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Program:

8.00 Tréning és konzultacio6 a lappangd HIV és Hepatitis felderitése indikator betegségek
¢és kérdodiv segitségével program pilot study résztvevoinek a szakma megjelent
képviseldivel

9.00 Majbetegségek gyermekkorban, felndttkori vonatkozasok.

Eléado: Dr. Szényi Laszlo, egyet. docens, Ph.D. , SE 1. sz. Gyermekklinika

9.30 M4jbetegségek iddskorban.

El6ado: Dr. Boga Balint, a Magyar Geriatriai és Gerontolégiai Tarsasag
elnoke

10.00 M4jbetegségek terhességben, a sziilész-ndgyogyasz szemével.

El6ado: Dr. Stenczer Balazs, Ph.D. asp., SE I. sz. Sziilészeti-Nogyogyaszati
Klinika

10.30 ,.M4jvédelem”: majveédo gyogyszerek, diéta.

El6ado: Dr. Makara Mihaly, Szt. Istvan — Szt. Laszlo Korhaz Hepatologiai
Szakambulancia

11.30 — 12.30 sziinet, biifé

12.30 Mgjcirrhosis szovodményei: ascites, oedema, spontan bacterialis peritonitis. A
kezelés és gondozés lehetdségei. El6ado: Prof. Dr. Nemesanszky Elemér, Szt. Janos
Korhaz Hepatologiai Szakambulancia
13.00 Kronikus majbetegségek gasztroenteroldgiai szovédményei. El6ado: Dr. Péter
Zoltan, Ph.D., SE 1. Belklinika
13.30 Méjatiiltetés: kinek, mikor? Indikacid, id6zités, elokészités.
Eléado: Dr. Schuller Janos, Szt. Istvan — Szt. Laszlo Korhaz Hepato-
gasztroenterologiai Osztaly
14.00 M4jatiiltetésen atesettek a haziorvosi gyakorlatban (infekciok, gyogyszer-
interakciok): El6ado: Dr. Gerlei Zsuzsanna, SE Transzplantaciés Sebészeti Klinika
14.30 Uj remények a virusos majbetegségek kezelésében.
Eléado: Prof. Dr. Hunyady Béla egyet. tanar, Ph.D. Kaposi Mér Oktaté Korhaz,
Kaposvar
15.00 Valtozasok a finanszirozasban és az ellenérzésben
Eléado: Dr. Csilek Moénika Osztalyvezetd, Elemzési Orvosszakértoi és Szakmai
Ellenorzési Foosztaly, Orszagos Egészségiigyi Pénztar.

Moderator: Dr. Telegdy Lasz16 Szt.Laszlé Korhdz Hepatologiai Szakrendeld
15.30: Tesztvizsga.
Tovabbképzés: 10 kreditpont



Majbetegségek gyermekkorban, felnottkori vonatkozasok.

Sz6nyi Laszlo,
I. Sz. Gyermekklinika, Semmelweis Egyetem, Budapest

Bevezetés:

A 18 ¢év alatti és 18 év feletti majbetegségek kiilonbozéek. A csecsemd és gyermekkori
majbetegségek a ritka betegségek kozé tartoznak. Ritka betegségek kozé soroljuk azokat a
korképeket, melyeknek a prevalencidja 1:2000-nél kisebb. Alkoholos majkarosodas
gyermekkorban nem fordul el6. Epekovesség, gydgyszer okozta méjkarosodas, hepatitis B és
hepatitis C el6fordulasa szintén lényegesen ritkabb, mint felndttkorban. Szamos tovabbi
kronikus majbetegség gyermekkorban kezdddik és progredial ifju majd felndttkorban. Ezek
kozé a betegségek kozé tartozik az obezitds vagy diabetes mellitus talajan kialakult nem-
alkoholos steatohepatitis, az autoimmun hepatitis, a primer sclerotizal6é cholangitis, a Wilson
kor. Utdbbiak zajlasa nem tér el lényegesen a felndttkorban jelentkezd formaktol. A
neonatalis cholestasis csak csecsemdkorban fordul eld.

Az eldadéasban azokrol a majbetegségekrol lesz sz, melyeket hagyoméanyosan a gyermekkori
majbetegségek kozott targyaljuk, de szamos beteg esetében az elsé tiinet felndttkorban
jelentkezik. Ilyen korkép az Alagille szindroma, a progressziv familiaris intrahepaticus
cholestasis és a majbetegségek okozo 6roklodd anyagesere-betegségek jelentds csoportja.

ALAGILLE-SZINDROMA

Amennyiben az epett hypoplasia jellegzetes extrahepatikus tiinetekkel jar, akkor a betegséget
Alagille-szindromanak (AGS) hivjuk. A biliaris hypoplasia kovetkeztében kialakult
cholestasishoz cardiovascularis, csont, arc és szem rendellenesség is tarsul. A szindréma
becsiilt incidencidja 1:100 000. Autosomalis domindnsan 0Oroklddik igen valtozo
expresszivitassal. Alagille azt javasolta, hogy a minden esetben igazolhat6 cholestasis mellett
a tovabbi 4 extrahepatikus tiinet (jellegzetes arc, szivzorej, csigolya eltérés, embriotoxon)
koziil legalabb ketté még sziikséges a szindroma diagnozisdnak feldllitasahoz. Betegei kozott
a cholestasis mellett tovabbi 4 tiinete volt a betegek 36%-nak, 3 tiinete volt 52%-nak, két
tiinete volt 12%-nak. A leghasznosabb informécioval a mdj szdvettani vizsgélata szolgal. A
diagnozis felallitasdhoz megfeleld méretli majszovetre van sziikség. Nagyon ritkan a viszketés
a vezetd tlinet, melyhez koéros majfunctios érték tarsul. Cardiovascularis eltérés az esetek tobb
mint 90%-ban része a szindromanak. Legjellemzébb anomalia az arteria pulmonalis periférias
stenosisa, mely a vitiummal jaro esetek 88%-ban igazolhato izolaltan vagy mas vitiummal
egylitt. A jellegzetes arc felismerhetd jelei a magas, eléreallé6 homlok, enyhe hypertelorismus,
mélyen iil6 szemek, keskeny, hegyes, kicsiny all, lapos orrgyok, egyenes orr. A szemtiinetek
kozott a leggyakoribb az embriotoxon posterioron kiviil leirtak cornea, iris, és retina eltérést
is. Az embriotoxon posterior Alagille-szindromaban 89%-ban, mig a normalis populacioban
8-15%-ban fordul elé. Minden 2. betegben talalhatd csonteltérés. A csigolya deformitasok
(pillangdcesigolya, kicsi csigolyatest, keskeny interpedicularis tés, irregularis véglemez, stb)
mellett végtag rendellenességeket (ulna és/vagy distalis ujjperec rovidiilése, hosszu, vékony
ujjak, proximalis elhelyezkedésti hiivelykujj) is leirtak. A pillangdcsigolya felismerhetd
Ujsziilottkorban korasziilottség esetén is. A viszketés csillapitdsa az egyik legnehezebben
megoldhat6 feladat. J6 hatdsu lehet a cholestyramin, az ursodeoxicholsav, a rifampicin €s az
opiat antagonista naltrexon adasa. Az esetek 12-14%-ban cirrhosis alakul ki. Majcirrhosis
vagy a cholestasis szovodményeinek kialakuldsa esetén indokolt a ma4jtranszplantaciod
elvégzése. Ritka szovodményként hepatocellularis carcinomat is leirtak. A korai haldlozasért
a komplex szivfejlddési-rendellenességek feleldsek.

A BILIARIS TRANSZPORT ZAVARAI (Progressziv familiaris intrahepaticus cholestasis)



A koérképcsoportra jellemz6 a valtozo intenzitasu viszketés, a csecsemokori, de idésebb kori
kezdet, bizonyos tipusoknal az alacsony szérum gammaGT szint.

A kanalikularis membranban transzporterek szallitjak a molekulat az epekanalikulusba. A
karosodashoz vezet. A transzporterek ATP dependensek ¢és az ABC proteinek csalddjaba
tartoznak (ATP-binding cassette transporter - ABC transporter). Harom korkép tartozik a
biliaris transzport zavaraihoz.

e Kanalikularis epesav transzport zavar,

e Kanalikularis phopholipid transzport zavara.

e A Byler betegség volt ennek a korképcsoportnak a prototipusa. Az amish kdzosségbe
tartozd6 Byler csaldd 7 tagjanal irtdk le 1969-ben. A korképre jellemzdé a
csecsemokorban megjelend ¢€s valtozo mértékii icterus, hepatosplenomegalia,
fejlddésbeni sulyos elmaradas, kinzd viszketés, normalis vagy alacsony szérum
gamma GT és cholesterin szint.

