete-
gek). Bar kezdetben ez a gyogyszeres kezelés elsdsor-
ban a VV megel6zését célozta meg, késébb egyértel-
miivé valt a porta nyomasanak szerepe a betegség
progressziojaban, igy egyéb szovédmények kezelésé-
ben és megeldzésében is jelentdsége lehet. A VV szem-
ponjabol nagy rizikdju (nagy, vords foltokat mutatd)
varixokat EBL elvégzésével lehet eradikalni. Ez ugyan
a vérzést megeldzi, de a portdban uralkodd nyomast
nem befolyasolja.*

Elsédleges profilaxis. A VV megel6zését jelenti
azokban a betegekben, akiknek korabban ilyen esemé-
nye nem volt. Kompenzalt betegek esetén addig, amig
a HPVG nem éri el a 10 Hgmm-t vérzésveszély nincs,
hiszen a varixok képzddése sem indult el. Fibroscan-
nel, vagy elasztografiaval mért majkeménység 15 kPa
alatt van. Amennyiben a 20 kPa-t meghaladja a majke-
ménység, mar varhatod, hogy a varixok megjelennek.
Az adatok azt mutatjdk, hogy ebben a korai stadium-
ban még nem javit a kimenetelen, ha NSBB-kezelést
inditunk, nem akadalyozhaté meg a varixok megjele-
nése. Ilyenkor a progresszié lassitdsanak a kizarolagos
eszkoze, ha sikerill a majkarositd hatast, azaz az etio-
logiai faktort megsziintetni (az alkohol fogyasztasanak
elhagyésa, a virus eradikacidja stb). Amikor endoszko-
pos vizsgalattal mar varixokat észleliink, az azt jelenti,
hogy a betegnek klinikailag szignifikans portalis hiper-
tenzidja van. Bar ismert, hogy a NSBB-terapia a
HVPG-t 10-30%-kal is képes csokkenteni,'”® azt nem
sikeriilt bizonyitani, hogy ezzel a kezeléssel csokkent-
hetd volna a kis varixoknak a nagy varixokka torténd
novekedési iiteme.'” A jelenlegi ajénlas értelmében a
kezelést jelentds vérzési kockazat esetén kell elindita-
ni. Elsd valasztand6 kezelés a NSBB.'"” Hazankban a
propranolol all rendelkezésre, amelynek kezdd adagja
2x10-20 mg, amelyet lassan, tobb nap alatt folyamato-
san kell feltitralni. A maximum adagja napi 320 mg,
amelyet ritkan sikeriil elérni. Ha a vérnyomas 95 Hgmm,
vagy a pulzus 60/perc ala csokken, az adag emelését
nem lehet folytatni. Asciteses betegben a maximalis na-
pi adag 160 mg. A betegek egy részében a NSBB tera-
pia hatasara nem csokken a portanyomas, mas résziik-
ben alkalmazasukkal szemben kontraindikdcio all
fenn. A nonreszponderekben megprobalhato a carvedi-
lol terdpia. A carvedilol egy olyan NSBB, melynek int-
rinsic anti-alfa-1 receptor aktivitdsa van, amely miatt
jelentésebben csokkenti a portalis nyomast a hagyo-
manyos NSBB-hoz képest, azonban ennek a jelents-
sebb szisztémas artérids vérnyomascsokkentd hatas az
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ara, mely elsOsorban dekompenzalt betegekben lehet
kifejezett és okozhat problémat. Kezd6 dozisa 6,25—
12,5 mg, amely maximum napi 50 mg-ig emelhetd.
NSBB terdpia kapcsan a keringési hatasok mellett mel-
Iékhatasként szamolni kell impotencidval és apathia-
val.'™ Ha a beteg nem toleralja az NSBB kezelést,
vagy kontraindikdcié all fenn, nagy varixok esetén
EBL is végezhetd. Nagy vérzéskockéazatii varixok
jelenléte esetén a NSBB és az EBL hatékonysaga meg-
egyezd az elsdé vérzés megeldzésében. A két modszer
(NSBB+EBL) kombinalasaval azonban a monoterapi-
ahoz képest nem csokken tovabb a vérzés kockazata és
a halalozas sem.'” Gyomor varix esetén elsédleges
prevencio céljabol egy tanulmany szerint a cianoakri-
lattal torténd injektalas hatékonyabb, mint a NSBB.'"?
Egyelore erre még kelld bizonyiték nem all rendelke-
zésre, igy addig a javaslat a NSBB-kezelés.®

Masodlagos profilaxis. Az Ujravérzés kockézata
nagy, egy-két éven beliil 60-70%.°" Megfelel6en al-
kalmazott profilaxis mellett azonban ez a kockazat
jelentésen mérsékelhetd. Az ujravérzés profilaxisara
kombinalt kezelés ajanlott (NSSB+EBL), mivel ez
jelentésebben csokkenti az ujravérzés valosziniiségét a
monoterapiaként alkalmazott gyogyszeres vagy EBL
kezeléshez képest.'"" Sulyosan dekompenzalt betegek-
ben azonban a NSBB alkalmazhatosagaval kapcsolat-
ban komoly kétségek meriiltek fel, mivel egyes adatok
arra utalnak, hogy refrakter ascitesesekben fokozzak a
punkciot kovetdé PPCD kialakulasanak esélyét és a
halalozast. Masok azonban ebben a csoportban is ked-
vezonek talaltak. Valdsziniileg a keringés monitoroza-
sa mellett az optimalis (egyéb betegcsoportokhoz
képest alacsonyabb) adag megtalalasa lehet a kulcs.*?
A stilyos hyponatraemia,'' az alacsony artérias kozép-
nyomas'"? vagy romlo vesefunkcié esetén a NSBB-k
adagjanak csokkentését vagy akar az idészakos felflig-
gesztését is meg kell fontolni. A béta-blokkolok 3—-6
napra torténd elhagyasa sem a varixvérzés kockazata-
nak novekedését, sem pedig hemodinamikai rebound
effektust nem okoz.'"* Mivel a carvedilol értdgulatot
okoz6 anti-alfa-1-adrenerg aktivitassal is rendelkezik,
amelynek karos hatdsa lehet dekompenzalt betegek-
ben, nagyobb valosziniiséggel okoz szisztémas hemo-
dinamikai rosszabbodast, ezért masodlagos profilaxis-
ra torténd alkalmazasukat dekompenzacio esetén helye-
sebb keriilni, vagy csak nagyon szoros monitorozas mel-
lett szabad hasznalni.!'> Refrakter ascites, NSBB kontra-
indikacio esetén fedett TIPS behelyezését kell megfon-
tolni, ha a beteg erre alkalmas.'"® Gyomorvarixokbol
szarmaz6 Ujravérzés megakadalyozasara az ismételt cia-
noakrilat kezelés talan hatékonyabb, mint a NSBB,'” és
a kombinalt terdpia ezen az eredményen nem javit.'"®
Gyakran ismétl6d6 V'V esetén lokalizaciotol fiiggetleniil
a TIPS behelyezését kell megfontolni.*?

Portalis hipertenziv gastro- és intestinopathia. A
portalis hipertenziv gastropathidra utal az endoszkopia
soran latott kigyobor rajzolatu gyomornyalkahartya,
amelyen a stlyosabb formak esetén vords foltok is
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megjelennek.'”” Majzsugorosokban gyakori eltérés, de
nem csak a gyomorban fordul el (portalis hipertenziv
duodenopathia, portalis hipertenziv enteropathia, illet-
ve colonopathia). Kialakuldsaban a portalis hiperten-
zionak van meghatarozo szerepe, azaz fiigg a majbe-
tegség sulyossagatol.*> Amennyiben a nyelécsében a
varixok mar megjelentek és a betegnek dekompenzalt
a majbetegsége, 30—45%-ban varhato a portalis gastro-
pathia megjelenése.'”” Nem a gyomor antralis vaszku-
laris tagulatarél (GAVE) van szo6, amelyet gorogdiny-
nyegyomorként is emlegetnek, és amit nem a portalis
hipertenzi6 okoz. Az esetek egy részében a portalis
gastro- ¢és intestinopathia nem okoz tovabbi szovod-
ményt, de el6fordulhat, hogy kronikus vérvesztés szar-
mazik beldle, igy vashidnyos anaemia forrasa lehet.
Ritkan akut vérzés is indulhat beldle, ilyenkor kezelé-
siik sziikséges. Cél a porta nyomasanak csokkentése,
ezért BB adasat javasoljak.® Emellett sziikség van
folyamatos vaspoétlasra. Vannak adatok arra, hogy nem
befolyasolhaté anaemiaval jar6 esetekben a TIPS csok-
kentette a transzfuzios igényt.'?! Az akut vérzés ritka,
ilyenkor oktreotid és terlipresszin adasa megprobalha-
t6. Helyi, endoszkopos kezelésnek nincs értelme, mert
az argonplazmakoagulacio érdemben nem javit a ki-
menetelen. Az antibiotikumprofilaxis ebben az esetben
is kotelezO. A belek pangasos nyalkahartya eltérései ese-
tén a portalis gastropathia soréan irtak az iranyadéak.*

Cirrhosisasszocialt immundiszfunkcios szindroma,
bakteridlis fertézések

Majcirrhosisban az immunrendszer miikddése szamos
ponton zavart szenved.'?* 2 A betegség lefolyasa so-
ran az immundeficiencia és a folyamatos jellegli szisz-
témas gyulladasos valasz (SIRS) egyszerre van jelen,
mely cirrhosis-asszocialt immundiszfunkciés (CAID)
szindromaként ismert.'** A m4jelégtelenség sulyosbo-
dasaval a betegek egyre fogékonyabba valnak a ferto-
zések kialakulasra.'®

Ma4jzsugorban a kiilonb6zd gyulladasos valaszt
indukal6 hatasok folyamatos jelenléte miatt perziszta-
16 gyulladas alakul ki a szervezetben. A szisztémads
proinflammatorikus citokinvalasszal egyidejlileg egy
elhtizodo és jelentds mértékii kompenzatorikus antiinf-
lammatorikus valasz is megjelenik (CARS, compensa-
tory anti-inflammatory response syndrome), amely un.
immunparalizist okoz.'** '*7 A reticuloendothelialis
rendszer (RES) funkcidjanak hanyatlasa és a Kupffer-
sejtek szamanak csokkenése a maj bakterialis filter
funkcidjanak romlasaval jar. A szervezet RES sejtjei-
nek 90%-a a majban talalhat6. A sinusoidokban 1évd
Kupffer-sejtek fontos szerepet jatszanak a bélbdl transz-
lokalodo baktériumok és a kiilonféle bakterialis termé-
kek, mint pl. az endotoxinok kisziirésében. A kisz{ird
tevékenységet emellett az is rontja, hogy a portoszisz-
témas collateralis halozat kialakulasa miatt a vér egy
része elkeriilve a majat, kdzvetlenill a szisztémas ke-
ringésbe jut. Mindezek miatt a baktériumok €s az en-
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dotoxinok clearance jelentésen csokken'* %% és annak

kovetkeztében egy kontrollalatlan bakteriaemia alakul
ki, az immunrendszer allandé stimulalasaval.

A mdj ugyanakkor szdmos olyan fehérjét is termel,
amelyek a velesziiletett és szerzett immunrendszer mii-
kodésében elengedhetetlentil fontosak (komplement-
rendszer alkotoelemei'*’ és a kiilonbdzd szolubilis min-
tazatfelismerd receptorfehérjék [PRRs]),"*! amelyek a
koérokozok és a karosodott sajat sejtek felismerésében,
eliminalasaban jatszanak fontos szerepet.'?*

A m4j termeli az akut fazis fehérjék (APP) jelentds
részét is a SIRS soran felszabaduld pro-inflammatori-
kus citokinekre (pl. tumornekrdzis faktor alfa [TNF-
a], interleukin [IL]-6) adott valaszreakcioként. Az
APP-k részt vesznek a velesziiletett immunrendszer
miikodésében, és szabalyozzak a gyulladasos vélasz so-
ran 1étrejovo szovetkarosodast és a regeneraciot.

A m4j immunologiai ellendrzd tevékenységének és
a PRR-k szintézisének valtozdsai mellett a szisztémas
immunsejtek miikddése is széleskoriien karosodik. A
neutrophil granulocytak a folyamatosan magas endoto-
xin szint miatt aktivalt allapotban vannak, ez energeti-
kailag kimeriti azokat, igy a tovabbi bakterialis stimu-
lusokra adott valaszuk csokkent mértékii, phagocyta
funkciojuk pedig romlik. A hypersplenia kovetkezté-
ben kialakul6 neutropeniat tovabb sulyosbitja az apop-
tosis miatt csokkent élettartam.'*? A leukopenia ellené-
re ugyanakkor gyakran észlelhet6 monocytosis, amely
elsdsorban a proinflammatorikus nem klasszikus
CD14+CD16+ monocyta alcsoport tulstlyba keriilését
jelenti. Ennek az alcsoportnak a kapacitasa korlatozot-
tabb mértéki, rdadasul a keringd monocytak Fc-gam-
ma receptor miikddése is csokkent, ami pedig sziiksé-
ges lenne az IgG-vel fedett baktériumok megfelel6 clea-
rance-hez.'” Az elhuz6dd endotoxin hatésra a mono-
cytak tolerancia kialakitasaval valaszolnak, miikodé-
silk és citokinelvalasztasuk csokken, ugynevezett
immunparalizis j6n létre.'** ** Az adaptiv immunitéas
zavarat jelzi, hogy a majcirrhosis T- és B-sejt deplé-
cioval jar. T-sejtek esetén ez elsOsorban a segito (Th) és
a citotoxikus (Tc) sejteket érinti, és kifejezettebb a
naiv, mint a memoria kompartmentben, mig a B-sejtek
esetén a memoriasejtek miikddészavara all eldtérben.
A cirthosis a CD27+ memoria B-sejtek elvesztését
okozza, a B-sejteknek azt az alcsoportjat, amelyek a T-
sejtektdl fliggetlen antigénekre adott valaszreakciohoz
sziikségesek. Csokkent valaszkészséget mutatnak akti-
vacio soran. A tumornekrézis faktor béta (TNF-f) és az
IgG termelés csokken, és karosodik a T-sejt allostimu-
14¢i6."° A keringd természetes 6l6sejtek (NK sejtek)
mikodése is csokken, és csekély mértékii a citokinek-
re adott valaszreakciojuk. Ez a miikodészavar intrahe-
patikusan is jellemzd, ahol is az NK-sejteknek a fibro-
genezis mérséklésében lenne jelentds szerepiik.'*

Az immundeficiencidhoz hozzajarul a majcirrho-
sisban gyakran jelenlévé malnutritio,"*” az esetlegesen
alkalmazott immunszupressziv gyogyszerek és az al-
koholfogyasztas hatasa is.*!

EREDETI KOZLEMENYEK

Az immunrendszer szintén jelentésen érintett to-
vabbi kompartmentje a bélhez kapcsolodd lymphoid
szovet (GALT, gut-associated lymphoid tissue), amely
a szervezetiinkbe a bélrendszer felol bekeriilo antigé-
nek és patogének elleni els6 fontos védelmi rendszer. A
GALT mikodészavara méjcirrhosisban a BT korossa
valasanak egyik fontos Osszetevidje. A koros BT soran
a kiilonféle luminalis baktériumoknak és/vagy bakte-
ridlis termékeknek, mint pl. az endotoxinok, a bélbdl a
mesenterialis nyirokcsomékba (MLN) torténd folya-
matos és jelentés mennyiségben torténd bearamlasa,
valamint a szisztémas keringésbe vald bekeriilése a
perzisztald SIRS fontos masik oka. A perzisztalo szisz-
témas gyulladas karosithatja a kiillonféle szervek mi-
kodését s hatassal van a majcirrhosis klinikai lefolya-
sara is. A szisztémas gyulladasos vélasznak a hemodi-
namikai mikodészavar kialakulasban is fontos szerepe
van, ¢s ezéltal kedvezotleniil befolyésolja a majcirrho-
sis prognézisat.'!

Bakterialis transzlokacio: A gyomor-bél-rendszer
felszine 6sszesen kb. 400 m?, amelyen az elhelyezke-
déstdl fiiggden nagyszamu mikroorganizmus él anél-
kiil, hogy a szervezet gyulladasos valaszat kivaltana. A
BT alatt a baktériumoknak, illetve kiillonboz6 bakteria-
lis antigéneknek, endotoxinoknak (lipopoliszacharid
[LPS], peptidoglikan [PG], lipopeptid [LP]), glikopoli-
mereknek, flagellineknek és a bakterialis dezoxiribo-
nukleinsavnak (DNS) — dsszefoglalo néven PAMPs — a
bélfalon torténd atjutasat értjiik, amelyek innen a me-
senterialis nyirokcsomoba jutnak.'*®

A bél barriert legbeliil egy antibakterialis nyakréteg
biztositja, amely IgA-t, nyalkafehérjéket és antimikro-
bialis peptideket (AMP-ket) tartalmaz. Ez a réteg ga-
tolja a baktériumok kotédését. A zart epithelréteg sza-
balyozza a kiilonb6z6 anyagok, partikulumok, baktéri-
umok atjutasat. Az epithelréteg mogotti védelmet a bél
immunrendszere jelenti. Az innate immunrendszer fel-
ismeri a baktériumok bizonyos 6si antigénjeit, a helyi
immunsejtek gyorsan felismerik és meg6lik az atlépd
baktériumokat, igy azok a bélfalban, illetve a mesente-
rialis nyirokcsomokban semlegesitddnek, elpusztulnak
anélkiil, hogy az adaptiv immunités aktivalodna. Szisz-
témas gyulladas nem jon létre, igy az immunvalasz lo-
kalizalt marad.'’

A BT tehat egy fiziologias folyamat.'*" '*! Majzsu-
gorban azonban ez korossa valik, az egészségesekhez
viszonyitva nagyobb mennyiségben jutnak at a bakté-
riumok ¢és azok termékei a bélfalon. Ennek oka a bél
harmas védelmi vonalanak sériilése. A betegség su-
lyossagatol fiiggben nd a porta nyomasa, amely a tap-
csatornaban pangast okoz. Ez a bél integritasanak ka-
rosodasat okozza a nyalkahartya vératdramlasanak meg-
valtozasa, oedema és ischaemia, valamint az oxidativ
stressz provokalasa révén. Ezek miatt né a proinflam-
matorikus citokinkoncentraci6 és az NO szint.'*? La-
zulnak az epithelsejtek kozotti szoros kotések (tight
junction), ami a permeabilitds fokozodasahoz vezet.
Emellett a bél oedemdja rontja a motilitast. Megvalto-
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zik a bélflora osszetétele, csokken a diverzitas,'** n az
oralis baktériumflorahoz tartozd speciesek aranya.'*
Ez befolyasolja a transzlokaciot, mivel a kiilonb6zo
baktériumok bélfalon torténd atlépésének a valoszini-
sége eltérd. A leggyakrabban transzlokalodo baktériu-
mok az Enterobacteriaceae csaladhoz tartoz6 fajok
(Escherichia coli [E. coli], Klebsiella spp, etc.), illeto-
leg az Enterococcusok és Streptococcus speciesek. Az
anaerob baktériumok ezzel szemben ritkén transzloka-
16dnak.'*> ¢ Az immunvédekezés zavara miatt a maj-
zsugoros betegekben gyakrabban jelennek meg nagy
szamban bélbaktériumok a vékonybélben Iétrehozva a
bakterialis tilndvekedés (SIBO, small intestinal bacte-
rial overgrowth) jelenségét, amely az el6bbiekkel
egylitt a BT korossa valasahoz vezetnek. A fokozott
BT kovetkeztében a koérokozok szabadon bejutnak a
véraramba. Az innate immunrendszer mitkodésének
elégtelensége miatt a nagyobb mennyiségben atjutott
baktériumok (elsésorban Gram-negativ baktériumok)
semlegesitése nem torténik meg komplett modon, igy
beindul a szisztémas valaszreakcid, amely a bélben
gyulladasos folyamatot valt ki, a keringésben pedig
emeli az immunologiailag aktiv baktériumok, bakteri-
alis produktumok, endotoxinok szintjét. A gyulladasos
citokinek karositjak az epithelsejteket borité nyakot,
amely a védekezés tovabbi romlasat jelenti.'*®

A keringésbe jutott immunologiailag aktiv részecs-
kék altal provokalt gyulladas miatt megjelend gyulla-
dasos citokinek karositjdk a bélhdmot és annak im-
munsejtjeit, igy circulus viciosust kialakitva tovabb
rontjak a bél barrierfunkci6jat, és novelik a BT-t.'’

A mijbetegség sulyosbodasaval BT klinikailag
egyre jelentdssebbé valik, Child-Pugh C stadium ese-
tén a legkifejezettebb.'*® Kisérletes allatmodellekben
ascites jelenléte esetén gyakoribb, mint annak hianya-
ban.'* A kéros mértékii BT miatt az egészséges im-
munrendszer(i egyénekhez képest majcirrhosisban 6t-
tizszer gyakrabban észlelhetd a bélbaktériumok megje-
lenése a keringésben, és ezen epizodok elhuzddoak is.

A BT klinikai megnyilvanuldsa a méjcirrhosisra jel-
legzetes fert6zés tipus, az SBP kialakulasa. Ugyanak-
kor az elsd 1épésként kialakuld spontan bacteriaemia
utjan nemcsak az ascites fertézddhet, hanem egyéb
lokalizaciojii masodlagos infekciok is kialakulhat-
nak."*® A magas szérumlipopoliszacharid-k6té fehérje
(LBP) szintek esetén — amelyet infekcid hianyaban BT
markernek tartanak — négyszer gyakoribbnak talaltak a
stlyos infekciok kialakuldsat,’”! ami alatdmasztja a
fenti feltevést. A koros BT nyilt infekciok hidnyaban is
jelentds szerepet tolt be a betegség kulcsfontossagu
patogenetikai folyamataiban, tovabb stilyosbitja a mar
zajlo lokalis és szisztémas gyulladast, emeli a portalis
nyomast, eldsegitve ezaltal a betegség progresszidjat
és a kiilonféle szovédmények kialakulasat.'> 13

A maéjcirrhosis egy szerzett immundeficiens alla-
pot, ennek kovetkeztében a fertézésekkel szemben a
fogékonysag fokozodik, és ezen epizddok egyértelmii-
en sulyosabb lefolyasuak, mint az atlag népesség-
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ben.">* Ezek a betegek kétszer gyakrabban halnak meg
sepsisben, mint a nem cirrhosisos tarsaik.'>*

A korhazi felvételre szorulo majzsugorosok 40%-
aban valamilyen bakteridlis fert6zés all a hattérben,
tovabba a betegek mintegy 25%-4ban alakulnak ki kor-
hazi fertdzések. A leggyakoribb fertdzés az asciteses
betegekben jellegzetes SBP, de a kiilonféle nem SBP
tipusu fert6zések is gyakoriak, mint a tidégyulladas
vagy a hugyuti fertézés.”®

A bakterialis fertézések esetén a haldlozas mintegy
négyszeresére emelkedik, fiiggetlentil a majcirrhosis
stlyossagatol. A betegek 30%-a a felvételt kovetd egy
hénapon beliil, még masik 30%-a egy éven belill meg-
hal az infekciot kdvetden.*® A nyel6csévarix-ruptura
miatt hospitalizalt betegek ttlélése ennél sokkal ked-
vezObb. Esetiikben is a tarsulo infekcid szerepének fel-
ismerése az egyik kulcslépése volt a mortalitas jelentds
(20% al4) csokkenésének.'*® Az antibiotikumprofilaxis
bevezetését kovetden latvanyosan javultak a mutatok
mind a korai ujravérzés, mind pedig a haldlozas tekin-
tetében. !> 156 Majcirrhosisban a bakteridlis infekciok
nemcsak a rovid tavu talélést rontjak jelentésen, ha-
nem a hosszu tavit is. A fertdzésen atesett betegek ha-
landosaga ugyanis a heveny epizod lezajlasat kovetéen
is fokozott marad, fliggetleniil a majelégtelenség stadi-
umatol.’” 1% A bakteridlis infekciok kialakulasa tehat
megvaltoztatja a majcirrhosis természetes lefolyasat is.
Egyfajta dekompenzacios eseményeknek kell tekinteni
az ascites, a varixvérzés €s a hepatikus encephalopa-
thia mellett.” Az infekciok megjelenése a betegség su-
lyossagatol fiiggetlen prognosztikai stadiumot is je-
lent.

