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A krénikus majbetegségre rakédott akut majelégtelenség (acute-on-chronic liver failure, ACLF) a maj-
miikddés akut rosszabbodasaval jaré Gjradefinialt klinikai szindroma. A kronikus majbetegség barmely
stadiumaban kialakulhat, egyértelmien kiilonb6z6 entitas mind az egészséges majban kialakul6 akut
majelégtelenségtol (ALF) mind pedig a majcirrézis krénikus rosszabbodasatol. Kialakulasa altalaban egy
kivalté tényez6hoz kothetd, amelynek eredményeképpen a mdj és kiilonféle extrahepatikus szerv(ek)
miikddése rapidan elégtelenné valik magas rovid tavu haldlozast eredményezve. Az ACLF gyakori, a
hospitalizalt majcirrézisos betegek 24-40%-aban alakul ki. A kérkép patofizioldgiai jellegzetessége a
szisztémas gyulladas és az infekciékra valé fokozott fogékonysag. Az Uj diagnosztikus és prognosztikus
pontrendszerek alkalmazasa lehet6vé teszi az ACLF-es betegek pontos besoroldsat és a korlefolyés el6-
rejelzését. Az esetek egy jelentds részében a kérkép visszafordithaté. Az ellatas soran a korkép gyors
felismerése, a kivalté tényez6k azonositasa és kezelése, valamint a komplex intenziv szupportiv kezelés
kapnak fontos szerepet. A majatiiltetés hatékony kezelési méd lehet bizonyos valogatott esetekben. Az
ACLF kiilonallé klinikai és patofiziologiai entitasként valé Gjraértelmezése j6l meghatarozott diagnosz-
tikus és prognosztikus kritériumokkal elésegitheti Uj terapids lehet6ségek kifejlesztését és megel6zési
stratégiak kidolgozasat és igy a magas halalozas csokkentését.

KULCSSZAVAK: majcirrézis, akut dekompenzacié, acute-on-chronic liver failure

Acute-on-chronic liver failure: a redefined clinical entity
Acute-on-chronic liver failure (ACLF) has recently been recognised as a distinct clinical entity that differs
from decompensated cirrhosis and acute liver failure. The syndrome can develop in one third of hospital-
ized patients with cirrhosis, but can occur in any stage of chronic liver disease as well. ACLF is usually re-
lated to a precipitating event that results in hepatic and/or extrahepatic organ failure(s), leading to high
short-term mortality. Systemic inflammatory response and susceptibility to bacterial infections are char-
acteristic pathophysiological features of ACLF. New diagnostic and prognostic scores were developed for
better identification of patients at high risk for short-term mortality. A number of ACLF cases are poten-
tially reversible. Rapid identification of the syndrome, early intervention according to the precipitating
event, and complex supportive treatment are of major importance, however liver transplantation may
be considered in selected cases. Redefining ACLF as a distinct pathophysiological entity may bring the
development of new prophylactic and therapeutic approaches to achieve better survival in a frail group
of patient.
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Bevezetés

