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A nem-virusos eredetii majbetegségek belgyogyaszati
vonatkozasai

A nem virusos eredetli mijbetegségek témakorben szamos nagyon érdekes kozlemény sziiletett
2007-ben is. A nem-alkoholos zsirmdj és ezen beliil a progressziv forma a nem-alkoholos steatohep-
atitis kezelése véltozatlanul nem megoldott. A diétds tandcsok mellett szamos gyogyszerrel torténtek
prébalkozasok. Ma els@ helyen a cukorbetegségben is egyre inkdbb haszndlt glitazonok keriiltek el6-
térbe, de egyelSre szdmos negativ hatdsukra deriilt fény, emiatt a vélemény még nem egyértelmd a
hasznalatukkal kapcsolatosan. Az autoimmun méjbetegségekkel kapcsolatosan nagy 4tiitG ujdonsag
nem jelent meg, de nagyon érdekes 1ij megfigyelés az autoimmun pancreatitishez tarsul6 méjbetegség
leirdasa. Komoly ujdonsagok vannak a végstadiumi mdjbetegségek kezelése soran. Megjelent a portalis
hypertonia, varixvérzés kezelésére az 0j amerikai ajanlds. Egyre inkabb elfogadott kezelés a hepatore-
nalis syndroma kezelésére a vasopresszor kezelés. Egy Uj meta-analysis szerint a TIPS mégis javitja a
refrakter ascitesben szenvedd betegekben a transzplantacié-mentes tilélést. Szintén a refrakter ascitesben
Uj gyogyszercsoport jelent meg: a vaptanok. Szelektélt beteganyagban az antibiotikus profilaxis
(norfloxacin egy évig) a spontdn bakterialis peritonitis gyakorisdgat szignifikdnsan csokkenti, ill. a
tulélést is noveli.

Nem-alkoholos zsirmaj

A nem-alkoholos zsirm4j (NAFLD) jelenti a legnagyobb szdmu betegséget a nyugati tarsadalmakban.
A hatérben elsGsorban az obesitas, a 2. tipusu cukorbetegség, a metabolikus X syndroma és az ezek
kovetkeztében kialakult inzulin rezisztencia all. A zsirmédj kialakuldsa a mdj valasza az inzulin rezisz-
tencidra. A zsirmdj gyakorisdga folyamatosan novekszik, a legtobb nyugati tirsadalomban 20-30%
kortiili az el6forduldsa az un. egészséges populdcidéban. Pontosan nem tisztdzott hatdsok kovetkeztében
(pl. oxidativ stressz stb.) a betegek egy részében gyulladdsos folyamat indul meg, ennek kovetkeztében
alakul ki a nem-alkoholos steatohepatitis (NASH), mely méar tovabb progredidl cirrhosisba és esetleg
még tovabb hepatocelluldris carcinoma is kialakulhat. Tehdt a NASH-ben a maj-eredeti haldlozas egy-
értelmien fokozddik. Ugyanakkor ebben a csoportban a cardiovascularis haldlozés is ndvekszik a tarsulo
egyéb betegségek miatt. Tobb nagy 6sszefoglald jelent meg az idén a betegségrdl. Ezekbdl harmat idé-
ziink. Az els6 az inzulin rezisztencidval, annak mechanizmusaval foglalkozik (1). A masodik a betegség
nem-invaziv diagnosztikdjaval és kovetésével (2). A harmadik a kezelés jelenleg elfogadott legfontosabb
lehetGségeit foglalja 0ssze (3).

Az elméleti ismereteket 0sszefoglalé cikkben az inzulin rezisztencia hatasait elemzik. Az egyik
legmarkansabb alapvet§ eltérés a magasabb vércukor és a kompenzalé hyperinzulinaemia, melyhez kré-
nikus oxidativ stressz tarsul. Megvaltozik a zsirszovet dltal termelt adipocytokinek ardnya. Ezek a peptidek
is befolyésoljdk a az inzulin érzékenységet, a zsirmetabolizmust, a gyulladdsos és immun reakcidkat. Az
adiponectin az egyik legfontosabb ilyen cytokin a plazmdban. Fontos gyulladdscsokkentd hatdsa van, a
mdjsejtekben fokozza az inzulin érzékenységet. A NAFLD -ben az adiponectin szintje forditottan ardnyos
az inzulin rezisztencia mértékével. EgyelSre az inzulin rezisztencidban elsGsorban a majsejteket szerepét
vizsgéltak. A hepatocytdkon kiviil szdmos jelentSs sejtcsoport van a majban. Ezek is résztvesznek az in-
zulinrezisztencia 4ltal okozott folyamatokban, bar ezen a teriileten az adatok lényegesen szerényebbek. A
sinusoidalis sejtek, a csillagsejtek és a Kuppfer sejtek aktivdloddsa gyulladdsos sejteket vonz. Novelhetik
az oxidativ stressz mértékét, ill. gyulladdsos cytokineket termelhetnek. Ezen adatok birtokédban, tehét
szinte a mdjban taldlhat6 Osszes fontos sejtipus €rintett és részt vesz a folyamat progresszidjaban.
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A NAFLD el6rehaladott formajanak a NASH-nek a non-invaziv diagnosztikdja egyre inkabb
fontos probléma, mivel ez a betegcsoport mutat progressziot, a felismerése tehdt terdpias konzekven-
cidkkal jar. Ugyanakkor a tomegesen jelenlévd betegség miatt, minden betegben a mdjbiopsia nem tiinik
kivihet6nek. Ezzel egyiitt ma is a mdjbiopsia az egyediili elfogadott médszer a progressziv betegség
kimutatdsdra. Szdmos vizsgalat tortént, mellyel a kiilonboz6 biomarkereket vizsgéljdk. Az alap m4j-
funkciok nem kell&en érzékenyek (GOT, GPT, GGT, prothrombin stb). Ebben a betegségben kiilon
kellene vizsgdlni az oxidativ stressz, a gyulladds, a majsejt apoptosis és a fibrosis markereit. A NASH
noninvaziv diagnosztikdja egyeldre nincsen megnyugtatéan megoldva (2).

