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A majcirrhosis heveny rosszabbodasanak Uj klinikai entitasa

A kronikus majhetegsegre rakodott akut majelegtelenseég

A majcirrhosis természetes lefolyasa soran annak barmelyik klinikai
stadiumaban napok vagy hetek alatt bekévetkezhet romlas, amely
felgyorsithatja a betegség progresszidjat, és a beteg halalahoz is
vezethet, dramaian leréviditve a betegség lefolyasat. A heveny
rosszabbodas hatterében leggyakrabban bakteridlis fertézés all.

Mijcirrhosisban az akut dekompen-
zacids (AD) epizdd kapcsan a bete-
gek mintegy harmada nem tér visz-
sza a kiindulasi klinikai 4llapotba,
hanem méjelégtelenségiik tovabb
romlik, és egyidejlileg egy vagy tobb
extrahepaticus szerv mutkodése is
elégtelenné valik. A rovid tava ha-
ldlozés ilyen esetekben akar az 50%-
ot is meghaladhatja. Ezt a klinikai
entitast a hepatologiai irodalomban
tobb mint egy évtizede krénikus
majbetegségre rakodott akut maj-
elégtelenségnek (acute-on-chronic
liver failure, ACLF) nevezik, meg-
killonboztetve az egyszerti AD-t6l,
azonban egységes definicidja sokaig
nem létezett.

Az é4zsiai (APASL, 2009, 2014), va-
lamint az eurépai-amerikai majkutatd
tarsasagok (EASL-AASLD, 2011) 4l-
tal meghatarozott definiciok eltéréek
(1, 2). A két, nagy esetszamul eurdpai
CLIF-CANONIC (3) és kanadai—ame-
rikai NACSELD (4) multicentrikus,
prospektiv, obszervacids tanulmany
eredményei jelentésen hozzajarultak
az ACLF konszenzusos definicidjanak
megsziiletéséhez (WCOG, 2014) (5).

DEFINiCIO

Az ACLF olyan szindréma, amely
cirrhosisos és nem cirrhosisos, kré-
nikus majbetegek esetében alakul ki,
hevenyen romlé majfunkcié jellemzi,
amely végiil majelégtelenséghez ve-
zet (sargasag, az INR novekedése),
valamint ezzel egyidejlileg egy vagy
tobb extrahepatikus szervrendszer
mikodése is elégtelenné valik, ami-
nek kovetkeztében nagy a rovid tava
(1-3 hénap) halalozas.

A nem cirrhotikus ACLF-nek (A ti-
pus) az akut és szubakut ALF-t6] vald
elkiilonitése a klinikai tiinetek alap-
jan nem, csak a szamottevé hepaticus
fibrosis hisztopatoldgiai jelenléte
alapjan lehetséges. Oki tényez6 lehet
a virusreplikdcié reaktivacidja vagy
a gyogyszeres kezelés felfiiggesztése
krénikus B-virus-fert6zésben, de novo
rérakodott fert6zés hepatotrop virussal
(tipusosan hepatitis A vagy E) nem
alkoholos steatohepatitisben, autoim-
mun hepatitisben és krénikus B-virus-
fertézésben, illetve gyogyszer indukalta
majkarosodas meglévé zsirmaj esetén.
Az ALCF B tipus az eddig kompenzalt,
mig a C tipus korabban vagy aktuali-
san is dekompenzalt méjcirrhosisban
alakul ki, leggyakrabban bakteridlis
infekci6 kovetkeztében. Egyéb kivalto
tényez6 lehet akut virusfert6zés, gyogy-

szerhatas, portalis thrombosis, alkoho-
los hepatitis vagy sebészeti beavatkozas
(1. dbra). A kivalté tényez6(k), azon-
ban az esetek mintegy 40%-aban nem
azonosithato(k).

KULONBSEG AZ ACLF ES
A DEKOMPENZALT MAJCIRRHOSIS
KOzZOTT

A hagyomanyos elképzelést cafolva
a CANONIC tanulmany eredményei
ravilagitottak arra, hogy az akutan
kialakult szervelégtelenségek megje-
lenése majcirrhosisban nem egyezik
meg a régéta fennallé dekompenzalt
cirrhosis végstadiumaval. Az ACLF-
es betegek ugyanis fiatalabbak,
50%-uknak egydltalan nem volt még
koérhazi kezelést igénylé AD epizddja
vagy csak 3 honapon beliil el8szor.
Tovabbad akiknek kordbban nem volt
AD epizddjuk, stlyosabb korlefolyast
mutattak, és magasabb volt a korai
halalozasuk is (42% vs. 29%).