MAJBETEGSEGEK OKOZO OROKLODO ANYAGCSERE-BETEGSEGEK

AZ AMINOSAV-ANYAGCSERE ZAVARAI

TYROSINE METABOLIZMUS ZAVARA

Az 1. tipusu tyrosinaemia kora felismerése a hatékony kezelés miatt donté fontossagu.
Klinikai megjelenésében akut és kronikus forma kiilonithetd el. Az akut formaban kezelés
nélkiil a betegek néhany honapon beliil majelégtelenségben exitalnak. A kronikus formara a
kisded vagy 6vodas korban jelentkezd fejlddésbeni elmaradéds, D vitamin rezisztens rachitis,
cirrhosis hepatis és splenomegalia jellemzd. Diagnosztikus értékii a vizeletben kimutatott
szukcinil acetoacetat és szukcinil aceton. Lindstedt 1992-ben kozolt adatai szerint a toxikus
metabolitok kiiiriilését elosegité NTBC redlis alternativat jelent a madjtranszplantaciéval
szemben. Kezdédhet fiatal felnbttkorban, hepatocellularis carcinomaval. A koérkép az
ujsziilottkori szliréprogram része.

HYPERAMMONAEMIAVAL JARO ALLAPOTOK

Az els6 hyperammonaemids krizis felndttkorban jelentkezhet. Brusilow 334 karbamidciklus
zavarban szenvedd betegének vizsgélata sordn azt taldlta, hogy 26-nak a betegsége 18 éves
kora utan kezdddott. A karbamidciklus zavarainak kumulativ gyakorisaga 1:8000. A
karbamidciklus zavaraira altaldban jellemzd az encephalopathia, respiratorkus alkalosis és
hyperammonaemia A szérum ammonia szintet a lehetd leggyorsabban mérsékelni kell.
Majatiiltetés therapia rezisztens esetekben hatékony kezelési mod az irreverzibilis neurologiai
karosodas kialakulasa eldtt.

A SZENHIDRAT-ANYAGCSERE ZAVARAI

A mijbetegséget okozo szénhidrat anyagcsere-betegségek egyik része €hezés alkalmaval
hypoglikemidt okoz ¢és 4ltaldban hepatomegaliaval jar. A korképek masik része
hepatocellularis karosodast okoz és cirrhosishoz, kardiomyopathidhoz, izmogyengeséghez
vezethet.

A MITOCHONDRIALIS B-OXIDACIO ZAVARAI

A zsirsavak mitochondrialis zsirsavoxidacidja hosszabb ¢hezési periodus alatt az energia
igény 80%-at fedezi. A betegségekre jellemzd, hogy az addig egészséges szervezetben enyhe,
artalmatlan tiinetekkel jaro koriilmények (banalis virusfert6zés, éhezés) varatlanul nagyon
stlyos allapotot, hypoketotikus hypoglikémiat hoznak 1étre. Irodalmi adatok szerint a
csecsemd, gyermekkori €s ifjukori hirtelen, kimutathaté ok nélkiili halalesetek 15%-ban a
zsirsav-oxidacid zavara lehet a felelds. Az akut rosszullét alkalmaval eltett vér, vizelet fontos,
a diagnosztikaban segitséget jelentd metabolitokat tartalmazhat. A diagndzis megallapitasara
a szérum vizsgalata sziikséges tandem tomegspektrometriaval. Az jsziilottkori anyagcsere-
betegség panel része.

ALFA-1-ANTITRIPSZIN HIANY



Az alfa-1-antitripszin (AAT) majban szintetizalodo glikoprotein és sokféle proteaz mitkodését
gatolja. Az AAT hiany klinikai képe Pi ZZ homozygota fentotipushoz és alacsony szérum
AAT koncentraciohoz tarsul. A homozygota allapot a gyermekek 30%-ban sem
csecsemOkorban, sem késdbb nem okozott majbetegséget. Az élet els6é 6 honapjaban 70%-nak
volt laboratoriumi vizsgalattal igazolt, kiilonb6zé mértékii majbetegsége. A csecsemdk 8%-
ban jelent meg icterus. Cirrhosis, 0sszes szovodményeivel 2-3%-ban alakult ki. Cirrhosis
kialakulasa esetén egyetlen lehet6ség marad, a majatiiltetés. Magyarorszagon a PiZZ
homozygota allapot prevalencidja 1:10000. A PiZZ egyénekben fiatal felndttkori emfizéma
alakul ki az esetek 60%-aban, mely az élet 3. — 4. évtizedében 1égzési elégtelenséghez vezet,
mely tiidéatiiltetés indikaciojat jelenti. A tiidéfolyamat progresszioja a dohanyzas keriilésével
Iényegesen csokkenthetd.

LIZOSZOMAK BETEGSEGEI

A lizoszomalis enzimek muikodési hibdja kovetkeztében kialakuld betegségek elso tlinetének
megjelenési ideje az Ujsziilottkortol a felndttkorig terjedhet. A kdzel 40 korkép ujsziilottkori
kumulativ gyakorisaga 1:5000. Ujsziilottek esetén nem-immun eredetli hydrops foetalis és
jelentds hepatosplenomegalia esetén kell lizoszomalis betegségre gondolni. Az esetek egy
részében atmeneti neonatalis cholestasis jellemzd. A felndtt- és gyermekkori megjelenésre
jellemzd: a normalis fejlodés megalldsa, organomegalia (mé4j, 1€p, sziv), neuroldgiai tiinetek
(progressziv izomgyengeség, ataxia), szemészeti eltérések (latas elvesztése, kornea homadly,
cseresznye prios folt a makulan). Egyre tobb korkép esetében lesz hatékony kezelés
(enzimpotlo kezelés, életmindség javuldsat eredményezd szupportiv kezelés).

A Gaucher-betegség a leggyakoribb lizoszomalis raktarozasi betegség. Az enzimszubsztiticid
biztatd eredményli és egyre tobb korképben elérhetd. Magyarorszagon jol miikodd haldzat
gondozza, kezeli a Gaucher-betegségben szenveddket. A Niemann-Pick C betegség
kezelésében is van lehetdség kezelésre.

Tartos transzferdz aktivitds emelkedés okai tiinetmentes allapotban: coeliakia, myopathia
(6rokletes, szerzett), endokrinopathia, HCV, HBV fert6zés, Wilson-kor, alfa-1-antitripszin
hiany, nem-alkoholos steatohepatitis, autoimmun hepatitis, gyogyszer toxicitas.

Kérdés:
1. Tartos transzferaz aktivitas emelkedés oka lehet tiinetmentes allapotban:
(egy allitas nem igaz)

coeliakia
myopathia

purulens meningitis
obezitas

2. Egy éllitas nem igaz.

=

Alfa-1-antitirpszin hiany majbetegséget és tiidobetegséget okoz.

2. A Wilson-betegség mar csecsemdékorban majatiiltetést igénylé majzsugort
okoz.

A karbamid-ciklus zavarainak kumulativ gyakorisaga 1:8000.

4. Magyarorszagon a sziiletésszam 90 000 - 95 000/év koriil van.

.



Majbetegségek idéskorban

Dr. Boga Balint
Karolyi Séndor Koérhéz, Budapest

Az id6skori élettani valtozasok anatéomiai, illetve funkciondlis veszteséggel jarnak, igy kvazi-
patologiasnak tarthatok. Az dregedés jelenségeinek jellemzdéje az inter- és intraindividualis
kiilonbségek spektruma. Ez magyarazza a majjal kapcsolatos adatok szorasat is.

A mjj sulya 10- 25%-kal csokken 20 és 70 év kozott, a csokkenés noknél kifejezettebb. A
majsejtek szama csokken, nagysaguk gyakran nd, variabilitdsuk fokozodik. Polyploidia
jelentkezik, a sejtmagok nagysaga valtozatos, a mitochondrium- és Golgi-tartalom csokken,
viszont a mitochondrium-nagysag nd, az endoplasmatikus reticulum-, lysosoma- ¢és
lipofuscin- tartalom szintén. A Disse-rés szélesedik, a sinusoidok pszeudokapillarizacioja
jelentkezik €s a kollagén-tartalom nd. A maj vérataramlasa a 2. és 9. dekad kozott 35%-kal
csokken.

A maj funkcidi egészséges iddseknél a fiatalokhoz képest szignifikdnsan nem romlik, az Gn.
majenzimek ( GOT, GPT, GGT, LDH, AP) szintjében valtozés nincs,. Exogén hatasra viszont
érzékenyebb, hamarabb reagal valtozassal (kisebb rezerv-kapacitas, rosszabb alkalmazkodo
képesség, Koranyi Sandor). Ezt egyes kutatok a Kupffer-sejtek funkcidjanak csokkenésével,
mig masok az intracellularis funkciok megtartdsa mellett a sejtfelszini membranfehérjék
»~mobilitdsdnak,, megvaltozasaval magyarazzdk. Ha eltérés észlelhetd, mindig korfolyamatra
kell gondolni. Fontos tudni, hogy az iddseknél észlelt enzimemelkedések 15%-anak
extrahepatikus infekcié az oka (appendicitis, diverticulitis, pneumonia, endocarditis, stb.).
Allatkisérletekben bizonyos enzimek csékkenése azonban kimutathaté normélis regedésnél
is (pl. superoxid dismutase him patkanyokban).

