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Majcirrhosis

A majstruktuara kronikus majbetegségek vegstadiumaban kialakulo irreverzibilis
kotoszovetes atalakulasa, regeneracios nodulusokkal, ami a majmikodés
romlasahoz, majd majeléegtelenséghez, és ennek kovetkezményeihez vezet.




Majcirrhosis tunetei

* Aszimptomatikus — ,véletlenul” kerul felismerésre

« Szimptomatikus (el6rehaladott, dekompenzalt majcirrhosis jelei)
— Gyengeseéq, faradékonysag, étvagytalansag, izomsorvadas
— Sargasag, ascites, oedema
— Encephalopathia
— Gasztrointesztinalis vérzés



Majcirrhosis fizikalis jelel

Korai: nincs tunet, nincs fizikalis jel
El6rehaladott: dekompenzacio tunetei, fizikalis jelei
* Megtekintés

Fetor

Tudatzavar (number connection test, EEG), ataxia, flapping tremor
Icterus (se.bi > 40 umol/l), subicterus (se.bi 20 - 40 pmol/l)
Ascites, oedema, scrotalis oedema, umbilikalis hernia

Tag hasfali vénak (caput medusae)

Anaemia

Csillag naevus

Palmar/plantar erythema

Dupuytren kontraktura

Gynecomastia, testis atrophia, masculin szérzet elvesztése

« Kopogtatas

Maj nagysaga, ascites, hydrothorax

 Tapintas

Maj, Iép (nagysag, felllet, szél, konzisztencia, érzekenység)



Diagnosztika

Anamneézis, fizikalis vizsgalat, alap laborok, kompenzaltsag vizsgalata
— GCS, vitalis paraméterek, West-Haven kritériumok, cirrhosis fizikalis jelei
— Vérkép, vércukor, maj enzimek, vesefunkciok, ionok
— Kompenzaltsag (Child-Pugh): bilirubin, INR, albumin, ascites, encephalopathia (+ cholinesterase, TCT)
— Dekompenzaltsag formajanak megitélése (akut majelégtelenség, végstadiumu cirrhosis, vagy ACLF)
Majstruktura vizsgalata
— SzoOvettan (ritkan kerul biopsziara sor)
— Neme-invaziv: biokémiai fibrosis score, elasztografia
Majbetegseg eredetének vizsgalata, differencial diagnozis
— Anamnézis (alkohol, vegyszer, gydgyszer, csaladi kornyezet)
— Virus markerek (A, B, C, E hepatitis)
— Immunoldgia (ANA, a-ds-DNA, AMA, ANCA, ASMA, immun elfo)
— Anyagcsere: vas, transferrin, réz, ceruloplasmin, a1-antitripszin, metabolikus paraméterek
— Epeduti paraméterek (ALP, GGT; UH, CT, MR, MR-cholangiografia)
— Cardio/vascularis-, egyéb okok keresése
Hepatocellularis carcinoma vizsgalata
— UH; gyanu esetén CT, MR, CE-UH, alpha-fetoprotein



Elasztografian alapulo fibrosis diagnosztika

Fibroscan: Vibracié-kontrollalt tranziens elasztografia

ARFI : Akusztikus lokéshullamon alapulo kepalkotas
SSWE: Supersonic shear wave elasztografia
ASWE: Aixplorer shear wave elasztografia

MRE: Magneses rezonancia elasztografia



Biokémia/biologiali fibrosis diagnosztika

APRI score: GOT, thrombocyta alapjan

FIB-4:
Fibrotest:

Fibrometer:

Hepascore:

ELF:

AST Level (TU/L)

AST (Upper Limit of Normal) (T

APRI =

életkor, thrombocyta, GOT, GPT alapjan
életkor, nem, a-2 makroglobulin, haptoglobin,
GGT, apolipoprotein A1, bilirubin

életkor, prothrombin, a-2 makroglobulin,
hialuronsav

életkor, nem, bilirubin, GGT, hialuronsav, a-2
makroglobulin

hialuronsav, prokollagen-Ill-peptid,
metalloproteaz | szoveti inhibitor

Age (years) AST Level (U/L)

X
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Majcirrhosis osztalyozasa etiologia szerint

Alkoholos (micronodularis, Laennec cirrhosis)
Metabolikus, enzimopathiak

— Nem-alkoholos steatohepatitis (NASH)

— Wilson kor, haemochromatosis, a1 antitripszin hiany
Post hepatitises (macronodularis)

— HBYV, HCV

Immun-eredetl

— Autoimmun hepatitis

— Primer biliaris cholangitis

— Primér sclerotizal6 cholangitis

Szekunder biliaris

— Tartés epeuti obstrukcid, chr. pancreatitis
Cardialis, vascularis

— Kronikus szivelégtelenseg

— V. portae, v. hepatica obstrukcid/occlusio
Gyodgyszer-okozta

Cryptogen (ismeretlen eredetl, kb. 10%)