A terdpids 0sszefoglaléban (3) az életmddbeli valtozasok, diéta, kalériabevitel megszoritas, a
fizikai aktivitds novelése az els6 helyen ajanlott és alkalmazott beavatkozds. Sajnos ezek azonban csak
a betegek kis részében jelentenek megoldast. Emiatt szdmos farmakoldgiai lehet&ség keriilt mar kipro-
baldsra (metformin, glitazonok, antioxiddnsok, E vitamin, pentoxiphyllin, ursodeoxycholsav, probi-
otikumok, sztatinok). EgyelSre egyik készitménytSl sem lehetett tartds vagy végleges megoldast latni.
Kiemelhetd, hogy a sztatinok, ismert hepatotoxikus hatdsuk ellenére, ebben a betegcsoportban biztonsa-
gosan adagolhatok. A gydgyszeres kezelés mellett, a terapids fegyvertarban van az obesitas kezelésére
alkalmazott sebészi mddszerek felsoroldsa is. Amennyiben szignifikdns fogyas kovetkezik be, tgy a
méjbetegség sulyossdga is csokken.

Kiilon érdemes foglalkozni a glitazonokkal ebben a betegcsoportban, hiszen ezek a gydgyszerek
az inzulin rezisztenciat mérséklik. A glitazonok az un. peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor-gamma
(PPAR-y) agonistdi, ezen hatdsukndl fogva csokkentik a plazma glucose szintet, a triglycerid €s a szabad
zsirsav szintet. Egy évvel ezel6tt Belfort és mtsai 6 honapos pioglitazon kezelés hatdsardl szdmoltak
be a New Eng J Med hasédbjain. Abban a cikkben mar leirtdk, hogy bar a NASH 6sszes szovettani jel-
legzetességét a kezelés javitotta, de a kezelés hatdsara a betegek teststlya nétt. Ezt a jelenséget vizs-
galtak tovabb Balas és mtsai (4). Ugyanazokban a betegekben vizsgéltdk a teljes test zsir és a teljes
test viz mennyiségét. A vizsgélt betegek stlya kb. 2.5 kg-ot nétt a pioglitazont szedSkben, a placebo
csoportban a diéta hatdsara keveset fogytak. A testzsirt a kettds energia rtg absortiometridval (DEXA),
a teljes test vizmennyiséget tritiummal jelolt viz segitségével mérték. A teljes test zsir mennyiség
novekedett, a test viz mennyisége nem valtozott, nem volt kiilonbség az extracelluldris és intracelluldris
vizterek ardnyaban sem. A pioglitazon kezelés tehat valos zsirmennyiség novekedést és nem vizretentiot
jelent. A kapcsolddo szerkesztGségi kozlemény (5) ennek megfelelGen arra koncentrdl, hogy amit a beteg
nyer a réven, azt veszitheti a vimon, hiszen az amigy is nagy testsuly tovdbbi novekedése a tarsuld
cardiovascularis rizik6t hosszabb tdvon mindenképpen rontja. Az utols6 mondatokban egyenesen azt
jelenti ki a szerzd, hogy az ursodeoxycholsav (UDCA, Ursofalk) biztonsagosabb, mint a glitazonok.
Ugyanezt latszik alatdmasztani az a cukorbetegekben folytatott rosiglitazone kezelés, melynek ered-
ményeként a myocardialis infarctus ardnya novekedett (6). Egy kovetkezd kozlemény pedig arrol sza-
molt be, hogy az egy éves pioglitazone kezelés hatdsara bekovetkezett biokémiai, szovettani javulds,
a kezelés felfiiggesztését kovetSen egy éven beliil jelentds mértékben Gjra romlott (7). Eredetileg 21
beteg szedett napi 30 mg pioglitazonet, a kezelés elGtt és a végén mdjbiopsia tortént, majd 13 beteget
tovabb tudtak tjabb egy évre kovetnek, ezek koziil 9-ben tijabb biopsia tortént. A kezelés befejezése
utdn a GPT megdupldzdédott, az adiponectin szint djra felére csokkent, romlott az inzulin szenzitivitds
(HOMA index). A szOvettanon Ujra megjelent a gyulladds, novekedett a steatosis, azaz 7 betegben a
9-bdl visszatért a NASH. A cikk szerz6i szerint tehédt hosszabb ideig kellene adni a glitazonokat, an-
nak ellenére, hogy a kezelés alatt silyndvekedés kovetkezett be. A szerkesztGségi csatlakozd kozle-
mény (8) szerint ez messze nem biztos. Osszefoglaléan az ezévi eredmények alapjan, a thiazolidin-
dionok hatékonysiga bizonytalanna valt a NASH-ben. Rovidebb tdvon kedvezd a biokémiai és szovet-
tani hatds, de nem tekinthetd tartésnak az eredmény, sét a cardiovascularis riziké valdszintien novek-
szik. Ezek alapjin a gy6gyszercsoport jovGje még a cukorbetegségben is megkérddjelezddhet.

Szamos tovébbi vizsgdlatban foglalkoztak az energiahasznositdssal. Felvetddott, hogy a bevitt
energia nem azonos mértékben hasznosul a kiilonboz6 egyénekben (9), azaz kevesebb kaldriaval is nShet
a suly, vagy nagyobb bevitel mellett sem hizik az illetS. Ebben kézponti idegrendszeri hatasok szerepe
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meriilt fel. A cannabinoidokrdl ismert, hogy az étvagyat javitjdk, ill. stimuldljdk. A rimonabant a
cannabinoid receptor 1 antagonistdja, eddig obesitasban keriilt kiprobéldsra. Az eddigi adatok szerint
ez a szer is, hasonldan a glitazonokhoz, bar egészen mas mechanizmussal, javitja az inzulin rezisztenciat.
Az eddigi eredmények szerint az elért javulds nagyobb, mint amit a testsily csokkenéssel ondlléan
meg lehet magyarazni. A szer az adiponectin szintet is emeli. Az dllatkisérletes adatok alapjan azt feltéte-
lezik, hogy a rimonabant csokkenti az energiahasznosulést, melynek pontos mechanizmusa egyaltaldn
nem ismert. Sajnos a szernek sok psychidtriai mellékhatdsa van. Ennek ellenére gy létszik, hogy
érdemes az endocannabinoid rendszer tovabbi vizsgélatat folytatni, hiszen az elhizds és a kovetkezményes
egészségiigyi, tarsadalmi problémdék a népesség kb. egy harmadat érintik.