A maj mikodése els6sorban a gyogyszer-metabolizmus szempontjabdl kiemelkedd
jelentdségli. A biotranszformécio 1. fazisa kapacitas-csokkenést mutat (pl. oxidacio 5-30%-
ot), a 2. fazis (pl. glukuronizacid) valtozatlan marad, csak igen magas korban romlik. Az
albumin és a K-vitaminhoz kot6dd alvadasi faktorok szintézise szintén némileg csokken. A
majsejtek regeneracios képessége lassabb, de megtartott.

A majbetegségeknél iddskorban a fiatalabbakhoz képest mennyiségi illetve valoszinliségi
eltéréseket észlellink. Ezek tobbsége a koraibb é€letkorban jelentkezd epidemiologiai faktorok
és az 1idoskori sajatsagok egyiitthatdsa altal magyardzhato. Lényeges kiilonbségeket
tapasztalunk az egyes foldrajzi teriiletek kozott.

Virushepatitisek. Hepatitis A: az incidencia altalanos nagysagrendjétél fiigg az iddskori
gyakorisag, korral csokken az 0j esetek szdma, de mindenképpen né az anti-HAV-pozitiv
személyek ardnya (pl. Belgium: 55 ¢ felett 80%). Az élet folyamén szerzett immunitas véd
idéskorban. Eurdpai orszagokban csokkenés varhat6. Endémids teriiletre utazd iddsek
vakcinacigja javallt. Tobb a cholestatikus forma, a fatdlis kimenetel (féleg mar ledalt maj
esetén), a gyogyulas elhuzoddbb, mint a fiatalabb korosztalynal.

Hepatitis B: a donor-sziirés ota kevés idds tartozik a riziko-csoportokhoz, akut alig
jelentkezik. Korral nd a korabbi expoziciot mutatd pozitiv anti-HBc esetek aranya (pl. francia
vizsgalat: 65 év felett 16,7%, atlag-populdcidban 5%). Tobb a kronikus forma, ezen beliil a
cirrhosisba atalakul6 ill. a malignus elfajuldst mutat6. A vakcinacid kevésbé eredményes,
ugyancsak az interferon-kezelés.

Hepatitis C: akut esetek gyakorisaga a tobbi korosztalyéval azonos. Infekcio esetén idéseknél
itt is a polaritds jellemzd: nagyobb a sulyos korlefolyasu illetve az oligoszimptomas,
aszimptomatikus esetek szdma, gyakori a hordoz6 allapot. Utdbbiak 20%-aban alakul ki
kronikus méjbetegség (kronikus hepatitis, cirrhosis, malignitas), progresszidja lassi, de évente
a HCV-alapu cirrhosis esetek 10%-a malinizalédik. Magasabb korosztdlyokban nd az anti-
HCV-pozitivitas aranya, ez magasabb, mint a HBV-érintettség (pl. olasz vizsgalat: 60 év felett




41,7%, 35 év alatt 10,6% anti-HCV-pozitivitas). Foleg korabbi transzftzido a koérokozo,
korabbi endémidkat is feltételeznek. 65 év felett kérdéses az interferon kezelés
1étjogosultsaga, ritkan hatdsos és sok a mellékhatas. Valogatott esetekben megkisérelheto,
eredménytelenség esetén IF+ ribavirin, vagy IF+ amantadin alkalmazasa johet szoba.

Krénikus aktiv hepatitis. Az elhtizodo virus-infekciok mellett az autoimmun eredetii esetek
szama iddseknél nem szdmottevd, bar van adat arra, hogy a kezeltek 20%-a 65 ¢év feletti.
Idéseket az 1. tipusu folyamat érintheti (kifejezett hipergammaglobulinémia, sima izom
ellenes AT és ANA, relative kevesebb alakul at cirrhosisba). Egyes szerz6k magasnak talaltak

s

Biopsiat érdemes iddsnél is végezni. Immunoszuppressziv kezelés nem mutat erdsebb
carcinogén hatést, mint fiataloknal.

Cirrhosis hepatis. Az 5. és a 7. évtizedre teszik a prevalencia cstucsat. Az adott populacio
alkoholfogyasztasi szokasaitol, a hepatitis el6fordulési aranyaitdl fiigg, hogy melyik etiologia
domindl az idds korosztalyoknal . Ahol nagy az alkoholfogyasztas és koran kezddédik, a
cirrhosis az dregkor el6tt kialakul €s halalhoz is vezet. Az alkoholos hepatopathia kialakuldsa
(beleértve a steatosist is) genetkai tényezoktol is fiigg, mivel a csak a ,,nagy ivok” kb. 10%-
aban alakul ki cirrhosis. A kés6bb indulé alkoholizmus esetén a cirrhosis 4thtizodik a késébbi
¢letszakaszra is (pl. brit adat: alkoholos majbetegek 28%-a 60 év feletti). Sokszor tobb faktor
egylittes hatdsa mutathatd ki (hepatitis B, C, alkohol, ,,mixed” forma). A kozlések eltérd
tiinettani jellegzetességeket emelnek ki, egyik csoport sok aszimptomatikus, atipusos
panasszal jar6 esetet irt le, masik csoport stilyos m4jlézio, rossz prognozis adatait kozli.
Portalis hipertonia és encephalopathia viszonylag gyakoribb (demenciatél elkiiloniteni!).
Primer bilidris cirrhosis. 33-40% 65 év felett keriil diagnosztizalasra atlag-életkor 60 év kortil.
Egyharmada aszimptomatikus, ezek nagy része idds, esetleg ez egy kiilon szubentitds.
Gyakran egyéb autoimmun folyamat kapcsan fedezik fel (IBD, rheumatoid arthritis,
pajzsmirigybetegség, stb.) .

Nem-alkoholos zsirmaj (NASH: non-alcoholic steatohepatitis). Tobbsége 50-60 év kozott
alakul ki, igy érinti az id6s korosztalyt. Anyagcserebetegségekhez kapcsolodik: inzulin-
rezisztencia, diabétesz, obezitas (féleg hasi), hiperlipidémia, valamint gyogyszer vagy toxikus
hatas. Az ursodeoxycholsavnak lehet eldnyos effektusa. 10-15% megy at fibrosisba vagy
cirrhosisba. Az tn. kriptogén cirrhosisnak sokszor ez lehet a hatterében.

Gydbgyszerokozta majbetegség. Bar az id0s betegeknél nagyobb az eldéfordulédsi arany, a
nagyobb gyogyszerfogyasztds mértékét figyelembe véve, nem igazolhatdé a mdj fokozott
gyogyszerérzékenysége. Az 1ddskori sargasdgok 20%-aért felelds gydgyszerhatas. A legtobb
szer idioszinkrazias modon okoz 1€ziot, tehat elére nem jelezhetd és nem dozis-fiiggd. Csak
egyes szerek esetén tapasztalhatdo nagyobb majsejt-érzékenység 1dds egyéneknél (pl. halothan,
egyes NSAID-ok).

Hepatocellularis carcinoma. Korral n az incidencidja (pl. brit adat : az esetek 50%-a 65 ¢év
feletti). Legtobbszor cirrhosis talajan alakul ki , ez féleg idds korban és a nyugati orszagokban
jellemz6. Az alkohol vagy a hepatitis B, C infekcio az indit6 faktor, mig a HCV-okozta
tumorok incidencidja nd, a masik két esetben ez valtozatlan. Sokszor egyiitt allnak a
patogenezis hatterében. Az infekciotol mintegy 20-35 év kell a malignoma kifejlédéséhez.
NASH is éllhat a hattérben. Rezekcid idds korban is szoba johet, ha nem cirrhosis vagy csak
L. stadiuma van a hattérben. Id6seknél

