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DIAGNOSZTIKA



Klasszikus cirrhosis diagnosztika

Klinikum: Dekompenzacio jelei (icterus, ascites, encephalopathia, egyéb fizikalis jelek)
Képalkoték: UH, CT, MR (diagndzist tamogathatjak, szovédmeényeket, biliaris eredetet igazolhatjak)
Szovettan: Ritkan szukséges (differncialdiagnosztika, gocos majbetegseq)

Elasztografian alapulo fibrosis diagnosztika

Fibroscan: Vibracio-kontrollalt tranziens elasztografia
ARFI : Akusztikus [6késhullamon alapul6 képalkotas
SSWE: Supersonic shear wave elasztografia

ASWE: Aixplorer shear wave elasztografia

MRE: Magneses rezonancia elasztografia



Biokemia/biologiai fibrosis diagnosztika

APRI score: GOT, thrombocyta alapjan

FIB-4: életkor, thrombocyta, GOT, GPT alapjan
Fibrotest: életkor, nem, a-2 makroglobulin, haptoglobin, GGT, apolipoprotein A1, bilirubin
Fibrometer: életkor, prothrombin, a-2 makroglobulin, hialuronsav
Hepascore: életkor, nem, bilirubin, GGT, hialuronsav, a-2 makroglobulin
ELF: hialuronsav, prokollagén-IlI-peptid, metalloproteaz | szoveti inhibitor
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<0,5 (FO-F1) versus >1,0 (F3-F4) <1,45 (FO-F1) versus >3,25 (F3-F4)




MAJMUKODES ERTEKELESE



Klinikai osztalyozas: Child-Pugh

Pont Bilirubin Albumin INR Encephalo- Ascites
pmol/l g/l pathia
1 < 34 > 35 <1.7 Nincs Nincs
2 34 -51 28 — 35 1.7-2.3 1-2 Enyhe
Kozepes
3 >51 <28 > 2.3 3-4 ,
Sulyos

Child-Pugh A: 6ssz pontszam 5 — 6 (kompenzalt)
Child-Pugh B: 0ssz pontszam 7 — 9 (dekompenzalt)
Child-Pugh C: 6ssz pontszam 10-15 (sulyosan dekompenzalt)




Model for Endstage Liver Disease (MELD) score

MELD score: Majatultetési lista alapja, bilirubin, PTR, creatinin, * Na alapjan
Extra pontok specialis helyzet (korai HCC), tunetek (viszketés) miatt

MELD= 3.78 x log.(bilirubin in mg/dL) +
9.57 x log, (creatinine in mg/dL) +
11.20 x log. (INR) + 6.43 (Constant)
Note:
If bilirubin, Cr, or INR is <1.0, use 1.0. (In order to prevent scores <0; log. 1=0)
Creatinine value=4 if:
Creatinine >4.0mg/dL
>2 dialysis treatments within the prior 7 days
24 hours of continuous veno-venous hemodialysis (CVWHD) within the prior 7 days

Maximum MELD = 40



Majmikodes kompenzaltsaganak stadiumai (EASL)

Kompenzalt Dekompenzalt
Tunetmentes, median tulélés > 12 év Tunetekkel jar, median tulélés < 2 év
Stage 0O: nincs varicositas, enyhe PHT Stage 3: vérzés
LS 15- 20kPavagy HYPG5-10mmHg ~  —————— > Stage 4:
Stage 1: nincs varicositas, jelentés PHT Els6 nem verzéses dekompenzacio
LS 220 kPa vagy HVPG 210 mmHg Stage 5:
Stage 2: varices (= jelentds PHT) Masodik dekompenzacio

t

Végstadium

Stage 6 (késo6i dekompenzacio):
Refracter ascites, perzisztald HE vagy icterus,
fertzések, vese vagy mas szervi milkodészavar

\ 4

>20 kPa liver stiffness és/vagy <120 G/I TCT esetén nyelbcs6 varicositas vizsgalata szukséges

ACLF, acute-on-chronic mjelégtelenség; PHT, portalis hipertenzio; DC,
dekompenzalt cirrhosis; HVPG, hepatico-venosus nyomas gardiens; LS, liver D’Amico G, et al. J Hepatol 2018;68:563-76;
stiffness (mjtométtség); HE, hepaticus encephalopathia EASL CPG dekompenzalt cirrhosis. J Hepatol. 2018.