A majcirrozis természetes lefolydsa soran a betegség a
krénikus majbetegségbdl egymast kovetd stadiumokon
keresztil jut el a végstadiumu majbetegségig (ESLD, end-
stage liver disease), amely majtranszplantacié nélkiil a be-
teg haldldhoz vezet. A krénikus rosszabbodas folyamata
soran, annak barmelyik klinikai stddiumaban kialakulhat
hirtelen, napok vagy hetek alatt, bekovetkezé romlas (akut
dekompenzacié - AD), amely felgyorsithatja a betegség
progresszidjat és/vagy a beteg haldldahoz vezethet, mint-
egy rovidre zarva a betegség lefolyasat. A heveny rosz-
szabbodas hatterében valamilyen akutan fellépé karosito
hatds all, ennek azonositdsa azonban nem mindig lehet-
séges. Az (AD) epizdd lezajlasat kovetden a betegek mint-
egy harmada nem tér vissza a kiindulasi klinikai allapotba,
hanem a majelégtelenségiik tovabb romlik és egy vagy
tobb extrahepatikus szerv mikodése is elégtelenné valik,
amelynek kialakuldsa esetén a rovid tavu haldlozas meg-
haladja az 50%-ot. A szindréma krénikus majbetegségre
rakédott akut majelégtelenség (acute-on-chronic liver fa-
ilure — ACLF) néven valt ismertté a nemzetkozi irodalom-
ban. A majcirrézis heveny rosszabbodasaban a bakteridlis
fert6zés igen fontos oki tényezé, jelenlétében a halalozas
mintegy négyszeresére emelkedik, fliggetlenil a majcir-
rézis sulyossagatol (1). Az infekcios epizdédok felismerése
és id6ben torténd kezelése ezért kiemelt jelentéséggel
bir (2). Az infekcidk kialakulasra leginkabb veszélyeztetett
csoportban (elérehaladott majelégtelenség) ugyanakkor
mind a klinikai, mind pedig a laboratériumi diagnosztika,
nehézségekbe (tkozik. Bizonyos betegségspecifikus jel-
legzetességek miatt a szisztémas gyulladasos valasz szind-
réma (SIRS)/szepszis egyes kritériumai nem alkalmazhato-
ak (3), és az akutfazis-fehérjék értéke is korlatozottabb (4).
A diagnézis felallitasdban mindenesetben a,gondolj ra és
keresd” elv-nek kell érvényesiilnie.

A szerzék a jelen osszefoglaléban az ACLF konszenzus
definiciojat, diagnosztikus és prognosztikai kritériumait,
valamint a kérkép patogenetikai folyamataival és kezelé-
sével kapcsolatos Uj eredményeket tekintik at.

Definicié

A klinikai gyakorlatban mar tébb mint egy évtizede ismert,
hogy az AD és az ACLF egymastdl kiilonb6z6 klinikai enti-
tasok, azonban egységes definicié nem sziiletett. A diag-
nosztikus kritériumok tanulmanyonként valtoztak, és az
azsiai (APASL, 2009, 2014) (5, 6) valamint az eur6épai-ame-
rikai majkutatod tarsasdgok (EASL-AASLD, 2011) (7, 8) altal
meghatarozott definiciok is jelentésen kilonboztek, ame-
lyek feloldasa konszenzus taldlkozé keretei kdzott meg-
tortént (WCOG, 2014) (9). Dontést hoztak arrdl is, hogy
az ACLF klinikai, laboratériumi és patofizioldgiai jellegze-
tességei alapjan egyértelmden kiloénb6z6 entitas mind
az egészséges majban kialakulé akut majelégtelenségtd|
(ALF), mind pedig az extrahepatikus szervelégtelenséggel
nem tarsulé dekompenzalt majcirrozistdl. Ismertették a
kivalté karosité tényezbket és az iddintervallumot pedig
hetekben hatdroztak meg, amelyen belll az extrahepati-

kus szervelégtelenség kialakuldsa hevenynek tekintheté.
Ujabb adatok alapjan azonban ennek pontositasat tartjak
sziikségesnek. A halalozas fokozott kockazatanak id6észa-
kat 3 hénapban hatadroztdk meg annak alapjan, hogy se-
bészeti beavatkozason atesett kompenzalt majcirrézisos
betegek haldlozasanak kockazata ebben az idészakban
fokozott (10). Az ACLF-szindroma diagnosztizalasara és
sulyossaganak meghatérozasara pedig uj, klinikai pont-
rendszerek hasznalatat javasoltak.

