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Majcirrézisban a véralvadas tobb ponton is sériil: gyakran cs6kken a thrombocytaszam, az alvadasi fe-
hérjék, az antikoagulansok és a fibrinolizisben részt vevé faktorok szintje is. Emellett szamolni kell a
majzsugorban jellemz6 krénikus gyulladasos allapot provokalta fokozott alvadékonysaggal. Ezen val-
tozasok kovetkeztében a haemostasis egy uj, a normalisnal labilisabb egyensulyi allapotba keriil, amely
eltolédhat a hiperkoagulabilis vagy hipokoagulabilis allapot irdnyaba. Az 6sszetett valtozasok miatt a
klasszikus alvadasi vizsgalatok nem hasznalhatéak cirrézisos betegben, helyettiik a komplex alvadasi
vizsgalatokat kell valasztani.

A valtozasok megértése fontos a beavatkozasok el6tti vagy a fokozott trombozisveszéllyel jaré allapo-
tok esetén alkalmazandé profilaxis megvalasztasahoz, illetve a vérzések vagy trombézisok optimalis
kezelésének meghatarozasahoz.

Bar a sulyos majzsugort korabban a szerzett vérzékenység csoportjaba soroltak, az utébbi idében egyre
nyilvanvalébba valt, hogy sokkal inkabb egy trombdzisra hajlamosité allapotrél van szé6. Raadasul egyre
tobb adat utal arra, hogy a kialakulé kis thrombusoknak szerepiik van a betegség patofiziologidjaban,
progresszidjaban, és a profilaktikusan alkalmazott antitrombotikus kezelés javitja a betegség prognézisat.
KULCSSZAVAK: INR, thrombocytopenia, profilaxis, vérzés, trombozis.

Hemostasis changes in liver cirrhosis

In liver cirrhosis, blood clotting is damaged at several points: the vast majority of patients develop throm-
bocytopenia; decreased levels of coagulation proteins I; levels of anticoagulants and factors involved in
fibrinolysis are also decreased. In addition, increased coagulation provoked by a chronic inflammatory
condition characteristic of cirrhosis should be considered. As a result of these changes, hemostasis shows
a new, more labile equilibrium state that may shift toward a hypercoagulable or hypocoagulable state.
Due to the complex changes, classical coagulation tests should not be used in patients with cirrhosis,
instead complex coagulation tests are appropriate, which provide information on blood coagulation as
awhole.

Understanding the changes is important to select prophylaxis before interventions or in high risk throm-
bosis conditions and to define the optimal treatment for bleeding or thrombosis.

Although severe cirrhosis has previously been clearly classified as acquired hemorrhage, it has recently
become increasingly apparent that it is much more of a condition predisposing to thrombosis. In addi-
tion, more and more data suggest that the formation of small thrombi plays a role in the pathophysiology
and progression of the disease, and prophylactic antithrombotic treatment improves the prognosis of the
disease.
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Bevezetés

A maj szOvettani szerkezetének atalakuldsat, a porta-
lis hipertenzié kialakuldsat novekedését szamos szerv
funkcidjanak médosuldsa kiséri. Megvaltozik a véralva-
dési rendszer mikddése is, amit korabban egyszertien a
maj mkodési zavara és a hypersplenia miatt kialakult
hidnyallapotnak tartottunk, de ma mar tudjuk, hogy
egy komplexebb eltérésrél van sz6, amely az alul- és tul-
muikddések nem minden részletében kdnnyen érthetd
Uj egyensulyanak kialakuldsat jelenti.