Majcirrhosisban tehat a bakterialis infekciokkal
szemben észlelheté fokozott fogékonysagért szamos
tényez6 egylittesen felelds, amely magaban foglalja a
majmiikodés zavarat, a portoszisztémas shuntok jelen-
1étét, a bél dysbiosisat, a fokozott BT-t, a CAID szind-
romat'>* % és a genetikai tényezdket. Felismerésiik
sokszor nehézségbe iitkozik,'®" pedig idében torténd
kezelésiik kiemelt jelentoséggel bir.

A fert6zések az esetek mintegy felében tiinetszegé-
nyen vagy atipusos forméban zajlanak.'®* A betegek
gyakran laztalanok, a fehérvérsejtszdm oOnmagaban
nem informativ, hiszen a hypersplenia okozta leukope-
nia miatt elképzelhetd, hogy a normalis fehérvérsejt-
szam valdjaban mar relativ leukocytosist jelez. Stlyos
fert6zésekben természetesen eldfordulhatnak akar ext-
rém magas fvs-értékek. Sokszor csak a szervelégtelen-
ség(ek) (HE, akut veseelégtelenség) kialakulasa hivja
fel rajuk a figyelmet. A majzsugor okozta eltérések (a
hiperdinamias keringés miatt alacsony a vérnyomas,
illetve az infekciok kapcsan tobbnyire jelenlévé HE
1égzésszam-emelkedéssel jar, alacsonyabb a thrombo-
cytaszam stb.) a SIRS-re és a sepsisre jellegzetesnek
tartott elvaltozasokkal atfedést mutatnak. Emiatt a sep-
sis felismerése szintén sokszor késik.” !6% 1% A CRP
értékét tobb tényezd is befolyasolja. Egyrészt mivel a
maj termeli, igy annak elégtelen mikodése esetén fer-
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tézéskor emelkedése kevésbé jellemzd.'%% 16 Masrészt >2 ponttal novekszik 24 6ran beliil, kimondhato a sep-
viszont a BT altal fenntartott gyulladasos allapot nyilt sis diagndzisa.

infekcid nélkiil is elegend6 lehet ahhoz, hogy a gyulla- Azon betegek szamara, akik nem intenziv oszta-
désos markerek szintjét jelentdsen megemelje.'*” "> A lyon fekszenek, létrehoztak egy egyszeriibb, un. gyors-
prokalcitonin értékelését zavarja az infekciok kapcsan SOFA (quick SOFA, qSOFA) rendszert. Eszerint sepsis
gyakran jelenlévé veseelégtelenség.'®® gyanithatd, ha 1. hipotenzi6 (sysRR < 100 Hgmm), 2.

Bakterialis fertdzések dekompenzaljak a maéjzsu- tachypnoe (1égzésszam > 22/min), 3. megvaltozott tu-
gort, encephalopathia, veseelégtelenség, a maj paren- datmiikodés koziil legalabb 2 jelen van. A Sepsis-3 kri-
chymalis elégtelensége, sulyos esetben ACLF, sepsis tériumokat és a gSOFA Score-t a majcirrhosisos be-
alakulhat ki. tegekben is validaltak, és alkalmazhatok az infekciok

Az infekciok diagndzisa nem kiilonbozik a nem sulyossaganak értékelésére. Majcirrhosisban a kiindu-
majzsugoros betegekben eléforduld fertézések azono- lasi SOFA értéket a betegségspecifikus jellegzetessé-
sitasatol. Nagyon fontos azonban a sepsis idében torté- gek befolyasoljak (pl. thrombocytopenia vagy icterus
no6 észlelése. stb), és problémat jelenthet, hogy nem ismertek a beteg

Sepsis: A bakterialis fert6z¢s jelenléte esetén a sep- kiindulasi adatai. Amennyiben nem ismert korabbi szer-

sis azonnali felismerése és a beteg intenziv osztalyos vi diszfunkcio, a kiinduldsi SOFA-értéket 0-nak tekint-
elhelyezése sziikséges. A hagyomanyos SIRS kritériu-  jiik, és ez esetben a Sepsis-3 és a gSOFA Score-okat
mok majzsugor esetén nem jol hasznalhatéak, mivel a kombinaltan alkalmazzuk a sepsis felismerésére. Hasz-
leukopenia lehet a hypersplenia kdvetkezménye, a 1ég- nalatukra vonatkozo algoritmus a 6. dbran lathato.

zésszam emelkedésének hatterében allhat encephalo- A jellemzo korokozok: A fertézésekkel szembeni
pathia, vagy fesziil6 ascites, a bradycardiat pedig a fokozott fogékonysadg miatt a majzsugoros betegek
gyakran alkalmazott NSBB is okozhatja. A sepsis diag- gyakran kapnak antibiotikumot, fert6zések mellett
nézisa 2016 ota Sepsis-3 kritériumok alapjan torté- egyéb okok miatt is gyakran keriilnek korhazi felvétel-
nik.'” Ennek alapja az a felismerés, hogy a sepsis valo- re, illetve ellenérzésiik soran sokszor jelennek meg az
jaban az infekciora adott koros valaszreakcio, aminek ambulans vizsgalatokon. Emiatt korhazi ellatashoz
kovetkeztében szervi elégtelenségek 1épnek fel. Ezért a kotott és nosocomialis infekciok kialakulasaval foko-
sepsis diagnosztizalasanak alapja a szervi elégtelensé- zottan kell szdmolni.'”" Fertézéseiket novekvd arany-
gek jelenléte, sulyossdga lett, amit a szekvencialis ban rezisztens patogének okozzak,'” ami miatt egyre
szervi elégtelenség pontrendszer (Sequential Organ nehezebb az empirikus terdpidk megvalasztasa. Mivel
Failure Assessment [SOFA]'"") alapjan értékeliink. A a bakterialis rezisztencia spektruma folyamatosan val-
Sepsis-3 kritérium szerint amennyiben a SOFA értéke tozik, mindenképpen sziikséges a helyi rezisztenciavi-

[ kiindulasi SOFA score elérheté-e? W
nem ‘ igen
- .
' 1
) Y
r sepsis-3 kritériumok és qSOFA alkalmazasa f sepsis-3 kritériumok alkalmazasa
[ 1 '
sepsis-3 és qSOFA sepsis-3 és qSOFA [ n
negatly pozitiv | pozitiv negaltiv
f .' sepsis-3 pozitly | f g . (
. prognézis ' i
P pognoTe qSOF: f_l egativ beteg ITO-ra helyezése sziikséges 19 progniee
B |
sziirke zona
SOFA score
monitorozasa
sziikséges

6. abra. A qSOFA és Sepsis-3 kritériumok alkalmazasanak algoritmusa majcirrhosisos betegek bakteridlis fertdzése soran
ITO: intenziv osztély
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szonyok ismerete. Majcirrhosisban a rezisztens bakté-
riumok okozta fert6zések a halalozas kockazatat négy-
szeresére novelik.'*’ Fontos felhivni a figyelmet arra,
hogy az extended spectrum béta-laktamaz (ESBL) ter-
meld Enterobacteriaceae miatti vilagszerte jelentésen
fokozd6dd karbapenemfelhasznalds a karbapenem-
rezisztens Enterobacteriaceae felbukkandsdhoz veze-
tett. Ez azt is jelenti, hogy egyfajta eltolodas lehetséges
az MDR baktériumok feldl a kiilondsen rezisztens
(XDR) vagy panrezisztens korokozok iranyaba. Az
XDR baktériumok meghatarozas szerint egy vagy két
antimikrobalis szer kivételével, valamennyivel szem-
ben rezisztenciat mutatnak, mig a panrezisztens koro-
kozok minden ismert antimikrobalis csoporttal szem-
ben rezisztensek.'”? Ezen eltolodas miatt a kockazatnak
kitett betegek szoros kovetése sziikséges, hogy azono-
sithatoak legyenek azok a betegek, akikben XDR vagy
panrezisztens baktérialis kolonizaci6 all fenn, illetdleg
akikben ezek altal okozott aktiv infekcid zajlik, a bak-
tériumok szorédasdnak megakadalyozasa céljabol.
Tovabba, a bakterialis rezisztenciaban észlelhetd elto-
16das komolyan érintheti a korabban az SBP és a nem-
SBP tipusu bakteralis fertézések kezelésére javasolt
legszélesebb spektrumu antibiotikumokra adott terapi-
as valasz hatékonysagat is. A karbapenemaz-termeld és
karbapenem-rezisztens, karbapenemazt nem termeld,
Enterobacteriaceae korokozok kezelése Onmagaban
adott tigeciklinnel vagy nagy dézisu tigeciklin és kon-
tinuus infuzi6 form4jaban adott karbapenem kombinalt
adasaval lehetséges. Sulyos fert6zések esetén sziiksé-
ges lehet e kezelés kiegészitése iv. kolisztinnel. A kar-
bapenemekre és kinolonokra rezisztens Pseudomonas
aeruginosa okozta sulyos fertdzések kezelése esetén
gyakran sziikséges iv. amikacin/tobramicin vagy ko-
lisztin és karbapenem/ceftazidim (szinergista hatasu an-
tibiotikumok rezisztens esetekben is). A vankomicinre-
zisztens enterococcusok linezoliddal, daptomicinnel
vagy tigeciklinnel kezelendok. Mindez azt jelenti,
hogy azokat az antibiotikumokat, amelyekrdl ismert,
hogy vesekdrosodast okozhatnak, a méjcirrhosisos be-
tegekben ismét be kell vonni a terapias fegyvertarba.
Az aminoglikozidok és a vankomicin szérumszintek mo-
nitorozasa feltétleniil sziikséges a veseelégtelenség ki-
alakuldsanak kockazatcsokkentésére. Az MDR koro-
kozok XDR irdnyaba torténd eltolodasa 1j antibiotiku-
mok fejlesztésének sziikségességére kell, hogy 0szto-
nbdzze a gyogyszeripari kutatdsokat. Szamos uj gliko-
peptid, mint az oritavancin, az 0j oxazolidinonok, mint
a tedizolid-foszfat, az 0j cefalosporinok, mint a cefta-
rolin, ceftobiprole és razupenem, az 0j karbapenem, je-
lentés Gram-pozitiv aktivitdst mutatnak és hatékonyak
a vankomicin-rezisztes Enterococcusokkal szemben.
Ezzel ellentétben csak kevés ijonnan kifejlesztett anti-
biotikum hatékony a Gram-negativ MDRO-kal szem-
ben. A temocillin, amely egy tikarcillinszarmazék, az
ESBL-termeld baktériumok ellen hatékony. A cefalo-
sporin-bétalaktamaz inhibitor kombinaciok koziil, a
ceftazidim/avibaktam ¢és a ceftolozan/tazobaktam je-

264

lentik az 1j alternativakat az ESBL-termeld, illetve a
karbapenemrezisztens Enterobacteriaceae és Pseudo-
monas aeruginosa okozta fertézések kezelésében.
Egyelére azonban ezen antibiotikumok hasznalataval
kapcsolatosan majcirrhosisos betegekben klinikai ada-
tok nem ismertek.'”!

A baktériumok leggyakrabban a bélfalon at BT ré-
vén jutnak a szervezetbe. Gyakoriak a hugyuti fert6zé-
sek, valamint a dekompenzalt betegben jelenlévo also
végtagi oedema miatt a rossz vérellatasu boéron at a
koérokozok a subcutisba jutva okozhatnak gyulladast.
Szintén altalanos belépési kaput jelentenck a 1égutak és
a szajlireg.

Fogaszati gocok: A majcirrhosisos betegek 67%-
anak carieses a fogazata.'” A dohanyzas segiti a plak-
kok képzddését, ezek talajan szuvasodas és foginybe-
tegségek alakulhatnak ki. Bizonyos, gyakran hasznalt
gyogyszerek is hozzédjarulnak a fogaszati betegségek,
szajlregi fertdzések kialakulasdhoz. Az antidiuretiku-
mok, antihipertenziv szerek, illetve az antikolinerg
hatast hangulatjavitok a nyaltermelés csokkentése ré-
vén szajszarazsagot okozhatnak.'™ A fogaszati gocok-
bol sokszor szokatlan korokozok juthatnak a véraram-
ba (példaul Micrococcus, Fusobacterium, Peptostrep-
tococcus), amelyek a szabalyos széjiiregi flora tagjai.'”

Bér- és lagyrészinfekciok. Also végtagi oedema mel-
lett gyakoriak a bdrinfekciok, a lagyrészfertozések, az
als6 végtagi lymphangitis és a hasfal gyulladasa, kiilo-
nosen diabetes mellitus tarsuldsa esetén. Felmérések
szerint cellulitis a cirrhosisos betegek 2—11%-aban for-
dul eld. A Staphylococcus aureus és a Streptococcus pyo-
genes a leggyakoribb koérokozok, de az Enterobacteria-
ceae torzsek ¢€s az anaerobok okozta megbetegedésekkel
is szamolni kell. El6fordulnak GNB-k (Eserichia [E.]
coli, Klebsiella [K.] pneumoniae) okozta bor- és lagy-
részgyulladasok is. Elképzelhetének tartjak, hogy GNB
okozta borfertézések esetén a valodi behatolasi kapu az
ateresztd bél, és a bélbodl a véraram utjan a bor alatti sz0o-
vetekbe jut6 baktériumok okoznak fertézést.'” Ezek ko-
rai felismerése és kezelése kiilondsen fontos, mert rapid
lefolyés, gyakran halalos kimenetel varhat6.'”

Lagyrész- és borinfekciok esetén a szokdsos GPB-
ra hat6 antibiotikumok hatastalansadga esetén a sebva-
ladék tenyésztésének elinditasa utan célszeri Gram-
negativ spektrummal is biré amoxicillin/klavulansav
(3x1,2 g), vagy moxifloxacin (1x0,4 g) kezelést va-
lasztani legalabb a tenyésztési eredmények megérkezé-
séig, kiilonosen, ha bullosus, krepitalo elvaltozas ala-
kult ki, amely E. coli okozta fertézésekre jellegzetes.'”

Léguti infekciok: Méajzsugorban a masodik leggya-
koribb fertdzés a pneumonia (az Osszes fertézés
18,5%)."”" A tiid6 kiilonboz6 innate immunitas defek-
tusai (az alveolaris folyadék csokkent lizozim tartalma,
valamint csokkent komplement és egyéb opszonin
szintje) miatt fokozott a majzsugorban szenvedd bete-
gek fogékonysaga, sulyosabb a lefolyas ¢s a haldlozas
nagyobb minden mas vizsgalt populdcidban észlelhe-
t6nél.!78A korai, megfeleld terapia sorsdontd.
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A kozosségben szerzett pneumonidk korokozo
spektruma nem kiilonbozik az atlag népességétol. A
pneumococcus infekciok kiilondsen sulyos lefolyasat
annak egyik virulenciafaktora magyardzza. A pneumo-
lizin sejtkarositd hatdsa mellett a komplementrendszert
aktivalja, annak konszumpcioja révén a majzsugorban
észlelhetd eleve alacsonyabb opszoninszintet még
tovabb csokkenti.'”® Ez tovabb rontja a neutrophilek
phagocytosisat.'”” Gyakori korokozok még a K. pneu-
moniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamidia pneu-
moniae, illetve a Legionella speciesek. Ugyanugy,
mint egyéb lokalizaco esetén, itt is varhatok opportu-
nista korokozok, sét gombas fertdzések is.

A majzsugorban szenvedd beteg tiidogyulladasa
esetén makrolid (clarithromycin 2x500 mg, azithromy-
cin 1x250 mg) + III. generacids cephalosporin (ceftri-
axon 2 g, vagy cefotaxim 3x2 g) megfeleld lehet.
Alternativ lehet6ség a makrolid + amoxicillin/klavu-
lansav (3x1,2 g) kombinéci6o. A kezelés iddtartama
minimum 10 nap, &ltaldban a CRP normalizal6dasahoz
kell kotni az antibiotikum elhagyasat. Az ujabb, un.
léguti fluorokinolon szarmazékok (levofloxacin,
moxifloxacin) — amelyeknek mar van Gram-pozitiv
koérokozok elleni spektruma is — mind a kdzosségben,
mind pedig az atipusos kérokozok okozta pneumoniak
kezelésében monterdpiaban is hatékonyak.'®’ Korai per
os kezelésre is alkalmasak, mely igen koltséghaté-
konnya teszi 6ket. Levofloxacin dozisa: 1x0,5 g, (80
kg-ot meghalado testsuly esetén 2x0,5 g), a moxiflo-
xaciné pedig 1x0,4 g. A moxifloxacin jelenleg a legha-
tékonyabb pneumococcus ellenes gyogyszernek tekint-
hetd.'®!

A nosocomialis pneumonidk nagy részét GNB és a
Staphylococcusok okozzak. Cirrhosisos betegekben bi-
zonyos beavatkozasok, mint pl. az intratrachealis intu-
bacid, a nyelécsé ballontamponad vagy a hepatikus
encephalopathia kifejezetten hajlamositanak tiidégyul-
ladas kialakulasra. Nagyon fontos a korokozo azonosi-
tasa. GNB okozta pneumoniaban elsd valasztas lehet a
III. (ceftazidim 3x2 g) vagy IV. generacios cephalos-
porin (cefepim 2-3x2 g), piperacillin/tazobactam
(3x4,5 g), imipenem (4x0,5 g v. 3x1 g) vagy merope-
nem (3x1 g). Staphylococcus aureus pneumoniaban a
leghatékonyabb, ezért elsé valasztandd az oxacillin/
flucloxacillin (4-6%1-2 g) vagy emelt d6zisti amoxicil-
lin/klavulansav (4x1,2 g), esetleg moxifloxacin (1x0,4
g) adhatd. Methicillinrezisztens Staphylococcus aureus
(MRSA) fokozott kockazata esetén, a kezelést ki kell
egésziteni vankomicinnel (2x1 g). Amennyiben a fer-
t6zést ESBL enzimet termel torzs okozza, a kezelés
altalaban csak imipenemmel (4x0,5 g) vagy merope-
nemmel (3x1 g) lehetséges. A tenyésztési eredmény
megérkezése utan, ha a kérokozé nem pseudomonas,
szoba johet ertapenem (1 g/nap) adasa. Ha karbape-
nemre is rezisztens torzs tenyészik, az utols6 fegyver-
ként a kolisztin (250-720 mg/nap) marad. Aspiracid
lehetdségének felmeriilésekor, a terapia kiegészitése
mindenképpen sziikséges clindamycinnel (3x600 mg),
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de az ampicillin/szulbaktam (iv.4x1,5 g), az amoxicil-
lin/klavulansav, a tazobaktam (3x4,5g), illetve a
moxifloxacin is jo valasztas ezen esetekben.'®!

A cellularis immunitds zavara miatt a cirrhosisos
betegek, koziiliik is leginkabb az alkoholos méjzsugor-
ban szenveddk, tuberculosisra is hajlamosabbak.'’
Nagy a betegség halalozasa és gyakrabban jelentkez-
nek az antituberculotikumok mellékhatdsai. A majmi-
kodés diszfunkcidja miatt, kiilondsen tobbszords
gyogyszer kombinacié alkalmazasa esetén, a mellék-
hatasokat monitorozni kell.'®

Hugyuti infekciok: Kiilonos figyelmet érdemelnek,
nem csak gyakorisaguk, hanem gyakori tiinetmentes-
ségiik miatt. Hospitalizalt majcirrhosisos betegek min-
tegy 20%-aban fordul eld. Majtranszplantaciora varo,
nem hospitalizalt, tlinetmentes cirrhosisos betegekben
végzett felmérés szerint a betegek kozel 5%-aban volt
igazolhaté vizeletinfekcio.'®® A hagyati infekciok
ugyanakkor a hepatikus encephalopathia fontos, és
gyakran egyetlen provokald tényezdi.'®* Tekintve,
hogy ez a fertdzés ugyanugy forrasa lehet a bakteria-
emianak, sziirése mindenképpen indokolt. Hajlamosito
tényezok a ndi nem, a holyagkatéter viselése €s a tar-
suld diabetes mellitus. Leginkabb GNB-ok tenyésznek
ki (E. coli, K. pneumoniae). A hugyuti fertdézések ta-
pasztalati antibiotikus kezelést igényelnek: modern
kinolonszarmazékokkal vagy régebbi, de a GNB ellen
igen aktiv és a vizeletben magas koncentraciot elérd
trimetoprim/sulfamethoxazollal (400/80 mg-os tbl-bol
2x2 tbl) célszerli kezdeni. Mas protokollok az amoxi-
cillin/klavulansav vagy per os cephalosporinok adasat
javasoljak.'®> Mindenképpen figyelembe kell venni az
utobbi 1-2 honapban az adott betegnél alkalmazott an-
tibiotikumokat és ez esetben mas antibiotikumcsoport
valasztasa javasolt. A visszatérd hugyuti fertdzések
esetén — de ez igaz egyéb lokalizacioju infekcidk ese-
tén is — a korabban adott szerekkel szemben gyakori a
rezisztencia. A megkezdett empirikus kezelést a
tenyésztési lelet birtokaban célzott terapiaval folytat-
juk (7. dbra).

Masodlagos infekciok. Az elsédleges belépési ka-
pun at a korokozok a véraramba juthatnak. A csokkent
védekezoképesség miatt cirrhosisos betegekben a bac-
teriaemia Ot-tizszer gyakrabban fordul el6 és tarto-
sabb, mint egészséges immunrendszerti egyénekben.'®
Ez magyardzza, hogy nagyobb az esélye a bakterialis
sz6rodasnak.