Majcirrhosis szovodmeényei
(dekompenzacio, majelégtelenség formai)

Ascites * Infekciok

— Refracter ascites — Spontan bakterialis peritonitis
Vesmiikodés-zavar — Hugyuti, léguti, bor infekciok

— Diluciés hyponatraemia « Coagulopathia

— Akut vesekarosodas (AKI) * Gastrointestinalis vérzés

— Hepatorenalis syndroma (HRS) — Varix, fekély, GAVE
Pulmonalis szovédmenyek - Hepaticus encephalopathia

— Hepaticus hydrothorax - Osteopathia
— Hepatopulmonalis syndroma
— Porto-pulmonalis hypertensio

Cirrhosisos cardialis myopathia
Mellékvese dysfunctio

« Hepatocellularis carcinoma
Acute-on-chronic liver failure (ACLF)
* Majelegtelenség, majkoma

Komplikacié, dekompenzacio kialakulasakor
majatultetés mérlegelése szukseéges!




Szisztémas gyulladas szerepe a dekompenzacio progressziojaban

« Szisztémas betegség, tobb-szervi mikodészavar

Cirrhosis

Portalis hipertenzio (PHT) Maikarosodas
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v
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mechanizmus(

Splanchnicus arteriolak vazodilatacioja és

cardiovascularis mikodészavar
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DAMP, damage-associated molecular pattern

PAMP, pathogen-associated molecular pattern _ _
. . . ve g wn Bernardi M, et al. J. Hepatol 2015;63:1272-84; J Hepatol 2018;doi:

RNI/RQOS, reactive nitrogen/oxygen gyokok 10.1016/j jhep.2018.03.024



HEMOSTASIS MAJCIRRHOSISBAN



Hemostasis majcirrhosisban

* A majcirrhosis kronikus gyulladasos allapot, thrombosisra hajlamosit, a cs6kkent
thrombocytaszam, megnyult INR ellenére

— Alvadasi faktorok, antikoagulansok és fibrinolizis faktorai is csokkennek

— A hemostasis iranyat a szintetikus majfunkciok és a gyulladasos folyamatok eredéje donti el
— A majban kialakul6 kis thrombusoknak szerepe van a majbetegség progressziojaban

- A klasszikus alvadasi vizsgalatok nem megbizhatéak cirrhosisban
— Javasolt modszerek: thrombin generacios teszt, thromboelasztografia, thromboelasztometria

« Magas thrombosis kockazat esetén cirrhosisban is preventiv antikoagulacié szukséges
— LMWH: kompenzalt cirrhosisban adhato, dekompenzalt cirrhosisban évatossaggal adhato
— K-vitamin antagonistak: csak kompenzalt stadiumu majcirrhosisban adhatok
— Uj tipusu antikoagulansok
« Ellenjavalltak véralvadasi zavarral és klinikailag jelentGs vérzési kockazattal jaro majbetegseégben
» Rivaroxaban: ellenjavallt Child—Pugh B és C stadiumu cirrhoticus betegeknél

» Apixaban: Child Pugh A vagy B stadiumban évatosan kell alkalmazni (nem ellenjavallt)
« Edoxaban: sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél nem ajanlott (nem ellenjavallt)