Az ACLF-es esetek 60%-aban volt
a cirrhosis alkoholos eredetti. Az ak-
tiv alkoholfogyasztas azonban ett6l
kisebb ardnyban fordult el6, azaz az
alkoholos hepatitis csak részben oki
tényez6 az alkoholos cirrhosisban
eléfordulé6 ACLF-ben.

A SULYOSSAG MEGHATAROZASA

A hepaticus és a kiilonféle extrahepa-
ticus szervrendszer-elégtelenségek
meghatarozasara a modositott SOFA
pontrendszert (CLIF-SOFA) (2) hasz-
naltak, amelyet késbb egyszertsitettek
(CLIE-C Szervelégtelenség Score) (1.
tdabldzat). Ez hat szervrendszer m{iko-
dését Osszegzi: maj, vese, agy, véralva-
das, keringés és tiid6 szem el6tt tart-
va a cirrhosisos betegcsoport néhany
specialis vonatkozasat. A pontrend-
szer alapjan a betegek egy részében az
ACLF megléte vagy hidnya a szervelég-
telenségek szaman alapul: 0, 2, >3. Ha
nincs szervelégtelenség: ACLF 0, két
szerv elégtelensége esetén ACLF 2, 23
szerv elégtelensége esetén ACLF 3. Egy
szerv elégtelensége nem jelent automa-
tikusan ACLF 1-et. Az izolalt veseelég-
telenség (kreatinin >176 pmol/l) ACLF
1-nek tekintendd, azonban a maj, az
alvadasi rendszer, a keringés és a tiidd
miikodésének izolalt zavara esetén csak
abban az esetben, ha ahhoz vesemko-
dési zavar (kreatinin 133-176 pmol/l)
tarsul, és/vagy alacsonyabb stlyossagu
hepaticus encephalopathia (grade 1
vagy 2) is fenndll, egyébként ACLF
0-nak tartando (4).
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} 1. abra. A kronikus majbetegségre

rakodott akut majelégtelenség
(ACLF) szindroma osztalyozasa

A KORLEFOLYAS ES ELOREJELZESE

Az ACLF el6fordulasa gyakori, az
AD miatt hospitalizalt majcirrhosisos
betegek 24-40%-a sorolhaté ide.
A betegek kétharmadéban mar fel-
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vételkor, egyharmadukban a kérhazi
bennfekvés soran alakul ki a szind-
réma. Az esetek mintegy 40%-4dban
visszafordithatd. Az ACLF 28 és 90
napos haldlozasa 34% és 51% volt,
szemben az egyszerti AD epizdd 1,9%

és 9,5%-o0s haldlozasaval. ACLF-ben
a halalozas a szervelégtelenségek sza-
maval ardnyosan nétt, amelyek ko-
ziil a leggyakoribb a veseelégtelenség

> Folytatas a 12. oldalon
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} 1. tablazat. A CLIF-C szervelégtelenség-score

M3j — bilirubin (umol/I) <103 103-204 >205

Agy — HE* 0 1-2 3-4

Véralvadas — INR <2,0 2,0-2,5 >2,5

Tudé — PaO2/FiO2 >300 300-201 <200

SpO2/Fi02 >357 357-215 <214

Vese - kreatinin (umol/I) <177 177-309 >310

Keringés — MAP (Hgmm) =70 <70 Vazopresszor igény

*Hepaticus encephalopathia mértéke a West-Haven-klasszifikacié szerint

INR: nemzetkdzi normalizalt rata, MAP: artérids kdzépnyomas

A 3 pont minden szervrendszer esetén szervelégtelenséget jelent, kivéve a vesét,
ahol mar a 2 pont is.

> Folytatas a 11. oldalrél térhet8ségének biztositdsatol varhatd,

enélkiil a betegek méltanytalanul hat-

volt. Uj prognosztikus pontrendszert
(CLIF-ACLF score) is kidolgoztak,
amely a szervelégtelenségek szamat
és sulyossagat, a fehérvérsejtszamot
és az életkort veszi figyelembe, és
hatékonyabbnak bizonyult az eddig
hasznalt majspecifikus Child-Pugh-
vagy MELD-pontszamnal (6).

PATOGENEZIS

A szervelégtelenség kialakulasat
mutaté mdjcirrhosisos betegek-
re kéros immunvalasz jellemzé.
A jelent6s proinflammatorikus fo-
lyamatokat egyrészt a bakterialis
transzlokaci6 és infekcié valtja ki,
masrészt a hepatocellularis karo-
soddssal kapcsolatos steril gyulla-
dés, amelyet alkohol, sebészeti be-
avatkozas, kilonféle gyogyszerek
vagy ischaemia-reperfuzié idéz eld.
A szisztémas proinflammatorikus
citokinvalasszal egyidejileg, illet-
ve azt kovetéen elhuzdédo és tul-
méretezett kompenzatorikus anti-
inflammatorikus vélasz is kialakul
(CARS). Ilyenkor, az immunparalizis
id6északaban a betegek kifejezetten
fogékonyak masodlagos nozokomidlis
fert6zések kialakulasara (2, 7).