2-3-szor magasabb a mortalitas. Kemoterapia nem indikalhat6. Transzplantacio is szobajohet
(5 cm-nél kisebb tumor) megfeleld allapoti betegnél, de van centrum, ahol 65 év a felsd
korhatar. Vannak aktiv palliativ megoldasok is (pl. transzkatéteres artérias kemoembolizacio).
Majtranszplantdcid. Az eurdpai regiszter alapjan né a 60 éven feliilieck aranya (15-
20%).0Optimalis vitalis funkciok mellett a 65 év feletti betegek €s a graft egy éves tulélési
aranya nem tér el az atlagtol., bar egészében rosszabb a tlélési arany, féleg a komorbiditas
miatt (5 éves tulélés 60 év felett 52%, fiatalabbaknal 75%). Az eredmény fligg attol is, hogy




fulmindns majelégtelenség vagy kronikus dekompenzécio alapjan indikaljak. Az idéskorban
gyengiild6 immun-reaktivitds miatt kisebb mértékli immunszuppresszidra van sziikség, tobb
viszont a poszttranszplantacidés malignitds. A mortalitas tobbsége tarsuld betegségek miatt
kovetkezik be. Ha a donor idds, a graft tulélése rovidebb, ez mar 30 év utan észlelhetd.
Ischaemias hepatitis (  hipoxids ma4jlézi6, hypoxic liver injury, sokkmadj). Akut
szivelégtelenséghez, nagyfoku dekompenzaciohoz, 1€gzési elégtelenséghez, toxikus vagy
hipovolémias shockhoz tarsulhat. Viszonylag ritka a m4j kett0s vérellatasa miatt, a majsejt
fokozott igénye és ugyanakkor csokkent O2-ellatasa egyiitt jelentkezik. Idéseknél gyakoribb,
a kivaltdo okok nagyobb eldfordulasi ardnya €s a maj fokozott vulnerabilitasa miatt. Igen
magas enzimértékek (SGOT, SGPT, LDH, ALT, AST), szoOvettanilag centrolobularis
nekrozis jellemzi. Egy belga kozlemény 142 esetet kozol, az atlag életkor 68,5 év. 31,
egyenként az eldzonél kevesebb beteget feldolgozo kozlemény kozel 80%-aban 60 év felett
volt az életkor atlaga. A kivaltd akut esemény rendezése utan a majeltérések hamar
regredidlnak.

M4j és a geriatriai szindromak. A specialis, Un. geriatriai szindrémakban (pl. immobilitas,
instabilitas, inanicid, konfuzid) a majmikodés zavara, mint részfolyamat akar a kivaltoé okok,
akéar a kovetkezmények kozott szerepelhet. A tobbit mintegy egyesitd iddskori elesettségi
szindromat (frailty) egyes szervi funkciok durva zavara nélkil globalis funkcio-besziikiilés
jellemzi, igy pl. a majbeli gyogyszer-metabolizmus elhuzodasa (vizsgalatok paracetamollal és
metoclopramiddal igazoljak).

Osszefoglaldlag megéllapithatjuk, hogy orvosi tevékenységiink soran figyelembe kell vegyiik
az 1d0s betegek majanak korral jar6é funkcio-valtozéasat, a majbetegségek incidenciajanak,
prevalencidjanak , megjelenésének esetleges modosuldsat, a multimorbiditasban a m4j
részvételét és szerepét.




Majbetegségek terhességben — a sziilész-négyogyasz szemével

Dr. Stenczer Balazs
SE, Lsz. Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika

1.Fizioldgias valtozasok terhességben:
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Plazmatérfogat 50%-kal n6 — haemodilutio
Labor:
o Jelent6s albumin-szint csokkenés
o Legtobb majenzim valtozatlan, DE ALP emelkedik (2-4x), mert a placenta is
termelil!!
> WBC 1, Fibrinogén 1, bilirubin (])
o Lipid profil megvalatozik (koleszterin 2x7 , triglicerid 1)
Poknaevusok, teleangiectasidk és palmaris erythema a varandosok 60%-aban (magas
E)
M3j helyzete megvaltozik

Ma4j UH: megtartott szerkezet, tdgult epeholyag, rezidualis térfogat 1, kiliriilés lassul
(szexudlszteroidok

2
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. A majat érint6 terhességi betegségek

Hyperemesis gravidarum
Terhességi cholestasis
Praeeclampsia — HELLP-szindroma
Akut terhességi zsirmdj

Altalénos jellemzés
> Nem gyakori, de gyakran sulyos korképek
o Jelentds anyai és magzati mortalitds és morbidités
o Sokszor lappang6 kezdet, gyors progresszioval
°  Spontdn javulas rdéviddel a terhesség befejezddését kovetden, altalaban
maradandé karosodas nélkiil
o Korai diagnozis és kezelés jelentdsége!

Hyperemesis gravidarum
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Rizikofaktorok: fiatal €letkor, obesitas, primigraviditas, tobbes terhesség, lany magzat,
trophoblastbetegségek, pszichiatriai betegségek, DM
Ma3j érintettség 50-60%-ban!
Pszichologiai, hormonalis, genetikai tényezdk

> Osztrogének szerepe?, E2/PRL arany?, hCG?

o Immun- és gyulladasos mechanizmusok (1L-67?)
Prevalencia: 0,3-2%, fb6leg az els6 trimeszterben, de barmikor kialakulhat
Parkapcsolati stressz, nem kivant / nem tervezett terhesség, evészavar az
anamnézisben

> Anyai zsirsav-oxidacios enzimek mutacioja
Tiinetek:

o Sulyos fokl hanyinger, gyakori hanyéas

o Teststlyvesztés, dehidracid

o Acetonuria, elektrolitzavar

o 1/3 részben enyhe direkt hyperbilirubinaemia, 1/4 részben transzamindz

emelkedés
o 60%-ban hyperthyreosissal jar — kezelést nem igényel



o Icterus ritka, hanyas megsztntével elmulik
Anyai szovodmények:
o Tiamin-hiany — Wernicke encephalopathia
o Nyel6cso-ruptura
o Akut praerenalis veseelégtelenség
Magzati sz6vodmények:
o Alacsonyabb sziiletési suly, [UGR, KIR anomalidk

Diagnézis, kivizsgalas
o >5%-os testsulycsokkenés
o Volumen statusz (turgor, ortosztatikus RR)
o Labor (elektrolitok, vizelet-keton, pajzsmirigy, majfunkcio)
Differencialdiagnozis
o Hanyinger és hanyas a terhességek 50-90%-aban eléfordul a 4-18. hét kozott
o Hanyas egyéb gasztrointestinalis sebészeti és fertdzd betegségek bevezetd
tiinete is lehet
o 12. hét utdni kezdet ritka!
Eléfordulas kovetkezd terhességben : 16%, partnercsere utan 10%
Kezelés:
o Szupportiv (folyadék-, elektrolit-, kaloria-p6tlas)
» Akar nasojejunalis szondan
o Antiemetikus kezelés: metoclopramid (Cerucal), prometazin (Pipolphen),
ondansetron?, mirtazapin, szteroid, B6-vitamin
o Antiacidikus kezelés (H2-receptor blokkolok)
o Vitaminpo6tlas (Tiamin, folsav)
o Ingerek keriilése, melyek héanyast valtanak ki (erds szagok, fliszeres, sos
ételek)
o QGyakori, kis mennyiségii, szénhidratdas étkezés



Cholestasis gravidarum

Pathogenesis:

Genetikai predispozicio
(pl. MDR3 génmutdcio)

Magas szexudlszteroid
szintek (E, P)

Infekcid

Il

J

Fokozotturzé kenység
szexualszteroidokkal szemben

Elégtelen
majmetabolizmus

J

J

|

Magas gyulladasos
citokin szintek

Epesavak transzportjaért felel6s canalicularis és
sinusoidalis pumpak diszfunkcidja, gatlasa

Vo
Epesavak akkumulacioja

Cholestasis

» Prevalencia: 0,5-1%, 3. trimeszterben alakul ki
» Rizikofaktorok: tobbes terhesség, primiparitas, pozitiv csaladi anamnézis (epekd is!),

1d6s életkor

» Prezentacio: viszketés (tenyér, talp, foleg éjjel), hanyinger, étvagytalansag, sotét
vizelet, steatorrhoea; sargasag ritkan!