Az ACLF (] definiciéjanak megsziiletése szempontjabol
mérfoldkének szamitott az a 2, nagy esetszdmu eur6-
pai CLIF-CANONIC (11), és kanadai/amerikai NACSELD
(12) multicentrikus prospektiv obszervaciés tanulmany,
amelynek az volt a célja, hogy majcirrézisos betegekben
meghatdarozza a sokszervi elégtelenség kialakuldsa szem-
pontjabol magas kockazatu csoportot. A CANONIC-tanul-
manyba AD miatt (jelentds heveny aszcites-felszaporodas,
hepatikus encephalopathia, gasztrointesztinalis vérzés
és/vagy bakterialis fert6zés) korhazi felvételre keriilé maj-
cirrézisos betegeket vontak be. Az ACLF diagnoézisat elére
definidlt kritériumok alapjan allitottak fel, mint szervelég-
telenség jelenléte és 15%-ot meghalad6 28 napos mor-
talitas. A veseelégtelenség jelenléte a tobbi szervrend-
szer elégtelenségéhez képest egyértelmiien magasabb
mortalitassal jart. Az extrahepatikus szervrendszer-elég-
telenség fontossagat az is bizonyitotta, hogy az emelke-
dett szérum bilirubinszint esetén a mortalitds minddssze
4% volt, amennyiben ahhoz nem tarsult extrahepatikus
szervrendszer-elégtelenség. A NACSELD-tanulmanyba
csak bakteridlis infekcié miatt hospitalizalt majcirrézisos
betegeket vontak be és a CANONIC-tanulmanyéval meg-
egyezé eredményre jutottak: =2 extrahepatikus szerv-
rendszer-elégtelenség jelenléte esetén talaltak magasnak
a rovidtavu haldlozast. A NACSELD-tanulmény mintegy
bizonyitotta azt is, hogy majcirrézisban a sokszervi elég-
telenség kialakulasaban nemcsak a majelégtelenség, ha-
nem a bakterialis infekcid/szepszis is fontos tényez6. Ezt
tdmogatd tovabbi adat, hogy majcirrozis betegekben
sebészeti beavatkozast kdvetéen gyakori a hepatikus de-
kompenzacié és a tobbszeri elégtelenség kialakulasa. A
betegekben a haldlukat megel6zéen gyakran valamilyen
infekcio alakul ki (10).

Az ACLF tehat egy olyan szindréma, amely cirrézisos és
nem cirrézisos kronikus majbetegekben alakul ki kiilon-
féle karosité tényez6k hatasara, amelyek a majmikodés
akut rosszabbodasat idézik eld, és egyrészt majelégtelen-
séghez vezetnek (sdrgasag, INR megnyulds) masrészt ezzel
egyidejlleg egy vagy tobb extrahepatikus szervrendszer
mUkodése is elégtelenné vdlik, aminek kovetkeztében
magas a 28 napon beliili, de egészen 3 hoénapig is a ha-
ldlozés. Tekintettel arra, hogy csak kevés jél megtervezett
tanulmany eredménye éll egyelére rendelkezésre, az ACLF
fentiekben javasolt definici6ja egy un. konszenzus mun-
kadefiniciénak tekintendd, és mindenképpen validalast
igényel foldrajzilag kiilénb6z6é populacidkban, mind Ke-
leten mind pedig Nyugaton. Ugyanakkor megteremti a
lehet6séget, hogy egységes mddon toérténhessen azon
beteg kivalasztasa, akikb6l adatgyujtés sziikséges a végle-
ges definicié megalkotasara.
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A WCOG-konszenzus definiciéjdban a kompenzalt és de-
kompenzalt majcirrézisos betegek mellett a nem cirrézi-
sos krénikus majbetegek is bekerlltek, lehetévé téve igy
példaul a krénikus B-virus- (HBV) fert6zott beteg bevo-
nasat is, akikben a virusreplikacio reaktivacioja vagy mas,
de-novo rarakédott hepatotrép virusfertézés (tipusosan
hepatitis A- vagy E-virus), vagy a HBV ellenes gydgyszeres
kezelés felfliggesztése vezet ACLF kialakulasdhoz. A nem
cirrotikus ACLF-nek (A-tipus) az akut és szubakut ALF-t6l
valé elkllonitése a klinikai tlinetek alapjan nem, csak a
szamottevé hepatikus fibrézis hisztopatoldgiai jelenléte
alapjan lehetséges. Az A-tipusu ACLF tovabbi oki ténye-
z6i: rarakédott hepatotrép virusfertézés nem alkoholos
steatohepatitisesben és autoimmun hepatitisesben, vagy
gyogyszer-indukalta majkarosodas meglévé zsirmaj ese-
tén. Diabéteszes betegekben gyakoribb a majelégtelen-
ség kialakuldsa a nem diabéteszes betegekhez képest. Az
ALCF B-tipus az eddig kompenzalt, mig a C-tipus korabban
vagy jelenleg is dekompenzalt majcirrézisos betegekben
alakul ki, leggyakrabban bakteridlis infekcié kovetkezté-
ben. Egyéb kivalté tényezék az akut virusfert6zés, gydgy-
szerhatas, v. portae trombézis, alkoholos hepatitis, bakte-
ridlis infekcié vagy sebészeti beavatkozas (1. dbra) (13). A
kivalto tényez6, azonban nem mindig azonosithaté.