Beavatkozasok verzeskockazata majcirrhosisban

Procedure Bleeding rate (%) Procedure Bleeding rate (%)
Low bleeding risk (<1.5%) High bleeding risk (21.5%)
Paracentesis ERCP
1,100 procedures®’ None 2,620 endoscopic biliary sphincterotomy” 3.5
4,729 procedures’® 0.2 581 endoscopic papillary balloon dilation 1.9
Thoracentesis Endoscopic polypectomy
215 procedures™® None 814 procedures®” 7.9 immediate,
Trans-oesophageal echocardiography 1.2 delayed
24 procedures”’’ None Endoscopic oesophageal varices ligation
Percutaneous liver biopsy 886 procedures™ 2.8
68,276 procedures’®; Dental extraction
3,357 procedure®” 0.06-0.69 333 extractions’” 6.3 intraoperative,
Transjugular liver biopsy 6.3 postoperative
7,493 procedures”’ 0.07
HVPG measurement
238 procedures” None
Percutaneous ablation of liver cancer
1,843 procedures> 0.5

Kis vérzéskockazatu beavatkozasok esetén altalaban nem szukséges az INR és a TCT szam korrekcioja a beavatkozas el6tt

J Hepatol. 2022 May;76(5):1151-1184



ASCITES, KOMPLIKALT ASCITES



Ascites diagnosztika, spontan bakterialis peritonitis (SBP)

Ascites diagnosztika
— Osszfehérje (exssudatum: > 30 g/l), albumin (< 15 g/L: SBP hajlam)
— Serum-ascites albumin gradiens (SAAG)
« =11 g/l: hepaticus, cardialis
« <11 g/l: peritonitis, peritonealis carcinosis, peritonealis tuberculosis, pancreatitis, nephrosis szindrobma
— ANC (> 0,25 G/I: SBP)
— Egyeéb: mikrobioldgia, citologia, amylase, Hb, LDH, bilirubin, etc
SBP: Ascites bakterialis infektalodasa fertézésforras nélkiil. DIAGNOSZTIKUS HASCSAPOLAS!
— Ascites ANC > 0,25 G/I
— * pozitiv bakteriolégia
— * tunetek, £ HRS)
Masodlagos bakterialis peritonitis gyanuja:
— Nagyon magas ANC
— Tobbféle kérokozo
— Magas ascites fehérje koncentracio
— Kezelésre nem megfelel6 valasz (48 6ra alatt nincs javulas: ismételt diagnosztikus hascsapolas!)



SBP kezelése

 Terapia:
— Albumin (1.5 g/ttkg/nap majd a 3. naptél 1 g/ttkg)

— Empirikus antibiotikum (3. generacios cephalosporin, kinolonok)

« Magas antibiotikum rezisztencia vagy korhazi kornyezetben kialakult SBP:
piperacillin/tazobactam vagy carbapenem

» Pozitiv leoltas esetén rezisztencia-vizsgalat szerint moédositando

— Hatékonysag ellendrzése: 48 ora elteltével ismételt paracentesissel
» Hatékonysag kritériuma: ascites ANC csokkenése/normalizalodasa

« Megel6zés/prophylacticus antibiotikum:

— Korabbi SBP utan

— Alacsony ascites fehérje koncentracio (<10 g/L)

— Gasztrointesztinalis vérzés

— Norfloxacin, ciprofloxacin, sulfamethoxazol-trimethoprim



Refrakter ascites

Megfelel6 gydgyszeres kezeléssel®* nem mobilizalhatd, vagy a paracentesist kovetéen
rovid idon belul rekurralo ascites

— Diuretikum rezisztencia vagy diuretikum intraktabilitas

Diagnosztikus kritériumok

.K e"zeles Legalabb 1 hetes intenziv diuretikus terapia* és s6-megszoritas
id6tartama
Hatas hianya TS csokkenés <0.8 kg 4 nap alatt, és a Na* Urités < Na* bevitel

Koral ascites

: Grade 2 vagy 3 ascites visszatérése 4 héten belul
rekurrencia

HE: encephalopathia kialakulasa mas preciptald tényezd nélkul

Diuretikum « Vesemiikodés-zavar: se. creatinin emelkedése >100%-kal, <177 umol/L
okozta * Hiponatraemia: se Na* csokkenése >10 mmol/L, <125 mmol/L-re
komplikacio * Hipo-vagyhiperkalaemia: se K* <3 mmol/Lvagy >6 mmol/L