Klinikai osztalyozas:

Child-Pugh, MELD

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

Model for Endstage Liver Disease (MELD) score: bilirubin, PTR, creatinin, ¥ Na alapjan
Extra pontok specialis helyzet (korai HCC), tinetek (viszketés) miatt




Majmikodes kompenzaltsaganak stadiumai (EASL)

Kompenzalt Dekompenzalt
Tunetmentes, median tulélés > 12 év Tunetekkel jar, median tulélés < 2 év

Stage 0: nincs varicositas, enyhe PHT Stage 3: vérzés

LS 15- 20 kPavagy HVPG 5-10 mmHg ~ ———— > Stage 4:

Stage 1: nincs varicositas, jelentés PHT Elsé nem vérzéses dekompenzacio
LS =220 kPa vagy HVPG =210 mmHg Stage 5:

Stage 2: varices (= jelentés PHT) Masodik dekompenzacio

t

Végstadium

Stage 6 (késoi dekompenzacio):
Refracter ascites, perzisztalé HE vagy icterus,
fertbzések, vese vagy mas szervi mikodészavar

\ 4

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



Majcirrhosis altalanos kezelési strategiaja

» Fibrozis-gatlo gyogyszer nem all rendelkezésre
* Fontos a progresszido megallitasa, a dekompenzacio késleltetése

Alapbetegség

Alkoholos majbetegség

Nem alkoholos steatohepatitis (NASH)
Gyogyszer okozta majkarosodas
Hepatitis B virus

Hepatitis C virus

Autoimmun hepatitis
Haemochromatosis

Primer bilidris cholangitis (PBC)
Primer sclerotizald cholangitis
Wilson kor

Hepatocellularis carcinoma

Kezelési lehetoség

Absztinencia

Eletmdd/taplalkozas megvaltoztatasa
Kivalté gyogyszer elhagyasa

Antiviralis kezelés (nukleozid analdg)
Antiviralis kezelés (interferon-mentes)
Szteroid (budenozid) + azathioprin
Phlebotomia, desferoxamin, deferasirox
Ursodeoxycholsav, obeticholsav
Epeuti szlikliletek tagitasa/sztentelése
Réz sok, réz-szegény diéta, trientin, D-
penicillamin

Sorafenib, TACE, RFA



Taplalkozas szempontjai majcirrhosisban

Szempont Mennyiség

Napi energiabevitel 35-40 kcal/idealis ttkg
Napi fehérjebevitel 1,2-1,5 g/idealis ttkg
Napi rostbevitel 25-45 g

Napi étkezések szama 5-7

Egyéb szempontok

Napi tobbszori kis étkezés

Lefekvés el6tt komplex szénhidrat tartalmu snack fogyasztasa
Zoldségekben és tejtermékekben gazdag étrend

Elagazé lancu aminosavak preferalasa

Klinikailag nyilvanvald vitaminhianyok kompenzalasa

Kéthetes multivitamin készitmény kura dekompenzalt majbetegeknél
Hiponatraemia lassu potlasa

Magas mangan tartalmu élelmiszerek (pl. olajos magvak) kertlése
Voros husok kertlése



MAJCIRRI—JOS}S SZOVQDMENYEI ,
(DEKOMPENZACIO, MAJELEGTELENSEG)



Majcirrhosis komplikacioi, szovodmenyei
(dekompenzacio formai)

Ascites * Infekciok

— Refracter ascites — Spontan bakterialis peritonitis
Vesmiiikodés-zavar — Hugyuti, léguti, bér infekciok
— Diluciés hyponatraemia « Coagulopathia

— Akut vesekarosodas (AKI) - Gastrointestinalis vérzés

— Hepatorenalis syndroma (HRS) — Varix, fekély, GAVE
Pulmonalis szovodmenyek - 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 betegseg, tobb-szervi mikodészavar

Cirrhosis

Portalis hipertenzié (PHT) Maikarosodas

Bakcterialis transzlokaci6o/PAMP-ok
v
Mas Innate pattern recognition receptorok aktivacidja
I
Pro-inflammatorikus molekulak (RNiS/ROS)

Karosodott
sejtek/DAMP-ok

A

mechanizmusék

Splanchnicus arteriolak vazodilatacioja és

cardiovascularis mikodészavar

IYIe_I_IeI'(vese HE Vesemiuikodés- HPS
muikodészavar zavar
t ¢ t t

DAMP, damage-associated molecular pattern

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

RNIi/ROS, reactive nitrogen/oxygen gyokok 10.1016/j.jhep.2018.03.024



PORTALIS HIPERTENZIO



Portalis hipertenzié (PHT)

Véna portae nyomasa >10 Hgmm
— Presinusoidalis, sinusoidalis, postsinusoidalis
Okok
— Cirrhosis
— Vena portae/hepatica thrombosis
— Kisér elzardédas (venoocclusive betegség)
Kovetkezmeny
— Ascites, oedema, varixok (varixvérzeés), splenomegalia, alacsony TCT
Diagnozis
— UH, CT (indirekt: kollateralisok)
» Doppler UH (indirekt: aramlasi irany és sebesség mérése)
* Angio-CT
— Endoscopia (indirekt: varixok; cirrhosis diagnézisakor kotelezd)
— Direkt nyomasmerés (invaziv, napi gyakorlatban nem hasznaljuk)



Portalis hipertenzié patomechanizmusa és kovetkezmeényel

Cirrhosis
/ !