Sulyossag

Jelenleg a kilonféle szervelégtelenségek meghataroza-
sara nem létezik az ACLF-re, mint 6nall6é kérképre, speci-
fikusan kidolgozott pontrendszer. Ismert, hogy az intenziv
osztélyokon rendszeresen haszndlt SOFA-pontrendszert
majcirrézisos betegekben alkalmazva a rovid tavd morta-
litds elérejelzésében megbizhatébb, mint a majspecifikus
pontrendszerek (Child-Pugh és MELD) (14). A hepatikus
és a kulonféle extrahepatikus szervrendszer elégtelensé-
gek kritériumai a CANONIC study-ban a médositott SOFA-
pontrendszerrel (CLIF-SOFA) (11) torténtek, amelyet ké-
sébb egyszerusitettek (CLIF-C Organ Failure Score) (15) (1.
tdbldzat). A CLIF-SOFA-pontrendszer klinikusok szamara

kdnnyen hasznélhaté. Hat szervrendszer miikodését 6sz-
szegzi: maj, vese, agy, véralvadas, keringés és tiid6é szem-
elétt tartva a cirrézisos betegcsoport néhany specialis
vonatkozasat. A pontrendszer alapjan a betegek egy részé-
ben az ACLF megléte vagy hidnya a szervelégtelenségek
szaman alapul, amennyiben az 0, 2, 3 vagy tébb. Ha nincs
szervelégtelenség (ACLF 0), 2 szerv elégtelensége esetén
(ACLF 2), 3 vagy tobb szerv elégtelensége esetén (ACLF 3).
Az 1 szervelégtelenség nem jelent automatikusan ACLF
1-et. Az izoldlt veseelégtelenség (>176 pmol/l) ACLF 1-nek
tekintendd, azonban a maj, alvadasi rendszer, a keringés és
a tidé mdkodésének izolalt zavara esetén csak abban az
esetben, ha ahhoz vesemtikodési zavar (kreatinin: 133-176
pmol/l) és/vagy alacsonyabb sulyossagu hepatikus en-
cephalopathia (Grade 1/2) tarsul, egyébként ACLF 0-nak
tartandé. Aldtamasztva azt, hogy az egyes extraheptikus
szervrendszerek elégtelenségének a progndzis szempont-
jabol eltéré a jelentésége. CLIF-C Szervelégtelenség Score
esetén a 3 pont minden szervrendszer esetén szervelégte-
lenséget jelent, a vese kivételével, ahol mar a 2 pont is.

Korlefolyas és annak eldrejelzése

Az ACLF eléforduldsa gyakori, az AD miatt hospitalizalt
majcirrézisos betegek 24-40%-a sorolhaté ide. A bete-
gek kétharmadaban mar felvételkor, egyharmadukban
a koérhazi bennfekvés soran alakul ki a szindréma. A CA-
NONIC-tanulmanyban a 28 napos mortalitds 34%, mig a
90 napos mortalitas 51% volt, szemben az ACLF-vel nem
szov6dott AD-epizdédok 1,9% és 9,5%-o0s mortalitasaval.
Mind a CANONIC, mind pedig a NACSELD-tanulmanybdl
szarmazo adatok is azt tdmasztjdk ald, hogy a szervrend-
szer-elégtelenség meghatarozasanak jelentésége van a
korlefolyds el6érejelzésében. A CANONIC-tanulmanyban az
ACLF-csoporton beliil 3 sulyossagi fokozatot hataroztak
meg. A halalozés a szervrendszer-elégtelenségek szama-
val ardnyosan nétt, =3 szerv elégtelensége esetén 70%
feletti volt. A leggyakoribb extrahepatikus szervelégtelen-
ség a veseelégtelenség volt.