» Anyara artalmatlan, DE lepényi elégtelenség és magzati komplikéciok rizikdja nd
(korasziilés, IUGR, IRDS, asphyxia, intrauterin elhalas) — korrelacié epesav-szinttel

» El6fordulas kovetkezo terhességben : 40-60%

» Kivizsgalas, diagnozis:

o Labor: se-transzaminazok?, se-bi (1), se-epesavak (kolsav)?, K-vitamin |,

dyslipidaemia

o Magzati allapotmonitorozas: (CTG, flowmetria, amnioscopia), se-epesavak

szintje a legjobb prediktor!
o Hasi UH: negativ lelet; epettelzarddas, epeko kizarasa

» Ddg: cholecystitis, cholelithiasis — fajdalom, laz, icterus!, PBC, PSC, virus-
,autoimmun hepatitis, hepatotoxikus gyogyszer




»

Kezelés: ursodezoxikolsav (15mg/tskg/nap)
> Anyai tiineteket javitja
o Magzati sz6vodmények aranyat valamelyest csokkenti
o Oki kezelés: sziilés (38., stulyos esetben 36. héten)

Praeecclampsia — HELLP szindréma
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Terhesség 20. hete utan jelentkezd hypertonia proteinuriaval
Mjjérintettség 6nmagadban viszonylag ritkan, silyosabb esetekben fordul el
Minden terhességi hypertonias betegnél rendszeres majfunkcio ellenérzés!
Szovettani kép (mar enyhe PE-ban is):

o Fibrin depozicid a sinusoidokban

o Vérzés a perisinusoidalis terekbe

o Enyhe zsir-infiltracio

HELLP szindroma:

»
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Microangiopathias hemolizis, majenzimek, trombocitaszdm |
Incidencia: 0,6%; PE-ban 3-12%
Leggyakoribb a 28-34. hét kozott
Jelentds anyai és magzati morbiditas, mortalitas
Leggyakrabban sulyos praeeclampsia (PE) szovédménye (10%), DE
o 10% PE nélkiil
o 10% post partum
Mississippi-klasszifikacio
o [Il.  Trc<150 G/L, transzaminazok > 40U/L, = LDH > 600 U/L
o I. Trc <100 G/L, transzaminazok > 70U/L, = LDH > 600 U/L
o . Trc <50 G/L, transzaminazok >70U/L,  LDH > 600 U/L
o Sulyossagot és prognodzist leginkdbb a majenzim-szintek hatarozzdk meg
Patogenezis 7?7?7: genetika, autoimmunitas, szisztémas gyulladés, placenta altal termelt
faktorok
o Szoveti kép hasonld, mint PE-nal, csak kifejezettebb, majsejtnekrozis
Prezentacio: gyakran non-specifikus
o Hirtelen alakul ki, gyorsan progredial
o Epigastrialis, vagy jobb bordaiv alatti fajdalom, hanyinger, hanyas, +PE tiinetei
o Differencialdiagnozis sokszor nehéz! - iddveszteség
Diagnozis laborleleteken alapul (tre|, ASATT, ALAT?, LDH?, microangioplasticus
anaemia, fragmentocytak, consumptios coagulopathia)
o Ma4j UH, CT, MR — vérzés, haematoma?
Differencialdiagnézis:  akut  virushepatitis, ITP, TTP/HUS, gastroenteritis,
appendicitis, AFLP
Anyai szovédmények:
o Véralvadasi zavar, DIC (30%)
o Abruptio placentae (16%)
o Akut veseelégtelenség (8%), ARDS, tobbszervi elégtelenség
o Tiidoddéma (6%)
o Subcapsuléris majhaematoma (0,9%), majruptura, méjinfarktus
o Agyddéma, agyvérzeés (1,2%)
o Mortalitas (1%)
Magzati sz6védmények:
o Lepényi elégtelenség, asphyxia, mortalitas(7-22%)

Kezelés:



4
»

o Azonnali sziilés (Mississippi III esetén, ha nincs egyéb sulyos komplikacio, 34.
hét elétt, szteroidhatas kivarasa lehetséges)

o Vérnyomads-csokkentés

o Gorcskészség csokkentése (MgS0O4)

o Szteroid kezelés

o Plazmaferezis

o Curettage uteri

o Thrombocyta-szuszpenzid, vvt-transzfizio

o Majhaematoma ¢ konzarvativ / sebészi
Sziilést kovetden altaldban gyors allapotjavulas
Eléfordulas kovetkezd terhességben: 5%

Akut terhességi zsirmaj

»
4

v

v vVvew

»

4
»

Ritka, de nagy mortalitast (3-12% ill. 66%) sz6védmény
Incidencia: 1/10.000 sziilés
Gyakoribb primipardkban, tobbes terhességben, fii magzat esetén, ill. ha el6zd
terhességben is kialakult
Esetek felében valamilyen foka PE is tarsul!
Oka a magzati zsirsavoxidacios enzimek defektusa
Magas anyai és magzati szovédményarany
Vannak enyhébb, szubklinikus esetek is!
Prezentacio: 30-38. hét kozott a leggyakoribb
o non-specifikus panaszok: hdnyinger, hanyés, rossz kozérzet, fejfajas
o Epigastrialis, majtaji fajdalom (50-80%)
o Kés6i tiinetek: Icterus, tudatzavar, ascites, 6déma
Szovédmények:
o Akut veseelégtelenség (40%)
o Mjjelégtelenség
o Akut pancreatitis
o Hepatikus encephalopathia (30%)
o Hypoglycaemia (40%)
o Coagulopathia (60-80%), DIC ¢ postpartum vérzés
o Lepényi elégtelenség, magzati asphyxia, korasziilés

Diagnozis:
o Biztos dg m4jbiopszidval (mikrovezikularis zsirinfiltracié jellemzd) — nem
rutin
o Labor

Enyhe transzaminaz emelkedés
BUN 1, se-kreatinin
Normocytaer anaemia, leukocytosis, thrombocytopenia (DIC-ben)
Hypoglycaemia
Ammonia 1
INR 1
o Képalkoto vizsgalatok nem specifikusak, ddg-ban hasznosak
Elkiilonitése a HELLP-szindromatol nehéz
Kezelés:
o Oki kezelés a mieldbbi sziilés, fiiggetleniil terhességi kortol
o Multidiszciplinaris ellatas intenziv osztalyon



o Haemodialysis
o Transzfuzid
o Glikoz-infuzio
o Gépi I¢legeztetés
o Akut majtranszplantacio
» Rekonvaleszcencia heteket vehet igénybe

Terhesség és koincidentalis majbetegségek
Virushepatitis
» Korokozok:
o hepatitis-A, B, C, (D, E),
o HSV (sulyos / fulminans, 3. trimeszterben, icterus nélkiil)
o CMV (korai fert6zésnél malformacio)
o EBV
Terhesség alatt jelentkezd icterus 40%-abanéért felelds
Fogékonysag, gyakorisdg nem nd a terhességgel
Terhességet kevéssé veszélyezetetik
» Kezelés: supportiv (HSV ¢ acyclovir)
Nem indikacié sziilésindukciora, SC-re, ablaktaciora
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» HBV
o Terhesség elején szlirés: HBsAg
o Magas HBV fert6z¢és riziké esetén vakcinacid
o Akut hepatitis esetén atvitel aranya 50-80%, hordozés esetén csak 5%
o Transzplacentaris transzmisszié nincs. Fertézés gyakorisagat SC, szoptatds
nem befolyasolja. Sziiléskori fert6zés 95%-ban megeldzhetd 0jsziilott passziv
+ aktiv immunizacidjaval
» HAV
o Vertikalis transzmisszio ritka
o Passziv immunizalas sziikséges
» HCV
o Atvitel gyakorisaga 1-5%, nem fiigg a sziilés modjatol, szoptatastol

Epeké, epeuti betegségek
* -1 trimeszter:

Koleszterin / epesav arany ‘T Epeholyag lrilése |,
Rezidudlis térfogat 1
Epekbképzbdés
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Epekd gyakorisaga 10%
Terhességek szdmaval a rizikd nd
Tiinetek csak 0,1-0,3%-ban, inkabb terhesség utan
Terhesség alatti prezentacio: fajdalom, sargasag, pancreatitis, ritkan cholecystitis
Kezelés: tiineti, antibiotikum
o Sulyosabb, szovédményes esetben cholecystectomia

Terhesség és kronikus majbetegségek

»
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Kréonikus HBV és HCV fert6zés, autoimmun hepatitis, PSC, PBC, Wilson-kor,
haemochromatosis
Enyhe, inaktiv esetekben nincs terhességi komplikacid
Hepatitis-C:
o Transzaminazok |, virus RNS 1, terhesség utan visszaall
Autoimmun-hepatitis: kiszamithatatlan
o  Immunszuppresszid folytatasa sziikséges
Wilson-kor: kezelést folytatni (habar embryotoxikus)

Majcirrhosis és terhesség

»
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Stlyos: ritka, mert amennorrhoedt, infertilitast okoz!
o Hypothalamo-hypophysealis rendszer diszfunkcioja
Anyai szovédmények:
o Varix-vérzés (20-25%, Il. trimeszterben, sziiléskor)
o Hepatikus dekompenzaciod
o lcterus
Nyel6cs6-varixok terhesség elotti kezelése javasolt
I1. trimeszterben mindenképpen oesophago-gastroscopia — varixok esetén -blokkolok
Varix-vérzés veszélye miatt SC javasolt

Terhesség majtranszplantaciot kovetoen
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Magyarorszagon eddig 9 n6 10 kiviselt terhessége
o Egészséges ujsziilottek, minden esetben SC
USA adatok (121 nd 205 terhessége)
o Ab. artef (5%), ab.sp. (19%), halvasziilés (2%), élvesziilés (74%)
o Korasziilés (35%), alacsony sziiletési suly (34%)
o Fejlodési rendellenesség gyakorisaga nem nd
o Terhességi hypertonia (34%), PE (22%)
o SC (35%)
o Akut rejekcid (7%), graft veszteség 2 éven beliil (8%)
Megegyezik a nem terhesek adataival!
Id6zités: min. 1 évvel a transzplantacid utan
o 2-3 év utan még jobb eredmények
Onmagaban nem indokol SC-t
Immunszuppresszio
o Rendszeres (heti) gyogyszerszint-ellendrzés
o Kombinaci6 (tobb szerbol kisebb dozis)
o Pl. cyclosporin / tacrolimus + prednison + azathioprin
°  Magzati mh: IUGR, infekcidk, cytopenia
o Anyai mh: infekcid, hyperonia, DM, vesefunkcios zavar



o Szoptatas nem javasolt
Gyogyszerek terhességben

» C-kategoria (alacsony kockazat): cyclosporin (4%), tacrolimus (6%), lamivudin,
adefovir

C-kategoria (nem ajanlott): sirolimus, interferon

B-kategoéria: ursodezoxikolsav, kortikoszteroidok (4%)

D-kategoria: azathioprin (7%), mycofenolat-mofetil (22%), penicillamin

X-kategoria: ribavirin, vasopressin
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» Amoxicillin-klavulansav: gyakran okoz enyhe majenzim-emelkedést, szubklinikus
hepatitist, terhességben.