Mechanikus zavar Funkcionalis zavar Hypalbuminemia
Fibrozis, v. portae/hepatica thrombosis Sinusoidalis €s extrasinusoidalis Nyirokkeringés
Micro-occlusio kontraktilis elemek Permeabilitas

v

Emelkedett hepaticus resistencia

"
VARIX/ ’
VERZES Portalis hypertensio s

B I

o Splanchnikus vasodilatatio
“‘0 1/ \ v
Fokozott Csokkent effektiv
portalis dramlas keringd volumen

\J
.
.
2

HRS Antinatriureticus aktivitas

ASCITES (renin, angiotensin, aldosteron)
Endogén vasoconstrictorok

(sympathicus aktivitas, katekolaminok)

SBP

Bosch & Pagan J Hepatol 2000; 32 (suppl1): 141-156



ASCITES



Ascites

» Ascites: szabad hasi folyadék

— Nem komplikalt: nem infektalédott, nem refrakter, nincs vesemikodés-zavar
» Grade 1: képalkoto vizsgalattal mutathato ki
» Grade 2-3: fizikalis vizsgalattal mutathato ki

— Komplikalt: infektalodott (SBP), refrakter, vesemikodés-zavar

— OKkok: cirrhosis (75%), malignitas (10%), szivelégtelenség (3%), pancreatitis (<3%), egyéb (11%)
» Diagnosztikus paracentesis indikcioi:

— Uj kelet(i ascites

— Az ascites rosszabbodik, vagy mas komplikacio jelentkezik

« Ascites vizsgalata:
— Neutrophil szam (>0,25 G/L SBP-t jelez), bakteriologia, citologia
— Ascites total protein
» Total protein <15 g/L: spontan bakterialis peritonitis (SBP) kockazatot jelent

— Szérum-ascites albumin gradiens (SAAG)
« SAAG = 11 g/L 97% megbizhatdésaggal az ascites PHT eredete mellett szol

— LDH, amylase, bilirubin, Hb, stb.
— Leoltas, citologia



Grade 1, Grade 2 nem komplikalt ascites kezeléese

« Grade 1: Nem igazolt, hogy barmilyen kezelés javitja az életkilatasokat

« Grade 2:
— Diétas s6-megszoritasa (4.6—6.9 g/nap)
— Diuretikumok
Cél: napi 0.5 kg testsulycsokkenés
— Napi 1 kg, ha oedema is van
Els6 vonal: mineralocorticoid-antagonista
— Spironolacton; kezd6 doézis: 100 mg/nap
» Ha nincs eredmény, 72 6ranként +100 mg emelés, max. 400 mg/nap dozisig
Nem kell6 hatékonysag/spironolacton mellékhatas: kacs diuretikum
— Furosemid; kezd6 dozis: 40 mg/nap
» Ha nem eredményes, 40 mg/nap dézisemelés max. 160 mg/nap ddzisig
— Etakrinsav: ajanlasokban nem szerepel, de mérlegelhetd
— Torasemid: Magyarorszagon nem elérhet6
Gl vérzés, veseelégtelenség, HE, Na+, K+ a diuretikum kezdés elétt korrigalandé
— Tartés HE esetén diuretikum nem ajanlott
— Vesefunkcio, elektrolitok, HE gyakori ellen6rzése szukséges; rosszabbodas esetén diuretikum csokkentése/kihagyasa
Az ascites rendezése utan csokkentés, a minimalisan szUkséges diuretikum ddzis adandoé
|lzomgorcsok esetén albumin vagy baclofen adhato



Grade 3 nem komplikalt ascites kezelese

e (Grade 3

— Paracentesis
» Az ascites teljes lebocsatasa javasolt egyszerre (grade 1 evidencia és A szintl ajanlas)
» Egyidejl plazmaexpanzié szukséges (albumin 8 g/L lebocsatott ascites)
« SBP vagy AKI esetén is végezhet6 paracentesis

— Paracentesis kontraindikaciok:

* Nem kooperal6 beteg, hasfali fertézés a punkcio helyén, terhesség, sulyos coagulopathia, jelentbs
béldisztenzid



Refrakter ascites

Megfelelb gyogyszeres kezeléssel nem mobilizalhato, vagy a paracentesist kovetben
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