1. abra: A kiilonb6zé tipusu krénikus majbetegségre rakodott akut majelégtelenség (ACLF)

szindromak egységes patogenezise
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A korlefolyast tekintve a betegek mintegy 50%-a javult,
30% nem valtozott vagy fluktualé lefolydst mutatott, mig
20%-a tovabb romlott. Ez utébbi betegcsoportban a hala-
lozas 50% feletti volt, és a szervelégtelenségek szamaval
aranyosan nétt. Az elsé napokban észlelt betegséglefolyas
jelentés mértékben hatarozta meg a kimenetelt, ami egy-
ben azt is jelenti, hogy az ACLF felismerése és korai agresz-
sziv kezelése a tulélés javulasat eredményezheti.

ACLF-es betegek korlefolydsanak elérejelzésére a CLIF-C
Szervelégtelenség Score, az életkor és a fehérvérsejtszam
figyelembevételével egy matematikai pontrendszer kerdilt
kidolgozasra, a CLIF-C ACLF Score (1. tdbldzat), amelyet 6sz-
szevetve az eddig hasznalt majspecifikus pontrendszerek-
kel (Child-Pugh és MELD vagy MELD-Na) hatékonyabbnak
bizonyult (15). Ezzel szemben a NACSELD-csoport azt vall-
ja, hogy a bonyolult modellekkel szemben a szervelégte-
lenségek szamanak figyelembevétele elég ahhoz, hogy a
révid tavi mortalitast pontosan meghatarozzuk, legaldbb-
is azon ACLF-es betegekben, ahol bakterilis fert6zés van
jelen (12). Azaz a tobbszervi elégtelenség jelenléte az, ami
meghatarozza a szindréma kimenetelét. A pontrendszerek
meghatarozott idénként torténé ismételt meghatarozasa
hasznosabb az egyszerinél, mind a prognézis, mind pedig
a megfelel6 kezelési méd kivalasztasa szempontjabél.

A CLIF-C ACLF Score és a hozza hasonlé pontrendszerek
egyel6re nem tudni, hogy valéban prognosztikusak (azaz
lehet6vé teszik a korai felismerést és igy a kimenetel be-
folyasolhatova valik) vagy csak tiikrézik az eseményeket
(jellemzik a haldlhoz vezetd folyamatot). Jelenleg hasznos
segitséget jelenthetnek a fokozott obszervacié és az in-
tenziv osztalyos kezelés sziikségességének elbiraldsaban
(2. dbra), ugyanakkor 6nmagunkban nem alkalmasak arra,
hogy a tovabbi aktiv kezelés értelmetlensége kimondhaté
lehessen.

Patogenezis

Az ACLF patogenetikai folyamatait leginkabb a sulyos
zott PIRO-koncepcid szerint lehet atfogdan attekinteni,
amely négy tényez6t vesz figyelmbe:

hajlamosito tényezéket,

az infekcid jellegét (kérokozo, lokalizacid),

- aszervezet gyulladasos valaszreakcidjat és

a kialakulé szervi diszfunkcidkat valamint azok mérté-
két (8).

A hajlamosité tényezdket tekintve a CANONIC-tanulmany-
ban az AD soran azon cirrézisos betegekben, akikben ACLF
alakult ki, fiatalabbak voltak és gyakoribb volt k6zottiik az
alkoholos etioldgia, 0sszevetve azokkal, akiben nem ala-
kult ki ACLF. Az ACLF progresszidja ritkabb volt a krénikus
HCV-s betegekben. Alkoholos cirrézisban az ACLF kialaku-
lasa és a halalozas azonban fliggetlen volt a kivalto ténye-
z6tél, ami arra utal, hogyha a szindroma kialakult, akkor
annak sulyossaga hatarozza meg a kimenetelt, nem pedig
a kivalto ok.