Osszefoglalas
» ALP és cholesterin szint emelkedés fiziologias!
» Terhesség indukalta majbetegségek:
o . trimeszter:
Hyperemesis gravidarum
o 1ll. trimeszter:
Cholestasis gravidarum (anyara artalmatlan, magzati riziké fokozott)
HELLP, AFLP (nagy anyai €¢s magzati morbiditds, mortalitds)
KORAI DIAGNOZIS MEGHATAROZO



sMajvédelem”: majvédo gyogyszerek, diéta
Dr. Makara Mihaly
Egyesitett Szt. Istvan és Szt. Laszldé Korhaz, Kozponti Felndtt Szakrendeld,
Hepatologiai Szakambulancia

A fejlett ipari orszagok kozott hazadnk kevés adattal all a statisztikdk élén. Ezek kozott
szerepel azonban a betegen eltoltott eletévek szama, és a majzsugor okozta halalozas. Ennek
hatterében az étrendi tényezok is szerepelnek.

Az étrend szerepe a majbetegségek kialakuldsa és lefolydsa szempontjabol is jelentds. Az
alkoholos ¢s nem-alkoholos zsirmaj létrejottében is Osszetett korfolyamatok zajlanak,
melyeket a taplalékban talalhatdo Osszetevok pozitiv vagy negativ iranyban befolyéasolnak,
tovabba az utdbbiak a szovodmények kialakulasaban is részt vesznek. A helyzetet tovabb
szinesitik az eldrehaladott majbetegségeket kiséré hormonalis valtozasok, a keringési és
felszivodasi zavar, valamint a transzport fehérjék mennyiségének csokkenése.

Kevés jol kontrollalt klinikai vizsgélat all rendelkezésre ugyanakkor a taplalkozasi tényezok
szerepérol. Szamos esetben csak a nagyobb gyogyszer-kisérletek ,,mellékleleteként” sziilettek
értekes eredmények.

A vitaminok koziil a gyokfogd tulajdonsagokkal rendelkezé E-vitamin ¢és C-vitamin
hatasainak vizsgalata valtoz6 eredményekkel zarult. A D-vitamin mennyisége elérehaladott
majbetegségekben alacsonyabb, ami a virusos majbetegségek gyogyulasi esélyét is rontja,
illetve ennek rendezése az esélyt noveli.

A kavé kedvez6 hatasait mind nem-alkoholos zsirm4j, mind virusos betegségek esetén tobb
tanulmany igazolta.

Az étrend-kiegészitok, illetve ndvényi hatdanyagok koziil a silymarin kedvezd hatésait
ismerjilk legrészletesebben. Szovettenyészetekben létrehozott gyulladdsos folyamat soran
igazolhaté volt a gyulladisos mediatorok csokkenése. Allatkisérletek is igazolhaté volt a
silymarin kedvezd hatdsa mind alkoholos, mind egyéb toxikus, mind virusos betegségekben.
A hepatitis-C-s betegekben a HALT-C vizsgalat soran magasan szignifikans kiilonbséget
talaltak a silymarint rendszeresen fogyasztd betegek javara a nem fogyasztokkal szemben. A
leglijabb vizsgalatok a pegilalt interferon + ribavirin kezelésre részleges valaszt ado
betegekben a vénasan adott silymarin kedvezd hatdsa mellett szolnak.



A majcirrhosis szovodményei: portalis hypertensio, ascites, spontan bakterialis
peritonitis. A kezelés és a gondozas lehetéségei.

Dr Nemesanszky Elemér
Szent Janos Korhaz, 1. Belosztaly, Hepatologiai Szakambulancia, Budapest

A portalis hypertenzid esetén a vena portae ¢€s a vena cava inferior k6zo6tti nyomas
gradiens a normalis 1-5 Hgmm f61¢ né. Ha a portalis nyomas gradiens meghaladja a 10-12
HGmm-t akkor klinikailag szignifikdns szévodmények megjelenése varhato.

A portalis  hypertenzié osztalyozasanak a portalis aramlassal szembeni fokozott
rezisztencia  lokalizacidja  képezi alapjat, ami lehet: prehepatikus (pl. vena portae
thrombosisban), intrahepatikus (cirrhosisban) és  posthepatikus ( vena hepatica
thrombosisban).

A portalis hypertenzi6 {6 komplikacigja  az oesophagus vagy gyomor  varixok
rupturajabol szarmazoé vérzés, ami a cirrhosisos betegek egyik {6 halaloka.

- A varix vérzés kockdzata nd varixokban levé nyomds ¢€s a varixok nagysdganak
novekedésével, varix fal vastagsdg csokkenésével (amit a cseresznye vords foltok jelenléte
tiikroz).

- Nagy (5 mm atmérdjii) varixok esetén, ha még nem volt vérzés, tartds preventiv kezelés
sziikséges propranolollal vagy nadolollal. Ha beta-blokkolok kontraindikaltak, endoscopos
ligatio illetve sclerotherdpia megfontolando.

- Akut varix vérzésben a vazoaktiv gyogyszeres kezelés terlipressinel vagy somatostatinnal,
a siirgdsségi endoscopos beavatkozés a javasolt teendd.

- Ha a vérzést nem sikeriil kontrollalni, siirgésséggel elvégzett transjugularis
intrahepatikus portoszisztémas shunt (TIPS) miitét indokolt. Transjugularis behatolasbol
a vena cava superioron a vena cava inferiorba, illetve a vena cava hepaticaba katéteren
keresztiil vezetett eszkozzel 0sszekottetést alakitanak ki a vena hepatica és a vena portae {6
aga kozott. A tagitads utan fémbdl késziilt stentet helyeznek be. Alkalmazasa leginkabb a
majtranszplantaciora esélyes betegek esetén indokolt a varixvérzés illetve a hepato-renalis
szindroma prevenciojara.

Az ascites a leggyakoribb szovédménye a cirrhosisnak, ami jelentds fokban rontja az
¢letmindséget, noveli a fertdzés és a veseelégtelenség kockazatat, €s nagy a mortalitdsa.
Kompenzalt cirrhosos betegek 60%-aban kialakul 10-12 év alatt, ez rossz prognosztikai
jel. Megjelenését kovetden 2 - 3 éven beliil 50% a mortalitas.

A hepatorenalis szindroma altalaban késobb jelentkezé komplikacio, és még sulyosabb a
prognozisa. M3jcirrhosis + ascites esetén felvetendo a transzplantacié indoka.

Az ascites és a hepatorenalis szindroma cirrhosisos betegekben a vazokonstriktor és a
natrium-retenciot okoz6 rendszerek aktivacidjanak kovetkezménye. Ezt az effektiv arterias
vér volumen csokkenés valtja ki, amit pedig  a splanchnikus teriileten bekovetkezd
arterids vazodilataci6 okoz.

A mérsékelt ascitessel bird betegek altalaban jol kezelhetdk Na-megszoritds és
diuretikumok (kacsdiuretikum + anti-aldoszteron) kombinacidjaval. Az életfontos funkciokat
illetve az ¢élet mindséget befolydsold jelentds mennyiségli ascites esetén hascsapolas
(paracentesis) és az 5-6 litert meghalad6 csapolés esetén volumenpo6tlas sziikséges (albumin?
plasma-expander).

A jol megvalasztott és kelld dozisban alkalmazott kombinalt diuretikus terapiara refrakter
ascites esetében a TIPS beiiltetése johet szoba. Refrakternek tekinthetd az ascites, ha
kooperalo beteg esetén a naponta 160 mg furosemid + 400 mg spironolakton és soban
szegény diéta hatasara eredménytelennek bizonyul. Ebbe a terapids arzenalba esetenként
beépithetd a thiazid-tipusu diuretikum vagy a brinaldix is.