Spontan bakterialis peritonitis (SBP). Az ascites
folyadék olyan fertdzése, ahol egyértelmii, sebészileg
kezelendd intraabdominalis fertéz6 forras nincs. Méaj-
cirrhosisban ascites jelenléte esetén igen gyakori. A
korhazi ellatast igényld cirrhosisos betegek korében a
legtobbszor eléforduld fert6zé6 megbetegedés.'®® ElS-
fordulasi gyakorisaga jarobetegek korében 1,5-3,5%,
mig hospitalizalt betegek esetén mintegy 10%-ra tehe-
t6."8” Az SBP az esetek kb. felében mar a korhazi fel-
vételkor fennall, a masik fele pedig a hospitalizacio
soran alakul ki.'®®
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.
. . f . . '
i \ B o 5 N )
teriilet fiiggo: nem komplikalt: teriilet fiiggo: nem komplikait:
piperacillin-tazobactam mint a nozokomialis ceftazidim vagy ciprofioxacin vagy mint a nozokomialis fosfomycin
vagy fertozést, ha az meropemen + Co-trimoxazole fertézést, ha az vagy nitrofurantoin
ceftriaxon + macrolid MDROs eltfordulasa levofloxacin + ha sepsis: 3-gen MDROs elbfordulasa ha sepsis:
vagy levofioxacin gyakori glycopeptidek cephalosporin vagy gyakori meropemen + teicoplanin
vagy moxifloxacin vagy, ha sepsis vagy linezolid piperacillin-tazobactam vagy, ha sepsis | vagy vancomycin
S A A ot =

7. dbra. Bakteridlis fertozések kezelése majcirrhosisban a fertdzés tipusa és lokalizdcidja szerint az EASL Gtmutaté nyoman
HA: egészséguqyi ellatds sordn fellépd, UTI: hugydti fertdzés

Alap- és klinikai kutatasok is arra utalnak, hogy az
esetek dontd tobbségében a fokozott intestinalis transz-
lokacio kovetkeztében a keringésbe jutd baktériumok a
rossz antibakterilis tulajdonsagl ascitesben elszapo-
rodva hozzak létre.'® Korabban a fertézéshez tarsuld
halalozds meghaladta a 90%-ot, azonban a korai diag-
noézisnak és kezelésnek koszonhetéen napjainkban
20%-ra csdkkent.!””

Az SBP altalaban tlinetszegény vagy teljesen tiinet-
mentes. Lokalis tiinetei lehetnek a hasi fajdalom, nyo-
masérzékenység, amelyet gyakran a fesziil6 ascitesnek
tulajdonitunk. Emellett jelentkezhet hanyas, hasmengés,
vagy ileus is.'®® A szisztémas gyulladas jeleként a beteg
lazas lehet, hidegrazas jelentkezhet. Tachycardia,
tachypnoe, fehérvérsejtszam eltérés lehet észlelhetd.
Gyakran azonban a szervi elégtelenségek dominaljak a
klinikai képet: romlé majmitkddés, hepatikus encepha-
lopathia, shock, veseelégtelenség, GI vérzés.

Az SBP diagnozisanak felallitdsa a diagnosztikus
paracentesis eredményén alapul.* Mivel az SBP tiinet-
mentes lehet, de a terapia késése a kimenetelt jelent6-
sen negativan befolyasolja, a diagnosztikus paracente-
sist minden esetben el kell végezni, ha a betegnek asci-
tese van, €s a majzsugor miatt korhazi felvételt igé-
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nyel. A hatékony kezelésnek a felvételhez viszonyitott
12 oréas késése a halalozast 2,7-szeresére ndveli.'”! A
peritonealis fertdzés gyulladasos reakciot valt ki,
ennek kovetkeztében az ascitesfolyadékban megemel-
kedik a neutrophil granulocytak szdma. Az ascites gra-
nulocytaszdm meghatarozas aramlési citometrids he-
matologiai automataval végezhetd.*'* Az SBP diagné-
zisa >0,25 G/l neutrophilszam esetén mondhat6 ki.'®® A
szenzitiv modszerek alkalmazasa mellett, valamint az
SBP-re jellegzetes klinikai tiinetek és az ascitesben
észlelt emelkedett neutrophil granulocytaszam ellenére
is az ascites tenyésztés az esetek 60%-ban negativ,
ezért a pozitiv tenyésztési lelet nem feltétele a diagno-
zisnak. Ennek ellenére el kell végezni, mert sikeresség
esetén segitséget jelent az antibiotikus kezelés megva-
lasztasdban. Vannak esetek, amikor az ascites tenyész-
tés pozitiv, azonban az ascites neutrophil granulocyta-
szama normalis, azaz <0,25 G/1. Ezt a jelenséget ,,bak-
terascites”-nek nevezziik,'*® amely atmeneti jelenség.
Vagy spontan rendezddik, vagy késébb SBP alakul ki.
Gomba ritkan okoz peritonitist, de nagyon rossz prog-
nozissal tarsul.'”?

Az SBP-t el kell kiiloniteni az ugy nevezett masod-
lagos bakterialis peritonitistdl, amely egy intraabdomi-
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nalis szerv perforacioja vagy gyulladasa kovetkeztében
alakul ki.'®® A gyanu akkor meriil fel, ha lokalizalt hasi
tiinetek és fizikalis jelek észlelhetéek, vagy ha az asci-
tes tenyésztése soran tobbféle korokozd igazolddik.
Mindig fel kell, hogy vetddjon, ha az ascites neutro-
phil granulocytaszdm jelentdsen emelkedett és/vagy
magas a fehérjetartalom, illetleg, ha a beteg a meg-
kezc913ett antibiotikus kezelésre nem reagal megfeleld-
en.'

Spontan bakterialis pleuralis empyema (SBE). Az
SBE a melliiri folyadéknak az SBP-hez hasonld fertd-
zése, mely nem gyakori, az esetek felében SBP-vel
egyiitt jelentkezik. Az SBE diagnozisa a melliiri folya-
dék pozitiv tenyésztési eredménye és a >0,25G/1 gra-
nulocytaszam, vagy negativ tenyésztési eredmény ese-
tén > 0,5 G/l neutrophil granulocytaszdm alapjan
mondhat6 ki, amennyiben pulmonalis fert6z¢és nem all
fenn. A hemokulturas palackba levett pleuralis folya-
dék tenyésztése az esetek 25%-aban alnegativ.*

A spontan bakterialis peritonitis kezelése: Az empi-
rikus antibiotikus kezelést az SBP igazolasat kovetden
azonnal meg kell kezdeni.'®® A potencialisan nephroto-
xikus antibiotikumok (pl. aminoglikozidok) empirikus
kezelésként nem alkalmazhatoak.'”* Az antibiotikum-
valasztas szempontja, hogy az ascitesben megfeleld
koncentraciot érjen el, valamint, hogy lefedje a varha-
to baktériumok jelentds részét. Az 1990-es években a
3. generacios cefalosporinok hatékonysaga ezeknek a
szempontoknak mindenben megfelelt."™ Az infekcid
rezolucidja az esetek 77-98%-ban elérhetd volt. (4 g/
nap cefotaxim, 2 g/nap ceftriaxon).'” Alkalmazhato
amoxicillin/klavulansav,'”® vagy ciprofloxacin is. A
valasztaskor figyelembe kell venni azonban, hogy az
amoxicilin viszonylagosan gyakran okoz gyogyszer in-
dukalta majkarosodast (DILI)."” Amennyiben az SBP
nem komplikalt, azaz nem tarsul az infekciohoz vese-
elégtelenség, hepatikus encephalopathia, GI vérzés,
ileus, vagy shock, az oralisan adott ofloxacin is megfe-
lelé valasztas.'”® Sajnos napjainkban a bakterialis re-
zisztencia egyre elterjedtebb, emiatt a fenti empirikus
terapia hatékonysdga csokken. Nagyon fontos, hogy a
kezelés kivalasztaskor figyelembe vegyiik a kordbbi
korhazi kezeléseket, és azt, hogy kapott-e antibiotiku-
mot a beteg a kozelmultban. Az egészségiigyi ellatas-
hoz kapcsolddd SBP esetén a piperacillin/tazobaktam
javasolt elsédleges kezelésként, amennyiben az MDRO
okozta infekciok helyi el6forduldsa alacsony. Ameny-
nyiben azonban ezek eléfordulasa magas, vagy sulyos
fertdzés all fenn, onmagaban adott meropenem vagy
annak glikopeptiddel, illetve daptomicinnel valdé kom-
binalasa javasolt. Nosocomialis SBP esetén minden
esetben ez utdbbi kezelési sémat kell alkalmazni.'”® (8.
abra).

Az alkalmazott antibiotikum hatékonysagat az asci-
tes neutrophil granulocytaszamanak ellendrzésével le-
het meghatarozni. A kezelés elinditasat kovetéen 48
oraval a sejtszam legalabb 25%-0s csokkenése, illetd-
leg a 7. napon mért 250/mm?® alatti értékek esetén az
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—
| SBP vagy SBE |

! ' !

kbzisségben szerzett HA nozokomialis
SBP vagy SBE SBP vagy SBE SBP vagy SBE
! / i
teriilet fiiggé: carbapenem Grmagaban |
- Bl vagy + daplomycin,
3. generacios mint & nozokomidlis vancomycin
cephalosporin ferizést, ha az (vagy linezold) ha a
vagy MDROs eldfordulasa Gram + MDRO
piperacilin-lazobactam gyakor elbfordulasa gyakor
vagy, ha sepsis vagy, ha sepsis

8. abra. Spontan bakteridlis peritonitis kezelése majcirrhosisban
az EASL Gtmutaté nyomdn
SBP: spontdn bakteridlis peritonitis, SBE: spontdn bakteridlis empyema,
MDRO: multidrugrezisztens organizmus, HA: health care associated,
egészséquqyi elldtdshoz kotott

antibiotikum megfelels.'” Ellenkez esetben két dolog
meriil fel: 1) az SBP-t okoz6 mikrobarezisztens az
adott antibiotikumra, az antibiotikum valtisa sziiksé-
ges. Ilyenkor nagy segitség, ha sikertiilt az ascitesbdl a
koérokozot kitenyészteni, 2) ,,masodlagos peritonitis”
all a hattérben. A terapiat tobbnyire 5 napig elegendo al-
kalmazni, de az antibiotikumkezelés befejezését az as-
cites neutrophilszdm normalizalodasahoz kell kotni.*®

Az SBP kialakulas bacteriaemiahoz kotott, ami be-
folyasolja a splanchnikus értagulat mértékét. A kovet-
kezményes keringési atrendez6dés miatt shock jelenlé-
te nélkdil is provokalhatja a portalis hipertenzidohoz ko-
t0d6 szovédmények kialakuldsat silyos majelégtelen-
séggel, hepatikus encephalopathidval és HRS-sel. A
koérhazi haldlozas a fertézés gyogyulasat kdvetden is
magas, mintegy 20%.2* Az antibiotikum mellé adott al-
bumin (1,5 g/ttkg a diagnoziskor és 1 g/ttkg a 3. napon)
a kizarolag antibiotikummal kezeltekhez képest jelen-
tdsen csokkenti a szovodmények kialakuldsanak esé-
lyét (HRS kialakulasanak kockazatat 30%-r6l 10%-ra)
¢s a halalozast is (29%-ro6l 10%-ra). Az albumin adasa
magas kiindulasi bilirubin (> 68 wmol/l) vagy a
seKreat (>88 umol/l) esetén mindenképpen indokolt,
nem ismert azonban, hogy kevésbé eldrehaladott maj-
zsugorban van-e kedvezd hatésa, ezért egyeldre ilyen
esetekben nem javasolt az alkalmazéasa.”*

Az SBP profilaktikus kezelése: Tekintve, hogy az SBP
epizodok jelentds hanyada a bélbaktériumok transzlo-
tibiotikumprofilaxis alkalmazasa javasolt. C¢él a sze-
lektiv bélrendszeri dekontaminacid, azaz csak a transz-
lokalodo baktériumok ellen hatd, a protektiv hatast és
az anaerob florat érintetleniil hagyo kezelés. Erre leg-
inkabb napi 400 mg norfloxacin alkalmas. Bar alkal-
mazasa hatékonyan el6zi meg az SBP megjelenését/
visszatérését, azonban az antibiotikum kezelés terapias
koltsége nagy és az alkalmazdsa a rezisztens koroko-
z6k megjelenési esélyét fokozza. Emiatt kizarolag az

267




SBP szempontjabol nagy kockazatnak kitett csoport-
ban javasolt. Harom ilyen nagy kockazatu csoport
ismert: i) akut GI vérzésben szenvedd betegek, ii) asci-
tes alacsony totdl protein tartalma esetén azok a bete-
gek, akiknek korabban nem volt SBP epizddjuk (els6d-
leges profilaxis), iii) korabban SBP fert6zésen mar at-
esett betegek (masodlagos profilaxis).*!

Elsédleges profilaxis: Azon majcirrhosisos bete-
gekben, akiknek az ascitesében alacsony a total prote-
intartalom (<15 g/1), és/vagy akiknek magas a szérum
bilirubin szintjiikk, az elsé SBP epizod kialakulasanak
kockézata nagy.'”" Norfloxacin, illetve ciprofloxacin
profilaxis csokkenti az els6 SBP megjelenését és a 3
hénapon beliili haldlozast is. A tartds antibiotikum-
hasznalattal dszefiiggd rezisztencia kialakulasanak koc-
kazata miatt alkalmazasa csak azon betegekben indo-
kolt, ahol az ascites total proteinszintje <15 g/l és a
majzsugor eldrehaladott stadiumt (Child—Pugh-pont-
szam >12, a szérum bilirubin szint >51 wmol/l, és/
vagy vesemilkodési zavar és/vagy hyponatraemia jelen
van) €s a transzplantacié néhany honapon beliil sorra
keriilhet.?> 2 Az antibiotikumprofilaxist le kell allita-
ni, ha hosszl tava javulas észlelhetd a klinikai allapot-
ban ¢és az ascitesképzddés megsziinik.

Korabban SBP epizodon dtesett betegek (szekunder
profilaxis): Az SBP-bol felépiil6 majcirrhosisos bete-
gek esetén egy Ujabb epizod kialakulasanak esélye
nagy, egy éven beliil a valoszinfisége 70%.'*® A lezaj-
lott SBP rontja a talélési esélyt, az epizodot kdvetden
az egyéves tulélés valosziniisége 30-50%, mely két
évnél 25-30%-ra csokken. Ezért az SBP epizod lezaj-
lasat kovetden a beteg transzplantacid felé iranyitasa
szlikséges. Folyamatosan alkalmazott 400 mg per os
norfloxacin az SBP visszatérésének a valoszinliségét
20%-ra csokkenti.?” Az intermittalé kezelés fokozza a
rezisztens korokozok megjelenését ezért nem java-
solt.?” Nyitott kérdés, hogy azokban a betegekben,
akik rekurrens hepatikus encephalopathias epizodok

megeldzése céljabol rifaximin kezelésben részesiilnek,
szlikséges-e profilaktikus norfloxacin kezelés inditasa,
vagy, hogy helyes-¢ a rifaximint ilyen esetekben nor-
floxacinra cserélni.

Adatok vannak arra, hogy a protonpumpagitlo tar-
tds szedése fokozza az SBP kockazatat, emiatt ezeket a
gyogyszereket csak kelld indikacidval és a lehetséges
legrovidebb ideig szabad alkalmazni.*® Az NSBB-
knek végstadiumu majcirrhosis esetén negativ hatasuk
lehet a kimenetelre, az altaluk okozott kedvez6tlen he-
modinamikai valtozasok miatt. A beteg szoros koveté-
se ¢s sziikség szerint a gyogyszer dozisanak modosita-
sa, amennyiben pedig kontraindikacié 1ép fel, annak
felfliiggesztése sziikséges.”"’

Hepatikus encephalopathia (HE)

Olyan agymiikodési zavar, amely a majmiikodés elég-
telenségének és/vagy a portoszisztémas shuntok (PSS)
jelenlétének kovetkeztében alakul ki. Valtozatos neu-
rologiai és pszichiatriai eltérésekben nyilvanul meg a
szubklinikus eltérésekté] a komaig.”™ (4. tabldza).

A HE patogenezisének minden részlete egyeldre
nem tisztazott. Az ammoniaszint emelkedésének bizo-
nyosan van szerepe a tudatzavar kialakulasaban. A bél-
baktériumok altal bontott fehérjékbdl ammonia szaba-
dul fel, amely a bélfalon atjutva a portalis keringésbe
keriil. Szabalyosan a majban folyo6 ureaciklusba belép-
ve nem mérgezd ureava alakul, majd a vesén at kitiriil.
Majzsugorban egyrészt a maj csokkent funkciondlis
kapacitdsa miatt, masrészt mivel a collateralisok miatt
a belek feldl érkezd vér egy része a méjat kikeriilve
kozvetlentll a szisztémas keringésbe jut, az ammonia
detoxikalasa elégtelen, a vérben a szintje megemelke-
dik. A szervezetben az izom és az agy astrocytai képe-
sek még semlegesiteni glutamat-glutamin atalakulas
soran felhasznalva az ammoniat. A majzsugorosok jel-
lemz6 izomvesztése miatt azonban a méregtelenités

4. tablazat. A hepatikus encephalopathia tiinetei

PSZICHIATRIAI TUNETEK

Figyelem- és memoriazavarok

Személyiségvéltozas (apatia, irritabilitds, gatldsok csokkenése)

Alvas-ébrenlét ciklus valtozasa

Zavartsag, aluszékonysdg, stupor, kéma

NEUROLOGIAI TUNETEK

Piramis jelek

Izomténus-okozédds, hiperreflexia, Babinski-jel

Gorcstevékenység - ritka

Extrapiramidalis jelek

Larvaarc, izomrigiditds, bradi- vagy hipokinézia, lassi beszéd, Parkinson-szer( tremor

Asterixis (falpping tremor, poszturdlis tonusvesztés)
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9. abra. Az encephalopathia kialakulasanak lehetséges mechanizmusai
A krénikus mdjbetegség a méjsejtek diszfunkciéjdhoz, portalis hipertenzidhoz, portoszisztémas shuntokhoz, a mikrobiotak megvéltozasahoz,
bakterialis transzlokdciohoz, malnutriciohoz, sarkopenidhoz, elektrolit-egyensilyzavarhoz, valamint székrekedéshez és gyomor-bél rendszeri vérzéshez
vezet. Kovetkezésképp olyan patogén faktorok Iépnek fel, mint a hyperammoniaemia, a szisztémas gyulladas/oxidativ stressz, valamint
a megnovekedett vérmangdanszint és a keringd epesav és laktat. Ezek a szisztémds valtozasok befolydsoljak a vér-agy gat (blood-brain-barrier, BBB)
atjarhatosagat és/vagy annak megvaltozott integritdsat okozzék (olyan anyagok jutnak at a vér-agy gaton, melyek fiziologids koriilmények kozott
nem). A vér-agy gattol figgetlentl az ammonia szabadon atjut az agyba, amelyet kizarélag az astrocytdk tavolitanak el a glutamat-szintetdzon
keresztil. A glutamindz hipertonikussa teszi az astrocytdkat, duzzanatot, karosodott agymiikodést és agyoedemat okozva. Az astrocytdk duzzanata
kdrosodott idegsejt-kommunikaciéhoz, neuronalis diszfunkciéhoz vezet. A cerebrospindlis folyadék (cerebrospinal fluid, CSF) metabolitjainak
véltozdsai, valamint a neurotranszmisszio véltozasai figyelheték meg, mint példaul a neuroszteroidokkal és glutamat-indukalt N-metil-D-aszpartét
(NMDA) stimulaciéval fokozodo GABAerg tonus. A vérbdl szarmazd agyi ammaniaszint novekedés kozponti szerepet jatszik a HE kialakulasaban.
A neuroinflammacio és a mikroglia aktivacio jelentés modulator a neuroldgiai hanyatlds kialakuldsdban. Az astrocytak regedése, valamint
az idegsejtek pusztuldsa kulcsfontossaqu lehet a HE irreverzibilitdsaban. Az idegsejtpusztulds mértékének és mogottes okainak meghatarozasa
azonban még megoldasra varé feladat

jelentds része az astrocytakra harul. A keletkezett glu-
tamin a sejten beliil marad, bizonyos koncentracio fe-
lett sejtduzzadast provokal. Az ammonia csokkent ex-
citacids neurotranszmissziot okoz.?”” Emellett a benzo-
diazepin receptoroknak is szerepet tulajdonitanak,
amelyekhez hamis neurotranszmitterek kétddnek ben-
zodiazepin hatdsokat indukéalva.”'® Ezek mellett az
MRI-vel igazolhat6 manganfelhalmozodasnak, a mer-
kaptanoknak, a rovid szénatomszamu zsirsavaknak, lak-
tat és dopamin metabolitoknak is lehet szerepiik. Fer-
tézések kapcsan a gyulladasos citokinek fokozzak az
ammonia neurotoxikus hatasat.’'' Az encephalopathia
patogenezisét és patofiziologiajat a 9. dbra foglalja
Ossze.

EREDETI KOZLEMENYEK

A hepatikus encephalopathia jellemz6 tiineteit a 4.
tablazatban foglaltuk ssze.?"?

A HE az eléfordulés jellege alapjan lehet epizodi-
kus, ilyenkor szinte mindig kiderithetd valamilyen pre-
cipitald faktor. Sulyos majbetegség esetén vissza-visz-
szatérhet, vagy allando jellegtivé valhat. A HE diag-
nosztika Iépései: 1) a tudatzavar azonositasa (4. tabla-
zat), 2) kivalto okok felderitése (10. abra), 3) alterna-
tiv okok kizarasa (3. tablazat) és 4) sulyossag megha-
tarozasa (6. és 7. tablazat) *"*

A HE osztalyozasa torténhet a hattérben allé beteg-
ség, a megjelenés sulyossaga és az eléfordulas jellege
alapjan (11. dbra).