A kivalto tényezd(k) ismerete nem feltétlendl sziikséges
az ACLF diagndzisdnak feldllitdsahoz. A CANONIC-ta-
nulméanyban az esetek 40%-3aban nem volt azonositott
kivaltd tényezd. A bakteridlis fertézések az ACLF kiala-
kuldsban a legfontosabb és leggyakrabban azonositott
kivaltd tényezének szamitanak. A majcirrézisos betegek
kilondsen fogékonyak a bakteridlis fertézésekre és azok
sulyos lefolyasara. Mind a velesziiletett, mind pedig a
szerzett immunrendszer karosodott, valamint azok za-
vara a majbetegség sulyosbodasaval fokozdédik (16). A
majcirrézisos betegek kétszer gyakrabban halnak meg
szepszisben, mint a nem cirrézisos betegek (17). A korha-
zi felvételek 40-50%-aban valamilyen bakteridlis infekcid

1. tablazat: Akut dekompenzacié miatt hospitalizalt majbetegekre kidolgozott pontrendszerek
CLIF-C Szervelégtelenség Score (A), CLIF-C AD és CLIF-C ACLF Score (B)

A
(Seorv-paamster 11 2 la

Maj — Bilirubin (umol/I) <103
Agy — HE? 0

Véralvadas — INR <2,0
Tudo — PaO,/FiO, >300
SpO,/FiO, >357
Vese — Kreatinin (umol/l) <177
Keringés — MAP® (Hgmm) =70

103-204 =205

1-2 3-4

2,0-2,5 >2,5

300-201 <200

357-215 <214

177-309 =310

<70 Vazopresszor igény

a Hepatikus encephalopathia mértéke a West-Haven klasszifikacié szerint

b Artérias kdzépnyomas

A 3 pont minden szervrendszer esetén szervelégtelenséget jelent, a vese kivételével, ahol mar a 2 pont is.
HE: hepatikus encephalopathia, INR: nemzetkdzi normalizalt rata, paO2: parcidlis oxigénnyomas, FiO2: belélegzett levegd oxigén
frakcidja, spO2: pulzoximetriaval mért artérias oxigénszaturacio, MAP: artérias kdzépnyomas

B

Keéplet

CLIF-C ADs @

CLIF-C ACLFs @

10* [0,03* Eletkor + 0,66* Ln (Kreatinin mg/dl) + 1,71* Ln(INR) +
0,88* Ln (Fehérvérsejtszam) - 0,05* [Na]

10* [0,04* Eletkor + 0,33* CLIF-OFs + 0,63* Ln (Fehérvérsejtszam) — 2].

+ 8.

szérum

@ (0-100 pont), minél magasabb a pontszam, annal rosszabb a progndzis
CLIF-C: Chronic Liver Failure - Consortium, AD: akut dekompenzacid, ACLF: acute-on-chronic liver failure
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all a hattérben, tovabba a betegek mintegy 25%-4ban
alakulnak ki nozokomidlis fert6zések. A leggyakoribb fer-
t6zések a spontan bakterialis peritonitis, a pneumaodnia és
a huagyuti infekcié (2). A betegek 30%-a a felvételt kovetd
1 hénapon beliil, még masik 30%-a 1 éven belll meghal
az infekciot kovetéen (1). Ezzel szemben a primeren nye-
[6csévarix-ruptura miatt hospitalizalt betegek tulélése
jelentésen kedvezébb. A mortalitds 20% ala csokkent,
amely a korai endoszképos ellatasnak, a gydgyszeres és
szupportiv kezelés fejlédésének koszonthet6 (18). Ennek
fontos része volt az antibiotikum-profilaxis bevezetése,
amelynek rutinszer( alkalmazasa mellett mind a korai
Ujravérzés, mind pedig a halalozas jelentés mértékben
csokkent (19). Egyéb kivaltd tényezék a jelentés alkohol
expoziciét koveté alkoholos hepatitis, hipotenzié vagy
kardialis elégtelenség kovetkeztében kialakuld iszkémias
majkarosodas vagy heveny A- és E-virus hepatitis (féként
Kézép-Keleten vagy Azsiaban).