Autoimmun majbetegségek

Az autoimmun mdjbetegségek koziil a primer biliaris cirrhosis (PBC) és az autoimmun hepatitis (AIH)
néhany vonatkozdsa érdemel figyelmet. Ezzel egyiitt, ebben az évben itiitd erejd kozlemény nem jelent
meg. A PBC diagnosztikdjanak egyik legfontosabb alappillére az antimitochondrialis antitest (AMA)
jelenléte. Az AMA nem egyetlen autoantigén elleni antitestet jelent, ezek koziil vannak fontosabbak
és minor jelentGséglick. Az AMA negativ esetek szdma a tesztek érzékenységének novekedésével egyre
kevesebb. A jelenleg elfogadott tesztekkel dltalaban az esetek 95%-aban lehet pozitivitast kimutatni.
Az egyik legnagyobb amerikai kozpontbdl egy sajat fejlesztésd 4j tesztet mutattak be, mely az eddig
AMA negativnak tartott esetek 20%-aban mégis pozitivitast tudott kimutatni (10). A mddszer alapja
egy bead technika, melyet fluorescens mddszerrel 6tvoztek. Ismert rekombinédns antigéneket egy fiizi-
Os fehérjén keresztiil kotottek a beadekhez. A vizsgdlt szérumokat sorozat higitdsban vizsgaltak
(1:1000 — 1:100.000-ig) és a kordbban minden mdédszerrel AMA — negativ szérumok kozott tovabbi
pozitivakat taldltak. Ez is aldhdzza, hogy az egyébként a betegség pathogenezisében alapvetéen fon-
tosnak gondolt autoantitest jelen lehet azokban a betegekben is, akikben ezt eddig kimutatni nem sikeriilt.
Az assay érzékenységén is mulik a kimutatas.

Egy mdésik amerikai kozlemény az AIH 1 tipusdnak a kezelésével, a kezelés sikertelenségét
befolyasol6 tényezdkkel foglalkozik (11). A Mayo klinikardl szarmazé kozleményben 214 AIH-ben
szenvedd beteg adatait dolgoztdk fel. Mindegyik beteg standard kezelésben részesiilt, azaz steroid-
azathioprin kombindciét, vagy emelt dézist steroidot kapott. Osszesen 14 betegben (7%) észlelték
hogy a kezelés sikertelen, azaz a GOT és/vagy a bilirubin progresszive emelkedik. Ezekben a betegekben
napi 30 mg prednisolont és 150 mg azathioprint vagy 60 mg prednisolont adtak, melyet dltaldaban 6 hét
alatt Ujra lassan csokkentettek. A nem reagal6 betegek egyértelmien fiatalabbak voltak (33 vs. 48 év),
magasabb volt az indul6 bilirubin értékiik (70 vs. 35 pmol/l), a betegség gyakrabban kezdddott heveny
formaban (43% vs 14%), és magasabb ardnyban volt jelen a HLA DRB1*03 (93 vs. 53%). A sikertelen
kezelési csoportban 50%-os volt a haldlozas (7 beteg), az emelt dozisu gyogyszeres kezelés ellenére
Osszesen 2 beteg keriilt remisszidba, a tobbi transzplanticiora keriilt. A betegség progndzisdnak meg-
itélésére a MELD (model for end-stage liver disease) score megfelelének bizonyult, bar kordbban a
vég-stadiumu betegség silyossdgdnak megdallapitdsara hoztdk 1étre.

Egy nagyon érdekes Osszefiiggésre hivta fel a figyelmet egy japan kézlemény az autoimmun
pancreatitis (AIP) és a méjban lathaté szovettani eltérések kozott, amit IgG4-hepatopathidnak
neveztek el (12). Az AIP-ben az [gG4 szint jelentGsen magasabb, a pancreasban lymphoplasmo-
cytds infiltracid lathato és a korkép kitlinden reagdl steroidra. Az AIP-ben nagyon gyakoriak a méj-
funkcios eltérések. Emiatt kezdték vizsgdlni a két eltérés Osszefiiggéseit. Az adott kérhdzban 17
AIP beteg méjbiopsids és klinikai adatait hasonlitottdk 6ssze 63 masik beteg (autoimmun hepatitis,
primer biliaris cirrhosis, primer sclerotizalé cholangitis, krénikus virus hepatitis) azonos leleteivel.
Az AIP méjbiopsids leleteit 6t nagy csoportba lehetett sorolni: portdlis gyulladas interface hepati-
tisszel vagy nélkiil, nagy epeuti obstrukcid, portalis sclerosis, lobularis hepatitis és canalicularis
cholestasis. Az IgG4 pozitiv plazma sejtek szdma szignifikdnsan magasabb volt az AIP betegekben,
mint kontrollokban. A steroid kezelés jelentGsen csokkentette a majban is az IgG4 pozitiv sejtek szamat
és jelentGsen javitotta az egyéb szovettani eltéréseket is. A szerzok szerint az AIP betegekben a
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méjbiopsia nagyon komoly segitséget tud nyujtani, sGt a pancreas biopsia helyett is alkalmazhato,
hiszen sokkal konnyebb elegend§ mennyiségli mintat nyerni.