Majzsugorban a B, vagy C tipusu HE fordul el6.
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10. dbra. A hepatikus encephalopathia kivalto tényezoi
OHE: overt hepatic encephalopathy, nyilvdnvalé hepatikus
encephalopathia; Gl: gasztrointesztindlis

5. tablazat. A hepatikus encephalopathia
differencidldiagnosztikdja

Diabetes mellitus | hypoglykaemia, ketoacidézis,

hiperozmolaritds, laktatacidozis

Alkohol intoxicatio, elvonasi tiinetek,
Wernicke-encephalopathia
Gyogyszerek benzodiazepinek, neuroleptikumok, opioidok,

antibiotikumok (béta-laktém, fluorokinolonok),
protonpumpagatlok

Veseelégtelenség | uraemia

Elektrolitzavarok hyponatraemia, hypercalcaemia

Kozponti idegrendszeri fert6zések

Nonkonvulziv
epilepszia
Pszichidtriai zavarok

Intrakranidlis vérzés,
stroke

Stlyos orvosi
stresszallapotok

szervelégtelenség és gyulladds

Egyéb megjelenési formak

Demencia primer és szekunder

Kézponti idegrend-
szeri léziok
Obstruktiv

alvasi apnoe

traumds, tumoros, normélis nyomassal jéré
hydrocephalus

Ezeket a formakat leginkabb az kiilonbozteti meg az
akut majelégtelenségben észlelhet6tdl, hogy nem jel-
lemzd az életet veszélyeztetd agynyomasfokozodas ki-
alakuldsa. Stlyossdg szerint minimalis encephalopat-
hiat (MHE), rejtett encephalopathiat (CHE), vagy ma-
nifeszt/nyilvanvalé encephalopathiat (OHE) kiilonboz-
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6. tablazat. West-Haven-stadium beosztas hepatikus
encephalopathia okozta tudatzavar esetén

Stadium | Klinikai megjelenés
0 Nincs eltérés
1 Viselkedési zavar, enyhe zavartsdg
2 Letargia, kdzépsulyos zavartsag, asterixis
3 Aluszékonység, de a beteg ébreszthetd
4 Koma

tetiink meg. Mig a manifeszt HE tiineti latvanyosak,
addig az enyhébb formak feliiletes vizsgald szamara
esetleg nem deriilnek ki. A MHE olyan enyhe agyi
mikddési zavar, amely fizikalis vizsgalattal, klinikai
jelekkel nem azonosithato, de specifikus tesztek iga-
zolhatjak. CHE esetén mar vannak klinikai jelek is, de
ezek enyhék. A beteg kozeli hozzatartozoja érzékeli a
viselkedésbeli valtozast, de egy idegennek az enyhe hi-
pokinézia, a pszichomotoros meglassultsag, a figye-
lemhidny nem feltétleniil tlinik fel. Nincs asterixis
vagy nyilvanvalo dezorientacio. Valojaban ez a West
Haven beosztas 1. fokanak felel meg (lasd késobb). Az
enyhe formak jelentdségét nem ismerjiikk. Valoszinii-
sithetd, hogy a manifeszt encephalopathiat megel6z6
allapotokrol van szd, igy prognosztikai értékiik lehet,
illetve ronthatjak a beteg életminéségét. MHE és CHE
gyanuja esetén az agymiikodés zavaranak felismerése
céljabol végeztetiink tesztet a beteggel, OHE esetén a
tesztek a tudatzavar stlyossaganak megitélését szol-
galjak. Az utobbi diagnozisanak felallitasa alapvetéen
klinikai fizikalis vizsgélaton alapszik. Jellegzetes tii-
netnek a dezorientaciot és az asterixist (flapping tre-
mort) tartjak.?"

A HE sulyossaganak megitélése tesztek segitségé-
vel torténhet, melyek megbizhatdsaga bizonyos mérté-
kii szubjektivitasuk miatt limitalt. Figyelembe kell
venni, hogy a HE valtozatos formaban jelenhet meg, és
a kép folyamatosan valtozhat.*'* A rendelkezésre allo
tesztek koziil onmagaban egy sem alkalmas a teljes HE
spektrum értékelésére.”'> !¢ Az egyszerti klinikai ska-
lak mellett a kifinomult pszichometriai és neurofizio-
logiai vizsgald modszerek allnak rendelkezésre.

A West-Haven Kritériumrendszert tartjak a ,,gold
standard”-nak (WHC,; 6. tablazat). Tudatzavarok oszta-
lyozésara széles korben hasznalatos a Glasgow Koma
Skala is (GCS). A 7. tablazatban lathato az az algorit-
mus, amely a HE sulyossaga értékelhetd a mindennapi
klinikai gyakorlatban.?'

A kognitiv zavarok felismerése nem nehéz, azon-
ban nem mindig kdnnyi bizonyitani a HE-vel valo ok-
okozati 0sszefiiggést, hiszen szamos olyan etiologia is
felvetédik, amely ebben a betegcsoportban gyakori
eltérés (gyogyszerhatas, alkoholfiigg6ség, drogok, ala-
csony natriumszint és pszichiatriai betegségek). Na-
gyon fontos, hogy szadmoljunk azzal, hogy majzsugor
esetén nem kizarolag a HE okozhat tudatzavart, vagy
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7. tabldzat. A HE sulyossaganak értékelése a klinikai gyakorlatban

1. Allatok megnevezése teszt (ANT - Animal Naming Test)
Megnevezett dllatok széma / perc:

Ha az iskoldzottdg <8 év, adjon hozzd 3 dllatot!

Ha az iskoldzottsdg <8 év, és az életkor >80 év, adjon hozzd 6 dllatot!

>15 3llat megnevezése (normalis ANT) = nincs HE
<15 3llat megnevezése (abnormalis ANT), Iépjen a 2. pontra!

2. Iddben valé tajékozddds

Melyik évben jérunk?

Melyik évszakban vagyunk?

Milyen hénapot irunk?

Hanyadika van ma?

Milyen nap van ma? (hétfé-vasérnap)

Ha 3 vagy tobb valasz hibds = az idében val6 tdjékozddas
zavara, lépjen a 3. pontra!

3. Térben vald tdjékozodas

Melyik orszagban élink?

o Melyik megyében vagyunk?

o Melyik vérosban vagyunk?

e Hol vagyunk? (templom, park...)

Ha 3 vagy tobb vélasz hibds = a térben val6 tajékozddas zavara, Iépjen a 4. pontra!

4. Glasgow Koma Skala (GCS)

Szemnyitds:

Semmilyen stimulusra nem nyitja a szemét (1 pont)
Fajdalomingerre nyitja a szemét (2pont)

Megszolitdsra nyitja a szemét (3 pont)

Spontdn nyitja a szemét (4 pont)

Verblis felelet:

Semmilyen verbdlis feleletre nem képes (1 pont)
Jelentéstartalom nélkili hangok kiadaséra képes (2 pont)
Nem megfelel§ szavakat hasznal (3 pont)

Zavart (4 pont)

Orientdlt (5 pont)

Motoros vdlasz:

Nincs vélasz még a legerdsebb ingerre sem (1 pont)
Abnormalis extenzi¢ fajdalom hatdséra (2 pont)
Abnormalis flexié fajdalom hatdsara (3 pont)

Céltalan fajdalomelharitas, elhdritd flexio (4 pont)
Célzott fajdalomelharitds (5 pont)

Végrehajtja az utasitdsokat (karjat, labat emeli, nyelvét nyujtja stb.) (6 pont)

OSSZESITES

Nincs HE (0. stadium) ANT>15 3llat

Rejtett HE idében tdjékozott
térben tdjékozott
ANT<15 allat

Nyilvanvald HE (1. stddium) térben tajékozott
idében valo tdjékozodds zavara vagy flapping tremor

Nyilvanvald HE (IIl. stadium) idében valo tdjékozddas zavara
térben valo tajékozodas zavara
G(S =>8

Nyilvanvald HE (IV. stadium) (kéma) | id6ben valé tajékozddds zavara
térben val6 tajékozddds zavara
GCS <8
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(5. ACLF / AR
jelenléte alapjan

[ 1. kivailto alapbetegség |
| alapjan |

|~ Btipus (PSS)

-

[ 4. precipitalé tényezék |
jelenléte alapjan J

5
J A WHC |
2. Kiinikai megjelenés |
sulyossaga alapjan -
3, idébeli lefolyds | scs J|
epizodszeri " alapitn i
: /\ [ mHECHE | | OHE |
smetisdd [ epizodszert |
(rekurrens) e ———

m

11. dbra. A hepatikus encephalopathia osztalyozasa
ALF (acute liver failure): akut majelégtelenség, ACLF (acute-on-chronic liver failure): krénikus majbetegségre rakddott akut majelégtelenség
szindréma, CHE: rejtett encephalopathia, GCS: Glasgow Kéma Skala, LC: majcirrhosis, MHE: minimalis encephalopathia, OHE: manifeszt/nyilvanvald
encephalopathia, PSS: portoszisztémas shuntok, WHC: West-Haven-kritériumrendszer

neuroldgiai eltéréseket. Diagndzisa a tipusos tiinetek
mellett az alternativ korokok kizarasan alapul (7. tab-
lazat). A HE kialakulasa stlyos majelégtelenség és/
vagy porto-szisztémds shunt jelenléte esetén varhato.
Egyéb okok kizarasa mellett tamogatja a HE diagnézi-
sat, ha kivalto (precipitald) tényezot tudunk azonosita-
ni (10. 4bra).*'?

Bar kronikus majbetegekben a HE diagnozisara al-
talanosan hasznalt laboratoriumi paraméter a magas
ammonia vérszint, 6nmagaban nem alkalmas a HE di-
agnosztikajara, a betegség sulyossaganak megitélésére,
de még prognosztikai célokra sem.?!” JelentSsége, hogy
amennyiben az ammoniaszint a normalis tartoméanyba
esik, az megkérddjelezi a HE diagnozisat. Ebben az
esetben a tudatzavar egyéb okai utan kell kutatni.
Hasznos lehet sorozatos meghatarozasa az ammonia-
szintet csokkentd terapia hatdsossaganak kovetésére,
azonban pontos mérése nem egyszeril. Torténhet vénas
és artérias vérbdl, illetve plazmabdl is, melyek normal-
értékei egymastol kiilonboznek.*'> 32

Bar a HE nem okoz agyi képalkotokkal (komputer-
tomografias [CT] vagy magneses rezonancia [MR])
lathato eltérést, és ezekkel a vizsgalatokkal a HE su-
lyossaga sem jellemezhetd, mégis tudatzavart provo-
kalé egyéb okok kizarasdhoz gyakran sziikség van az
alkalmazasukra. Ebben a betegcsoportban pl. a kopo-
nyan beliili vérzés kockazata nagyobb az atlagosnal.*"’
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A hepatikus encephalopathia kezelésének daltaldnos
alapelvei: rutinszerien az OHE-t kell kezelni.’'> A
MHE ¢és a CHE szinte leheletnyi kézzel foghat6 elté-
réssel jar, azonban a betegek életmindségét jelentésen
befolyéasolhatja (mint pl. zavarhatja az autovezetést, a
munkateljesitményt). Emiatt elképzelhetd, hogy a ké-
sObbiekben ezen enyhe eltérések kezelése is beépiil a
terapias utmutatasokba. A megvaltozott tudatallapota be-
a tudatzavar hatterében valamilyen egyéb ok, nem HE
all, iigy annak terapiajat kell elkezdeni. A HE-t altala-
ban valamilyen kivaltd tényezé provokalja. Ennek
megtaldlasa és helyreigazitasa elengedhetetlentil fon-
tos. Amennyiben sikeriil rendezni, az esetek 90%-aban
a HE is megsziinik. A HE minden esetben stlyos mdj-
betegség talajan, elérehaladott stddiumi majzsugor,
vagy annak akut dekompenzacioja kapcsan alakult ki.
A méajbetegség kezelése, a cirrhosis stidiumanak javu-
lasa egyuttal a HE javulasat is jelenti.”'> Korabban, te-
kintettel arra, hogy az ammonia a taplalékfehérjék bak-
tériumok altal torténd bontasabol szarmazik, javasol-
tak a fehérjefogyasztas csokkentését, amely rovid ta-
von a HE javulasahoz hozzajarulhat. Tartés megvonas
azonban az izomtomeg csokkenését, sarcopenia kiala-
kulasat idézi eld, ami viszont az ammonia atalakulas-
nak a méjon kiviili jelentds helye. Az izomtdmeg csok-
kenése miatt az ammonia detoxikaldsa az agy astrocy-
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ta sejtjei felé tolodik, ami viszont a HE-ra valo foko-
zott hajlammal jar. Emiatt kiemelten fontos a megfele-
16 mennyiségii fehérje fogyasztasa (napi 1-1,5 g/tskg).
Az ¢&jjeli éhezés roviditése céljabol elalvas eldtt par
falat fogyasztéasat kell javasolni a betegnek.?"’

HE esetén amennyiben az 3 vagy 4. stadiumu és a
GCS < 8 a légutak védelme érdekében endotrachealis
intubacio sziikséges és a beteg ITO-n elhelyezése. Ro-
vidhatasu szereket — propofol vagy dexmedetomidin —
kell alkalmazni, az esetleges hemodinamikai mellék-
hatasok szoros kovetése mellett. A dexmedetomidin
mellett a kognitiv funkcidk megtartottak maradnak és
a mechanikus ventilacio sziikségességének ideje lerd-
vidiil. Tovabba, az alkohol megvonasi szindroma keze-
1ésére is alkalmazhat6 és a benzodiazepinigény is csok-
ken. A hemodinamikai mellékhatasok a propofol €s a
dexmedetomidin esetén azonosak.

A HE terdpidjara hasznalt szerek:

Laktuloz: Fel nem szivodo diszaharid, amelyet a
bélbaktériumok bontanak. A székletet lazitja és a kelet-
kezett savanyl kémhatasi metabolitjai bakteriosztati-
kus hatasuak, igy eltoljak a bélflora dsszetételét az am-
moniatermeld torzsekt6l az ammoniat nem termeld tor-
zsek iranyaba. Emellett igazolhatd prebiotikus hatdsa
(nem emészthet6 anyag, amely a bélben talalhatd hasz-
nos mikroorganizmusok ndvekedését segiti eld).**!
Amennyiben HE igazoldédik, laktulozterapiat kell kez-
deni.”?! 25 ml szirupot kell adni 12 éranként, mig leg-
alabb napi két lazabb székletszamot el nem ériink. Ezt
kovetden az adagot ugy kell beallitani, hogy napi 2-3
széklete legyen a betegnek. A tiiladagolastol tartézkod-
ni kell. A kisebb adagok hatastalansagat a joval na-
gyobb mennyiségek alkalmazéasa nem javitja. A laktu-
16z tuladagolasa kiszaradashoz, hypernatraemidhoz és
sulyos perianalis bérirritaciohoz vezethet, ezaltal maga
lehet felelés a HE kialakulasaért, fenntartasaért.?*

Rifaximin: Nem felszivodo antibiotikum, amely az
ammoniat termeld speciesek aranyat csokkenti a bél-
fléraban.”** Hatékony és jol toleralhat6. A HE kezelé-
sére és megel6zésére is alkalmas.?* 22

Elagazo lancu aminosavak: Elagazd lancu amino-
savak (BCAA)-ban gazdag formuldk szajon keresztiil
torténd adagoldsa javitja az epizodikus HE tiineteit
attol fiiggetleniil, hogy tiinetekkel jard, manifeszt
(OHE) vagy minimalis eltérésekkel jar6 (MHE) for-
méarol van sz6.2% 2

L-ornitin-L-aszpartat (LOLA): A majban az urea-
ciklust serkenti (stimulalja az ornitin-transzkarbamoi-
lazt és a karbamoil-foszfat-szintetazt, s szubsztratja a
karbamid képzddésének). Emellett stimulalja a vaz-
izom glutaminszintézisét és ennek kovetkeztében
csokkenti az ammonia mennyiségét.?® Intravéndsan al-
kalmazva javitja a HE tiineteit, perzisztalo HE esetén
és hatdsara csokkent az ammonia vérszintje.””* A LOLA
sz&jon 4t torténd alkalmazasa hatastalannak bizonyult.??

Probiotikumok: Mivel az egyes baktériumok nem
egyforma valdszinliséggel transzlokalodnak, az ureaz-
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aktivitasuk, igy az ammoniatermeld képességiik kiilon-
b6z0, a flora megvaltoztatasanak jotékony hatasa valo-
szinti. Ugy gondolhato, hogy a probiotikumok szdmos
mechanizmussal csokkentik a vér ammoniaszintjét,
ideértve a baktériumok uredzaktivitasanak csokkenté-
sét, az ammonia abszorpcidjanak csokkentését a pH
csOkkentésével, a bél permeabilitasanak csokkentésé-
vel és a bélham taplaltsagi allapotanak javitasaval.?*
Bar a bizonyitékok egyeldre nem kelléen erdsek, tigy
tiinik, hogy a probiotikumok alkalmazasa javitja a HE
tiineteit, és a kovetkezd epizod megeldzésében is van
szerepe. Minimal encephalopathiasokban az életmind-
ség javulasat észlelték.”' Valoszinii azonban, hogy a
hatékonysag a probiotikum Osszetételétdl is fiigg, és a
késébbiekben kifejleszthetd lesz az encephalopathia-
ban hatékony formula.

Glutamindaz-gatlok: Portoszisztémas shuntok hata-
sara a bélben taldlhaté glutamindz enzim génje feliil-
szabalyozodik (upregulalodik), igy feltételezheto,
hogy a bélrendszeri glutaminaz enzim gatlasa csok-
kentheti a bélben az ammoniaképzddést.?'

Neomycin: Ezt az antibiotikumot kordbban széles
naz-inhibitor, amelynek tovabbra is megvan a helye a
HE kezelésében, amennyiben az egyéb szerekkel nem
érhetd el a megfeleld hatas.?*?

Metronidazol: Rovid tavu terdpiaban®? szerepe lehet
a metronidazol hasznalatanak is, azonban hosszl tavon
hallas-, vese- és idegrendszeri karosodast okozhat, igy a
folyamatos, hosszu tdvli hasznalata nem ajanlott.

Az epizodikus HE kezelése: A kezelés célja a tudat-
allapot rendezése. Torekedni kell a kivaltd tényezd
akar 90%-ban hatékonyan befolyasolja az encephalo-
pathia tiineteit. Ett6l fliggetleniil el kell inditani a HE
altalanos kezelését is. 12 oranként per os 25 ml laktu-
16zt kell adni az els6 széklet megjelenéséig. Ezt kove-
téen az adagot ugy kell megvalasztani, hogy a beteg-
nek napi 2-3 lagy széklete legyen. Az adag emelése
nem fokozza a hatékonysdgot, de a hasmenés provo-
kalta mellékhatasok ellentétes hatastiak lehetnek. Ha a
mély tudatzavar miatt a szajon at torténd adagolas nem
lehetséges, nazogasztrikus szonddn, vagy bedntésben
is adhat6 (300 ml laktul6z/700 ml viz). Amennyiben ez
nem elegendd, a kezelést 3x400 mg rifaximinnel kell
kiegésziteni. Iv. LOLA, vagy szajon at adott BCAA al-
ternativ vagy kiegészitd terapias lehetdséget jelent a
hagyomanyos kezelésre nem vagy nem megfelelden
valaszol6 esetekben.?*®

A rekurrdlo HE kezelése: A terapia célja a tudatal-
lapot rendezése mellett a kovetkezd epizod megel$zé-
se. Az els6 epizod utan tartosan laktulozt kell adni. Ha
ennek ellenére ismétlodik a tudatzavar, rifaximint adunk
a laktuloz mellé. Mindezek elégtelensége esetén
BCAA ¢és LOLA oralis készitményeivel probalkozha-
tunk, azonban visszatérd, nehezen uralhatd OHE su-
lyos majelégtelenséggel szovodve majtranszplantacio

indikaciojat képezi.’'
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Veselégtelenség

A hepatorenalis szindroma (HRS): olyan veseelégte-
lenség, amelyet a majzsugorban kialakul6 keringés-at-
rendezddés provokal. Nem kizarélag HRS okozhat ve-
sefunkciéromlast ebben a betegcsoportban, €s az egyéb
eredetli akut vesekdrosodast (AKI = acute kidney in-
sufficiency) nem mindig konnyt elkiiloniteni a HRS-
tol. Ugyanakkor az életkilatasokat az AKI minden for-
maja kedvezétleniil befolyasolja, ezért a heveny vese-
funkcio-romlast célszerli kozosen targyalni.*?

Korabban kizardlag a keringésvaltozas (vagyis a
splanchnikus artérias értagulat és a csokkent perctérfo-
gat) okozta renalis hipoperfizioval magyaraztak a
HRS kialakulasat.”** A megndvekedett mennyiségii ke-
ringd proinflammatorikus citokineknek és kemokinek-
nek azonban kdzvetlen szerepiik lehet a vesekarosodas
kialakuldsaban.*> **5 Ezt tdmogatja, hogy kialakulasat
gyakran bakterialis fert6zés okozza. A gyulladas és a
mikrocirkulacids zavar a proximalis tubularis epithel-
sejtjk mitkodését a tilélés szempontjabol prioritast él-
vezd sejtfunkciok felé rendezi 4t.2*¢ A felaldozott funk-
ciok kozé tartozik a natrium és a klorid lumen feldli
visszaszivodasa is. A macula densaba keriild tobblet
natrium és klorid tovabb fokozza a RAAS intrarenalis
(GFR). Ezek mellett a stlyos kolesztazis a tubulusokat
kozvetleniil karositva tovabb ronthatja a vesefunkciot.
Mindezek az eredmények azt sugalljak, hogy méjcir-
rhosisos betegekben a HRS korélettana sokkal dssze-
tettebb, mint korabban feltételeztiik, és erdsiti azt az
elgondolast, hogy a HRS nem egyszeriien funkcionalis
eltérés.*

Hagyomanyosan a veseelégtelenséget majcirrhosis
esetén a 133 wmol/l feletti szérumkreatinin (sCr) érték-
kel, illetve a 40 ml/perc alatti GFR értékkel azonosi-
tottak. A sCr érték azonban nem kizardlag a vesemii-
kodéstol fiigg. A kreatint a maj szintetizalja, majd az
izomban torténd foszforilaciot kovetden keletkezik krea-
tinin. Ennek megfelelden szintjét befolyasolja a taplal-

8. tablazat. A veseelégtelenség leggyakoribb nem
majzsugorral dsszefiiggd okait mutatja

AKUT
HYPOVOLAEMIA
Gasztrointesztindlis vérzés
Diuretikum
Hasmenés (laktuldz)
* NEFROTOXIKUS SZEREK
Nem szteroid gyulladascsokkent6k
Aminoglikozidok
Kontrasztanyag
« INFEKCIO, SZEPSZIS

KRONIKUS
Glomerulonephritis - virusos etioldgia
IgA nephropathia (alkoholos)
Diabeteses nefropdtia

kozas (alacsony fehérje-, kaloriatartalom), a majmuiko-
dés ¢és az izomtdmeg. Ezek miatt még rosszabb vese-
miikodés mellett is lehet kdzel normaélis a sCr.?7 A
majzsugoros beteg vesemilkodése nem csak a majbe-
tegség kovetkeztében lehet koros (8. tabldazat), emiatt a
sCr a majbetegségtdl fliggetlenill a normalis érték fe-
lett van. A beteg allapotanak értékelésekor helyesebb a
vesefunkcid vdltozasat figyelembe venni.** (9. tabla-
zat).