Hepaticus encephalopathia (HE) észlelése esetén rifaximin vagy lactulose (intermittalo
vagy tartds) adasa lehet eredményes.

Fontos a malignus és nem malignus eredeti illetve a fert6zott és nem fertézott hasi
folyadékgyiilemek differencialasa A malignus betegség kovetkeztében kialakuld ascites
cytologiai vizsgalata 40-70 % kozotti szenzitivitast. A fals- pozitiv eredmény rendkiviil ritka.
A pozitiv cytologia leleten kiviil a punktatum 30 gr/l-nél magasabb fehérje, 1.2 mmol/l-nél
nagyobb cholesterin tartalma és 2.5 ng/ml-nél magasabb CEA szintje az, ami malignus
eredetli ascitest jelez.

A cirrhosisos betegek a bakteridlis infekcid6  nagy kockazatanak vannak kitéve,
kiilonosen az ascites fertézésének, ami a spontan bakterialis peritontitis (SBP)
képében jelentkezik. A SBP  keletkezésében egyik {06 tényezé az u.n. bakterialis
transzlokacid, vagyis a bél- baktériumok migracidja az intestinalis mucosan at a
nyirokcsomokba, majd a szisztémas keringésbe, ¢és ezen keresztiil az ascitest tartalmazo
peritonealis lrbe.

A diagnozis felallitasaban az ascites fehérvérsejtszama (polymorf magvu neutrophil szam,
PMN) déntd: >250 sejt/mm® egyenld a SBP korisméjével, még ha a baktérium tenyésztés
negativ eredményti is.

A SBP-esetek 90 %-aban egyetlen korokozo azonosithatd, leggyakrabban gram negativ
baktérium, els6sorban E. coli. Az esetek 20 %-aban Streptococcus, 5 %-ban enterococcus a
pathogén.

A SBP kezelése és prevencidja egyarant elsésorban a harmadik generacios cefalosporinokkal
illetve kinolon-szarmazékokkal torténik.

Indokolt, hogy a szovddményekkel kisért méajcirrhosisos betegek 3 — 6 honaponkénti
kontrollaléasa illetve gondozasa hepatologiai szakambulancian valosuljon meg.



Kroénikus majbetegségek gasztroenterologiai szovodményei

Dr. Péter Zoltan
Semmelweis Egyetem I1. sz. Belklinika

1. panaszok
Nincsenek idiilt majbetegségre vagy majcirrhosisra jellemzd tapcsatornai panaszok, de a
majbetegeknek gyakorta vannak tépcsatornai, emésztdszervi panaszai, mint példaul hasi
fajdalom, puffadas, émelygés, hanyinger, hanyas. Kevés adat van a fenti panaszok
gyakorisdgara vonatkozdan. Egy 1966-ban a British Medical Journalben megjelent kdzlemény
szerint a cirrhosisos betegek egyharmadanak van hasi fajdalma. Egy 2003-ban a Digestive
Disease Sciences folyoiratban megjelent kozlemény szerint a HCV okozta majbetegek 45 %-
anak, a nem HCV okozta mijbetegek 32 %-anak és a nem majbetegek 20 %-anak van hasi
fajdalma.
2. endoszkopia soran lathaté elvaltozasok
a. varixok
A portalis hypertensio kovetkeztében a portalis €s szisztémds keringés kozotti
Osszekottetésként varixok alakulnak ki. A varicositas leggyakrabban a nyeldcsdben
jelentkezik és a varix vérzések is tobbnyire innen szdrmaznak. Ritkdbbak a gyomor varixai, de
a kezelésiik nehézségei miatt kiilonosen fontosak. A vékony- és vastagbél varicositdsa még
ritkabb.
b. nyalkahartya elvaltozasok
i. portalis hypertensiv gastro-, entero-, colopathia

A portalis hypertensiv gastropathia, ahogy neve is mutatja a portalis hypertensio
kovetkeztében kialakult gyomornyalkahartya elvéaltozds. Tobbnyire a fornixban és a
corpusban alakul ki, endoszkopia soran kigyoborszerii, pirosan pontozott vagy mozaikszerii
rajzolati nyalkahartyat lehet latni. SzOvettani vizsgalattal kanyargds és tag kis artéridk és
vénak lathatok, tobbnyire a submucosaban és kisebb mértékben a mucosdban. Vérzés nagyon
ritkan szdrmazik beldle.

ii. GAVE (gastric antral vascular ectasia)
Az endoszkdpos kép nagyon jellemz6 és a diagndzis felallitdsdhoz is elégséges. Két {6 tipusa
ismert, a gyakoribb gorégdinnyegyomornak (watermelon stomach) nevezett elvaltozasra az
antrum hosszanti piros csikozottsdga a jellemzd, ami gorogdinnyére emlékeztetd képet ad. A
ritkabb tipusban diffizan lathatok az elvaltozasok, ezt 1épesméz (honeycomb) gyomornak
nevezik. A szdvettani képre az antrum lamina propridjanak kapillaris tdgulatai, a kapillarisok
hyperplasidja, fibrin trombussal valo elzardodasa jellemzd. Miéjbetegségen kiviil még
autoimmun betegségekben, pulmonalis fibrosisban, szivelégtelenségben, veseelégtelenségben,
hematoldgiai korképekben fordul eld. Hasonld elvéltozéasok ritkdbban a vékonybélben vagy a
rectumban is el6fordulhatnak.

iii. GVHD (graft versus host disease)
Tobbnyire csontveld transzplantaciot kovetden jelentkezik, de méjtranszplantaciot kdvetden is
felléphet. Az acut GVHD tiinetei az étvagytalansag, hanyas, hasmenés, tapcsatornai vérzes,
hasi fajdalom.
A chronicus GVHD a transzplantaciot kovetd 80-400-ik nap kozott kezdédik és a
tapcsatornan kiviil a bort és madjat érintheti. A tpcsatornai elvaltozasok a szajiiregben
(mucositis), a nyeldcsOben (dysphagia, a nyeldcsé oralis és kdzépsd harmadaban nyalkahartya
levalas, hegesedés) és a vékonybélben (fibrosis, hypomotilits, bakteridlis talnovekedés)
alakulnak ki.

iv. Fekélyek



Ellentmond6 adatok vannak arr6l, hogy a cirrthosis hajlamosit-e gyomor- vagy
nyombélfekélyre, de tobb vizsgalat szerint is majcirrhosisban nagyon gyakoriak a tiinetmentes
fekélyek (a fekélyek tobb mint 75 %-a).
v. GORB (gastro-oesophagealis reflux betegség)

Egy japan kérd6ives felmérés szerint a cirrhosisos betegek 20 %-aban all fenn GORB.

3. vérzések
A portalis hypertensio okozta tapcsatornai elvaltozasok jelentdsége az azokbdl szarmazo
vérzésekben rejlik. A fekélybdl szarmazd tapcsatornai vérzésekkel szemben a nyeldcsd és
gyomor varixaibol ered6k ritkan sziinnek meg spontan, és ha ez be is kovetkezik, gyakoriak
az Ujravérzések. Magas morbiditassal (majbetegség decompenzaldédasa, portalis
encephalopathia, hepatorenalis syndroma, kiilonb6z6 bacterialis fertézések) és mortalitassal
jarnak (ha a méajbetegség parenchymasan is sulyosan decompensalt, akkor az els@ vérzés
mortalitdsa 20-30 %, az Ujravérzéseké kisebb). A portalis hypertensiv gastropathiabol
altalaban occult vérzés szarmazik, massziv vérzés ritkdn fordul eld. A tapcsatorna alsobb
szakaszainak portalis hypertensiora visszavezethet6 vérzései ritkak.
A varix rupturdbol szdrmazo vérzések kezelésében elsérendii szerepe van az endoszkopos
ligatiénak és sclerotisationak. A propranolol mellett az eldbbi két mddszer alkalmazhaté a
ruptura primer és szekunder prevenciojara is.



Majatiiltetés — Kinek? Mikor? Indikaciok, idozités
Dr Schuller Janos

A majatiiltetés 1995-ben indult el Magyarorszagon. A beavatkozas eredményessége a
perioperativ mortalitds és a hosszutava tulélés tekintetében megegyezik a legfejlettebb
egészségliggyel rendelkezd orszagok eredményeivel. Ezzel fantasztikus lehetdség nyilt meg a
végstadiumu majbetegek gyogyitdsdban: hiszen olyan paciensek, akik koradbban
elkeriilhetetleniil meghaltak volna lehetéséget kapnak arra, hogy jo életmindséggel tovabb
¢lhetnek, mégpedig atlagosan 15-20 évvel. A madjatiiltetéssel potencidlisan megmenthetd
betegek ¢és az évente megvalosult transzplantaciok szama kozott azonban — csaktgy, mint
barhol a vilagon — jelentds szakadék tatong. Az évente elvégzett transzplantaciok szama 40 ¢és
50 kozott van. A miitétek szamat elsGsorban a szervdonacié korlatozza.