A majzsugor

A krénikus majbetegség okozta szerkezeti atépilésnek
és a kialakulé fibrézisnak két fontos kovetkezménye van.
Az egyik a mdj funkcidvesztése, valamint az intrahe-
patikus rezisztencia fokozoédasanak és a splanchnicus
vazodilataciénak eredményeként kialakulé portanyo-
mas emelkedése. Ezeknek tovabbi klinikai megnyil-
vanulasai észlelhetéek. Részben az el6bbinek tulaj-
donithaté az alvadasi faktorok és az antikoaguldnsok,
valamint a fibrinolizis faktorainak az alacsonyabb
szintje. Az utébbi fontos kdvetkezménye — més provo-
kal6é tényezék mellett — a bakterialis transzlokacié ko-
ros fokozodasa. Ezzel fligg 6ssze a cirrdzis sulyossagaval
aranyos mérték( gyulladasos allapot, amely szamtalan
patoldgias folyamatot indukal, tobbek kdzott aktivalja a
véralvadasi rendszert. igy a csékkent képzédés mellett
a véralvadasi és fibrinolizisfaktorok consumptidjaval is
szamolnunk kell.

A haemostasis és annak vizsgalata

A haemostasis jellemzésére tobbféle vizsgalémaodszer
[étezik, amelyek kozil a legtébb a véralvadas egyes
részletérél ad informaciot, de csak néhany olyan létezik,
amely a teljes, vagy kozel teljes haemostasist jellemezné.
Fontos adat az abszolut thrombocytaszam és annak md-
kodése, de nehéz megmutatni a vérlemezkék esetleges
koéros aktivalédasat. Az INR (P1), APTl jelzik az alvadasi fak-
torok szintjét, mikodését, de ezt csak akkor tekinthetjiik
egyértelmd irdnyu elvaltozadsnak, ha az alvadasi rendszer
minden mas része optimalisan funkcional. Az tigyneve-
zett komplex, globdlis véralvadasi vizsgdlatok joval in-
formativabbak a valos egyensuly tekintetében, mint a
hagyomadnyos véralvadasi tesztek (Pl, APTI, Tl, thrombo-
cytaszam stb).

Trombingeneracids teszt (TGA)

A trombin generaciéjat és inaktivalédasat, illetve ezek
egyensulyat jelzi, tehat a thrombus képzédésérél nyujt
informaciot. Az endogén trombinpotencial a tesztplazma
altal generdlt netté trombin mennyisége. Segitségével
egyszerre kapunk képet a pro- és antikoagulansok muiko-
désérdl és a trombin termelésének kinetikajarél (1). A fo-
lyamat grafikusan dbrazolhaté (trombogram). A médszer
a hipo- és hiperkoagulabilitas vizsgdlatara is alkalmas (2)
(1. dbra) (3).

1. abra: Trombingeneracioés teszt (TGA) (3)
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A TGA soran grafikonon abrazoljuk a folyamatokat az id6
flggvényében. A gorbe a triggernek a rendszerhez torté-
né hozzaadasaval kezdddik. Megindul az alvadas. El&szor
trombin keletkezik, amely aktivalja az V, a VIl valamint a
Xl faktorokat és a thrombocytakat. Ezt jelzi a gdrbe kez-
deti, laposan emelkedé szakasza. A hirtelen emelked®,
masodik szakasz mutatjia az aktivalddasokat kovetd,
nagy mennyiségl trombinképzédést. Ezzel parhuzamo-
san azonban megindul a trombin inaktivalédasa is, annal
gyorsabban, minél tdbb trombin keletkezik. A trombogram
csucspontjan a két folyamat egyforma sebességgel zajlik,
majd a leszalld szakasz jelzi az inaktivalédas dominaléva
valasat, amely végul a trombin termelésének megsziné-
séhez vezet.

Fontosabb trombogram-paraméterek: késleltetési id6
- lag time, a trigger hozzaadasatdl a trombintermelés
megindulasaig eltelt id6; endogén trombinpotencial — a
gbrbe alatti terllet, a plazma trombintermelé képessége;
a felszallé szar meredeksége, maximalis trombinaktivitas
(@ megtermelt trombin az alvadas maximuman), és annak
elérési ideje. Hiperkoagulabilis allapot esetén a trombinge-
neracio fokozott, mig hipokoaguldbilis allapotban a gene-
racié csokkent (2).
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Globalis haemostasis tesztek (viszkoelasztikus
tesztek)