Az AKl-nak harom stddiuma van (10. tabldzat).
Vizsgélatok szerint majcirrhosisban szenveddk esetén
1. stadiuma AKI kialakulasakor rosszabb kimenetelre
lehet szamitani, ha a sCr 133 umol/l felett van, mintha
ennél alacsonyabb (AKI10 stadium).”*®* A Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) krité-
riumok szerint az iritett vizelet mennyiségét is figye-
lembe kellene venni, de a majzsugorban szenvedék
gyakran oliguriasak, annak ellenére, hogy a GFR rela-
tive megtartott, a szedett diuretikumok pedig novelhe-
tik az lritett vizelet mennyiségét. Raadasul a beteg

9. tablazat. A veseelégtelenség definicioi

Definicid Funkcionalis kritérium Strukturalis kritérium

AKI A sCr emelkedése =50%-kal 7 nap alatt, nincs kritérium
vagy a sCr emelkedése 20,3 mg/dl -rel
2 nap alatt

AKD GFR 60 ml/perc per 1,73 m? ala torténd | vesekarosodds 3 hanapon belil
csokkenése,
vagy a sCr legaldbb 50%-o0s emelkedése
3 hénap alatt

(KD GFR 60 ml/perc per 1,73 m? ald torténé | vesekdrosodds 3 honap, vagy hosszabb
csokkenése tobb mint 3 hénap alatt id6 alatt

creatinine)

AKD: akut vesebetegség (acute kidney disease); AKI: akut vesekdrosodas (acute kidney injury); CKD: krénikus vesebe-
tegséq (chronic kidney disease); GFR: glomerularis filtracios rata (glomerular filtration rate); sCr: szérumkreatinin (serum
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10. tablazat. Az AKI stadiumai mdjcirrhosisban

1. stddium: A sCr emelkedése 20,3 mg/dl (=26,5 pmol/I)-rel vagy a
sCr emelkedése a kiinduldsi érték 1,5-2-szeresére;

a. sCr <133 umol/I

b. sCr 2133 umol/!
2. stadium: A sCr emelkedése a kiinduldsi érték tobb, mint 2-szere-
sére, de nem tobb, mint 3x-ara;
3. stadium: a sCr emelkedése a kiinduldsi érték tobb, mint 3-szoro-
sdra, vagy 4,0 mg/dl (353,6 umol/L) érték elérése, amennyiben ez
akut 20,3 mg/dl (226,5 umol/L)-es emelkedéssel tortént, vagy a
vesepatlo kezelés bevezetésének sziikségessége.

altal torténd vizeletgyijtés gyakran nem megbizhato,
ezért ezt a kritériumot csak akkor lehet hasznalni, ha a
betegnek egyéb okbol holyagkatétere van.”® A stilyos-
sag becsléséhez nélkiilozhetetlen az alap, vagy kiindu-
lasi sCr ismerete. Ez azonban csak akkor all rendelke-
zésre, ha a betegnek az el6z06 héten, hetekben volt labo-
ratoriumi vizsgalata. Ha nem volt, a legutols6 szérum-
kreatinin-értéket célszerli figyelembe venni.

Mivel a majzsugorral 6sszefliggd veseelégtelenség
a betegség akut rosszabbodasaval parhuzamosan ala-
kul ki, a tiinetek az AD egyéb jeleitdl nem valaszthato-
ak el. A betegnek feltlinhet azonban, hogy a vizelet-
mennyisége csokkent.

Az AKI és AKD elkiilonitéséhez tisztazni kell,
hogy a vesefunkci6 karosoddsa milyen gyorsan alakult
ki. Parenchymads veseelégtelenségre utal, ha a betegnek
haematuridja, proteinuridja van, vagy ha erre utald el-
térés latszik az ultrahangon. Méjcirrhosisos betegek-
ben AKI kialakulasa esetén keresni kell a provokald
tényezot. Fert6zés, vizhajto terapia (amennyiben az na-

gyon jelentds mennyiségll vizeletiiritést okoz), GI vér-
z¢8s, terapias paracentesis megfelelé volumen expander
alkalmazasa nélkiil, valamint nephrotoxikus gyogysze-
rek és NSAID alkalmazédsa provokalhatjadk az AKI
kialakulasat.?*% 241 242 A kontrasztanyagok nephrotoxi-
citdsa vita targyat képezi majcirrhosisban, de minden-
képpen oOvatossag indokolt a kontrasztanyagos képal-
kotok alkalmazasakor, kiilonosen ismert kronikus ve-
sebetegség (CKD) esetén. Végiil az ascites provokalta
intraabdominalis nyomasemelkedés is okozhat AKI-t a
vena renalis nyomasanak emelkedése miatt,**® ezért a
fesziilo ascites lebocsatasa dnmagaban is javithatja a
vesefunkciot.

Dekompenzalt majzsugoros betegekben az AKI
barmely tipusa el6fordulhat. Lehet praerenalis, HRS,
intrarenalis vagy interstitialis és postrenalis AKI is. De-
kompenzalt méjcirrhosis miatt korhazba keriilé bete-
gekben a postrenalis AKI viszonylag ritka, az esetek
kb. 68%-aban praerenalis. Az intrarenalis AKI leg-
gyakrabban akut tubularis nekrozis (ATN).*** A praere-
nalis AKI viszonylag egyszertien azonosithato az alap-
jan, hogy rendezédik volumenpotlas hatasara. Mivel a
postrenalis ok ritka, nehézséget a HRS és az ATN meg-
kiilonboztetése jelent, ami a klinikai gyakorlatban nem
mindig lehetséges. Korabban egy gyorsan progrediald
I-es tipusu és egy elhuzodo lefolyasu 2-es tipust
kiilonboztettek meg. A legtjabb beosztas szerint az 1-
es tipusi HRS az AKI-HRS, a régi 2-es tipus egy nem
AKI (NAKI) HRS-be sorolddik.

Amilyen gyorsan lehet, tisztazni kell az AKI okat a
progresszid megakadalyozasa céljabol. Eléfordulhat,
hogy nem sikertil egyértelmtien azonositani, de a keze-
1ést ettdl fuggetlenil is sitirgésen el kell inditani (72.
abra).

induld AKI 1a” fazis ]

szoros monitorozés
rizikdfaktorok eliminalasa (nefrotoxikus gytgyszerek,
vazodilaktatorok és NSAID-ok elhagyasa, vizhajtdk, [Sblokkolok
adagjanak csikkentése, vagy azok elhagyasa, plazmatérfogat
nivelése, infekcid kezelése, amennyiben igazolhatd)

& & ____ &

[ AKI megszinése JI véltozatian AKI | progresszio

,4_

indul6 AKI 1a° sulyosabb fazis |

|. vizhajtd azonnali elhagydsa (ha ez még nem tortént meg)
| plazmatérfogat ndvelése albumin hozzaadasaval (1 glkg) 2 napig

1

| terapiés valasz |

™

van nincs

(kdve lés befejezése |--

[ terapia folylatasa
| az esettdl fliggten

|'- HRS kritériumanak megfelel? i

nem igen

az AKI tipusanak megfeleld vazokonstrikior
speciélis kezelés és albumin

-

12. abra. A majcirrhosisos betegekben kialakulo AKI kezelésének algoritmusa®®
AKI: akut vesekdrosodds (acute kidney injury); HRS: hepatorenalis szindroma; NSAID: nem szteroid gyulladdscsokkentd
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A stadiumtol fiiggetleniil a diuretikumot és a béta-
blokkolé terapiat el kell hagyni.®® Emellett minden
egyéb olyan nephrotoxikus gyogyszert (pl. a vazodila-
tatorokat és a NSAID-okat) is el kell hagyni, amely
Osszefligghet az AKI kialakuldsaval. Az AKI egyéb
provokalo tényezdit azonositani €s kezelni kell. Ide ér-
tendd a fertézések kezelése, a keringd vértérfogat ren-
dezése, amennyiben sziikséges.”’ Excessziv hasmenés
vagy tllzott diuretikumkezelés esetén krisztalloidot
kell adni, mig akut GI vérzéskor krisztalloid oldat,
majd vorosvértest transzfuzid sziikséges. Amennyiben
az AKI fesziil6 ascitessel tarsul, terapias paracentesist
kell végezni albuminpotlassal, mivel ez javitja a vese-
funkciot. Amennyiben az AKI 1A stddiumnal sulyo-
sabb, és egyértelmil okot nem talalunk, 1 g/ttkg (maxi-
mum 100 g) doézisban 20%-0s human albumin adasa
indokolt két egymast kovetd napon.*** AKI esetén, ha a
betegnek fesziild ascitese van, akkor is sziikséges albu-
minpotlast adni, ha kis volumen kertil lebocsatésra.

HRS-AKI diagnézisa esetén a terapia célja a vese-
perfuzié helyreallitasa. A vazoaktiv gyogyszerek a
splanchnikus vazodilatacidt csokkentve javitjak a vese
vérataramlasat.’* Az albumin valdsziniileg a volumen
novelésével ellenstilyozza a HRS provokalta perctérfo-
gat csokkenést.”** Emellett antioxidans, gyulladasgatlo
tulajdonsagainak is szerepet tulajdonitanak.>*® A terli-
presszin az elséként ajanlott szer, amelyet albuminnal
egylitt alkalmazva a betegek kb. 70%-4ban javithato a
vesemiikodés,?” valamint a rovid tava talélés is.2*% 24
A terlipresszin indul6 adagja 4-6 o6ranként 0,5-1 mg
iv. bolus formdjaban, majd folyamatosan emelni kell
4-6 oranként 2 mg-ig, amig a SCr nem csokken a kiin-
dulasi érték 75%-ara. Ezt kovetden a terlipresszin
adagjat 1épésrol 1épésre emelni kell, maximum 12 mg/
nap Osszdozisig. Albuminnal torténd kiegészités a
kezelés hatékonysagat noveli.** 2 Ennek dozisa
HRS-ben még nem pontosan definialt. A jelenlegi ajan-
las szerint napi 2040 g-ot kell adni, amelyet a komp-
lett remisszio (SCr< 1,5 mg/dl = 133 umol/l) eléréséig
kell folytatni, de maximum 14 napon at. A keringés tal-
toltésének elkeriilésére figyelni kell. Bar nem tokéletes
modszer, de a centralis vénas nyomas mérése ebben
segithet. Ujabban a terlipresszin folyamatos inflizioban
torténd alkalmazasat javasoljak (napi 2 mg), amely
kevesebb mellékhatds (hasmenés, hasi fajdalom, a
keringés tultdltése, kardiovaszkularis ischaemia) mel-
lett és tartosabban csokkenti a portanyomast, mint iv.
bolusok. Ischaemias szivbetegség esetén nem alkal-
mazhat6.*® A reagal6 betegekben a kezelés befejezését
kovetéen a HRS recidivdja 20%-ban fordul el6. Az
ismételt kezelés altalaban hatékony, bar néhany eset-
ben ismét relapszus kovetkezik be. Mivel a terlipresz-
szin draga, egyéb vazokonstriktiv gyodgyszerek, mint
az iv. noradrenalin és a midodrin + sc. vagy iv. oktreo-
tid is kiprobalasra keriilt. A noradrenalin folyamatos iv.
infuzidban alkalmazva 0,5-3 mg/6ra adagban ugyan-
olyan hatékonynak bizonyult, mint a terlipresszin.'** A
midodrin+oktreotid sokkal kevésbé hatasos.*** A vazo-
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konstriktorok, kiilondsen a terlipresszin albuminnal
kombinalva HRS-NAKI kezelésére is hatékonyak,
azonban ilyenkor a gyogyszerek elhagyasat kdvetden a
visszaesés valdszinli. Emiatt ebben a formaban nem
ajanlhato.

A TIPS implantécidja javithatja a vesefunkciot 1-es
tipustt HRS-ben.*> A TIPS alkalmazhatdsaga ebben a
vonatkozasban azonban nagyon limitalt, mivel a leg-
tobb beteg esetén a stulyos majelégtelenség miatt nagy
a kovetkezményként kialakuld6 HE kockazata, ezért
kontraindikalt. HRS-NAKI esetén azonban javitja a
vesemiikodést. >

AKI esetén, amennyiben konzervativ kezeléssel
nem érhet6 el javulas, meg kell fontolni a vesepdtlo ke-
zelés (RRT) sziikségességét. Ugyancsak indokolt vég-
stadiumu vesebetegség esetén is. Az RRT indikacioja
majcirrhosisban megegyezik az altalanos népességre
vonatkozd ajanlasokkal: sulyos és/vagy refrakter elekt-
rolit- vagy sav-bazis egyensulyzavar, sulyos vagy ref-
rakter volumen taltoltés, és/vagy tlinettel jar6 azotae-
mia. A tulélésre gyakorolt kedvezd hatas azonban nem
egyértelm. Szamitasba kell venni, hogy van-e kilatas
majtranszplantaciora.®® A stlyos allapota, RRT-re szo-
rulé majcirrhosisos betegek mortalitasa azonban a maj-
transzplantacid kivitelezhetdségétol fiiggetleniil na-
gyon magas. Az RRT idealis idézitése még nem egyér-
telmi, de gy tlinik, hogy a korai RRT javitja a tl-
élést.*? Majcirrhosis esetén hemodializis és folyamatos
vesepotld kezelés (continuous renal replacement the-
rapy — CRRT) is alkalmazhat6. A CRRT taldn jobban
toleralhatd, jobb kardiovaszkuldris stabilitast biztosit
¢és lehetdvé teszi a sulyos refrakter hyponatraemia las-
sabb korrekciojat.*?

A dekompenzalt méajcirrhosis szovodményeinek ke-
zelési lehetOségeit a /1. tablazat foglalja 6ssze.

A vesemukOdési zavar — akar a kiinduld, akar az
elért sulyossagi stadiumot tekintjiik — fontos indikato-
ra az (AD) sulyossaganak, a majzsugor stadiumanak, a
varhat6 tulélésnek. Az AKI jelentds negativ prognosz-
tikai értékkel bir, a rovid és a kozéptavu tulélést is ront-
ja. Még az atmeneti, epizodikus AKI esetén is rosszabb
a kozéptavih talélés. >

Hemosztazisvaltozasok majcirrhosisban

A majcirrhosist hagyomanyosan vérzési hajlammal
jaré allapotnak tartjak, mivel alacsonyabb az alvadasi
fehérjék koncentracioja (megnyulik a protrombin id6
[PI], az aktivalt parcialis tromboplasztin id6 [APTI],
alacsonyabb a thrombocytaszam). Ezek az érvek azon-
ban figyelmen kiviil hagyjak azokat a tényezéket, ame-
lyek ellentétes hatastiak. A méjban nem csak az alva-
déasban szerepet jatszo fehérjék termelddnek, de azok
gatloi is, mint pl. protein C (PC), protein S (PS), anti-
trombin I1I. Ugyanakkor a magas endotoxin szint miatt
indukalodé gyulladasnak trombogén hatdsa van, pro-
vokalja a vérlemezke aggregacitt, a von Willebrand-
faktor (vVWF) konformacié valtozasat idézi eld, amely
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11. tablazat. Dekompenzalt majcirrhosis szovédményeinek kezelési lehetdségei - OSSZEFOGLALAS

Szovédmény

Specifikus kezelés

Alternativ kezelési lehetéségek

Megjegyzés

Feszil6 ascites
(3. fokozat)

LVP és iv. albumin
(dozis: 8 g/I eltdvolitott
ascites liter) (1;1)

25| | Minden esetben albumin sziikséges (I;1)

<51 |Albumin a preferdlt, de krisztalloid is
elfogadhat6 (ddzis: max. 1000 ml) (I1I;1)

kivéve AKI (I11;1)

Plazmatérfogat expanzitja a PPCD megel6zésére
szolgdl, egyéb plazmaexpander nem javasolt.
Az <5 L ascites lebocséjtas esetén a PPCD
kialakuldsanak kockdzata csekély.

LVP biztonsdggal elvégezhetd és el6készitést
sem igényel: 1. SBP, 2. AKI vagy 3. INR >1,5 és
Thr <50 G/1 (lll;1)

LVP utédn kombindlt
diuretikumterdpia
bedllitasa (spironolacton+
furosemid) (I;1)

Terdpiarefrakter
ascites

Diuretikum kezelés
felfuggesztése (vizelet-
Na-Urités < 30 mmol/nap)
és requldrisan LVP + iv.

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

NSSB kezelés kilonos kordltekintést igényel
(= 80 mg/nap dézis esetén kilondsen) (1I-2; 1)
Carvedilol haszndlata nem javasolt (I; 2).

albumin (1;1)
Nyel6csd Vazokonstriktor szer Szomatosztatin - iv. bélus 250 ug és kontinuus TIPS korai terdpids - terapiarefrakter vérzés vagy
Varixverzés 3-5 nap (I;1): 250 ug/6ra (500 ug/ora emelhetd) korai Ujravérzés (24-72 éra) (1;1)
Terlipresszin - iv. 2 mg/ | Oktreotid - iv. bélus 50 ug és kontinuus (Magyarorszagon limitdltan elérhetd)
4 6ra (elsé 48 6ra), majd | 50 ug/dra TIPS korai megel6z6 - vélogatott, magas rizikéju
1mg/4 6ra betegeknél (magas kockdzat kritériumai
NyelGcs6 varixligacio (1;1) vitatottak méq) (Magyarorszdgon nem elérhetd)
Profilaxis: 1. antibiotikum Ballon tamponad - dtmenetileg (max. 24 6ra)
(7 nap, ceftriaxon 1 g/24 massziv, uralhatatlan vérzés esetén (I; 2),
6ra vagy norfloxacin alternativa: eltdvolithatd fedett ontdqulé stent
400 mq 2x1) (1;1) (Magyarorszagon nem elérhetd)
2. laktuléz (1;2)
Hepatikus A kivaltd ok kezelése Kiegészité gydgyszeres kezelés: Kivélté okok: infekcid, Gl vérzés, diuretikum

encephalopathia

az elsédleges

laktuldz (dozis titralas: napi 2-3 laza széklet)
+/- rifaximin (1200 mg/nap)

tiladagolds, elektrolit zavar, obstipacio
G(S<8 endotrachedlis intubdcio

AKI - Prevencio
SBP esetén

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

Magas
kockdzat

Minden esetben albumin sziikséges (I;1)

Ala-
csony
kockdzat

Egyéni megfontolds kérdése az albumin
addsa (II;1)

Alacsony kockdzat: szérumbilirubinszint
és kreatinin normélis (<68 és <88 umol/I)

AKI - Diagnézisa

Iv. albumin 1 g/kg
(max. 100 g) 2 egymast
kovetd napon (IlI;1)

Amennyiben nincs nyilvadnvald ok, AKI stadium
>1A (sCr= 133 umol/I) vagy infekciéhoz tarsulé
AKI)

AKI - HRS

Vazokonstriktor szer és
iv. albumin (I;1).
Terlipresszin: iv. bolus

1 mg 4-6 éranként
(nonreszponder esetben
fokozatos emelés max.

12 mg/nap)
Albumin: 20-40 g/nap

Terlipresszin csokkentett napi dézisban:

iv kontinuus 2 mg/nap (mellékhatdsok eldforduldsa
ritkabb) (1;1)

Noradrenalin terlipresszin alternativdja lehet

(iv. kontinuus 0,5-3 mg/ 6ra) (1;2).
Nonreszponder esetben vesep6tld kezelés

Nonreszponder: sCr csokkenés a csucs érték
< 25%-a 2. napra

AKI: akut vesekdrosodas; GCS: Glasgow kéma skéla; GlI: gasztrointesztinalis; HRS: hepatorendlis szindréma; LVP: nagy volumen( paracentézis; PPCD: posztparacentézi-
ses keringési zavar; NSSB: nem-szelektiv béta blokkold; PTFE: politetrafluoroetilén; SBP: spontan bakterdlis peritonitis; sCr: szérumkreatinin; TIPS: transzjuguldris intra-
hepatikus portoszisztémas shunt
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miatt az aktivabban kotédik a vérlemezkékhez. Ezek
mellett a gyulladasos citokinek hatasara az endothel-
sejtek fokozott mennyiségben termelnek vWF-t.2 A
maj szerkezeti valtozdsa és a keringés modosuldsa
miatt kialakul6 nagy nyirderdk is provokaljak a vérle-
mezke aggregaciot, illetve eléidézik a vWF konforma-
ci6 valtozasat. Mindezek a hatasok a véralvadasi rend-
szer egyensulyat a thrombosis iranyaba toljak el, ame-
lyek a kis erekben kialakulva a thrombocytak és a vér-
alvadasi fehérjék konszumpcidjat okozzak, vagyis egy
alacsony aktivitasu disszeminalt intravaszkularis koa-
gulacié (DIC) alakul ki.>* A betegség kapcsan a he-
mosztazis 0j, a normalisnal labilisabb egyensulyi alla-
potba kertiil, amely lehet klinikailag tiinetmentes, jarhat
vérzéses hajlammal, de altalaban fokozott a thrombo-
siskészség®’ (13. dbray).

A thrombocytaszdm csokkenésének szdmos oka van.
A legfontosabb a 1ép tulmiikodésébdl fakadod hyper-
splenia, melynek oka a portalis hipertenzi6. A 1ép mé-
rete és a hypersplenia mértéke nem mutat szoros 9ssze-
fliggést.”>® A majban termel6dd trombopoetin csokkent
mennyisége miatt kevesebb thrombocyta képzddik.>’
Majcirrhosisos betegekben vérlemezkék ellen termel6-
dott antitestek jelenhetnek meg, amelyek az immun-

thrombocytopeniahoz hasonld, de annal enyhébb mér-
tékii thrombocyta karosodast okoznak. Hepatitis C vi-
rus okozta majzsugorosokban valodi immunmedialt
thrombocytopenia (ITP) is kialakulhat.*®” A thrombo-
cytak termelddését, érését a majban termel6dd trombo-
poetin (TPO) szabdlyozza, amelynek mennyisége a
méjmiikddés hanyatlasaval csokkenhet.>® Mindezek-
hez hozzdadodik a konszumpcio is.

A véralvadasi fehérjék alacsonyabb szintjéért elso-
sorban a maj szintetikus kapacitasanak csokkenése fe-
lelés, azonban esetiikben sem egyszeriien csokkent ter-
melésrol, hanem fokozott felhasznalddasrol is sz van,
amelyet a karosodott maj nem képes kompenzalni. 255
Ugyanakkor a magas endotoxinszint altal provokalt en-
dothelsejt aktivacio miatt a vVWF ¢és az erés prokoagu-
lans aktivitasa FVIII szint magasabb a normalisnal.**
Raadasul a FVIII inhibitoranak, a PC-nek, valamint az
egyéb antikoagulansoknak a szintje szintén csokkent.
Moédosul a fibrinogén szerkezete, amely miatt a throm-
bosiskészség fokozodik, azonban a termelddott alva-
dék mérete és mindsége is elmarad a szabalyostol.