Izomgorcsok

*Spironolacton 400 mg/day és furosemid 160 mg/day (vagy a toleralhaté legnagyobb doézis)



VESEMUKODES-ZAVAR
ELOREHALADOTT MAJBETEGSEGBEN



A vesemukodés-karosodas formai majcirrozisban
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) osztalyozas

A vesekarosodas

Kategédria Kritérium id6tartama

sCr-névekedés =26,5 pmol/l, 2 napon belll
AKI VAGY Nincs kritérium

sCr-ndvekedés =50%, ismerten vagy feltételezhetéen 7 napon beldl.*
GFR <60 ml/min/1,73 m?

VAGY
AKD GFR-cstkkenés =35% <3 honap
VAGY
sCr-névekedés =50%
CKD GFR <60 ml/min/1,73 m? =3 honap

*Cirrdzisos betegeknel a 3 honapon belilli =50% sCr-emelkedes is kimeriti az AKI kritériumot, es kiindulo
ertekkent elfogadott a 3 honapon belilli (legutolso) sCr-erték.

Roviditesek:

AKI = akut vesemikodes-karosodds, AKD = akut vesebetegseg,; CKD = kronikus vesebetegseg, GFR = glomerularis filtracios rata;

sCr = szérumkreatinin




A HRS-AKI (HRS-1) kritériumai (AASLD, ICA)

Kritérium Klinikai jellemzé

Elérehaladott majcirrézis Portalis hipertonia, ascites

A szérumkreatinin-szint =26,5 pmol/l emelkedése 48 oran belll,
vagy a kiindulasi eértek =50%-0s emelkedeése ismerten vagy
feltetelezetten 7 napon belll (vagy 3 honapon belill a legutolso
ertekhez kepest).

AKI-kritériumok teljesiilése

A vesefunkcio nem javul a vizhajtok elhagyasa és 1 g/ttkg/nap

ICA-kritérium (egfeliebb 100 g/nap) intravénas albumin adésdval két nap alatt (2).

Nincs sokk Nincs szeptikus, kardialis, hypovolaemias sokk stb.

Nincs vesekarositd gyogyszerhasznalat Nincs NSAID, aminoglikozid, jodos kontrasztanyag stb.

Nincs proteinuria (<500 mg/nap)

Nincs haematuria (<50 vvi/nagyfelbontasu latoter)

Normalis vese-UH-lelet (nincs veseparenchyma-karosodas vagy
hugyuti obstrukcio)

Nincs strukturalis vesebetegség

A vizeletben a neutrofil zselatinazzal asszocialt lipocalin (NGAL)

Nincs akut tubularis nekrozis
nem emelkedett.

Foviditesek:
AKl = akut vesemukodeés-zavar; HRS = hepatorendlis szindroma, ICA = International Club of Ascites; AASLD = American Association for the
Study of Liver Diseases



AKI/HRS precipitalo tenyezoi

Hypovolaemia

— Hanyas, hasmenés, laz, exiccosis
Keringésmegingas

— Sokk, cardiovascularis vagy egyéb ok

Gl verzés

Tulzott diuretikus kezeles

Nagy volumen( paracentesis albuminpotias nélkul
Bakterialis infekcio (az esetek 30—-60%-aban)

Nephrotoxicus gyogyszer

— Nem javasolt: NSAID, angiotenzin-konvertaz enzim gatld, angiotenzin Il antagonista, al-adrenerg
receptor blokkolo

— Kerulendo: Aminoglycosidok (csak mas antibiotkumokra nem reagal6 sulyos bakterialis infekcioban
adhato)

— Iv. kontrasztanyagok
Alkohol abuzus



HRS-AKI kezelése

Cél: a ,kiinduld” sCr elérése; legalabb 25% sCr csOkkenés 48 ora alatt
Precipital6 tényez6(k) megszuntetése (gydgyszerek!)
Albumin pétlas!