Toxikus eredetii akut majbetegségek

A ndvényi eredetd szerek elsGsorban étrendi kiegészitGként, fogyaszté szerként jelennek meg a piacon.
Nagyon sok esetben a pontos Osszetétel nem ismert. A nyugati tipusi tarsadalmakban a haszndlatuk egyre
terjed. A forgalomba hozatal feltételei nagyon egyszertiek, komolyabb biztonségi eldirdsok nem mindig
vannak. Svdjcbdl €s Izraelbdl jelent meg egy-egy esetriport sorozat, mindkett6 a Herbalife készitmények-
kel 0sszefiiggd toxikus hepatitiseket elemezte (13, 14). Mindkét kdzleményben 12 heveny toxikus hepa-
titis keriilt lefrasra, melyek kivéltasdban a gondos kivizsgélds eredményeként elsGsorban a betegek altal
rendszeresen fogyasztott étrendi kiegészitG volt felel§ssé tehets. Tobb betegben egyértelmden lehetett
bizonyitani a készitmény karos hatdsat, mivel az ismételt szedéskor a tiineteik djra jelentkeztek. Minkét
kozleményben tobb fulmindns hepatitis volt, két beteget transzplantalni is kellett és csak az egyik élte tul.
A cikk szerzGi megprobéltak a gyart6 cégtdl pontos informécidkat szerezni az Osszetételrdl, de nem jartak
sikerrel. A két cikk szerz6i és a tarsuld szerkesztGségi kozlemény is (15) egyetértenek, hogy feltehetGen
csak a jéghegy csucsa kertilt most 1atotérbe, hiszen a legstlyosabb, korhdzi esetek keriiltek most felfede-
zésre viszonylag rovidebb 1d6n beliil. Ez a cég i1s kb. 60 orszdgban forgalmazza a szdmos készitményét.
Korantsem biztos, hogy ezek koziil melyik lehet felelds a mdjkarosoddsért. A betegek altalaban legalabb
egy €évig vagy hosszabb ideig szedt€k a készitményeket, amig az akut tiinetek nyilvanvalov4 valtak. Tobb
betegben tortént mdjbiopsia, mely sordn hepatocelluléris kdrosodds volt, ballonizacid, enyhe steatosis,
fokalis necrosis és kifejezett gyulladasos infiltracid, lymphoid €s eosinophil sejtes és plazma sejtes infilt-
rdci6 volt lathatd, egy-egy esetben sinusoidalis fibrosis is megfigyelhet§ volt. A termék fogyasztasdnak
felfiiggesztését kovetden a majtoxikus hatds megsziint és tdvoli kovetkezmény nem jelentkezett. Az
orvosoknak tisztdban kell lenni feltehet6en a maindl nagyobb mértékben ezekkel, az un. természetgyogy-
aszati szerekkel is, hiszen sulyos karosoddsokat is okozhatnak.

Majcirrhosis és szovodményei

A cirrhosis a k6zos végstadiuma sok majbetegségnek. A mar kialakult cirrhosis szdmos szovédménye
ismert, melyek kezelése egyre nagyobb feladat. A szovédmények pathomechanizmusa nagyon sokréti
és még nagyon sok alapvetden fontosnak tind részlet nem ismert. A kiilonb6z§ kovetkezményeket
egymds utdn igyeksziink tirgyalni. A végs6 megoldds a mdjtranszplanticié (OLTX), de ez sehol a vildgon
nem megoldds minden beteg szdmara, emiatt a belgydgyaszati kezelés akdr végig vagy csak az OLTx-ig
rendkiviil fontos.

A magyar mdjcirrhosisos mortalitdsi adatok sajnos évek 6ta nagyon rosszak, ezt a hazai statisz-
tikdk alapjan mar régen tudjuk. Ebben az évben jelent meg egy nagy epidemioldgiai cikk (16), melyben
az 1980-2002 kozotti mortalitdsi adatokat mutatjdk be a vilag 41 orszagaban a WHO statisztikdja alapjan.
Az 1980-as évek elején Mexikoban és Chilében (55/100.000 fti és 14/100.000 nd), ill Franciaorszagban,
Olaszorszagban, Portugdlidban, Ausztridban, Magyarorszagon és Roménidban (30-35/100.000 ffi és
10-15/100.000 nd) volt a legmagasabb a haldlozds. A vildgon a legtobb orszdgban azéta folyamatosan
csokken a mortalitds, mindkét nemben altaldban évi 2-5% kozotti aranyban. Van sajnos néhany kivétel
és ezek kozott alapvetSen elsd helyen all Magyarorszdg, ahol a férfiakban 33.9-r61 68.3/100.000-re
emelkedett a haldlozds, ugyanez a n6kben 12.9-r81 20.9/100.000-re nétt. Amig 20 éve még Ausztria
elSttiink jart, most 20.7 ill. 7.1/100.000 a két nemben a cirrhotikus haldlozds, azaz most haromszor
tobb ember hal meg hazankban m4jzsugorban évente, mint naluk. Kiilon kiemelendd a 35-65 év kozott
korosztaly, ahol szintén messze magasan Magyarorszag vezeti a listat. A hattérben természetesen elsd-
sorban az alkoholfogyasztas dll, de az egyéb eredetd majbetegségek is szerepet jatszanak.

Portalis hypertonia
A majzsugor egyik legfontosabb kovetkezménye a portalis hypertonia és a kovetkezményes gasztroin-
tesztindlis vérzés. Ebben a fejezetben 3 fontos cikk alapjan probéljuk a legfontosabb ismereteket
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osszefoglalni. Osszefoglalé amerikai gyakorlati kezelési titmutat6 legutébb 1997-ben jelent meg,
ennek a felyjitdsa tortént meg 2007-ben (17). Természetesen, mivel ez is a nagyobb kontrollalt tanul-
manyokra alapozddik, nincsen 1ényeges eltérés pl. a IV. Bavenoi konferencia ajanlédsaitol. Ebbdl az
Osszefoglal6bol kiemelhetd, hogy a kezelési eljarasok sikere ellenére is a varixvérzés 6 hetes mortalitdsa
még mindig 20% feletti. Altalanosan elfogadott, hogy 12 Hgmm alatti porto-hepatikus nyomds gradiens
(HVPG) alatt varixvérzés nem alakul ki. Amennyiben a kezelés hatdsara a HVPG 12 Hgmm al4 csokken,
vagy a kiindulasi érték 20%-aval csokken, akkor az ismételt varixvérzés valdszindsége jelentGsen
csokken. A diagnosztikdban egyszer(sitenek, endoscoposan kis és nagy (>5 mm) varixokat kell meg-
allapitani. Ha a varixokat harom kategoridba osztjak (kis, kozepes, nagy), akkor az eltérés a két oszta-
lyozéasban az, hogy az 5 mm atmérd feletti varixokat osztjdk tovabb, kozepes és nagy méretlire. A
kozepesek kanyargdsak és a lumen maximum egyharmadat foglaljdk el. A nagy varixok a lumen tobb
mint egyharmadat toltik ki. A terdpids kovetkeztetésekben a kozepes €s a nagy varixok azonos kate-
gbridban vannak.