Korai ascites

: Grade 2 vagy 3 ascites visszatérése 4 héten belul
rekurrencia

HE: encephalopathia kialakulasa mas preciptal6 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-vagy hiperkalaemia: se K* <3 mmol/L vagy >6 mmol/L

* lzomgorcsok

*Spironolacton 400 mg/day és furosemid 160 mg/day (vagy a toleralhat6 legnagyobb dozis)



Peritoneo-venosus shunt (napjainkban nem ajanljak)

Varré: Gasztroenterolégia



TIPS

Indikaciok

Refrakter ascites
» Recidiv varixvérzések (akut TIPS)

Abszolut ellenjavallatok
«  Sulyos majelégtelenség, hepatikus encephalopathia (grade > 1)
»  Sulyos szivelégtelenség, sulyos tricuspidalis elégtelenség
«  Sulyos pulmonalis hiperténia (magas tudéérnyomas)
»  Aktiv szepszis vagy sulyos fert6zés
 Nem kezelt epeuti elzarodas
+ Kiterjedt policisztas majbetegseég

\) ¢ Relativ ellenjavallatok
. L/ «  Korabbi vagy visszatérd hepatikus enkefalopatia

* V. portae trombosis vagy v. hepatica elzarédas
»  Sulyos véralvadasi zavar vagy jelentés thrombocytopenia
« Majdaganat (kulondsen centralis elhelyezkedésii)
*  Mérsékelt pulmonalis hipertonia
*  Hepatikus artéria vagy coliakia torzs sztkulete
,) «  Epeutak tagulata, egyes anatémiai eltérések

Transjugular catheter

Right hepatic vein

Hepatic portal tract

Varré: Gasztroenteroldgia. TIPS, transjugular intrahepatic portosystemic shunt



Spontan bakterialis peritonitis (SBP)

« Definicid: ascites bakterialis infektalddasa sebészi ok nélkul
— Ascites ANC > 0,25 G/I
— * pozitiv bakteriolégia
— * tunetek, £ HRS)
« Masodlagos bakterialis peritonitis gyanuija:
— Nagyon magas ANC
— Tobbféle kérokozo
— Magas ascites fehérje koncentracio
— Kezelésre nem megfelel6 valasz

« SBP okai:
— Majmikodés zavara
— Portoszisztémas shunt-ok
— Dysbiosis
— Bakterialis diszlokacio
— Cirrhosis miatti immunoldgiai mikodészavar
— Genetikai faktorok



Spontan bakterialis peritonitis (SBP)

« Tunetek (lehet tinetmentes!):
— Hasi fajdalom, érzékenység, hanyas, hasmenés, ileus
— Hiper- vagy hipothermia, hidegrazas, FVS magas (vagy alacsony)
— Majmikodés romlasa, HE, shock, vesemiikodés-zavar, Gl vérzeés
« Diagnosztikus kritérium: ascites neutrophil >0,25 G/L

« Korokozok (pozitiv leoltas nem feltétele az SBP diagndzisak)

GRAM-NEGATIVE
BACILLI (70%)

ANAEROBES (5%)

GRAM-POSITIVE
ORGANISMS (25%)

E. coli
Klebsiella

C. freundli
Proteus
Enterobacter

Bacteroides
Clostridia
Lactobacillus

Streptococcus viridans
Group D Streptococcus
S. pneumoniae

S. aureus

Varrd: Gasztroenteroldia



SBP kezelése

 Terapia:
— Albumin (1.5 g/ttkg/nap majd a 3. naptdl 1 g/ttkg)
— Empirikus antibiotikum (3. generacios cephalosporin, kinolonok)

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

» Pozitiv leoltas esetén rezisztencia-vizsgalat szerint modositando

— 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 vérzeés

— Norfloxacin, ciprofloxacin, sulfamethoxazol-trimethoprim



PULMONALIS MANIFESZTACIOK
ELOREHALADOTT MAJBETEGSEGBEN



Pulmonalis manifesztaciok cirrhosisban

« Hepaticus hydrothorax
— El6fordulhat jelent6s ascites nélkdl is
— Kezelés: az ascites kezelése + mellkas drainage

« Hepatopulmonalis syndroma (10-15%)

— Koros intrapulmonalis vasodilatatio el6rehaladott majbetegeknél

— Oka: fokozott NO termelés a tiddben

— Kezelés: vasoconstrictorok, korai transzplantacio

— Uj lehetéség: NO szintézis gatlé (NG-nitro-L-arginine methyl észter)
* Portopulmonalis hypertensio (<1%)

— Primer pulmonalis hypertensiohoz hasonlo6 allapot

— Emelkedett pulmonalis arterias nyomas, megnovekedett pulmonalis vascularis rezisztencia és
normal pulmonalis capillaris wedge nyomas portalis hypertensio mellett

— Kezelés: oxygen, Ca-csatorna blokkolok, anticoagulatio
— Uj lehetéségek: prostacyclinek, endothelin receptor antagonista (bosentan)
— El6rehaladott esetben majtranszplantacio nem vegezhet6



VESEMUKODES-ZAVAR
ELOREHALADOTT MAJBETEGSEGBEN



Akut vesemuikodés-karosodas (acute kidney injury, AKI)

« Majbetegsegben a vesemikodés-zavar barmely formaja eléfordulhat

 Se. creatinin nem kelldéen tukrozi a csokkent GFR-t
— A valtozas mértéke megbizhatobb
« AKI:

— Se. creatinin emelkedése >26.4 ymol/l (>0.3 mg/dl), vagy >50% a kiinduldhoz képest (lehet a
normal tartomanyban!)