— Napi 1 g/ttkg (minimum 40 g/nap)
Terlipressin

— 2 mg/nap folyamatos infuzidban, vagy 1 mg iv bolusok 4-6 éranként

— Amennyiben 48 6ran beldl nincs kell hatas, 12 mg/nap-ig emelhet6
Noradrenalin + albumin

— 0.5-3 mg/dra, MAP>85 Hgmm (centralis vénan)
(Midodrin + octreotid + albumin kevésbé hatasos, enyhébb esetekben)
Dializis szukségessége egyénileg mérlegelendo, folyamatos vesep6tlé kezelés preferalt
TIPS altalaban ellenjavallt
Végs6 megoldas a majatultetés

Angeli et al. J. Hepatol 2015;62:968—74;



AKUT M’AJELEGTEII_ENSEG KRONIKUS
MAJELEGTELENSEG TALAJAN (ACLF)



ACLF jellemzoi

« Stabil kronikus majbetegség mellett akut majelégtelenség masodik artalom miatt
« Maj- és mas szervek elégtelensége, szisztémas inflammacio
* Precipitalo tényezok:

— Bakterialis infekcidk (az esetek 30-60%-aban)

— Alkohol abuzus

— Gl vérzés

— Keringésmegingas

— HBV reaktivalddas (tenofovir vagy entecavir adando!)

— HAV vagy HEV infekcio (HEV esetén ribavirin megkisérelhetd)

— AlH aktivacio (szteroid adando!)

— Wilson kor aktivacio

— Gyogyszer okozta majkarosodas



ACLF sulyossagi fokozatal

ACLF fokozat Kilinikai jellemzok

: Nincs szervelégtelenség, vagy csak egy, vesén Kivuli
Nincs ACLF X . s :
szerv elégtelensége, creatinin <1.5 mg/dl, nincs HE
ACLF la Csak veseelégtelenség
ACLF 1b Csak egy, veseén kivuli szerv elégtelensége, creatinin
1.5-1.9 mg/dl és/vagy HE grade 1-2
ACLF 1l Két szerv elégtelensége
ACLF 1l Harom vagy tobb szerv elégtelenseége

Moreau R, et al. Gastroenterology 2013;144:1426-37;



Sulyos majeléegtelenseg kezelése

Sulyos HE, szepszis, tobbszerv elégtelenség: emelt szintl ellatohely (ITO)
Altalanos kezelés
— Vitalis funkciok biztositasa (légzés, keringés, vesemikodés monitorozasa, fenntartasa)
— Precipital6 faktor (vérzeés, infekcid) megszintetése
« EXx juvantibus vagy célzott szisztémas (3. gen cephalosporin) + bélben haté (norfloxacin, rifaximin) antibiotikum
— Agyi oedema csokkentése (mannitol, steroid)
— Elektrolitok, sav-bazis egyensuly rendezése, savcsokkentd, B vitamin, thioctacid
— Glucose + insulin + kalium infaziéban (glucagon)

— HE: lactulose 30 ml/h hasmenés kialakulasaig (szondan at vagy enema), rifaximin, elagazo lancu
aminosavak: L-ornithine - L aspartate (LOLA)

— Haemostasis biztositasa: vérzéscsillapitas, FFP vérzés esetén

— Extracorporalis majtamogatas: bridging potencialisan reveribils/transzplantalhaté betegeknél
— Akut majtranszplantacio el6készitése (ALF vagy ACLF esetén mérlegelhetd)
Detoxikalas specialis esetekben

— Acetaminophen: N-acetylcystein

— Amanita phalloides: penicillin G, thioctacid ALF: akut méjelégtelenség

— Dializalhato toxin/gyégyszer: haemodialysis ACLF: akut majelégtelenség kronikus majbetegség talajan
ESCLD: vegstadiumui kronikus méjbetegség