Primer profilaxis (pl. béta-blokkol6) nem ajanlott azoknak a betegeknek, akiknek nincsen varixa.
Primer profilaxisra cirrhosis €s kis varix esetén adhaté béta-blokkold, de nem egyértelmien kotelezd.
Aki kap, annak tovabbi endoscopos kdvetésre nincsen sziiksége. Akik nem kapnak béta-blokkolot, két-
évente sziikséges tiikrozés a varixok méretének kovetésére és ennek megfelelen a kezelés, modosi-
tasra keriilhet. Nagy/kozepes varixok és kis vérzési kockdzat esetén (Child A stadium, nincs voros folt
a varixokon) béta-blokkol6 addsa javasolt, ha nem toleralja a beteg, ligatio ajanlott. Kdzepes/nagy var-
ixok és fokozott vérzési kockazat esetén (elérehaladott cirrhosis, Child B/C stadium, varixokon vOros
jel) primer profilaxisra béta-blokkol6 vagy ligatio ajanlott. Béta-blokkol6 adasit kovetGen endoscopos
kovetés nem sziikséges. Ha ligatio tortént, akkor 6-12 havonta kontroll endoscopia indokolt az esetleges
varix recidiva észlelésére. Az ajanldsban szigortian megfogalmazzak, hogy milyen kezeléseket nem
szabad primer profilaxisra hasznélni, az eddigi 6szegy(lt tapasztalatok alapjan: a gydgyszerek koziil a
béta-blokkol6 és nitrdtok kombindcidja nem segit, de a shunt miitét és a sclerotherapia végzése sem
indokolhatd!

Secunder profilaxisra a ligatio €s béta-blokkol6 kombindcidja javasolt els6 helyen. A ligatiot 1-2
hetente kell végezni, majd ugyanigy, mint a primer profilaxis esetén, 6-12 havonta indokolt az endoscopos
ellendrzés. Visszatérs vérzés esetén transjugularis intrahepatikus porto-systemas shunt (TIPS) javasolt,
de a sebészi shunt is hasonl6 eredményd. A sclerotherapia secunder profilaxisra sem javasolt.

Akut vérzésben kiemelik az antibiotikus kezelés fontossdgét (7 napig napi 1 g ceftriaxon iv.
vagy 2x400 mg norfloxacin po). A farmakoldgiai terdpia somatostatin vagy terlipressin addsat jelenti
3-5 napig. A gastroscopos vizsgalat sordn sclerotherapia vagy ligatio végzése indokolt. TIPS indokolt,
ha a farmakoldgiai és endoscopos kezelés kombinacidja nem sikeres.

Egy eurdpai 0sszefoglald is megjelent, amely elsGsorban a primer profilaxisra és a még
most is meglevd bizonytalansagokra, problémadkra koncentral (18). A nem-szelektiv béta-blokko-
16k hatésait elemzik elsGsorban. Azokat a tanulmanyokat vizsgdljdk elsGsorban, ahol a betegekben
HVPG mérések torténtek a béta-blokkol6 kezelés elStt és utdn. A nyomdsmérések alapjan egyér-
telmden elkiilonithetd két nagy csoport: 1. akikben a HVPG 12 Hgmm al4, vagy az eredeti nyomds
20%-kal csokken (haemodinamikai responderek) ill. 2. akiknél ezek az értékek nem érhetSk el
(haemodinamikai non-responderek). A béta blokkold kezelést kapok masik osztdlyozdsa azonban
aszerint torténik, hogy jelentkezik-e Gjravérzés vagy nem. A két felosztds alapjdn azonban a cso-
portok nem fedik egymadst. Azaz, a non-responderek kozott is jelentds szamban vannak, akik még-
sem véreznek. Ezek alapjan a béta-blokkoldk nagyobb ardnyban hatékonyak, mint ahdny betegben
haemodinamikai szempontbdl kedvezd a valasz. Nyilvanvalonak érezhetd, hogy a béta-blokkoléknak
a nyomadsviszonyok valtoztatasan feliil is vannak kedvez§ hatdsai. A béta-blokkol6ok csokkentik a
bakteridlis transzlokdcid valdszintiségét, a collateralis keringést is mérséklik. Ezek a hatdsok akkor
is kedvezGek lehetnek, ha a HVPG csokkenés nem éri el a most elfogadott mértéket. A szerzSk
szerint ezek a tények is alatimasztjak, hogy a nem-szelektiv béta-blokkolok csoportja a hepatolo-
gusok “aspirin”-je.
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A harmadik kozlemény elsGsorban anyagi szempontokat elemez (19). A varix ligatio és a
béta-blokkolok koltség-hatékonysagat hasonlitja ssze varix vérzés primer profilaxisa soran. Kozepes
¢és nagy varixok esetén a két kezelés alternativa lehet. Amennyiben csak az életévekre szamitott kolt-
ségeket vették figyelembe a ligatio nem koltség-hatékony. Ha viszont az életminGséget is figyelembe
vették, a beavatkozds mér egyértelmiien koltség-hatékonnya valt.