KEZELES

Az ACLF-es betegek kezelésének in-
tenziv osztalyon kell térténnie. Keze-
lésiik azonban nem tér el jelentdsen
anem cirrhoticus betegeknél alkalma-
zottaktdl. Magdban foglalja a kivalté
tényezd azonositasat és mielbbi eli-
minaldsat. Bakteridlis fert6zés gyanu-
ja esetén mikrobioldgiai vizsgélatok
inditdsa, ascitesvizsgalat a spontan
bakterialis peritonitis diagnosztizala-
sdra és korai, megfelel6 antibiotikus
kezelés inditasa sziikséges. Elsédleges
a mikrocirkuldciés zavar és a szoveti
hipoxia megsziintetése. A metabo-
likus eltérések és a hemodinamikai
stabilitas miel6bb helyreallitando,
a megfeleld taplalds és az elégteleniil
miikodo szerv(ek) egyidejii tamoga-
tasaval. A betegek jelentGs részében
az intenziv szupportiv kezelés on-
magaban elegendé lehet a szervek
mitkodésének helyredllitashoz és
a majmikodés kompenzéldsiahoz. Az
ACLF-es betegek tulélésének javulasa
az intenziv kezelés széleskort hozza-

ranyos helyzetbe keriilnek.

Az extrakorporélis méajpotlo keze-
lések ACLF-ben torténé alkalmazasa
egyel6re kérdeses, mert a tlélést nem
javitottak (8).

A mijtranszplanticié megfelel6en
kivélasztott betegcsoport esetén ered-
ményes kezelési lehetdség. Elsésorban
az akut rosszabbodast megel6z6en
mar varolistara helyezett betegek
szamara lehet elérhetd, akiknél az
ACLPF kialakuldsa sordn nem lép
fel ellenjavallat (stlyos agyoedema,
intracranialis vérzés, szepszis, gépi
lélegeztetés és hemodinamikai in-
stabilitds). ACLF-ben a siirgdsségi
majtranszplantacié kritériumai és
annak id6zitése azonban még nem
pontosan meghatarozott. Megfonto-
land6 az ACLF-et ttlél6 és az intenziv
osztalyrdl elbocsatott betegek transz-
plantacids kivizsgalasa (9).
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A nem szteroid gyulladasgatidk altal okozott gastropathia

Hogyan vedhetjuk meg betegeinket?

Az NSAID-ek a fajdalom és a gyulladas kezelésére vilagszerte leggyakrabban felirt gydgyszerek.

A reumatologiai korképeken tul
szamos négydgyaszati, ortopédiai,
ful-orr-gégészeti, traumds, daganatos
betegségben, illetve a posztoperativ
fajdalomcsillapitasban is hasznalunk
NSAID-eket, s6t, az utobbi években
az indikacids teriiletek szélesednek.
A kis dozist acetilszalicilsavnak
(ASA) a cardiovascularis beteg-
ségek szekunder profilaxisaban
betoltott szerepe évek oOta bevett
gyakorlat, de egyre gyakrabban
meriil fel az NSAID-ek alkalmaza-
sa bizonyos daganatos betegségek,
a heredodegenerativ idegrend-
szeri korképek vagy a dementidk
kemoprofilaxisiban is. Bar minden
életkorban elterjedt az NSAID-
haszndlat, kiillonosen gyakori az
id8skoru betegek kozott. Egyes fel-
mérések szerint a 65 év feletti popu-
laci6 70%-a hetente szed valamilyen
NSAID-et. Ennek megfeleléen a fel-
s6 gastrointestinalis (GI) mellékha-
tasok is kiemelten érintik az idés,
gyakran multimorbid betegeket, és
stlyossaguk az enyhe dyspepsiatol
az életveszélyes szovédményekig
(vérzés, perforacio) terjed.