Terapias plazmacsere majelégtelenségben (plasmapheresis, TPE)

* Az extracorporealis majtamogato kezelések egyik formaja
— Bridging terapia, néhanyszor ismételhet6
« Albuminhoz kotott és vizoldékony toxinokat tavolit el (benne ammania, bilirubin)
* Immunmodulacioét segiti
« Gyulladasos folyamatok kontrolljat segiti
« Plazmafehérjéket korrigalja (benne alvadasi faktorokat)

« Megfeleléen szelektalt ALF betegeknél a magas volumen( plazmacsere bizonyitottan
hatékony a tuléles és az akut majatultetés szukségessége vonatkozasaban

— Mas extracorporealis majtamogato kezeléseknél ellentmonddak az adatok
- Altalanossagban nem javasolt ACLF-ben

— DE: a TPE nem-transzplantalt ACLF betegekben javitotta a 30- és 90-napos tulélést
« Nem javasolt végstadiumu kréonikus majbetegségben

Baue PR and all. Intensive Care Med (2022) 48:1382-1396 https://doi.org/10.1007/s00134-022-06793-z



CytoSorb kezelés majelegtelensegben (ALF, ACLF)

Extracorporealis vertisztito eljaras a szisztémas gyulladasos allapot megszuntetésre
Szeptikus shockban és mas hyperinflammacioval jaro allapotokban

Fertbzéssel jaré majelégtelenségben is fontos a gyulladasos cytokinek szerepe
Csokkenti a TNF-alpha, az IL-6, az indirekt bilirubin és az epesavak szintjéet
Bridging kezelés, fokent ALF, esetleg ACLF esetéen



KOSZONOM A FIGYELMET!



	1. dia: MÁJCIRRHOSIS MÁJELÉGTELENSÉG
	2. dia: DIAGNOSZTIKA
	3. dia: Klasszikus cirrhosis diagnosztika
	4. dia: Biokémia/biológiai fibrosis diagnosztika
	5. dia: MÁJMŰKÖDÉS ÉRTÉKELÉSE
	6. dia: Klinikai osztályozás: Child-Pugh
	7. dia: Model for Endstage Liver Disease (MELD) score
	8. dia: Májműködés kompenzáltságának stádiumai (EASL)
	9. dia: Májcirrhosis szövődményei (dekompenzáció, májelégtelenség formái)
	10. dia: Szisztémás gyulladás szerepe a dekompenzáció progressziójában 
	11. dia: HEMOSTASIS MÁJCIRRHOSISBAN
	12. dia: Hemostasis májcirrhosisban
	13. dia: Beavatkozások vérzéskockázata májcirrhosisban
	14. dia: ASCITES, KOMPLIKÁLT ASCITES
	15. dia: Ascites diagnosztika, spontán bakteriális peritonitis (SBP)
	16. dia: SBP kezelése
	17. dia: Refrakter ascites
	18. dia: VESEMŰKÖDÉS-ZAVAR ELŐREHALADOTT MÁJBETEGSÉGBEN 
	19. dia: A veseműködés-károsodás formái májcirrózisban KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) osztályozás 
	20. dia: A HRS-AKI (HRS-1) kritériumai (AASLD, ICA)
	21. dia: AKI/HRS precipitáló tényezői
	22. dia: HRS-AKI kezelése
	23. dia: AKUT MÁJELÉGTELENSÉG KRÓNIKUS MÁJELÉGTELENSÉG TALAJÁN (ACLF)
	24. dia: ACLF jellemzői
	25. dia: ACLF súlyossági fokozatai
	26. dia: Súlyos májelégtelenség kezelése
	27. dia: Terápiás plazmacsere májelégtelenségben (plasmapheresis, TPE)
	28. dia: CytoSorb kezelés májelégtelenségben (ALF, ACLF)
	29. dia: KÖSZÖNÖM A FIGYELMET!