Az SIRS jelenléte fontos jellegzetessége az ACLF-nek. A
CANONIC-tanulmanyban a kérhazi felvételkor emelkedett

2. abra: Alkalmazasi algoritmus az EASL-
CLIF Consortium predikciés pontrendszerek
szekvencialis hasznalatahoz akut
dekompenzacié (AD) miatt hospitalialt
majcirrézis betegek esetén

Kodrhazi felvétel akut dekompenzacid miatt

!

CLIF-C Szervelégtelenség Score
az ACLF diagnosztikajara

— T~

ACLF van ACLF nincs
CLIF-C ACLF Score CLIF-C AD Score
(0-100) (0-100)
Alacsony Kdzepes Magas
kockazat kockazat kockazat
CLIF-C AD: CLIF-C AD: CLIF-C AD:
<45 46-59 >60

3 hdénapos mortalitas:

<2% 2-30% >30%

Az AD miatt hospitalizalt majcirrézisos betegek felvételekor
a CLIF-C Szervelégtelenség Score alkalmazandd elséként.
Amennyiben ez alapjan ACLF igazolddik, szubintenziv/ intenziv
osztalyos kezelés szlkséges. A beteg kdvetése a CLIF-ACLF
score naponta torténd ismételt meghatarozasaval javasolt,
amelynek segitségével lemérhetd a kezelés hatékonysaga il-
letSleg kdvethetd a betegség lefolyasa (progresszio vagy javu-
las). Amennyiben a betegnek nincs ACLF-je, akkor a CLIF-AD
score az alkalmazandd. <45 pontszaz esetén a beteg korai
korhazi elbocséjtasa, mig >60 pontszam esetén nagy valdszi-
nlséggel progresszid, ACLF kialakulasa, varhaté. Ez utdbbi
beteget ezért szubintenziv/intenziv osztalyon kell kezelni. A 45-
60 pontszam kdzotti betegek koérhazban, altalanos osztalyon
kezelenddk.
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fehérvérsejtszam fliggetlen kockézati tényezdje volt a ha-
ldlozasnak és fontos elkiilonité jellegzetessége az ACLF-
nek az egyszerl AD-t6l. Az emelkedett fehérvérsejtszam
az igazolt bakterialis infekcié és az alkoholos hepatitis je-
lenlététél fliggetlenil is észlelhetd volt, mint a gyulladés
nem specifikus markere. A mortalitas a fehérvérsejtszam
emelkedésével parhuzamosan nétt.

A kéros immunvalasz jellemzé a szervelégtelenség kiala-
kuldsat mutatd majcirrézisos betegekre. A jelentds proinf-
lammatorikus folyamatot és kdvetkezményes szabadgyok-
aktivaciot egyrészt a bakteridlis transzlokécioé és infekcio
valtja ki (korokozoé-asszocialt molekuldris mintazat - PAMP
- ligandokon keresztiil), masrészt a hepatocellularis ka-
rosoddssal kapcsolatos steril mechanizmusok (16). Steril
gyulladast az alkohol, sebészeti beavatkozds, kilonféle
gyogyszerek vagy iszkémia/reperfuzié idéz el6. A sejtkéro-
soddssal 6sszefliggé molekularis mintazat (DAMP) a nek-
rotikus hepatocitakbol szarmazik és a PAMP ligandokhoz
hasonléan a szervezet mintazat felismeré receptorait ak-
tivalja. A szisztémas proinflammatorikus citokinvalasszal
egyidejllegilletéleg azt kovetéen egy elhiz6do és tulmé-
retezett kompenzatorikus antiinflammatorikus valasz is ki-
alakul (CARS). Ebben az un. immunparalizis idészakaban a
betegek kifejezetten fogékonyak masodlagos nozokomia-
lis fertézések kialakulasra.