— A cirrhosisos betegek 50%-anal jelentkezik AKI
* Precipitalo tényezdk: mint HRS
— Kedvezbtlen progndzis (kUlonosen veszélyes a korhazi kezelés alatt kialakulo AKI)

— Neégy fokozat (grade 4 sem feltétlendl jelent HRS-t)
» HRS-sel tarsulhat
» Kovetés: vesefunkcio (GFR) szoros kovetése szukséges
» Jardbeteg-ellatasban és korhazi kezelés soran is

AKIl, acute kidney injury; GFR, glomerular filtration rate; HRS, hepatoral syndrome



HRS diagnosztikus kritériumai

Elérehaladott, ascitessel jar6 majbetegségben kialakulo reverzibilis
vesemiikodes karosodas, elsédleges vesebetegséeg nélkiil

Kritérium

Klinikai jellemz6

El6rehaladott majcirrhosis

Portalis hiperténia, ascites

AKI kritériumok teljestlése

Szérumkreatinin szint 226,5 ymol/l emelkedése 48 6ran belul, vagy a kiindulasi érték
>50%-0s emelkedése ismerten vagy feltételezetten 7 napon belll (vagy 3 hénapon
belul a legutolso értékhez képest).

|CA kritérium A vesefunkcio nem javul a vizhajtdk elhagyasa és 1 g/ttkg/nap (legfeljebb 100 g/nap)
intravénas albumin adasaval két nap alatt.
Nincs shock Nincs szeptikus, kardialis, hipovolémias shock stb.

Nincs vesekarositd gyogyszerhasznalat

Nincs NSAID, aminoglikozid, j6dos kontrasztanyag stb

Nincs strukturalis vesebetegseég

Nincs proteinuria (<500 mg/day)
Nincs hematuria (<50 vvt/nagyfelbontasu latotér)
Normalis vese UH lelet (nincs veseparenchyma karosodas vagy hugyuti obstrukcio)

Nincs akut tubularis nekrozis

Vizelet neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) nem emelkedett




AKI/HRS precipitalo tenyezoi

Hypovolaemia

— Hanyas, hasmeneés, laz, exiccosis
Keringésmegingas

— Sokk, cardiovascularis vagy egyéb ok

Gl vérzes
Tulzott diuretikus kezeles

Nagy volumen( paracentesis albuminpotlias nélkul
Bakterialis infekcio (az esetek 30—60%-aban)
Nephrotoxicus gyogyszer
Alkohol abuzus



AKI-HRS kezelése

Cél: a ,kiinduld” sCr elérése; legalabb 25% sCr csOkkenés 48 ora alatt
Precipitalo tényezd megszuntetése (gyogyszerek!)
Terlipressin + albumin
— Napi 1 g/ttkg/nap albumin (minimum 40 g/nap)
— 2 mg/nap folyamatos infuzidban, vagy 1 mg iv bolusok 4-6 éranként
— Amennyiben 48 6ran beldl nincs kell6 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 egyenileg merlegelendd
TIPS altalaban ellenjavallt
Végs6 megoldas a majatultetés

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



IMMUNDEFIENCIA, FERTOZESEK



Bakterialis fertozesek: empirikus kezeles

_Cotuiis _

\ 2 v
Kozosseégben Egészsegugyben Nosocomialis
szerzett szerzett
v v v
3. gen.
Piperacillin- ceph\e/:l;osporln
tazobactam ; mero e%en +
vagy 3. gen. AREA-FUGGO be
cephalosporin + oxacillin vagy
oxacillin glycopeptid vagy
daptomycin vagy
linezolid
Pneumonia Huagyuti fert6zés
v v v v v L
Kobzosségben Egészségugyben Nosocomialis Kbzosségben Egészségugyben Nosocomialis
szerzett szerzett szerzett szerzett
NEM NEM
Piperacillin- - KOMPLIKALT: KOMPLIKALT:
Ceftazidim vagy . : .
tazobactam vagy meropemen + ciprofloxacin vagy fosfomycin vagy
ceftrla_xon + AREA-FUGGH levofloxacin + cotrlm?xazol AREA -FUGGO N|trofurant9|n
macrolid vagy . SEPSIS: 3. gen. SEPSIS:
glycopeptid vagy
levofloxacin vagy linezolid cephalosporin meropemen +
moxifloxacin vagy piperacillin- teicoplanin vagy
tazobactam vancomycin

Adapted from Jalan R, et al. J Hepatol 2013;60:1310-24;
EASL CPG dekompenzalt cirrhosis. J Hepatol 2018;doi: 10.1016/j.jhep.2018.03.024




HEPATICUS ENCEPHALOPATHIA



Hepaticus encephalopathia (HE)

Akut vagy kronikus majelégtelenség talajan kialakulo,
potencialisan reverzibilis KIR miikédészavar.