Minden fehérje, ami részt vesz a fibrinolizisben (a
szoveti plazminogén aktivatort [tPA] és a plazminogén
aktivator inhibitor-1-t [PAI-1] kivéve), a majban szin-
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tetizalodik, ezért elérehaladott majzsugorban a szint-
juk csokken. Ugyancsak a maj termeli annak inhibito-
rat, a (TAFI)-t is. Sokaig gy tartottak, hogy a cirrho-
sisban fokozott a fibrinolizis, azonban véralvadéklizis
vizsgalat soran ezt nem tudték igazolni.”*' Nagyon va-
16szinti, hogy a fibrinolizis esetén is egy Uj egyenstly
kialakulasarol van sz6. Sulyos, fokozott fibrinolizissel
Osszefiiggd vérzés méjzsugorban nem jellemzd.%%

Hemosztazisvizsgalatok majzsugorban

Veérzési idé: A vérzési 1d6 a thrombocytaszamtol és a
thrombocyta mikodéstdl fiigg, valamint befolyasolja
az érfal allapota is. Majzsugorban csokken a vérlemez-
keszam, de csak az esetek 1%-aban alacsonyabb, mint
50 G/1, amely felett valgjdban a trombin generacidja
normalis.”>* Majcirrhosisban azonban a vérzési id6 és a
thrombocytaszam kozott laza az dsszefiiggés, mivel a
vérlemezkeszam csokkenését és a koros aggregaciot a
vWEF emelkedett szintje ellenstlyozza. Eldéfordulhat
megnyult vérzési idé 100 G/1 feletti és alatti throm-
bocytaszam esetén is, de barmely érték mellett lehet
normalis is.2* Valojéban a vérzési id6 sokkal szorosabb
korrelaciot mutat a méajzsugor stadiumaval.'> Az értéke-
Iést tovabb zavarja, hogy a hosszabb vérzési id6 nem
jelzi a vérzési rizikot. Dezmopresszinnel korrigalhato a
vérzési idO, azonban ez nem csokkenti a beavatkozasok-
kal kapcsolatos transzfiizids igényt és a mortalitast
sem.”* A thrombocytaszam rendezésének sem volt egy-
értelmiien pozitiv hatdsa a vérzések ellatasakor.

Véralvadasi idok: A prokoagulans faktorok csok-
kent termelése miatt megnyulik a PI és APTI. Mivel az
antikoagulansok szintje is alacsonyabb, a PI nem jelzi
megbizhatdan a vérzékenységet ebben a betegcsoport-
ban. A protrombin id6 megnyulasa a maj szintetikus
kapacitasat tiikkrozi. (Az INR-t a K-vitamin antagonis-
tak hatasanak jellemzésére hasznaljuk, ahol a véralva-
das egyéb tényez6i normalisak).**® A PI mellett az
APTI is megnyulik, de ez sem jellemzi az alvadékony-
sagot.>%’

Komplex hemosztazis vizsgalatok: Trombin gene-
racios teszttel igazoltak, hogy majcirrhosisos betegek-
ben ugyanannyi trombin termelddik, mint egészsége-
sekben. A protein C aktivitdsat is figyelembe vevo
technika alkalmazasaval a betegek tobbségére inkabb
hiperkoagulabilitas jellemz6 egészen a sulyos throm-
bocytopenia megjelenéséig.*®® Ennek oka, hogy az an-
titrombin- és protombinszintek csokkenése mellett nd
az alfa-2 makroglobulin szintje, igy a kevesebb pro-
trombin gyorsabban alakul 4t trombinna, és lassabban
inaktivalodik.”®® A viszkoelasztikus tesztek eredmé-
nyei is arra utalnak, hogy a megnyult alvadasi idok el-
lenére sokkal inkabb a hiperkoagulaci6, mintsem a vér-
zékenység a jellemz8.”’" *’! A hagyoményos tesztek
koros értékénél jobban jelzi a vérzékenységre vald haj-
lamot a veseelégtelenség, az altala provokalt throm-
bocytafunkcid-romlas miatt. Fert6zések okozta endo-
toxinaemia soran aktivalodik a véralvadasi rendszer,
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né a thrombosishajlam, amely egyik oldalr6l mikro-
vaszkularis érelzarodas miatt szoveti karosodast okoz-
hat, masrészt konszumpcié miatt fokozott vérzéshaj-
lammal is jarhat.”’? Mindezeket figyelembe véve hely-
telen egy megnyult INR érték, vérzési id6 vagy ala-
csony thrombocytaszdm alapjan arra kovetkeztetni,
hogy a beteg vérzékeny. Kiillondsen nagy hiba ennek az
érteknek a helyreigazitasara torekedni, mert egyrészt a
legtobb esetben ez sikertelen, masrészt hatasara throm-
bosis alakulhat ki. Az INR a majfunkciora jellemzd
paraméter, de nem mond semmit a beteg vérzésre valod
hajlamardl, hiszen azt nem kizarélag a prokoagulans
faktorok szintje hatdrozza meg, hanem az egyéb fent
emlitett tényezok ereddje.

Kezelés

Thrombocytopenia: Tekintettel arra, hogy a throm-
bocytaszam csokkenést leginkabb a szekvesztracioval
magyarazzuk, szamos kisérlet tortént a 1ép talmiikodé-
sének ellensulyozasara. Splenectomia, részleges 1ép-
embolizacio, radiofrekvencids ablacid, de ezek szo-
védményeik és invazivitasuk miatt nem terjedtek el. A
thrombocytaszam emelésének a masik modja a vérle-
mezke transzfizid adasa. Hatasa rovid ideig tart, transz-
fuzios reakcid 1éphet fel és az alloimmunizacié miatt
vérlemezke elleni antitestek jelenhetnek meg.?”® Vita-
tott, hogy mely vérlemezkeszamnal indokolt a haszna-
lata. Kronikus méjbetegekben altalaban 50 G/I-t ajan-
lanak, de valdjdban nem ismert az a kiiszobérték,
amely jo Osszefliggést mutatna a vérzéses szovodmé-
nyek kialakulasaval miitét vagy invaziv beavatkozas
kapcsan.’” Egészen bizonyos, hogy a vérlemezke
transzfuziok egy része sziikségtelen és tobb karral jar,
mint haszonnal.”® Az mar kideriilt, hogy a korabban
javasolt 100 G/1 thrombocytaszam legtobbszor nem ér-
het6 el. (Egy egység beadasat kovetden atlagosan 13
G/l-lel n6 a vérlemezke szam, mikozben a trombin
generacid nem valtozik.>"®

A trombopoetin (TPO) receptor agonistak (eltrom-
bopag, romiplostim) segitségével a vérlemezkeszam far-
makoldgiai uton emelheté (akar 100 G/1 folé is) a
thrombocyta transzfuziok mellékhatasa nélkiil >*% 276
Hatasuk kifejlédéséhez kb. 10 nap kell, ezért alkalma-
zasuk elsésorban elektiv mutétet megel6zéen meriil
fel. A kezdeti lelkesedés utan azonban ugy tinik, hogy
a TPO fokozza a thrombosishajlamot, kiilonosen ak-
kor, ha a thrombocytaszam 200 G/1 f6lé emelkedik.>”’
Tovabbra is kérdés, hogy amennyiben a trombingene-
racié alacsony thrombocytaszam mellett is normalis,
kell-e a vérlemezkeszam emelésére torekedni. Bizo-
nyos adatok arra utalnak, hogy kompenzalt méjzsugor-
ban az alacsony thrombocytaszdm nem jelent fokozott
vérzési rizikot.””® Nem tudjuk azonban, hogy melyik az
az érték, amely alatt valoban fennall a vérzés veszélye.

A vazopresszinanalog dezmopresszin az endothel-
sejteken ¢és a vérlemezkéken 1évé V2-receptorok akti-
valasaval emeli a keringé vWF, FVIII és a tPA szinte-
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ket. Von Willebrand-betegségben és A tipusti hemophi-
lidban hasznalatos.’” Majcirrhosisban a magas vWF-
szint ellenére roviditi a vérzési id6t.”® Korrekcioja
azonban nem csokkenti az invaziv beavatkozasok so-
ran bekovetkezd vérzések eléfordulasat.

A PI és az APTI korrekcioja: A megnyult PI és
APTI hatékonyan rendezhet6 faktorpotlasssal, ha egy-
szerl faktorhidny (velesziiletetten, vagy K-vitamin an-
tagonista kezelés kovetkeztében) all hatterében. Maj-
cirrhosis esetén azonban a hagyomanyosan alkalma-
zott FFP és faktorkoncentratumok hatékonysaga meg-
kérdojelez6dott. Az INR teljes korrekcioja altalaban
nem lehetséges (<1%), mivel ehhez nagy mennyiségii
FFP-re volna sziikség, ami jelentds volumenterheléssel
jar.®®! Raadasul nincs Osszefiiggés az INR érték és a
vérzesi riziko kozott. Az INR 3-4 érték mellett is lehet
thrombosis irdnyu hemosztazis eltolodas, és a normalis
INR sem zarja ki a vérzéshajlamot. FFP adasat kove-
tden csokkenhet az INR érték, de a trombin generacid
véltozatlan marad.”® A kérdéses effektivitds mellett
komoly mellékhatassal kell szamolni. A kering6 volu-
men ndvekedése ugyanis noveli a porta nyomasat,”*
mely VV esetén paradox modon fokozza a vérzéses
komplikéaciok esélyét.** Faktorkoncentratumok (krio-
precipitatum,”®* protrombin komplex*’) ugyan a taltl-
tés veszélyével nem jarnak, de profilaktikus alkalma-
zasukat kovetden is né a trombotikus események koc-
kazata.”®® Aktiv vérzés esetén adagolasat a globalis he-
mosztazis vizsgalat eredményére kell alapozni (koagu-
lacié <75 s).2” Osszességében tehat értelmetlen a PI és
APTI értékének korrekcidja, mert nincs Osszefiiggés a
jelzett értékek eltérései és a vérzési riziko kozott.’

Antifibrinolitikumok: Az e-amino-kapronsavval
kapcsolatban megoszlanak a vélemények. Egyes ered-
mények arra utalnak, hogy hatékonyak és biztonsago-
sak majcirrhosisos betegek esetén észlelt hiperfibrino-
lizis esetén. A mindennapi gyakorlatban azonban rend-
szeresen hasznaljak olyan vérzések kapcsan is, ahol a
fokozott fibrinolizis nem bizonyithaté. Mas adatok
szerint ez is fokozza a thrombosiskészséget.™®® Alkal-
mazasar6l helyesebb teljes hemosztazisvizsgalatok
eredménye alapjan donteni.

Majcirrhosisban tehat a véralvadasi rendszer tobb
ponton is érintett. Az egyes elemek szintje csokken
vagy emelkedik, az esetek dontd tobbségében throm-
bocytopenia jelentkezik. Osszességében azonban ezek
az eltérések gyakorlatilag nem befolyasoljak a trombin
generaciot, mely kulcslépése a hemosztazisnak. A val-
tozasok kovetkeztében a véralvadasban egy 01j egyen-
sulyi allapot alakul ki, ami eltolodhat a hipo- vagy a
hiperkoagulabilis iranyaba. A korabbi vélemények —
melyek szerint a méjcirrhosis alvadési zavarral és fo-
kozott vérzékenységgel jar — megddlni latszanak. Cir-
rhosisos betegben gyakoriak a trombotikus esemé-
nyek, féleg a portalis thrombosis.'” Ugyanakkor gya-
koriak a vérzések is, melyek leginkabb invaziv beavat-
kozasokhoz kothetéek. Nem egyszerii ezek kezelése és
megeldzése.
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Vérzés

Profilaxis invaziv beavatkozdsok elétt: Altalanosan
elfogadottnak tartjak, hogy invaziv beavatkozasok
elétt az 1,5-0s INR értéket kell elérni, azonban ma4j-
zsugor esetén ennek semmilyen megfoghat6 bizonyité-
ka nincsen. A tanulmanyok szerint a vérzéskockazatot
sokkal inkabb befolyasolja a sulyos szisztémas gyulla-
das és az akut vesekarosodas, mert ezek a thrombocy-
tafunkciot rontjak.?’

A minimal invaziv beavatkozasokat kvetden a vér-
zésveszély kockazata alacsony, és nem mutat 0ssze-
fliggést sem a thrombocytaszammal, sem pedig az
INR-rel.?® Percutan majbiopszia, transzjugularis maj-
biopszia, paracentesis, thoracocentesis, kiillonb6z6 in-
tervencids eljarasok és endoszkdpos beavatkozasok
esetén a vérzési rizikd 1% alatt van. A kockézat 10%
koriili centralis véna katéter behelyezése, varixvérzé-
sek endoszkopos lekotése és az endoszkopos retrograd
kolangiopankreatografia soran. A profilaktikusan al-
kalmazott thrombocytapétlas, vagy FFP adasabol nem
szarmazik el6ny.””® Elérehaladott, fibrotikusan 4tépiilt
majbol vett biopszia végzésekor, ha 60 G/I alatti a
thrombocytaszam, nagyobb a vérzéses szovodmények
ardnya.””' Ilyen esetben célszeribb a transzjugularis
majbiopszia elvégzése.?> Major intervenciok, mint pl.
majsebészeti beavatkozas esetén kialakult vérzés els6-
sorban a sebészeti miitéti technikaval és vérzéscsillapi-
tds modjaval mutat Osszefliggést, nem a hemosztazis
laboratériumi paramétereivel.”* A hemosztazis egyen-
sulya szempontjabol az INR értéknél fontosabb az
optimalis fibrinogén szint, amelynek elvart szintje vér-
z¢&s vagy sebészeti beavatkozas esetén >1 g/l. Ez az in
vitro viszkoelasztikus tesztek soran optimalis id6 alatt
biztositja a vérrogképzddést.’** Sebészeti beavatkoza-
sok, majtranszplantacio soran a véralvadas teljes jel-
lemzésére a viszkoelasztikus tesztek rutinszerii haszna-
lata javasolt, és ezek eredménye alapjan meghatarozott
célzott faktorpotlas alkalmazasa indokolt. A mindenna-
pi gyakorlattal ellentétben tehat minimal invaziv bea-
vatkozasok el6tt, megnyult PI és APTI esetén, FFP és
prokoagulans infiizi6 rutinszert alkalmazasa profilak-
tikus céllal nem javasolt. Ugyancsak nem javasolt a
thrombocytaszam ndvelésére szolgald kezelés. Nagy
beavatkozasok eldtt az atfogd tesztek nyujtanak segit-
séget, de ezekben a helyzetekben is inkabb a ,,varni és
figyelni” elvet kell elénybe részesiteni, és beavatkozas
csak akkor indokolt, ha a vérzéses szovodmény valo-
ban megjelent.

Verzéscsillapitas aktiv vérzés esetén: Portalis hiper-
tenziv vérzések (varixvérzés, gastropathia) esetén a vér-
zés sulyossagat, az Gjravérzés kockazatat elsdsorban a
porta nyomasa hatdrozza meg. Ezt egyéb koriilmeé-
nyek, pl. az infekcid befolyéasolja, ezért ellatasa soran a
lokalis kezelés mellett, a vérzés diagnozisakor el kell
inditani a profilaktikus vagy terapias antibiotikumke-
zelést. Megnyult INR kapcsan sem javasolt FFP adasa
a nem megfelelé hatékonysag és a kontrollalhatatlan
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volumenterhelés miatt. Nincs egyértelmii javaslat a
faktorkoncentratumok adasara sem.*? Ez alol kivétel a
massziv transzfuzid (tobb mint 10 E vordsvértest-kon-
centratum igény sulyos kivérzés esetén).” Az alva-
dékképzddéshez legoptimalisabbnak tarthaté a 0,25
feletti hematokrit, 50 G/1 felett thrombocytaszam ¢és az
1,2 g/l feletti fibrinogén érték. Amennyiben a vérzés-
kontrollt az emlitett egyéb uton nem sikeriil elérni,
meg lehet probalni ezek korrekcidjat, azonban nem
volt bizonyithato pl. a thrombocytatranszfuzié elénye
varixvérzés soran.?*>2%

Traumas eredetli vérzés esetén az FFP-nél elonyo-
sebbnek tlinik a faktorkoncentratumok adéasa.”® Nem
szind vérzés esetén megprobalhatdé még kis dozisu
rekombinans aktivalt FVII alkalmazasa, mely javithat-
ja a kimenetelt, és csokkentheti a transzfuzid sziiksé-
gességét traumatizalt, koagulopatias betegekben.?”’

Ha az atfogo tesztek elérhetdek, ezek segitségével
pontosabban meghatarozhat6 a teendo.

Thrombosis

A majbetegek korében a megnyult alvadasi paraméte-
rek és alacsony thrombocytaszam ellenére gyakoriak a
vénas trombotikus események (4—15%, ami az atlagos
populacioban észlelthez viszonyitva 8x magasabb)** A
tiidéembolia viszont nem tobb, mint a nem majbetegek
korében.”” Thrombosisra hajlamosit az elérehaladott
majzsugor, az alacsony albuminszint (28,5 g/l alatt), a
vena portae-ban jelenlévd lassu dramlas, a has{iri gyul-
ladasok (SBP) és a tarsulo diabetes mellitus.”’ A trom-
boembolids riziké minden INR értéknél hasonl6,* még
INR > 3 érték esetén is a betegek 6,3%-aban el6éfor-
dul.”” Ezek miatt, amennyiben nagy thrombosiskocka-
zat all fenn, majzsugoros betegek esetén is indokolt a
profilaktikus antikoagulans terapia.>*®

Thrombosis profilaxis: Megfelel profilaxis mellett
a thrombosiskockazat 40-60%-kal csokkenthetd.?”
Kevés az adat azonban az alkalmazhaté gydgyszerek
biztonsagossagat és hatékonysagat illetden majzsugor-
ban. A heparin az antitrombinhatast erésitve csokkenti
a vér alvadékonysagat. Az antitrombinszint csokken
majzsugorban, mégis elérehaladott betegség esetén az
LMWH hatasa fokozott lehet.’” A vérzési rizik6 azon-
ban nem nagyobb, mint a nem antikoagulalt betegek-
ben.**! R4adasul az antikoagulalt betegekben javul a
betegség progndzisa, ritkabban jelenik meg akut de-
kompenzacid, és nd a transzplanticidmentes tlélés.*
Kompenzalt méjzsugorban a K-vitamin antagonistak
(VKA) biztonsagosan adhatdak, dekompenzalt esetek-
ben azonban jelentds vérzési kockazattal (elsGsorban
varixvérzéssel) kell szamolni.*® A kezelést nehézzé
teszi, hogy az adagolast az INR alapjan kellene meg-
vélasztani, ami el6rehaladott méjzsugorban a spontan
megnyulds miatt bizonytalan timpont. Amennyiben a
kezelés el6tt a betegnek normalis, vagy minimalisan
emelkedett az INR-je, a terapids célérték a nem majbe-
tegekhez hasonl6.*** Az 1j tipust oralis antikoagulan-
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sok (NOAC) (Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban, Bet-
rixaban és Dabigatran) elonye, hogy a vesefunkci6 fi-
gyelembevételével fix dozisban alkalmazhatok. A je-
lenleg hasznalt NOAC-oknak nincs ismert majkarosito
hatésa,** ugyanolyan hatékonyan el6zik meg a trom-
botikus eseményeket, mint a VKA-k, de kevesebb gyo-
mor-bél rendszeri vérzéssel.

Indokolt tehat a thrombosisprofilaxis azokban a
betegekben, akiknek ismerten fokozott thrombosisrizi-
kojuk van (pitvarfibrillacio, immobilizacid, tarsult tu-
moros betegség, lezajlott mélyvénas thrombosis utan
stb.). Amennyiben Child—Pugh klasszifikacié szerinti
7—-10 pont kdzotti a betegség stulyossaga, célszerii meg-
fontolni a vena portae thrombosisanak profilaxisat, en-
nek céljabol az LMWH tlinik optimalisnak.>* Hagyo-
manyosan nem ajanlott a profilaxis elinditdsa, ameny-
nyiben a thrombosiskockazat csekély, illetve sulyos
thrombocytopenia esetén, ¢és aktiv vérzés idején. A
thrombocytaszammal kapcsolatosan azonban még val-
tozasok varhatok, mivel az Gjabb eredmények szerint
még alacsony vérlemezkeszam esetén sem né a vérzé-
ses szovédmények szdma.>*

Thrombosiskezelés.: Legalabb ilyen kihivast jelent a
diagnosztizalt thrombosisok kezelése. Az antikoagu-
lanskezelés nem provokalja vérzések (varixvérzést sem)
kialakulasat, azonban a terapia alatt megjelend vérzés
kontrollja komoly nehézséget jelenthet. Emiatt, ameny-
nyiben nem ismert, célszerli tisztdzni a varixok mére-
tét, és sziikség esetén a ligacidjukat elvégezni még a
kezelés elbtt, vagy azzal egy id6ben.*”® A majzsugoro-
sok korében a vena portae thrombosis eldfordulasa
gyakori, amely provokalhat akut dekompenzaciot, de
lehet tiinetmentes is. Kezelésiikkel és megel6zésiikkel
kapcsolatban nincs teljes konszenzus. A portathrombo-
sis kovetkeztében fokozodik a varixvérzés rizikdja,
emiatt gyakori, hogy 6vatossagbdl a beteg nem kap an-
tikoagulans kezelést. Paradox mdodon azonban az anti-
koagulalt betegekben kisebb aranyt a varixvérzés el6-
fordulsa.’” Réadasul csak az antikoagulans terapia
mellett varhato a rekanalizacid. A mellékhatasok elha-
nyagolhatéak, nem nagyobb a vérzési riziko, mint az
LMWH kroénikus alkalmazasakor, valamint az LMWH
nem befolyasolta az esetleges varixvérzések kimenete-
1ét.°7 Kiterjedt mesenterialis érintettség tarsulasa ese-
tén az antikoagulans kezelés mindenképpen indo-
kolt,*** a legbiztonsagosabb vélasztds az LMWH.>"” A
NOAC-ok hasonl6 biztonsaggal alkalmazhatoak, mint
a hagyomanyos alvadasgatlok (heparin, warfarin,
LMWH), a vérzéses komplikaciok nem gyakoribbak.
Jok a tapasztalatok portalis véna thrombosis kezelése
soran is. Hatékonyak voltak a trombusok részleges
vagy teljes feloldasaban.’”® A bizonytalansagok ellené-
re a vena portae thrombosis esetén a kezelést altalaban
LMWH-val kell kezdeni a rekanalizacio elérése és a
progresszid megakadalyozasa érdekében. A terapiat 6
honapig célszerli folytatni. Rovidebb kezelés mellett
gyakoribb (35%) az ismételt thrombosis. A fenntarto
terapia torténhet LMWH folytatasaval, kompenzalt be-
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teg esetén VKA-val, vagy NOAC-cal. Ugy tiinik, hogy
a VKA-kal szemben a NOAC-ok elénydsebbek.*

Hypoglykaemia

A méj fontos szerepet jatszik a glitkdzanyagcserében
is. A glitkoneogenezis soran de novo gliikéz képzddik,
glikogenolizis soran pedig a majsejtekben raktarozott
glikogénbdl szabadul fel a szdélécukor. Mindketté a
vércukorszint szabalyozasanak fontos tényezdéje. Az
AD epizod, kiillondsen, ha az ACLF szindrémaval szo-
vodik, a majsejtek funkcidzavaranak részeként a szén-
hidrat metabolizmus is karosodik. A glikogénraktarak
iresek, a cukorépités lassul. Ezért ezek a betegek foko-
zottan érzékenyek a taplalékmegvonasra, illetve az
esetlegesen fennalld diabetes mellitus miatt alkalma-
zott antidiabetikumokra.*” A vércukorszint szoros mo-
nitorozésa indokolt AD és ACLF idején, és ennek meg-
felelden figyelni kell az antidiabetikum igény valtoza-
sara, nem ritka, hogy ezeket dtmenetileg teljesen el kell
hagyni. Az antidiabetikumigény valtozasanak a maje-
légtelenség mellett az AD és ACLF soran gyakran
jelen 1évé AKI egy még tovabbi tényezdje (12. tabla-
zat). Erdemes gondolni hypoglykaemiéra hirtelen ki-
alakulo tudatzavar esetén. Raadasul a tiaminhiany ko-
vetkezményeként kialakuld piruvatlebontasi zavar mi-
att a laktatacidozis is konnyebben alakul ki, amelyre
egyértelmlien gyakrabban kell szamitani, ha a majmii-
kodési zavar jelentds. ™

Hepatopulmonalis szindroma (HPS)

A pulmonalis oxigenizaci6é zavara, amelyet az esetek
nagyobb részében az intrapulmonalis értagulat, ritkab-

ban a portalis hipertenzio kovetkeztében kialakul6 pleu-
ralis és pulmonalis arteriovenosus 0Osszekottetések
okoznak. Ezek miatt a vénas vér oxigenizacidja nem
megfeleld, hypoxia alakul ki. Kialkulasanak oka, hogy
a szervezet emelkedett gyulladasos szintje miatt indu-
kalodik a NO és az angiogenetikus VEGF termelés a
tiidoben. Ezt az eltérést leggyakrabban majcirrhosisos
betegekben és portalis hipertenzid esetén diagnoszti-
zaljak, de beszdmoltak réla cirrhosis nélkiil is prehepa-
tikus portalis hipertenzid, vénas elzarddas kapcsan, il-
letve akut, vagy kronikus hepatitisesekben is. A HPS
kialakulasanak nem feltétele a majfunkciok sulyos ka-
rosodasa, ¢s fliggetlen a majbetegség etiologiajatol. A
betegség prevalenciajat a kronikus virusos hepatitis
betegekben 10%-nak, a cirrhosisos betegekben 15—
23%-nak, a Budd-Chiari-szindromasokban 28%-nak
talaltak. A HPS kialakulasa mind az életmindség, mind
a halalozéas szempontjabol rossz prognozist jelent.*?