Hepatorenalis syndroma

A hepatorenalis syndroma (HRS) nagyon gyakori komplikécié az ascitesszel jar6 esetekben. Egyre
tobb adat all rendelkezésre a két szovédmény mechanizmusardél. Tobb fontos kézlemény foglalkozott
ezzel a kérdéssel. A nagy 0sszefoglal6 cikkben (20) részletesen foglalkoznak a kérkép kialakuldsdhoz
vezet$ nagyon Osszetett pathogenetikai tényezGkkel, a HRS két f6 megjelenési formdjaval. A HRS
tulajdonképpen a cirrhosisban észlelhetS keringési elégtelenség extrém megjelenési formédja. Az arté-
rids hypotensio mellett, a renin-angiotensin rendszer, a szimpatikus idegrendszer és az antidiuretikus
hormon erételjesen fokozott aktivicidja jellemzi. Ezek hétterében a jelenleg elfogadott hypothesis
szerint a splanchnikus teriilet igen kifejezett artérids vasodilatdcidja 4ll, melyhez csokkent cardialis
output is tarsul. Mindezek a keringés dtrendezddéséhez, kifejezett renalis arterids vasokonstrikciohoz,
a vese funkcionalis kdrosodasdhoz vezetnek. JelentSs folyadék és ndtrium retenci6 1€p fel, el6bbi
kifejezettebb, mint a ndtrium, emiatt jon 1étre un. dilutios hyponatriaemia. Az ascites képz6dés mind-
ezek kovetkezményének tarthatd. Az ascitesszel jard dllapotokban ritkabban spontan, sokkal gyakrabban
bakteridlis infekcid kdvetkezményeként tarsul a HRS, amikor a renalis perfizié az eddigieknél tovabb
romlik. Mivel elsdsorban funkciondlis betegségrdl van szd, a diagnosztika nehézkes, elsdsorban egyéb
okok kizardsa alapjan lehet feldllitani. A HRS 1. tipusa rendkiviil rossz progndzisu, néhany héten
beliil igen magas mortalitdsi korkép, az esetek tobbségében spontdn bakteridlis peritonitis a kivaltd
tényezd. A 2. tipus a legtobb esetben a terdpia rezisztens asciteshez tarsul, a veseelégtelenség lassab-
ban progredidl. A betegek stabilabbak, de az ascites alig reagdl a vizhajtdkra, a creatinin altaldban
200-250 pmol/l alatti. A progndzisa mindenképpen jobb, mint az 1. tipusé. Az 1. tipusi HRS-ban
elsGorban a m4jtranszplanticié mentheti meg a beteg életét. Ezenkiviil a vasoconstrictor kezelés és
albumin addsédval van a legtobb kedvezd adat. Szamos vasoconstrictor (vasopressin, ornipressin, terli-
pressin, noradrenalin) keriilt kiprébalasra. Ezek koziil a két utébbival van a legtébb adat. Tizenegy
tanulményban eddig 154 beteg adatait kozolték, a pozitiv vdlasz ardnya 61.6% (95 beteg). A HRS
altaldban nem tér vissza a kezelés befejezése utdn. Hét mésik tanulmanyban ahol plasmapd6tlast, vagy
vasodilatator kezelést kaptak a betegek (dopamin, peritoneo-venosus shunt, stb) a javulasi ardny 2.9%
volt. A kovetés sordn a haldlozasi adatok is rendelkezésre allnak, azok is messze magasan a vasocon-
strictor kezelés hatékonysagat tdimasztjak ald. Tovabbi tanulmédnyok aldtdmasztjak, hogy albumin
kiegészités tovabb noveli a kedvezd hatast (terlipressin+albumin). A terlipressin ajanlott dézisa napi
6x0.5 mg, mely maximum napi 12 mg-ra emelhetd. Az albumin ajanlott dozisa 1 g/kg az elsd napon,
majd napi 20-40 g. A szereket addig kell adni, amig a creatinin 140 umol/l ald csokken. Noradrenalinnal
viszonylag kevesebb vizsgélat tortént, de azok is hasonldan jok. Egy kisebb prospektiv, randomizalt
tanulmanyban (21) direkt 6sszehasonlitds tortént 22 cirrhotikus betegben. A HRS megoldddésdig vagy
maximum két hétig, 0.1-0.7 pg/kg/perc ddzisi noradrenalint vagy 1-2 mg/4 6ra terlipressint adtak. A
betegeket kovették az OLTx-ig vagy a haldlig. A két betegcsoportban 70 ill. 83%-o0s volt a tilélés,
vagyis nem volt szignifikdns a kiilonbség. A noradrenalin sokkal olcsébb, konnyen elérhetd és hason-
16an hatékony, mint a terlipressin.

A 2. tipusi HRS-ban els@sorban a terdpia rezisztens ascites jelenti a f6 problémaét, ennek a
mostani ajanlott kezelése a TIPS, de kevés olyan tanulmany van, ahol kifejezetten erre koncentralva
végezték a vizsgélatokat (20).

Egy nagyon fontosnak tling dan tanulményban (22) cirrhotikus betegekben vizsgaltdk a terlipressin
hatdsat. A betegeknek ascitese volt, vesefunkcids paramétereik normdlisak voltak. Egy alkalommal
kaptak 2 mg terlipressint iv €s elGtte ill. a beadds utdn vizsgaltdk a glomerularis filtracios ratat (GFR),
a Na-clearance-t, a lithium-clearence-t, a vizelet Na koncentraciot, az osmolaris clearence-t. A vasopressin
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1 receptor agonista terlipressin novelte a natriuresist, a GFR-t, csokkentette a plazma noradrenalin €s
renin szintjét. A terlipressin tehdt HRS nélkiil is kedvezd hatasu volt az ascitesszel jar6 cirrhosisban.

A csatlakoz6 szerkesztGségi kozlemény (23) cime szerint hatdrozottan eljott az id§ a vasocon-
strictor kezelésre. A torténeti hatteret is lefrja, miszerint mar 1956-ban S. Sherlock felvetette a periférids
artérids vasodilaticid és a funkciondlis renalis vasokonstrikcid lehetdségét, a kovetkezményes hyper-
dindmids keringéssel €s artérids hypotensioval. A Lancet-ben kozolt cikkben noradrenalint adott ezeknek
a betegeknek, de utdna mas hypothesisek nagyobb figyelmet kaptak és mds irdnyba terelték a kutatdsokat.
Az 1980-as években meriilt Gjra fel ez a tedria €s mara elegendd adat gydlt 6ssze, hogy elméletileg
megalapozottan lehessen ezt a kezelést ajanlani a betegeknek. A refrakter ascites pathogenesise hasonld
a HRS-hoz, azaz a splanchnikus vasodilaticié a renin-angiotensin rendszer €és az antinatriuretikus
rendszer aktivicidjdhoz vezet. Ezt latszik nagyobb részben ellensilyozni a terlipressin. A vasocon-
strictor kezelés egyeldre a HRS kezelésére lassan teljesen polgarjogot nyer, de a terlipression ezen
hatdsai alapjan akdr a refrakter ascites kezelésére is szoba johet. Ennek akaddlya az iv. adhat6sag.