* Ok: el6rehaladott majelégtelenség, shunt-keringés
 toxicus metabolitok (NH3)
» hamis neurotransmitterek (octopamin, phenylethanolamine),
 excitatoros transmitterek tulsulya
« aromas aminoacid tulsuly



HE fokozatai

Fokozat Eberség Klinikai tiinet, jel
Nincs HE  |Grade 0 Eber Nincs
Rejtett HE |Minimalis HE |Eber Gyakran csak specialis vizsgalatokkal kimutathato
(covert HE) Kezdeményezbképesseg és koncentracié csokkenése, enyhe
memoriazavar el6fordulhat.
Nincs érdemi személyiseg- és viselkedésvaltozas.

Grade 1 Dezorientacio |Meglassultsag, almatlansag, depresszio, irritabilitas,
nyugtalansag, agitaltsag, alvasi ritmus megvaltozasa, a logikus
gondolkodas és a figyelem csoOkkenése.

Nyilt HE Grade 2 Szomnolencia |Térben és id6ben tajékozatlan, agresszivitas, bizarr viselkedés.
(overt HE) Letargia Ataxia, flapping tremor van.

Grade 3 Szopor Aluszékonysag, dezorientalt, nyugtalan, agressziv.
Fajdalomingerre reagal. Hiperaktiv reflexek, Babinski tinet van.

Grade 4 Koma Ebreszthetetlen. Mély tudatzavar, areflexia, tag pupillak.




HE: provokalo tenyezok

« Megnovekedett fehérjekinalat
— tulzott (>1 g/ttkg/nap) fehérjebevitel

gasztrointesztinalis vérzés
székrekedés

» Fokozott fehérjelebomlas
— fert6zések, szepszis

gyulladasos folyamatok
stressz-allapotok
Matet

« Metabolikus zavarok

acidosis, laktat acidosis

azotaemia

cinkhiany

hypoglykaemia

alacsony Na+, alacsony K+, alacsony Mg++

Tarsulo akut majsejtkarosodas
— alkoholfogyasztas

— majkarositd gyogyszerek

— addicionalis virushepatitis

— endotoxin hatas

KIR hatasok

— GABA-kotédeést fokozd gyogyszerek
(benzodiazepinek, barbiturarok,
szedativumok, tranquillansok, phenothiazin)

Keringési zavarok
— hypovolaemia, hypotensio, hypoxia
— TIPS bedultetés
Csokkent nitrogén urités
— urea-ciklust gatlé diuretikumok
— veseelégtelenseg



HE kezelése

« Akut, sulyos HE (G3-G4): magas mortalitas; intenziv ellatas szukséges
— Provokald tényezé (infekcio, vérzés) megszuntetése
— Fehérje megszoritas, csak a szukseges ideig!
— Glutarsin, Rochmalat, Hepa-Merz
+ Kevés bizonyiték hatasossaguk mellett
— Extracorporalis majtamogatas (MARS, PROMETHEUS, plasmapheresis, cytosorb kezelés)

— Valogatott esetekben akut majatultetes

» Kronikus/rekurralé6 G1-G2 HE:
— Provokalo tényezdk keruléese
— Fel nem szivodo diszacharid: laktuloz
— Fel nem szivodo antibiotikum: rifaximin
— Elagazo6 szénlancu aminosavak, L-ornitin-L-aszpartat (LOLA)
— Majatlltetés



MAJCIRRHOSIS — Gl VERZESEK

L. Gl vérzések eldadas



MAJELEGTELENSEG



Majelegtelenseg

A majmiikédés 6sszeomlasa kronikus majbetegség vegstadiumaban,
vagy akut majsejt karosodas miatt.
Akut okok
— Meérgezes/toxicus: CCl4, Amanita phalloides, phosphor, ethanol
— Gyogyszer: paracetamol, halothan, idiosyncrasias reakcio
— Virushepatitis: A, B, D, E, CMV, HSV
— Cardialis/vascularis
« congestiv szivelégtelenség, AMI, Budd-Chiari sy, HELLP sy, venoocclusive disease, antiphospholipid sy
— Egyéb: autoimmun hepatitis, terhességi zsirmaj, Wilson kor, rejekcio
Precipitalé faktorok cirrhosisban
— Laz, szepszis, vérzes, diéta hiba (fehérje), masodik majbetegség (ACLF), HCC
Tunetek
— HE: Gyorsan romlé mentalis status (ammaoénia 100-500 umol/L)
— Meélyuld icterus (se. bi 500-600 umol/L)
— Gyorsan romlé haemostasis (nincs alvadas vagy megnyult INR)
— Vesemikodés-zavar, hepatorenalis szindroma
— Gasztrointesztinalis vérzeés