Kezelés

Az ACLF-es betegek kezelésének intenziv osztélyon kell
torténni és nem tér el jelentésen a nem cirrotikus be-
tegeknél alkalmazottaktél. Magaban foglalja a kivalté
tényezd azonositasat, és annak mielébbi elimindlasat.
Bakteridlis fert6zés gyanuja esetén korai és megfeleld an-
tibiotikum-kezelés inditasa sziikséges. Szeptikus sokkos
madjcirrézisos betegekben is igazoltdk, hogy a hipotenzié
kialakulasat kdvetéen az antibiotikum-kezelés inditasdnak
mindenegyes 6raval torténé késése progressziv moédon
emelte a mortalitast, hasonloképpen, ha ez elsé alkalma-
zott antibiotikum nem volt megfelelé. A kezelés soran a
mikrocirkulacids zavar és a szoveti hipoxia megszlintetése
elsédleges. A metabolikus eltérések és a hemodinamikai
stabilitds miel6bbi helyredllitasa a cél, a megfelel taplalas
és az elégtelenlil mkddé szerv(ek) egyidejli tdmogatésa-
val. A betegek egy jelentés részében az intenziv szuppor-
tiv kezelés Gnmagaban elegendé a szervek mikodésének
helyredllitdshoz és a majmlkddés kompenzalédésahoz.
Ujabban tébb kdzlés szamolt be a granulocita-kolonia-
stimulalo faktor (G-CSF) kedvezé hatasardl ACLF-es bete-
gekben, amely a CD34+ hepatikus 6ssejtek mobilizalasa
révén a maj regeneraciés folyamatait segitik el6. Az egy
honapon 4t tarto kezelés mellett ritkdbban alakult ki ve-
seelégtelenség, szepszis és bakterialis infekcio, valamint a
betegek tulélése is szignifikdnsan jobb volt (20-22). Me-
senchymalis 8ssejt-transzfuzidjaval szerzett tapasztala-
tokrél eddig egy munkacsoport szdmolt be és hasonléan
a G-CSF-kezeléshez 6k is a tulélés javulasat talaltak HBV-
reaktivacié okozta ACLF-es betegekben (23).

A kiilonféle bioldgiai és nem bioldgiai extrakorporalis maj-
potlé kezeléssel torténd eddigi prébalkozasok ACLF-ben,



de szerepik kérdéses, mert a tulélést nem javitottak (24,
25). Ugyanakkor a betegek bizonyos csoportja szdmara
jotékony lehet (pl. majtranszplantacidig torténd stabiliza-
1&s), igy a tanulmanyok is erre prébalnak inkabb 6sszpon-
tositani.

A madjtranszplantacié, mint kezelési lehetéség ACLF-ben
elsésorban azon betegek szamara lehet elérheté, akiket
mar az akut rosszabbodast megelézéen vardlistara he-
lyeztek és az ACLF koérlefolyasa sordn nem lép fel ellen-
javallat (sulyos agyddéma, intracranidlis vérzés, szepszis,
gépi lélegeztetés és hemodinamikai instabilitas). Ugyan-
akkor megfeleléen kivalasztott betegcsoport esetén a
majtranszplantacié eredményes kezelési lehet6ség lehet
(26). Kortikoszteroid rezisztens akut alkoholos hepatitises
betegek esetén igen jé transzplantacids tulélési eredmé-
nyekrdl szamoltak be, hasonléképpen a CANONIC-tanul-
manyban is. Ez utébbiban 28 napon beliil a betegek 9%-a,
mig 90 napon beliil a 15%-a kerilt majtranszplantaciora.
>3 szerv elégtelensége esetén a transzplantacioé nélkili
tulélés 20%, mig majtranszplantaciéval 80% volt. ACLF-
ben a slirgésségi majtranszplantacidra torténd kivalasztas
kritériumainak meghatarozasa és annak idézitése azon-
ban még tovabbi vizsgalatokat igényel. Az ACLF-et tuléld
és az intenziv osztalyrél elbocsdjtott betegek gyorsitott
transzplantacios kivizsgalasa indokolt, mivel az ACLF-es
epizdd a kdzéptavu mortalitas fontos kockazati tényezdje.
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Roviditesek:

»  ACLF: acute-on-chronic liver failure, krénikus maj-
betegségre rakodott akut majelégtelenség

»  AD: akut dekompenzacio

»  CARS: kompenzatorikus antiinflammatorikus valasz

»  HBV: hepatitis B-virus

»  INR: nemzetkozi normalizalt rata

»  SIRS: szisztémas gyulladasos vélasz szindroma

Kovetkeztetések
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