Portopulmonalis hipertenzio

A portalis hipertenzioban szenvedd betegekben a por-
topulmonalis hipertenzié (PPHT) feltételezhetéen a
pulmonalis artérias rendszerben kialakuld vazokonst-
rikcid altal provokalt csdkkent vérataralmas miatt jon
létre. Szamos tényezot tartanak felelésnek ezért a je-
lenségért, tobbek kozott: az endogén vazoregulatorok
valtozasat; a tiid6 endothelsejtjeinek megndvekedett
ET-1 és csokkent prosztakciklin-szintetaz tartalmat; a

s

ciét és a thrombocyta aggregaciot.*

12. tablazat. A vércukorszint-csokkentd gyogyszeres kezelések specialis szempontjai mdjcirrhosisos betegekben

metformin

Fokozott dvatossdgot igényld Hepatoldgiai
tarsbetegségek/éllapotok szempontok
| -vesebetegség (GFR<50 mi/min) -HCC rizikd
Max. 1500mg/nap | -hypoxia -encephalopathia
EL .“nagv“’ok“ | ATX utan is adhato

Szulfanilureak

Kis dézisban alkalmazhatoék | -alkohol fogyasztas

SGLT-2 gatlok Nem szukséges

acarbose Nem sruitséges [ 1 S—————-

pioglitazon? Max. 30 mg/nap | -oedema | NASH-ban clénws_

nateglinid ? Nem szukséges [“hypalbuminaemia (7) i = X
p— T =

DPP4-gatldk Nem szukséges f::‘ﬁ:'nl;;:;:'ldaﬂhmm % b i ahasd

= i - |
GLPI'- Nem szukséges
agonistak

_'r.._ —
| -dehidracio
| -hypotensio
| - (infekciok?)

Inzulinok

szukseg

Gyakori modositasra lehet |
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A kronikus majbetegségre rakodott
akut mdjelégtelenség (ACLF)

Az ACLF az akut dekompenzacid legsulyosabb forma-
ja, amely magas (50%-os) haldlozassal jar,*'’ emiatt
kiilon szindromaként hatdrozzak meg. A szervi elégte-
lenségek kialakuldsa jellemzi, amelyre az AD miatt
kérhazba felvett majcirrhosisos betegek kb. 30%-aban
kell szamitani.*> Bar barmely AD kapcsén kialakulhat,
mégis leginkabb azokban a betegekben varhat6, akik-
nek az AD-t megel6zéen betegsége elérehaladottabb
stadiumban volt (ascites jelenléte, alacsony kdzéparté-
rids nyomas (mean arterial pressure - MAP), anaemia
és magas MELD pontszam),’'° valamint gyakoribb al-
koholos méjzsugorosokban is.*"

Kialakuldsaban fontos szerepet jatszik a szervezet
kéros immunvalasza, illetve a szerveknek a gyullada-
sos valasszal szembeni csokkent tolerancidja.” Az AD
¢s az ACLF megjelenését valamilyen precipitalo faktor
provokalja. Ezek a foldrajzi adottsagok szerint kiilon-
bozbek lehetnek. Mig a nyugati orszagokban (Eurdpa,
Eszak- és Latin-Amerika) a gyakorisag sorrendjében a
bakterialis fert6zések, folyamatos vagy alkalmi, nagy
foku alkoholfogyasztas jelentik a leggyakoribb kivalto
okokat,* addig a keleti régioban (Azsia, csendes-6ced-
ni térség) a legfontosabb provokalo faktor a Hepatitis-
B exacerbacié az alkohol ¢s a bakterialis fert6zések
mellett.’'? Ezeken kiviil még szamos egyéb inzultus is
vezethet ACLF kialakulasdhoz. A leggyakrabban el6-
fordul6 kivalté okokat harom nagy kategoriaba sorol-
hatjuk: a hepatotoxicitas (alkohol, DILI), immunol6-
giai inzultus (viralis vagy autoimmun hepatitis fellan-
golasa, bakterialis, viralis vagy gombainfekciok — sok-
szor csak szubklinikus fertézések — stb.) és a beavat-
kozasokat kovetden kialakulé hemodinamikai miiko-
dési zavarok (vérzés, miitét, nagy volumenii ascites
punkcié albumin adasa nélkiil) csoportjaiba. Az
ACLF-fel korhazba keriil6 betegek egyharmadaban, és
a hospitalizacio alatt kialakuld ACLF epizddok kéthar-
madaban bakteridlis fert6zés a kivalto tényezd, ezért a
bakterialis fert6zések elleni megel6z06 és korai terapias
1épések kulcsfontossaguak az ACLF megel6zése szem-
pontjabol.*> A masik fontos kivalté tényez6 az alkohol-
fogyasztas, amelynek megkiilonboztetett jelentésége
van. Egyrészt, ahogy emlitettiik, ACLF leggyakrabban
alkoholos majbetegekben alakult ki,>’" ?’* masrészt
alkoholos eredeti majcirrhosisosokban az alkohol
okozta AD-ACLF egy sokkal stlyosabb lefolyasu
szindroma, mint az egyéb provokalo tényezok hatasara
megjelend dekompenzacio. Ennek oka pontosan nem
ismert. A betegek kb. felében a kivaltd faktort nem si-
keriil megtalalni.””

Az ACLF diagnodzisat a majzsugor AD epizodja
soran kialakuld szervi elégtelenségek jelentik. A szervi
elégtelenségek és azok sulyossaga a CLIF-C Szerv-
elégtelenség Score segitségével hatarozhatdo meg (13.
tablazat). Az ACLF 1j pontozasi rendszere alapjan jol
becsiilhetd a halalozés (14. tabldzat).*"

EREDETI KOZLEMENYEK

13. tablazat. CLIF-C szervelégtelenség Score

Szerv - Paraméter 1 2 3
Maj - bilirubin <103 103-204 2205
(umol /1)
Agy - HE® 0 1-2 3-4
Véralvadds - INR | <2,0 2,0-2,5 >2,5
Tddé - Pao,/Fi0, | >300 300-201 <200
Sp0,/Fi0, >357 357-215 <214
Vese - kreatinin <177 177-309 2310
(umol /1)
Keringés - MAP® 270 <70 Vazopresszor igény
(Hgmm)

® Hepatikus encephalopathia mértéke a West-Haven klasszifikacio szerint

% Artérids kozépnyomas

A 3 pont minden szervrendszer esetén szervelégtelenséget jelent, a vese ki-
vételével, ahol mar a 2 pont is.

HE: hepatikus encephalopathia, INR: nemzetkdzi normalizalt rata, pa0,: parcid-
lis oxigénnyomads, Fi0,: belélegzett levegd oxigén frakcidja, sp0,: pulzoximet-
rigval mért artérias oxigén szaturacio, MAP: artérids kozépnyomds

14. tablazat. Az ACLF sulyossdga és a halalozas

ACLF Definicié Haldlozds
stadium (28 nap)
ACLF-0 |- nincs szervi elégtelenség 4,7%
+ 1 szerv elégelensége
+ kreat<133
ACLF-1 - Veseelégtelenség (kreat=177) | 22,7%
- 1 szerv elégtelensége (m4j,
véralvadas, keringés, tidc)
+ Kreat 133-176 +/- HE gr1-2
* HE gr3-4 + kreat 133-176
ACLF-2 |- 2 szerv elégtelensége 32%
ACLF-3 |- 23 szerv elégtelensége 78,6%

Nincs ACLF(ACLF-0), ha nem észlelhetd szervi elégtelenség, vagy normélis ve-
sefunkcid mellett csak egy egyéb szerv érintett. 1. gradusu az ACLF (ACLF-1),
ha a veseelégtelenség sulyos (kreat = 177), vagy enyhe veseelégtelenség
mellett (Kreat 133-176) még egy szerv mikodési zavara detektdlhatd. ACLF-
2 esetén két szerv, ACLF-3 esetén 3 szerv elégtelen miikddése észlelhetd

A besorolasbol lathato, hogy a vese és az agy mii-
kodési zavaranak kiemelt szerepe van.* Nagy foku ve-
se- vagy agyi diszfunkcid egyéb szervi elégtelenség je-
lenléte mellett jelentds rovid tavi mortalitassal jar.

Sajnos az ACLF-nek nincs specifikus kezelése.’'*
Emiatt jelenleg a terapiat provokald tényezdk kezelé-
sére, a szervek tdmogatasara és a kapcsolodo szovod-
mények ellatasara kell épiteni. Az ACLF-s betegeket
idealis esetben az ITO-n, vagy szubintenziv osztalyon
(atmeneti ellatd egység) kell elhelyezni, de ezt a don-
tést specialis szempontok alapjan, mint pl. a beteg élet-
kora és tarsbetegségei, individualizalni kell. Az ACLF-t
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provokald tényezd gyors azonositasa (amennyiben le-
hetséges) és kezelése a beteg tulélése szempontjabol
meghatarozo. Sajnos azonban a trigger korai kezelése
nem minden betegben akadalyozza meg az ACLF prog-
resszidjat. Rdadasul a betegek kb. felében nem talaljuk
meg a kivalto okot.* A szervek miikddésének folya-
matos észlelése sziikséges.’'* A hemodinamikai para-
métereket monitorozni kell, és jelentds artérias hipo-
tenzid esetén vazopresszort kell inditani. A hepatikus
encephalopathia kezelését koran el kell kezdeni a stan-
dard terapia szerint. Kiilonos figyelmet kell forditani
az atjarhatd légutak fenntartasara az aspiracios pneu-
monia elkeriilése céljabol. A koagulacid zavarat, akar
az alvadasi faktorok hianya, akar alacsony thrombocy-
taszam miatt alakul ki, csak akkor kell kezelni, ha kli-
nikailag jelentés vérzés észlelhetd. Légzési elégtelen-
ség esetén oxigénterapiat, illetve sziikség esetén léle-
geztetést kell alkalmazni. Végezetiil, ha veseelégtelen-
ség all fenn, annak okat ki kell deriteni, és annak meg-
feleléen kezelni kell. Folyadékhiany, illetve SBP ese-
tén volumenpotlast kell alkalmazni. Keriilni kell az ex-
cessziv folyadékbevitelt. Azoknak a betegeknek, akik-
ben teljesiilnek az AKI-HRS kritériumok, terlipresszint
¢és albumint kell adni, s ha terlipresszin nem érhet6 el,
helyette noradrenalin adhat6. ATN gyantja esetén,
megfeleld feltételek teljesiilése mellett RRT kezelést
kell inditani.?’

Specifikus kezelések:

Majpotlo kezelések. Az extrakorporalis majpotlo
rendszerek, albumin dializis (MARS) ¢€s a frakcionalt
plazma szeparacids és abszorpcios rendszer (Prome-
theus) eltavolitjak az albuminhoz kotott és az egyéb
felgyiilemlett anyagokat, amelyeknek kedvezdtlen ha-
tasuk lehet a szervek mikodése ACLF soran. Egyelére
az eredmények ellentmondasosak, ezért e kezelés alta-
lanosan nem ajanlott.’'> 3!

A konikus B hepatitis antivirdlis kezelése. A vilag
egyes részein, nevezetesen Dél-Nyugat Azsidban, az
ACLF kialakuldsanak gyakori oka a B-hepatitis reakti-
vacidja.’!' Lamivudinnal, tenofovirral, vagy entacavir-
ral torténd kezelés a HBV replikacigjanak gatlasa ré-
vén javitja a majfunkciot és a tilélést HBV infekcio
provokélta ACLF esetén.’'” Ezért minden ACLF esetén
a HBV infekciot vizsgalni és amilyen gyorsan lehet,
kezelni kell.

Egyéb kezelések. Szamos terapias lehetOséget érté-
keltek ACLF-es betegekben, mint pl. a dexametazont,
a plazmacserét, kinai gyogynovényeket, mezenchyma-
lis Ossejt-transzplantaciot és a granulocyta koloniasti-
mulalo faktort (G-CSF).*? A G-CSF terapia igéretesnek
tinik.?* Hatékonysagat az Osejteknek a csontvel8bol
torténd mobilizalasaval és a majban vald megtapadasa-
val magyarazzak, de egyéb kedvezd hatas is elképzel-
hetd.

Majtranszplantacio. Elméletileg a méjtranszplanta-
ci6 az ACLF-nek végleges kezelése, amely nemcsak az
ACLF-et, hanem a hatterében 1évé alapbetegséget is
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meggyogyithatja.”'® Mivel azonban az ACLF gyors
lefolyas, a transzplantacids kdzpont felé torténd refe-
ralas és a transzplantacios kivizsgalas nagyon gyorsan
kell, hogy megtorténjen. Bar a majtranszplantacioval
kezelt ACLF-es betegek kimenetelével kapcsolatos
adatok még nem elégségesek, eddig azt mutatjak, hogy
a majtranszplantacidt kovetden a betegek 3 hdnapos
tulélése kb. 80%, ami sokkal jobb, mint ami a nem
transzplantéltakban varhat6.”'® '8 A transzplantaci6
utan kiilonosen ACLF-3 esetén gyakoribbak a szovdd-
mények, illetve ilyenkor a beteg allapota mar til rossz
lehet a majtranszplantacid elvégzéséhez, ezért a maj
odaitélését mérlegelni kell.*'” Magyarorszagon az
ACLF miatt siirgds transzplantaciét nem végeznek.
Amennyiben négy, vagy annal tobb szerv elégtelensé-
ge észlelhetd, vagy amikor az ACLF-3 diagnozisat ko-
veto 3—7. napon a CLIF-C ACLF score > 64, az inten-
ziv szervpotlas felfiiggesztése mérlegelendd, mivel ez
esetben mar javulas nem varhat6.’'8

Osteoporosis

A kronikus majbetegekben, kiilondsen a kolesztazissal
jar6 allapotokban az osteoporosis kialakulasa gyakori,
amely csonttorésekhez vezethet. Ez az életmindséget
és a tulélést is rontja. A DEXA-vizsgalat elvégzése ja-
vasolt. Ha az els6 vizsgalat eredménye negativ, 3—5
évente sziikséges ismételni. Ha fény deriil csontritku-
lasra, a beteget szakrendelésre kell utalni. Kalcium- és
25(0OH) D-vitamin-pdtlas beépitésével pozitiv kalciu-
megyensuly érhetd el. A rendszeres testmozgas és a
megfelelé fehérje-, illetve kaloriabevitel is része a ke-
zelésnek. Sziikség esetén biszfoszfonatkezelést kell al-
kalmazni szakorvosi javaslat alapjan.”’

Taplaltsagi allapot

A majzsugor stulyossagaval parhuzamosan romlik a
taplaltsagi allapot, mely a csokkent taplalékfelvétel, a
csokkent felszivodas és koros tapanyagmetabolizmus
kovetkeztében alakul ki.**® A csokkent taplalékfelvétel
hétterében részben étvagytalansag all, melyet az étva-
gyat befolyasoldo hormonoknak a citokinek altal meg-
zavart egyensulya okoz. Emellett nagy ascites esetén
korai teltségérzés jelentkezik. Zavarhatja a taplalékfel-
vételt a nem megfeleld iziinek tartott diéta is (pl. tulzott
somegszoritas). A felszivodasi zavarhoz hozzajarul a
csokkent epetermelés, a bélfal — portalis hypertenzio
okozta — oedemaja, motilitasi zavara, a megvaltozott
bélflora, a laktuldz alkalmazasa, de minden részletében
ez a valtozas nem ismert.

Viltozik a szénhidrat-anyagcsere (pl. periférias in-
zulinrezisztencia, hyperinsulinaemia, csokkent gliko-
génszintézis), fokozodik az aminosavakbol, glicerol-
bol, piruvatbol és laktatbol torténd gliikkoneogenezis.
Ezek a hatdsok mar rovid éjszakai ¢hezést kdvetden is
jelentkeznek. Ilyenkor az anyagcsere-valtozas a 2-3
napja €hezd egészséges emberben kialakuld kataboli-
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kus allapotnak felel meg. A koros aminosav-metaboliz-
mus miatt alacsony a metionin és az elagazo aminosa-
vak szintje, amely szoros dsszefliggést mutat az izom-
atrophidval. Jelentds a fehérje-katabolizmus. Az étke-
zésre adott valaszként megjelend fehérjeszintézis le-
het szabalyos, de sokszor gyengiilt. A hipermetaboli-
kus allapot kialakulasdhoz jelentésen hozzajarul a szim-
patikus idegrendszer aktivalodasa. Kompenzalt cirrho-

sisban a hipermetabolizmus nem jellemz6.%*!

A majcirrhosisos beteg ellaitasanak altalianos
szempontjai

Teendok majcirrhosisos beteg akut felvétele esetén

1. Tisztazni kell, hogy AD miatt tortént-e a felvé-
tel?

2. Ha igen, tisztdzni kell annak sulyossagat, és
hogy ACLF jelen van-e?

3. Keresni kell az AD kivalto okat.

Hirtelen megjelené vagy fokozodo ascites, varix-
vérzes, akutan megjelend hepatikus encephalopathia,
infekcio esetén AD-vel allunk szemben. Mivel ilyen-
kor infekcio nagyon gyakran jelen van, de tiinetei nem
tipusosak, ennek klinikai jeleit kutatni kell.

Mivel fontos, hogy a fertézést a lehetd legkorabban
felismerjlik, és a hagyomanyosan hasznalt laborpara-
méterek ilyen irdnyt értéke korlatozott, alkalmazni
kell az infekcid kivizsgaldsi Utmutatast. Az MDR kor-
okozok eldfordulasi gyakorisaganak jelentds noveke-
dése alatamasztja a tenyésztések levételének fontossa-
gat és az antibiotikum érzékenységi lelet birtokaban a
célzott antibiotikus kezelés alkalmazasat. A tenyészté-
si eredmény ¢€s antibiotikumérzékenység ismerete nem-

crer

crer

jelent. A deeszkalacid, az MDR korokozok tovabbi ter-
jedésének megeldzésén til, javitja a kezelés koltségha-
tékonysagat is. A tenyésztéseket minden esetben az
empirikus antibiotikum elinditasa el6tt kell levenni.

Az AD sulyossdaganak megitélése

Az AD miatt hospitalizalt majcirrhosisos betegek fel-
vételekor a CLIF-C Szervelégtelenség Score alkalma-
zando elsoként (10. tablazat). Amennyiben ennek alap-
jan ACLF igazoldodik, szubintenziv/intenziv osztalyos
kezelés sziikséges. A beteg kovetése a CLIF-ACLF
score naponta torténd ismételt meghatarozasaval java-
solt, ennek segitségével lemérhet6 a kezelés hatékony-
saga, illetdleg kovethetd a betegség lefolyasa (progresz-
szi0 vagy javulds). Amennyiben a betegnek nincs
ACLF-je, akkor a CLIF-AD score az alkalmazando.
<45 pontszam esetén a beteg korai korhazi elbocsajta-
sa, mig >60 pontszdm esetén nagy valosziniiséggel
progresszid, ACLF kialakuldsa varhat6. Ez utobbi
beteget ezért szubintenziv/intenziv osztalyon kell ke-
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kérhazl felvétel akut dekompenzacid miatt

CLIF-C szervelégtelenség Score az ACLF diagnosztikajara

/ \\

| ACLF van ACLF nincs
CLIF-C ACLF Score CLIF-C AD Score
(0-100)

(0-100)

S

( alacsony kockdzat || kbzepes kockdzal =~ magas kockazat
CLIF-C AD: CLIF-C AD: CLIF-C AD:
< 45 46-59 / = 60
[3 honapos | <29 | < 2-30% > 0%

_maortalitas

14. dbra. Alkalmazasi algoritmus az EASL-CLIF Consortium
predikciés pontrendszerek szekvencidlis haszndlatdhoz akut
dekompenzdcié miatt hospitalizalt mdjcirrhosisos betegek esetén

15. tablazat. Akut decompensatio miatt hospitalizalt
majbetegekre kidolgozott pontrendszerek: CLIF-C AD
és CLIF-C ACLF Score

Score Képlet

CLIF-C ADS® | 10% [0,03" Eletkor + 0,667 Ln(Kreatinin mg/dl) +
+ 1,717 Ln(INR) + 0,88" Ln(Fehérvérsejtszém) -
B 0/05'& [Na]szérum v 8]

CLIF-C ACLFs® | 10% [0,04* Eletkor + 0,33% CLIF-OFs + 0,63"
Ln(Fehérvérsejtszam) - 2]

? (0-100 pont), minél magasabb a pontszdm, annal rosszabb a prognézis
(Internetes kalkulatorok segitségével gyorsan szamolhatéak)

CLIF-C: Chronic Liver Failure - Consortium, AD: akut dekompenzacio,
ACLF: acute-on-chronic liver failure

zelni. A 45-60 pontszam kozotti betegek korhazban,
altalanos osztalyon kezelenddk (14. dbra). A CLIF-C
AD Score és ACLF-Score kalkulasat a 15. tablazat tar-
talmazza.