ACLF jellemzoi

« Akut hepaticus dekompenzacio kronikus majelegtelenség mellett

« Ma3j- és mas szervek elégtelensége, szisztémas inflammacio
— Vese, CNS, légzés, keringés, koagulacié
* Precipitalo tényezok:
— Bakterialis infekcidk (az esetek 30-60%-aban)
— Alkohol abuzus
— Gl vérzés
— Keringésmegingas
— HBV reaktivalddas (tenofovir vagy entecavir adando!)
— HAV vagy HEYV infekcio (HEV esetén ribavirin megkisérelhetd)
— AlH aktivacio (szteroid adandd!)
— Wilson kor aktivacio
— Gyogyszer



ACLF sulyossagi fokozatai

ACLF fokozat Klinikai jellemzok

Nincs ACLE Nincs sz’ervelegt(’alenseg, vagy csak egy, vesen Kivali
szerv elégtelensége, creatinin <1.5 mg/dl, nincs HE

ACLF 1a Csak veseelégtelenség

ACLF 1b Csak egy, vesén kivuli szerv elégtelensége, creatinin
1.5-1.9 mg/d| és/vagy HE grade 1-2

ACLF I Két szerv elégtelensége

ACLF 1l Harom vagy tobb szerv elégtelensége

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



Sulyos majelegtelenseg kezelése

Sulyos HE: ICU!
Altalanos kezelés

Vitalis funkciok biztositasa (Iégzés, keringés, vesemikodés monitorozasa, fenntartasa)

Precipitalo faktor (vérzeés, infekcid) megsziintetése

Ex juvantibus vagy célzott antibiotikum (3. gen cephalosporin) + bélben hatd (norfloxacin, rifaximin)
Agyi oedema csOkkentése (mannitol, steroid),

Elektrolitok, sav-bazis egyensuly, savcsokkentd, B vitamin, thioctacid

Glucose + insulin + kalium infuziéban (glucagon)

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): PROMETHEUS, MARS, plazmacsere, Cytosorb
Akut majtranszplantacio el6készitése (ALF vagy ACLF esetén mérlegelhetd)

Detoxikalas specialis esetekben

Acetaminophen: N-acetylcystein
Amanita phalloides: penicillin G, thioctacid
Dializalhat6 toxin/gyogyszer: haemodialysis



HEPATOCELLULARIS CARCINOMA



HCC - diagnosztika

» Cirrhosisos betegekben évente 3-5%-ban alakul ki
« Csak korai stadiumban van esély a gyogyulasra

« Minden cirrhosis betegnél évenként maj UH vizsgalat szukséges HCC korai felismerésére
— Egyes betegeknél felévenként (pl. HBV cirrhosis)
— HCV miatt kezelt cirrhosisos betegeknél 3 havonként az elsd évben
« Dinamikus képalkoto vizsgalat (kétes vagy gyanus esetekben)
— Kontraszt enhanced UH (CEUS)
— Dinamikus CT vizsgalat
— Dinamikus MR vizsgalat (uj specifikus kontrasztanyag: Primovist)
— Direkt angiografia — TAE, TACE, TARE (SIR-spheres) tervezésekor, végzése soran
— >2 cm: egy képalkoto tipusos lelete elegendd
— 1-2 cm: két képalkoto tipusos lelete
— <1 cm: altalaban kovetés szikséges
« Célzott mintavétel (core biopsia vagy aspiracios citoldgia)
— Onkoterapia feltétele, de a klinikai diagnézishoz nem feltétlenul szikséges



HCC - terapia

« Barcelona kritériumok (BLCL) szerint

« Potencialis kurativ modalitasok (csak nagyon korai vagy korai stadiumban lehetséges):
— Reszekciod, ablativ terapiak (RFA vagy PEI), majatlltetés

« Palliativ/downstaging modalitasok
— TAE, TACE, TARE
— Ablativ terapiak (RFA vagy PEI) — féként rezidualis HCC kezelésére

— Szisztémas kemoterapia — kiterjedt/metasztatizald HCC kezelésére (jo majfunkcio esetén)

 ElIsé6 vonal beli kezelések:
— Sorafenib (raf-kinaz gatlo, SHARP vizsgalat) — néhany hénapos tulélési elény
— Lenvatinibln (VEGF gatlo, REFLECT vizsgalat) — non-inferior a sorafenibhez képest
— Atezolizumab + bevacizumab