Mindezek miatt kulcsfontossagu, hogy a majbeteget gondozd orvos a megfeleld
indikécioval és a megfeleld idoben ismerje fel a majatiiltetés sziikségességét. Mas szoval:
ismerje fel azt a beteget, akinek majbetegsége oly mértékben eldrehaladott, hogy a
prognosztizalhatd élettartam nem tobb, mint két év, ugyanakkor a beteg szomatikusan
alkalmas arra, hogy egy ilyen nagy mutétet atvészeljen, majd sikeres transzplantacid utin
realis eséllyel hosszu ideig ¢ljen. Az alkalmassag megitélésében ugyanilyen fontossaggal bir a
beteg mentalis allapota, addikcioktél valdé mentessége, elkotelezettsége a transzplantacid
mellett.

Az elbadasban attekintjiilk a majatiiltetés indikacioit, kontraindikécioit, az iddzités
szempontjait, hangsulyozva, hogy a majbeteget gondozd hdéziorvos, belgydgydsz vagy
hepatologus egyarant nagy feleldsséggel bir a transzplantacio indikacidjanak felallitasaban.



A majatiiltetés hosszatava kimenetele
Majatiiltetettek a haziorvosi gyakorlatban

Gerlei Zsuzsa dr.
SE Transzplantacios Klinika

Eurdpai majtranszplantacios regiszter

EUROPEAN LIVER TRANSPLANT REGISTRY
26 countries - 145 institutions

93,634 transplantations - 83,816 patients
05/1968 - 12/2009




A majtranszplantaciok szama Eurdpaban 1968 — 2008
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A recipiensek életkoranak valtozasa 1968 — 2009

Evolution of Recipient Age
05/1968 — 12/2009
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A recipiens ¢és a graft tulélése transzplantacié utan (1988 el6tt — utan)

Patient and Graft Survival

following Liver Transplantation
05/1968 — 12/2009

1968 - 1988 Since 1988
— Patients : 1957 —Patients : 81555

Grafts : 2151 Grafts : 91179
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Tulélés a transzplantacid végzésének éve szerint (1985 el6tt — 1985-90 — stb.)

Patient Survival according to the &
Year of Liver Transplantation
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Tulélés indikéciok szerint (cirrhosis, HCC, fulminans hepatitis), 1 — 10 év

Patient Survival according to the

Indication
01/1988 - 12/2009

— Cirrhosis : 46545
—— Cancers : 11484
Acute hepatic failure : 6495

Total Log Rank test p > 0.0001

p Log Rank :

Acute Hepatic Failure vs Cirrhosis : 0.0001
Cancers vs Cirrhosis : 0.0001
Acute Hepatic Failure vs Cancers : 0.0001 (Wilcoxon test)

Tulélés a recipiens kora szerint (gyermek + felnott):

Patient Survival according to -
RQClplent Age 12/2009

01/1988 - 12/2009




Tul¢lés a recipiens kora szerint (felndtt)

Patient Survival according to
Adult Recipient Age
01/1988 - 12/2009

p Log Rank
——15-45 yrs : 21732 <60 vsz 60 yrs: 0.0001

45-60 yrs : 37526 <45vys > 45 yrs: 0.0001

——2 60 yrs : 14504

A majatiiltetés halalozasi és retranszplantacios aranya Europaban

Liver Transplantation in Europe

Mortality and Retransplantation
01/1988 - 12/2009

21

M Retransplantation
Death
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1day 1 week 1 6 1year 3years 5years >5
month months years

Retx 10% 31% 49% 65% 73% 85% 90% 100%
Death 5% 11% 25% 46% 55% 72% 81% 100%

12/2009




A graft tilélése a végzett transzplantaciok szdma alapjan

Graft Survival according to the Number of &=

Liver Transplantations in Europe 1
01/1988 - 12/2009

— 1st LT : 81599 2nd LT : 8237
—3rd LT:1104 4th LT : 237

40
3
p Log Rank :
1stLT vs 2nd LT : 0.0001 2nd LT vs 3rdLT : 0.0005
1stLT vs 3rd LT : 0.0001 2nd LT vs 4th LT : NS
1st LT vs4th LT : 0.0001 3rd LT vs 4th LT : NS

A gondozas algoritmusa

e OLT utan
- 1-3 hoénap: hetente
- 3-6 honap: 2-3 hetente
- 6 honap -1 év: havonta
— 1 év utan: 3-4 havonta, fél évente

Egyéni kiilonbségek figyelembe vétele!

A graft tulélése a graft tipusa szerint: halott, teljes maj — ¢16 donormd;j — halott részleges —
osztott (lebeny)

Graft Survival according to the

Type of Graft
01/1988 - 12/2009

—— Cadaveric full size : 76034
——Living donor : 3575
Reduced liver : 2475
Split liver : 4448
—— Domino : 706




A sikeres OLTnovekvo
szama

Novekvd gondozott
betegszam

Gyakoribb korai és késoi
szovodmeények szama

Fejl6do6 diagnosztikus es
terapias eszkozok




Uj remények a virusos majbetegségek kezelésében:
A kronikus C-virushepatitis kezelésének perspektivai

Dr. Hunyady Béla
Kaposi Mor Oktaté Korhaz, Belgyogyaszai Osztaly, Kaposvar
Pécsi Tudomanyegyetem, L.sz. Belgyogyaszati Klinika, Pécs
bhynyady@yahoo.com

A hepatitis C virus (HCV) a vilag népességének kb. 3%-aban, mintegy 200 millié embernél
okoz perzisztalo fertézést. Hazankban 70.000-re becsiiljiik a fertézottek szamat. A HCV
fertdzés az esetek kb. 70%-aban kronikussa valik. A fert6zés kovetkeztében kronikus C-virus
hepatitis (CHC), ennek talajan évtizedek alatt majcirrhosis, majelégtelenség, egyes esetekben
hepatocellularis carcinoma (HCC) alakulhat ki.

Az idoben felfedezett CHC a betegek csaknem felénél meggyodgyithatd. A virus
elpusztitasaval megallithatd/lelassithatd a gyulladas-fibrosis-cirrhosis-HCC szekvencia. Az
elmult években a pegildlt interferon alfa és ribavirin kombinacié (P+R) valt a CHC
kezelésének alappillérévé. Hazankban a betegek tobbsége a nehezen gyogyithatdo 1-es
genotipusu (G1) virussal fert6zott, emiatt a betegeknek csak kb. 40%-a valik tartdsan
virusmentessé.

A jelenlegi kezelés ellenére meg nem gydgyuld betegek magas ardnya 1) kezelési lehetdségek
sz¢leskorl kutatasat inditotta el, mely két 0j, az un. protedz-gatlok csoportjaba tartozé direkt
hato antiviralis készitmény (DAA), a boceprevir és a telaprevir torzskonyvezési kérelmének
benyujtasahoz vezetett.

A klinikai vizsgalatok tapasztalatok alapjan a két készitményt a P+R kombindcié mellett,
harmadik szerként alkalmazva a kordbban még nem kezelt G1 CHC-s betegeknél
masfélszeresére-kétszeresére ndhet a tartdos virusmentességet elérdk aranya, és a kordbban
P+R kombinacioval sikerteleniil kezelt betegek fele meggyogyithatova valhat. Problémat
jelent a DAA-kal szemben gyorsan kialakuld rezisztencia, valamint néhany 0j mellékhatas
megjelenése.

Tovabbi probléma, hogy a két 0 proteaz-gatld csak a jelenlegi interferon-alapi kombinacio
mellett hatékony, igy ez utobbiak ellenjavallata esetén a héarmas kombindcid sem
alkalmazhato. Az ellenjavallatok és mellékhatdsok ismeretében érthetd az igény az interferon
nélkiili kezelési stratégia kifejlesztésére. E torekvés vonatkozédsdban napirendre keriilt az
AIDS kezeléshez hasonlo ,,HAART” (highly active antiretroviral therapy) stratégia CHC-ben
is: eredményes lehet tobb, kiillonbozd tamadasponti DAA kombinalasa. A 2009. és 2010. évi
nemzetk6zi konferencidkon tobb ilyen irdnyba mutatd vizsgilat eredményét mutattdk be
(INFORM-1, SOUND-CI, stb.), melyek alapjan reménykeltének tlinik az interferon nélkiili
kettds és harmas DA A kombinaciok alkalmazasa.

Az eléadasban a boceprevirrel €s a telaprevirrel végzett klinikai vizsgélatok eredményét, és az
interferon nélkiili DAA kombinacidk nyujtotta perspektivat mutatom be.


mailto:bhynyady@yahoo.com