Tobb kozleményben foglalkoznak a bakteridlis fert6zés szerepével. A bakteridlis fert6zés kovet-
keztében egyértelmien fokozddik a veseelégtelenség valdszindsége. Egy olasz tanulmanyban (24)
prospektiv médon vizsgéltdk a kiilonbozé eredett fertézések szerepét vascularisan dekompenzélt cirrho-
sisban. A betegek 44.6%-aban talaltak bakteridlis infekciot. A betegek 33.6%-aban pedig renalis elégte-
lenség is megjelent. A progressziv veseelégtelenség spontan bakteridlis peritonitisben (SBP), biliaris,
gasztrointesztindlis és hugyuiti fert6zésben volt észlelhetS. A francia tanulmanyban a gyulladdsos para-
méterek €s a heveny funkciondlis veseelégtelenség, HRS gyakorisdgat ill. a mortalitds valészindségét
vizsgéltdk (25). A funkciondlis veseelégtelenséggel jaro cirrhosisos betegekben, akikben ezen feliil még
gyulladdsos paramétereket is észleltek (systemic inflammatory response system SIRS) a mortalités jelen-
tésen magasabb volt, mint a SIRS nélkiili betegekben (68% vs. 33%). A SIRS jelenlétét egyértelmien
nagyon komoly klinikai jelnek kell tekinteni és kutatni kell a fert6zést ill. kezelést is kell adni.

Spontdn bakteridlis peritonitis
Kiilon alfejezetben is megemlitjiik, de az el6z6ekben emlitett tényekkel rendkiviil szorosan 0sszefiigg
a spontdn bakteridlis peritonitis (SBP). Az ascitesszel jar6 cirrhosisban a béltraktusbol a szisztémads
keringésbe transzlokdlédé bakteridlis fert6zés kovetkezménye, mely gyakori haldlokként is szerepel.
Egyes betegekben a haldlok a nem-kontrollalt fert6zés és szeptikus shock. Mdsokndl viszont hepatore-
nalis syndroma alakul ki és m4j ill. veseelégtelenségben halnak meg. Az SBP profilaxisdnak kérdése
mar szdmos kordbbi tanulmény targya volt, de az eddigi tanulmanyokban elsGsorban a secunder profila-
xist vizsgéltak. Az eddigi eredmények alapjan a tilélést a tartds norfloxacin profilaxis nem tudta ndvelni,
bar az SBP visszatérést egyértelmiien csOkkentette. Primer profilaxisra pedig csak egy prospektiv
tanulmany volt eddig, mely negativ eredménnyel zérult. Ezt a kérdést vizsgalta egy tjabb tanulmany
spanyol szerzGktol (26), ahol igyekeztek az un. idedlis populéciot kivalasztani. Olyan betegeket vontak
be a tanulmdanyba, akiknél a SBP és a HRS kialakuldsa a legvaldsziniibb, azaz elérehaladott méjelég-
telenségiik volt és az ascites protein tartalma alacsony. Ebben a tanulmanyban kettds vak, randomizalt,
placebo kontrolldlt médon vizsgéltak napi 1x400 mg norfloxacin hatdsat (n:35) vs. placebo (n:33). A
f6 végpontok a 3 hénapos ill. 1 éves tilélés valoszinlsége volt. Az SBP valdszintisége 7% vs. 61%, a
HRS valészintisége 28% vs. 41% volt, mig a 3 honapos tilélés 94% vs. 62%, az 1 éves tulélés pedig
60% vs. 48% volt. Minden vizsgélt paraméterben a kiilonbség szignifikdns volt a norfloxacin javara.
A csatlakoz6 szerkesztGségi kozleményben (27) a szerzd, aki kordbban az els6k kozott volt, aki
a SBP-val behat6an foglalkozott, 6sszefoglalja a kérdés legfontosabb elemeit. Az els§ leirdskor 1964-ben
a mortalitds még 100% koriil volt, a kovetkezd 35 éves fejlodés ezt kb. 10%-ra csokkentette. Az ala-
csony protein tartalmu ascitesben kevés védekezd mechanizmus van (pl. opsonin stb), igy ezek a be-
tegek a leghajlamosabbak SBP-re. Ha csak ezekben alkalmazunk primer profilaxist, akkor kifejezett
tuilélési elényt tudunk szdmukra biztositani. A tartés norfloxacin kezelés egyébként el6bb-utébb
baktérium rezisztencidhoz vezethet, amely miatt a kedvezd hatés elveszhet. Az antibiotikus profilaxis
elsGsorban azok szamdra a legkedvezdbb, akik OLTx-re vérnak.
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Refrakter ascites

A refrakter ascites kezelése még ma is az egyik nagyon sulyos kovetkezménye és szovédménye a m4j-
zsugornak. ElsGsorban a mér fent is tobbszor emlitett kovetkezmények miatt (SBP és HRS). A rovid
talélés mellett az életminGség is jelentGsen romlik. A jelenleg leginkdbb elfogadott standard kezelés a
nagy-volumend paracentesis, de ez nem befolydsolja az ascites keletkezésének mechanizmusit, €s
nem befolydsolja a tilélést. Tobb randomizélt kontrolldlt tanulményban hasonlitottdk mér Ossze a
TIPS és a hascsapolds eredményességét. Bar mindegyikben, s6t a két 2005-ben megjelent meta-
analysisben is egyértelmi volt, hogy a TIPS csokkenti a portalis hypertoniat, csokkentette a hascsapola-
sok szamadt, javitotta a betegek életmindségét, bar novelte az encephalopathia val6szintiségét is. A talélés
vonatkozdsaban a vizsgélatok elég ellentmonddsosak voltak. Ezt persze befolydsolja az id6k6zben
elvégzett OLTx és egyéb adatok. Emiatt ebben a cikkben (28), a szerz6k 0sszegydjtotték a kordbbi
tanulmanyok f6vizsgaldinak bevonasaval a kordbbi publikaciokbdl az individudlis beteg adatokat. Igy
vizsgaltdk az OLTx-mentes tdlélés, a hepatikus encephalopathia (HE) és az ascites elGfordulds gyakori-
sdgat, ill. vizsgdltdk a haldlozast befolydsolo tényezlket. A részletes individudlis adatok Osszegydjtése
utan 305 beteg adatait elemezték, ebbdl 149 kapott TIPS-et és 156 beteget kezeltek csapolassal.
Fesziilo ascites ismételt megjelenését 42%-ban észlelt€k a TIPS csoportban, mig 89%-ban a csapolasi
csoportban (p<0.0001). Hatvanot beteg halt meg a TIPS csoportban és 78-an a paracentesis csoport-
ban. Az OLTx-mentes tulélés szignifikansan jobb volt a TIPS csoportban mint a paracentesis csoport-
ban: (p:0.035). Az dtlagos OLTx-mentes talélés valdszintsége 6, 12, 24, 36 honapnal 75%, 63%, 49%
€s 38% volt a TIPS csoportban, mig 65%, 53%, 35% €s 29% volt a paracentesis csoportban. Ezek alap-
jan minden id6pontban 10%-kal nagyobb volt a TIPS csoport betegeinek a tilélésre. Amennyiben Cox
regresszids analizissel a tdlélést befolydsolo tényezdket vizsgéltik, akkor fiiggetlen faktor volt az életkor,
a szérum bilirubin, a plazma Na szint és az alkalmazott kezelés is (TIPS vs. paracentesis). A hepatikus
encephalopathia epizddjainak atlaga a TIPS csoportban magasabb volt (1.13+1.93 vs. 0.63+1.18;
p=0.006), de az els6 HE megjelenésének Osszesitett valdszindsége hasonld volt a két csoportban.