« Masodik vonal beli kezelések:
— Regorafenib (RESORCE vizsgalat) — harom hénapos tulélési elény, kedvezdbb PFS
— Nivolumab (CheckMate vizsgalat, gyorsitott torzskonyvezés, fazis ll-lll vizsgalatok folyamatban)
— Pembrolizumab (KEYNOTE-224 vizsgalat, gyorsitott torzskonyvezés)
— Cabozantinib (multikinaz gatlé: RET, MET, VEGFR-2; CELESTIAL vizsgalat)
— Ramucirumab (VEGFR2 antagonista, REACH-2 vizsgalat)

« Downstaging utan kurativ terapia szébajon (reszekcid, majatultetés)



MAJATULTETES



Majatultetes

Indikacio: fulminans majelégtelenség vagy eldreheladott cirrhosis

— Alkoholos (1/2 év bizonyitott absztinencia) vagy HCV-cirrhosis a leggyakoribb indikacio
Kontraindikacio: sulyos egyeb betegseg, malignitas

Formak

— Orthotop (cadaverbdl) transzplantacio
» Osztott (split) transzplantacié

— EI6 donor transzplantacio
— Reészleges (auxiliary) transzplantacio
Transzplantalt maj védelme
— Immunsuppresszio: steroid, cyclosporin A, mycophenolate mofetil, tacrolymus
— Rejekcio és CMV hepatitis felismerese, kezelése
— HBV pozitiv recipiens: HB immunglobulin + chemoprophylaxis: entecavir, tenofovir
— Rekurrens HCV kezelése

Elektiv majatultetés: > 90% otéves tulélés



KOSZONOM A FIGYELMET!



	1. dia: MÁJCIRRHOSIS ÉS SZÖVŐDMÉNYEI 
	2. dia: Májcirrhosis
	3. dia: Májcirrhosis tünetei
	4. dia: Májcirrhosis fizikális jelei
	5. dia: Diagnosztika
	6. dia: Elasztográfián alapuló fibrosis diagnosztika
	7. dia: Biokémia/biológiai fibrosis diagnosztika
	8. dia: Májcirrhosis osztályozása etiológia szerint
	9. dia: Klinikai osztályozás: Child-Pugh, MELD
	10. dia: Májműködés kompenzáltságának stádiumai (EASL)
	11. dia: Májcirrhosis általános kezelési stratégiája
	12. dia: Táplálkozás szempontjai májcirrhosisban
	13. dia: MÁJCIRRHOSIS SZÖVŐDMÉNYEI (DEKOMPENZÁCIÓ, MÁJELÉGTELENSÉG)
	14. dia: Májcirrhosis komplikációi, szövődményei (dekompenzáció formái)
	15. dia: Szisztémás gyulladás szerepe a dekompenzáció progressziójában 
	16. dia: PORTÁLIS HIPERTENZIÓ
	17. dia: Portális hipertenzió (PHT)
	18. dia: Portális hipertenzió patomechanizmusa és következményei
	19. dia: ASCITES
	20. dia: Ascites
	21. dia: Grade 1, Grade 2 nem komplikált ascites kezelése
	22. dia: Grade 3 nem komplikált ascites kezelése
	23. dia: Refrakter ascites
	24. dia: Peritoneo-venosus shunt (napjainkban nem ajánlják) 
	25. dia: TIPS
	26. dia: Spontán bakteriális peritonitis (SBP)
	27. dia: Spontán bakteriális peritonitis (SBP)
	28. dia: SBP kezelése
	29. dia: PULMONÁLIS MANIFESZTÁCIÓK ELŐREHALADOTT MÁJBETEGSÉGBEN 
	30. dia: Pulmonalis manifesztációk cirrhosisban
	31. dia: VESEMŰKÖDÉS-ZAVAR ELŐREHALADOTT MÁJBETEGSÉGBEN 
	32. dia: Akut veseműködés-károsodás (acute kidney injury, AKI)
	33. dia: HRS diagnosztikus kritériumai
	34. dia: AKI/HRS precipitáló tényezői
	36. dia: AKI-HRS kezelése
	37. dia: IMMUNDEFIENCIA, FERTŐZÉSEK
	38. dia: Bakteriális fertőzések: empirikus kezelés
	39. dia: HEPATICUS ENCEPHALOPATHIA
	40. dia: Hepaticus encephalopathia (HE)
	41. dia: HE fokozatai
	42. dia: HE: provokáló tényezők
	43. dia: HE kezelése
	44. dia: MÁJCIRRHOSIS – GI VÉRZÉSEK
	45. dia: MÁJELÉGTELENSÉG
	46. dia: Májelégtelenség
	47. dia: ACLF jellemzői
	48. dia: ACLF súlyossági fokozatai
	49. dia: Súlyos májelégtelenség kezelése
	50. dia: HEPATOCELLULARIS CARCINOMA
	51. dia: HCC - diagnosztika
	52. dia: HCC - terápia
	53. dia: MÁJÁTÜLTETÉS
	54. dia: Májátültetés
	55. dia: KÖSZÖNÖM A FIGYELMET!