Az NSAID-ek hatdsmechanizmu-
sa alapvetGen a ciklooxigenaz (COX)
enzim gatldsan alapul. A sejtmemb-
ran foszfolipidjeibdl részben fiziolo-
gias stimulusok, részben kiilonféle
mutagének és proinflammatorikus
citokinek altal aktivalt foszfolipaz
A2 és foszfolipaz C arachidonsavat
hasit le, amelybdl a COX enzim
prosztaglandinszdrmazékokat képez.
Ezek a prosztaglandinok egyrészt
olyan fizioldgias funkciokat latnak
el, mint a gyomornyalkahartya vé-
delme, a vérlemezke-aggregacio és
a vese véraramlasanak fenntartasa,
masrészt gyulladaskelté hatdstak. Az
NSAID-ek els kozelitésben a COX
enzim gatlasaval a gyulladaskeltd
prosztaglandinok bioszintézisét ga-
toljak meg, igy vezetnek a laz, a fdjda-
lom és a gyulladas csokkenéséhez. Az
1990-es évek elején deriilt fény arra,
hogy a COX enzimnek tobb hasonld
szerkezetl, de funkciondlisan csak
részben azonos formdja, izoformja
létezik, melyeket COX-1 és COX-2
elnevezésekkel illettek. A COX-1 en-
zim alapvetden konstitutiv, a legtobb
szerviinkben allanddan jelen van,
miikodése soran kis mennyiségt,
fizioldgias funkciok fenntartdsiahoz
sziikséges prosztaglandin termel6-
dik. Ezzel szemben a COX-2 enzim
jorészt indukalhaté forma, amely
alapvet6en nincs jelen a szovetekben,
csak gyulladasos stimulusok hata-

sara képz6dik és nagy mennyiségu
proinflammatorikus prosztaglandint
termel, amelyek a laz, a fijdalom és
a gyulladasos tiinetek kialakitasaban
jatszanak szerepet. E gondolatmenet
szerint a COX-2 gatlasa a gyulla-

Indikacids teriletiik nem csdkken, hanem egyre bévll, és sok készitmény ma mar kénnyen hoz-
zaférhetd. Az NSAID-et rendel$ orvosoknak tisztaban kell lennilik azzal, hogy miképpen tarthatjak
kontroll alatt a nem kivant gyomor-bél rendszeri hatasokat betegeik védelme érdekében.

okkal, akdr tobbszoros fekélyekkel,
a gyomormotilitas csokkenésével
és szovédmények kialakuldséval
(vérzés, perforaci, pylorusstenosis)
jarhat.

A kronikusan NSAID-et szed6

das és fajdalomcsillapit6 hatassal,  betegek tobbsége id6s, szamos tars-

mig a COX-1 gatldsa a mellékha-  betegsége van és mas egyéb, rizikot
tasokkal hozhatd 6sszefiiggésbe.
Miutan az NSAID-ek hasznalatat

elsésorban a GI, ezen beliil féleg

novelé gyogyszert is szed.
Az NSAID-ek GI
rizikojat fo-

gyomormellékhatdsok limitaltak, kozza
a magasan szelektiv COX-2-gatld
coxib gydgyszercsaladot a gyomor- . fﬂ?yﬂ/OMC
nyéalkahartya védelme érdekében
fejlesztették ki. A 2000-ben
publikalt két leghiresebb,
GI végpontokra terve-
zett vizsgalat (a CLASS,
majd a VIGOR study)

a celecoxib, illetve
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life settings”)
kozott, saj-
nos, $zamos
zavarba ejté
eredményt is
produkalt. Ki-
dertlt példaul,
hogy a COX-2 en-
zimnek szerepe van
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anyalkahartya-sériilé-
sek kijavitasaban, és a GI

események incidencidja
Osszességében nem alacso-

nyabb a coxibok, mint egyéb
NSAID mellett, bar a fekélyképz6dés
gyakorisaga coxibok adasa mellett
kétségkivill szignifikinsan kisebb  a 65
évesnél

mértéki (1, 2). Meg kell emliteniink,
hogy a magas cardiovascularis rizi-
kojt betegek esetén acetilszalicilsav-
prevenciora van szitkség, amelynek
alkalmazasa esetén mar elvész
a COX-2-szelektiv szerek elénye
a konvencionalis NSAID-ekkel
szemben (3).

NSAID-GASTROPATHIARA
HAJLAMOSITO TENYEZOK

Az NSAID-gastropathia olyan
gyomornyalkahdrtya-kdrosodas,

amely hosszabb vagy révidebb
id6tartamu NSAID-szedés mellett
alakul ki, petechiakkal, nyalkahar-
tya-bevérzésekkel, felszines erdzi-

idésebb élet-
kor, az anamnesztikus
tekélybetegség sz6védménnyel vagy
anélkiil, tobb NSAID hasznalata,
emelt dézistt NSAID szedése, ASA,
szteroid, antikoagulans vagy SSRI
antidepresszans egyideju szedése, az
alapbetegség (rheumatoid arthritis,
osteoarthritis stb.) sulyossaga,
Helicobacter pylori-pozitivitas, alko-
holizmus és dohanyzas. Igen magas
rizikdjinak tekinthet6 az a beteg,
akinek volt mar sz6védményes fe-
kélybetegsége (perforacio, vérzés,
stenosis), és magas rizikéju az a be-

> Folytatas a 13. oldalon