A mostani meta-analysis alapjan az is bizonyitott, hogy a TIPS javitja az OLTx-mentes tilélés
valdszinlségét refrakter ascites esetén. Emiatt a betegnek nagyobb esélye van a véardlistan is, ha a
donorra tovabb kell varakoznia!

A refrakter ascites kezelésében djabb farmakoldgiai lehet§ség is lassan rendelkezésre dll (29).
Az elbrehaladott cirrhosiban gyakran észlelhet6 hyponatriaemia. Ennek a hétterében egyiittesen van
megndovekedett extracelluldris volumen és teljes test natrium, ascites és oedema. A héttérben Osszetett
mechanizmusok allnak. A végeredmény a dilutios vagy hypervolaemias hyponatriaemia. Ilyenkor a
vese nem képes a szabad viz kivédlasztasara, ebben a legfontosabb faktor az antidiuretikus hormon
(ADH) fokozott szekrécidja. Az ascites és hyponatriaemia tarsuldsa attol fiigg, hogy hol szabjuk meg
a Na szintet. A cirrhosisos betegek kb. 45-50%-aban 135 mmol/l alatti a Na szint és még stilyosabb a
hyponatriaemia (130 mmol/] alatti) a betegek kb. 20%-4dban. A hyponatriaemids betegekben nagyobb
a Na retentio, nehezebb az ascites kezelése, gyakoribb a veseelégtelenség, nagyobb az encephalopathia
vesz€lye, a nagyobb cerebralis oedema gyakorisdg miatt. A hyponatriaemia mostandban 6néllo6 riziké
tényezdnek bizonyult a mortalitds vonatkozdsdban is. Az ADH hatdsa a vesetubulusok vasopressin 2
(V2) receptorain keresztiil valosul meg. Jelenleg mar tobb gyogyszer all kifejlesztés alatt, melyek a V2
receptor mikodését gatoljak. Ennek kovetkeztében elsGsorban a szabad viz kivdlasztdsa ndvekszik. A
vizelet osmolalitdsa csokken, a vizeletmennyiség ng, a natrium mennyisége dltaldban nem valtozik.
Ezek az un. aquaretikumok vagy vaptanok (mozavaptan, tolvaptan, satavaptan stb). A gyégyszerek egy
része mar 3 fazisd kiprobdlds alatt 4ll. fgéretesek lehetnek az ascites kezelésére a hyponatriaemids
cirrhosisban.

A haemostasis valtozdsai mdjcirrhosisban

Két azonos témadval és azonos eredménnyel zarul6 kozlemény jelent meg 2007-ben, ahol a méjzsugorban
észlelhetd prothrombin id§ meghatdrozassal foglalkoztak (30, 31), ill. a t¢éma fontossdga miatt még
szerkesztOségi kozlemény is csatlakozik (32). Kozismert, hogy a prothrombin 1d6 az egyik legjobb
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mdjfunkcids paraméter. Emiatt mindkét, a méjbetegség silyossidgit felméré pontrendszerben helye
van: Child-Pugh ill. model for end-stage liver disease (MELD). Az el6z8ben tobb forméban is megadhato:
secundum megnyulds, aktivitdsi szint%, vagy INR, mig a MELD-ben csak az INR-ben kifejezett érték
szerepel. A MELD-del jellemzik ma a legtobb orszagban a mijbetegség stlyossagat és ez az érték az
alapja a m4jtranszplantdcids varodlistas helyezésnek is. Emiatt a matematikai pontrendszer pontossaga
alapjan életekrdl, helyezésekrdl dontenek, elsGsorban az USA-ban. Ez vezetett a vizsgélatokhoz,
hiszen elsGsorban az INR ingadozdsa miatt a MELD érték meghatirozasdban jelentSs kiilonbségeket
észleltek. Szintén alapismeret, hogy a nemzetkdzi normalizalt ratat (INR) a kumarin kezelés standar-
dizalasara vezették be. Ugyanakkor méas eredetd prothrombin id§ megnyulésra is alkalmazni kezdték.
A két tanulmanyban pont ezt kezdték vizsgdlni és a mdjcirrhosisos betegektSl nyert plazmakban 7 ill.
5 kiilonbozd thromboplasztinnal végezték el a prothrombin id§ meghatarozast. Arra kovetkeztetésre
jutottak, hogy a kiilonb6zd thromboplasztinokra kiilonbozSképpen érzékenyek a méjcirrhosisos betegek,
a kapott INR értékek nem csak az un. elfogadhat6 hibahat4ron beliil mozognak. Emiatt a thromboplaszti-
nok un. érzékenységi indexét a mijbetegekre kiilon kellene megdallapitani, mert nem azonos, mint a
kumarinnal kezelt betegek esetén. A legnagyobb eltéréseket a kiilonbozd éllati eredetd thromboplaszti-
noknadl észlelték, mig a rekombindns eredetd thromboplasztinok esetén a kiilonbség nem volt nagyon
szamottevd. A szerkesztGségi kozlemény aldhizza, hogy a haematologus és hepatologus k6zosségnek
szorosan egyiitt kell dolgoznia a kérdésben, hogy a majbetegek statusat a legpontosabban fel lehessen
mérni. Egyel6re az INR-t nem kell kivenni a MELD-bd1, de nagyon gyorsan kell a standardizalas

tigyében cselekedni.
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