A kivalto ok felderitése igen fontos a szupportiv ke-
zelés mellett az oki kezelés miel6bbi megkezdése cél-
jébol. Az akut alkoholos hepatitis azonositdsa NIAAA
kritériumok alapjan torténik. Igazolt AH esetén a
Maddrey’s score (https://www.mdcalc.com/maddreys-
discriminant-function-alcoholic-hepatitis) meghataro-
zasa szlikséges a sulyossag megitélésére. Akut virusfe-
rzésre, vagy gyogyszer indukalta majkarosodasra
(DILI) utal a jelentds transzaminazérték emelkedés
(GOT, GPT > 400 U/ml). A virusfert6zést a szerologiai
vizsgalatok bizonyitjak. A DILI oki tényezdjeként po-
tencialis hepatotoxicitas azonositasaban segitség a Na-
tional Institutes of Health LiverTox Database Clinical
and Research Information on Drug-Induced Liver In-
jury honlap hasznalata: https.//livertox.nih.gov. A po-
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tencialisan nefrotoxikus gyogyszerek azonnali azono-
sitasa is szlikséges a fennallo veseelégtelenség kezelé-
sére ¢s annak megelézésére is. DILI-ért leggyakrabban
felelos szerek a nem szteroid gyulladascsokkentdk
(vény nélkil kaphatdé [OTC] szerek hasznalatat is fel
kell deriteni), az ACE-gatlok, az angiotenzin II-anta-
gonistak, az al-adrenerg receptor blokkoldk, az ami-
noglikozidok és a kontrasztanyag. Az akut kapuvéna
trombozist a hasi UH-vizsgalattal egyidejiileg elvég-
zett color-Doppler vizsgalat igazolhatja.

A korhazi bennfekvés soran a majzsugor etiologiai
kivizsgalasat is el kell végezni, amennyiben az korab-
ban még nem tortént meg, illetve sziikség esetén komp-
lettalni kell. Diagnosztikus punkciora alkalmas ascites
jelenléte esetén (2. és 3. fokozat) az ascites laboratori-
umi vizsgalata azonnali, azaz nem halaszthato, kotele-
70 vizsgéalat minden AD miatt hospitalizalt beteg ese-
tén. A diagnosztikus ascites punkcid biztonsagosan,
elokészités nélkiil elvégezhetd thrombocytaszam <50
G/l és/vagy INR >1,5 esetén is, nincs fokozott vérzés-
veszély €s nem kell profilaktikus vérkészitményt (FFP,
thrombocyta) alkalmazni. Minden alkalommal kotele-
zO0en vizsgaland6 ascites paraméterek: fehérvérsejt-
szam [G/1], cytospin — neutrophil granulocytaszam
[G/1] és ascites tenyésztés [10—10 ml ascites betegagy
melletti leoltdsa 1 aerob és 1 anaerob hemokultiras
palackba], valamint dsszfehérje [g/1] és albumin [g/1].

Amennyiben hepatikus hydrothorax igazolddik,
diagnosztikus thoracocentesist kell végezni a bakterialis
infekcid kizéarasa céljabol A spontan bakterialis empye-
ma diagndzisa a melliri folyadék pozitiv tenyésztési
eredményén és az abban jelenlévo > 250 G/1 neutrophil
granulocyta értéken vagy negativ tenyésztési eredmény
esetén > 500 G/I neutrophil granulocyta értéken és a
pneumonia egyideji jelenlétének hianyan alapul.

Gondozas

Idealis esetben a majcirrhosisban szenvedd betegek ke-
zelésének alapja a progresszié megakadalyozasa (a de-
kompenzacio megeldzése) kellene, hogy legyen, mivel
a kialakult szovédmények kezelése kevesebb sikerrel
kecsegtet. Ez végsé soron az elsédlegesen a méajban
zajlo patologiai eltérések helyreigazitasat jelenti, a sza-
balyos majszerkezet visszaallitasat a fibrosist generald
gyulladas visszaszoritasaval, a portalis és az artérias
keringés, valamint a sejtszam és miikodés helyreallita-
saval. Sajnos ilyen kezelés jelenleg nincs. Néhany fib-
rosis- és gyulladasgatld gyogyszer kisérletes fazisban
van, de klinikai alkalmazasba még egyik sem keriilt.***

A dekompenzalt majzsugor kezelésének két irdnya
lehet. Az egyik a maj gyulladasat okozo6 és a cirrhosist
kivalto etiologiai faktor(ok) megsziintetését, a masik a
vezetd korfolyamatok kulcsfontossagti faktorait céloz-
za meg.

A kezelés leglijabb torekvései a megel6zés és a
korai beavatkozas, ami a betegség stabilizalasara ira-
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nyul. Ez nagyon hatékonyan megeldzi a dekompenza-
ci6 kialakulasat és jelentdsen javitja a dekompenzalt
majcirrhosisos betegek életkilatasat. Dekompenzalt be-
tegség esetén azonban sajnos az eredmények szeré-
nyebbek, valosziniileg egyéb, a m4j allapotat aktudli-
san meghatarozo6 faktoroktol is fliggnek. A dekompen-
zalt alkoholos majcirrhosisos betegek egy részében az
alkoholfogyasztas elhagyasa a betegség latvanyos kom-
kimenetelt. A betegek egy masik csoportjaban ugyan-
akkor az alkohol elhagyasa ellenére is progredial a
betegség.*” B és C virus hepatitises betegek egy részé-
ben is az antiviralis terapia altalaban javitja a talélést,
azonban vannak kivételek.***3*> A majzsugor meggyo-
gyitasat a majtranszplantacio jelenti, azonban ez, mivel
sokkal tobb beteg van, mint ahanynak biztositani tud-
juk ezt a terdpiat, a XXI. szdzad nagy kihivasa. Cél,
hogy minél tobb beteg esetén megelézhetd legyen a
majtranszplantécio.

Az etiologiai faktor felszamoldsa

Az etiologiai faktor felszamoladsara kiilonos figyelmet
kell forditani a gondozas soran. Mivel hazankban a
majzsugor leggyakrabban alkoholfogyasztas, valamint
az elhizas kovetkeztében kialakuld metabolikus szind-
roma miatt alakul ki, a beteg életmodjat alapvetéen
meg kell valtoztatni. Ez vonatkozik az alkoholfogyasz-
tas végleges elhagyasara, a taplalkozds modositasara, a
rendszeres testmozgds beépitésére, de a dohdnyzas
mell6zésére is. Az etioldgiatdl fiiggetleniil a majzsugo-
ros beteg nem fogyaszthat alkoholt kis mennyiségben
sem!

Az alkohol gyulladast provokalé hatasanal fogva
gyorsitja a fibrosis progresszidjat a majban, emellett
mindenféle daganat el6fordulasat is gyakoribba teszi.
Kiilonosen fontos rizikofaktora a HCC kialakulasanak.
Ezek kockazatat a dohanyzas tovabb fokozza. Az alko-
hol teljes megvonasa és a dohanyzas elhagyasa az eti-
0ldgiatdl és a betegség stadiumatdl fiiggetlentil sziiksé-
ges. A teljes absztinencia hosszl tavi, sikeres betarta-

sahoz minden eszkdzt igénybe kell venni.*?®

Taplalkozas

Az egészséges taplalkozasnak kétiranyl hatdsa van.
Egyrészt a sulyfelesleg csokkentése, masrészt a sarco-
penia (izomtomegvesztés) kialakulasanak megeldzése,
kezelése.

Elhizott betegekben a fokozatos és tartos testsuly-
csokkentés mérsékli a steatosist és a gyulladast, hata-
sara regredialhat a majfibrosis is. Ha nem sikeriil a
testsulycsokkentés, korabban vérhaté a klinikai de-
kompenzéci6. Az inzulinrezisztencia ¢és a gyakran tar-
sulo diabetes mellitus miatt né a HCC kialakulasanak
esélye. A stlyosan elhizott betegek tulélése majatiilte-
tést kdvetden is rosszabb, emiatt a transzplantacio szi-
goru kritériuma a megfeleld testsuly. A hirtelen fogyas
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keriilendd, mert ez fokozza a maj anyagcserezavarat,
akar majelégtelenséghez is vezethet. Mérsékelten ala-
csony kaloriaértéki (a korabbinal 500-800 kcal/nappal
kevesebb) diéta mellett fontos a megfeleld fehérjebevi-
tel (1,2-1,5 g/tskg), a proteinraktarak csokkenésének
(izomvesztés) elkeriilése céljabol. A jelentds thlsuly
ellenére a beteg lehet sarcopenias (sarcopenids obesi-
tas). A sulycsokkentd kezelést, kiilondsen diabetes tar-
sulasa esetén, neheziti, hogy eldérehaladott majcirrho-
sisban a beteg hajlamos a hypoglykaemiéra.>®

Ugyanakkor a majzsugor elérehaladottabb stadiu-
maban a betegek gyakran alultaplaltak. A malnutritio
elésegiti a bakterialis fertdzések, tovabba a kiilonféle
dekompenzacios események kialakulasat, valamint no-
veli a halalozast, ezért felismerése és kezelése minden-
képpen fontos. Biztosan alultaplalt az, akinek alacsony
a testsulya és a testtomeg indexe (body mass index,
BMI) kisebb mint 18,5 kg/m?*?’ illetve nagy rizik6jd-
nak kell tekinteni az eldrehaladott majzsugoros betege-
ket (Child-Pugh C stidium).'*’ Esetiikben ajanlott a
részletes taplaltsagi allapot felmérés elvégzése a mal-
nutritio diagnézisanak megerdsitése €s sulyossaganak
megallapitasa céljabol.

Amennyiben a malnutritio igazolodik, a taplalaste-
rapiat komolyan kell venni. El6fordulhat, hogy a beteg
megfeleld taplalékfelvételre nem képes, ilyenkor
kiegészitd enteralis taplalast kell alkalmazni (folyé-
kony tapszerek).

A korébbi tévhittel ellentétben tehat majcirrhosisos
beteg esetén nem sziikséges, s6t karos a fehérjebevitel
megszoritasa, amely a sarcopenia kialakuldsat segiti.
35-40 kcal/tkg napi kaloriabevitel mellett 1,2—1,5 g/tkg
fehérjét kell fogyasztaniuk. Amennyiben a betegnek
visszatérd HE-s epizodjai vannak, elényben kell része-
siteni a novényi €s a tejfehérjék fogyasztasat. Tartos
étkezési szlinetben, mivel a maj glikogénraktara iires, a
gyors energiamobilizalas fehérjébodl torténik, amely
izomvesztést okoz. Ezért gyakori étkezés mellett a ké-
s6 esti ,,snack” bevezetése javasolt az éjszakai ¢hezés
leroviditése céljabol.

Toxikus mdjcirrhosis esetén gyakran tarsul a kor-
képhez hasnyalmirigy elégtelenség, amely rontja a tap-
anyag hasznosulasat, ilyenkor enzimpétlas valhat sziik-
ségesse.

A mikrotapanyagokat ¢és a vitaminokat, hianyalla-
pot esetén potolni kell. A D-vitamin hianya gyakori, és
a betegség kimenetelét kedvezotleniil befolyasolhatja.
20 ng/ml alatti D-vitamin-szint esetén oralis D-vita-
min-potlast (25[OH]D) kell alkalmazni a 30 ng/ml
szint eléréséig.>"”

Jotékony hatast az antioxidansokban gazdag tapla-
1€k, a kavé (max. 2 csésze/nap), a fekete csokoladé és
a C-vitamin rendszeres fogyasztasa.”

Testmozgas
A megfeleld testmozgas elhizott betegekben segiti az

optimalis testsuly elérését, ugyanakkor gatolja az izom-

EREDETI KOZLEMENYEK

vesztést. Sarcopenia esetén megfeleld fehérjepdtlas mel-
lett az izomtomeg visszanyeréséhez elengedhetetlen.

Tarsbetegségek

Az alkoholbetegek nagy része pszichiatriai tarsbeteg-
séggel is kiizd (szorongasos korképek, hangulatzava-
rok és depresszid), ezek sziirése ¢s sziikség esetén ke-
zelése is indokolt. Mindenképpen kovetni kell az
egyéb tarsbetegségeket is, pl. diabetes mellitus vagy
sziv-ér rendszeri betegségek, vesebetegségek.

Infekciok

Az életmdd megfeleld iranyitasa mellett fontos feladat
a szovédmények idében torténd észlelése, kezelése. A
beteget rendszeresen kontrollalni kell. Amennyiben az
allapota stabil, félévente indokolt a panaszok felméré-
se, a fizikalis, laboratoriumi és UH-vizsgalat.

Mivel a méajcirrhosis akut rosszabbodasanak hatte-
rében legtdbbszor bakterialis infekcid all, aminek felis-
merése sokszor nehézségbe iitkozik, kiilonds figyelmet
kell forditani a finom jelek észlelésére (tudatallapot
valtozas, ascites hirtelen novekedése, tiido feletti hall-
gatozasi eltérés, borgyulladasra utald jelek, vizelet-
vizsgalat, CRP és vérkép ellendrzés). A leggyakoribb
fert6zés az SBP, mely a hasviz vizsgalataval igazolha-
t0. A vizeletfert6z¢s is gyakran tiinetmentes, ezért min-
tat kell kérni a betegtdl. A CRP emelkedése kevésbé
jellegzetes, ezért ha a 10 g/l értéket meghaladja, keres-
ni kell a fertdzést, noha tudjuk, hogy dekompenzalt maj-
zsugor esetén a bakterialis transzlokacio jelentés mér-
téke is magyarazhatja. A fehérvérsejtszam szam érté-
keléséhez ismerniink kell a beteg korabbi adatait. Mi-
vel az infekciod sokszor vesefunkcié romlast provokal a
kontrollok soran ezt is kdvetni kell.

SBP-t kovetden az ismétlodés kockazata nagy,
ezért az ajanlasok szerint tartds antibiotikumprofilaxist
kell alkalmazni (lasd korabban). Ebben a kérdésben
azonban lehetséges valtozas a jovoben, mivel jelentd-
sen fokozza a kinolonrezisztenciat. Nem szabad meg-
felejtkezni arr6l, hogy amennyiben a beteg kompenza-
lodik, ascitese eltlinik, az antibiotikum profilaxis elha-
gyand6. Amennyiben korabban multirezisztens bakté-
rium okozta SBP zajlott, nem indokolt a kinolonprofi-
laxis. Primer SBP profilaxist akkor javasolt inditani, ha
a beteg majtranszplantacios varolistan van, és fokozott
az SBP kockazata.

Tekintettel a fert6zések sulyos kovetkezményeire a
lehetséges véddoltasokat meg kell adni, lehetbleg még
a kompenzalt stidiumban.’*® A majcirrhosisos beteg
immunrendszere ugyan karosodott, de a vakcinacio
kapcsan létrejon olyan mérték{i immunvalasz, ami a be-
tegeket legalabb részben védi. Az akut hepatitis A-vi-
rus- (HAV) fertézés méajcirrhosissal él6kben fulminans
majelégtelenséget provokalhat, ezért ezeket a betege-
ket sziirni kell hepatitis-A-ra, és nem megfelel6 IgG an-
ti-HAV-titer esetén vakcinalni kell 6ket. Hasonlokép-
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pen kotelezé a HBV-vakcinacio6 is, mivel egy esetleges
fertdzés esetén a majbetegség dekompenzacidja varha-
t0, amennyiben a betegnek nincs védé anti-HBs titere.
Mindkeét virussal szemben fennall6 fogékonysag ese-
tén kombinalt vakcina, a Twinrix addsa javasolt. Ha az
oltast kovetden 3 honappal mért anti-HAV IgG és anti-
HBs titer nem megfeleld, a beteget véddoltas-szakren-
delésre kell iranyitani. A lehetséges sulyos szovédmé-
nyek esélye miatt a majcirrhosisos betegek influenza
elleni vakcinacidja évente indokolt szeptember t4jé-
kan, amelyet kovetéen 2 héttel a védettség kialakul.
Fontos megjegyezni azonban, hogy az influenzaszerii,
de nem influenzavirusok altal okozott fertdézések ellen
ez az oltas nem véd. A pneumococcus vakcina beadasa
is kiemelt jelentéségii. Az oltast a PCV13-mal kell kez-
deni, amennyiben a beteg korabban nem részesiilt
véddoltasban. A védelmet — 2 honap eltelte utan — ki
lehet szélesiteni a PPV23 vakcinaval.?% 3 Az emlitett
vakcinakon feliil ajanljak a tetanusz-diftéria oltast, va-
lamint annak 10 évenkénti ismétlését is.*?®

Ascites

Az ascites megjelenését fizikalis vizsgalattal, UH-val,
korabban részleteztiikk. A gondozas soran figyelni kell
arra, hogy a vizretencio mérséklédésével a vizhajtd
adagjanak csokkentése indokolt a legkisebb hatékony
dozisra. Ha a betegség kompenzaldodik, elhagyhatova
valhat a vizhajté kezelés. Ttuladagolasa exsiccosist pro-
vokalhat. Amennyiben a dézis emelésére van sziikség,
ezt a3z2 ionok és vesefunkcio ellenérzésével kell bealli-
tani.

Varixok

A nyeldcsévarixok szlirése felsé tapcsatornai endosz-
kopiaval torténik. A varixvérzés primer profilaxisa
NSSB-vel vagy endoszkopos ligacioval (EBL) lehetsé-
ges, amelyre akkor van szilikség, ha a vérzés kockazata
nagy. Amennyiben varix nem volt 14thato, 2-3 évente,
kis varix esetén 1-2 évente javasolt endoszkopia kdve-
tés céljabol. Amennyiben az elsddleges profilaxis cél-
jébol NSBB-kezelés indul, tovabbi endoszkopos ellen-
6rzés nem sziikséges, mivel a kombindlt terdpianak
nincs elénye a monoterapiaval szemben. Amennyiben
az EBL-kezelés mellett dontiink, a varixok eradikacio-
jat kdvetden a beteget ellendrizni kell. Nyelécsovarix-
vérzést kovetden, masodlagos profilaxisként kombi-
nalt kezelést kell alkalmazni (NSBB +EBL), mivel ez
hatékonyabban csokkenti az Ujravérzés kockazatat,
kivéve, ha az NSBB-terdpia kontraindikalt. Az NSSB-
kezelésnek lehetnek kontraindikacioi, melyekre a ke-
zelés elinditasakor ¢és a kovetés kapcsan is figyelem-
mel kell lenni. A carvedilol kis d6zisban (12,5 mg/nap)
¢és csak primer profilaxisként alkalmazhat6. Az NSBB
és carvedilol adasat fel kell fliggeszteni hipotenzid
vagy a majbetegség akut rosszabbodasa (vérzés, SBP
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vagy akut veseelégtelenség) esetén. A felépiilést kdve-
téen a gyodgyszer visszaadisa megprobalhato.*

Hepaticus encephalopathia

A HE mindig szekunder jelenség, hatterében kivaltd
okot kell keresni (I. korabban). Visszatéré epizédok
esetén a beteg tartds laktuléz+rifaximin terapiara szo-
rul. A laktul6z hatasat kovetni kell, mert tuladagolasa —
a hasmenés kovetkeztében — a betegség akut dekom-
majbetegséget jelent, majtranszplantaciora valo felter-
jesztése indokolt.

Tiltott gyogyszerek

Dekompenzalt majbetegségben nem alkalmazhatéak a
nem szteroid gyulladascsokkentdk, angiotenzinkon-
vertalo-enzimgatlok, angiotenzin I antagonistak €s az
al-adrenergreceptor-blokkolok, mert fokozzdk a vese-
elégtelenség kialakuldsanak kockdzatat. Ugy tlnik, a
szelektiv ciklooxigenaz-2-gatloknak nincs ilyen hata-
suk, biztonsagossaguk azonban nem pontosan ismert.
Féajdalom- és lazcsillapitoként paracetamol alkalmaz-
hat6 2 g/nap dozisig (500 mg 6 dranként vagy 1 g 12
oranként), amennyiben a beteg nem fogyaszt alkoholt.
A CT-kontrasztanyag vesekarosito hatasaval veseelég-
telenségben szenvedd majcirrhosisos betegekben kell
szamolni. A HE-hajlam miatt, a hossza hatdsu benzo-
diazepinek alkalmazésa keriilendd, mivel hatasa elht-
z0do, helyette hidroxizin adhat6. A protonpumpagatld
kezelés alkalmazasa szintén koriiltekintést igényel, tar-
tos szedése fokozza az SBP- és a Clostridium difficile-
fert6zés kialakuldsanak valoszintiségét.>

Megel6zés

A mediterran térség orszagainak példaja jol mutatja,
hogy nemzeti dsszefogassal a majcirrhosis okozta idd
elotti halalozas csokkenthetd. Az alkoholfogyasztasi
szokasok megvaltoztatasdval a betegség egy jelentds
részének kialakuldsa ugyanis megel6zhetd. A II. vilag-
haborua elétt Eurdpaban a mediterrdn térség orszagai-
ban volt a legmagasabb a méjcirrhosis okozta halalo-
zés, amelynek csucspontja az 1960-as, 70-es évekre
esett (46 eset/100 000 felndtt lakos). Azota azonban
egyenletesen csokkend tendenciat mutat, napjainkra
gyakorlatilag megfelez6dott.” A kronikus virushepatiti-
sek kialakulasanak megelézése, a HBV-véddoltas
bevezetése, illetleg a HCV atviteli lehetdségének
csokkenése szintén hozzajarul a majcirrhosis csokke-
nésé¢hez. Komoly gondot okoz azonban, hogy Eur6-
paban a HCV-vel fert6zott esetek 90%-a esetén nem
ismert a virushordozés. Tovabba az (j HBV fert6zés
diagnézisakor a betegeknek csak mintegy 23%-anak
van barmilyen ismeretanyaga a HBV-r6l, és 27%-a tud
egyaltalan arrdl, hogy ki volt téve a fertézés kockaza-
tanak.! A kedvezdtlen étrendi és életmodbeli valtoza-
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sok miatt az elkdvetkezendd évtizedekben a nem alko-
holos steatohepatitis (NASH) a m4jcirrhosis kialakula-
saban vezetd tényezévé fog valni. Az USA-ban a majt-
ranszplantacios vardlistara keriild betegek korében a
NASH mint etiologiai tényezd, az elmuilt évtizedben
mintegy megharomszorozodott.**
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