Tromboelasztografia (TEG), tromboelasztometria (RO-
TEM) soran egy elektromos (TEG) vagy egy optikai de-
tektorral (ROTEM) érintkezve a rendszer a véralvadas
egészére jellemz6 gorbét rajzol. Lehetségessé vélik a
pro- és antikoagulans rendszer mikodésének egyidejd
vizsgdlata, azonositani lehet a hiperfibrinolizist és a ko-
rai koagulumfeloldddast is (4) (2. dbra) (5). Még ezek a
vizsgalatok sem tokéletesek, hiszen in vivo jelentésége
van az endothelium mukoédésének és a véraramlasnak
is (6).
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2. abra: Tromboelasztografia (TEG),
tromboelasztometria (ROTEM) (5)

Koagulacio Fibrinolizis

A kapott gorbérdl leolvashato értékek:

1. R: reakcididd, a fibrin keletkezésének kezdeti fazisa,
az enzimek aktivalodasa, normalisan 4-8 perc

2. K- és alfa-sz6g: az alvadékkeletkezés aranya, norma-
lisan 1-4 perc, illetve 47-74°

3. MA: az alvadék maximalis er8ssége, a vérlemezkék
szamatol és muikdodésétdl fuggd érték, normalisan
55-73 mm

4. LY30: a fibrinolizis aktivitdsa, normalisan 0-8%

A megnyult értékek klldnbozé hianyallapotokra (R, K, a),
faktorhianyra (MA), thrombocytopeniara és aggregacios
zavarokra vagy fokozott lizisre (LY30) utalhatnak.

Sajnos ezek a vizsgalatok széles korben nem elérhetdk,
Magyarorszagon is csak egyes kozpontokban allnak ren-
delkezésre (pl. Debrecenben van), azonban a konzekven-
sen felmeriilé igénnyel valészintileg gyorsitani lehetne
ezek beallitdsat a mindennapi gyakorlatba.

Haemostasisvaltozasok majcirrézisban

A normdlis haemostasist a thrombocytdknak, az endothel
megfelel6 mikodésének, a vérben talalhaté alvadasi fakto-
roknak és a véralvadas inhibitorainak finom 6sszjatéka biz-
tositja. Cirrézisban csokken a vérlemezkék szama, médosul
a makodésiik, csokken a maj altal termelt alvadasi faktorok
(a FVIII-t kivéve valamennyi ide tartozik) szintje, de csokken
az ugyancsak a mdj éltal termelt antikoaguldnsok, valamint
a fibrinolizis faktorainak koncentracidja is. A vérzési rizikot
hagyomanyosan a véralvadashoz sziikséges elemek kdros
szintjével jellemezziik (thrombocyta, INR, APTI, Tl). Azon-
ban mdjzsugoros betegekben a szintetikus funkcié karo-
sodasa és a portalis nyomasemelkedés miatt szamolni kell
valamennyi emlitett kozrem(ikodé csokkent funkcidjaval,

3. abra: A haemostasiseltérések értékelése (6)

ugyanakkor a tartés gyulladasos allapot miatt a tényezék
fokozott aktivalédasaval. Emiatt a haemostasis jellemzésére
komplexebb vizsgalatok szlikségesek (3. dbra).

A thrombocytak

Cirrézisban jellemzéen alacsonyabb a thrombocytaszam.
Az esetek 76%-aban értéke 140 G/I alatt, 13%-ban 50-75
G/l, és 1%-aban kevesebb mint 50 G/I. Azonban norma-
lisan mkodé 50 G/l thrombocyta mar elegendé a trom-
bin- (FIl) generacidhoz, azaz a véralvadas beinditasahoz.
Cirrézisban kimutattak mikodésbeli eltéréseket is. Ugyan-
akkor a Von Willebrand-faktor szintje emelkedett, amely
kompenzélhatja az alacsony vérlemezkeszamot. Ennek
kovetkeztében a kronikus méjbetegek vérlemezkeértékeit
nem hasznalhatjuk az alvadési egyensuly jellemzésére (7).

Thrombocytopenia

A vérlemezkeszam-csokkenést altaldban a megnagyobbo-
dott Iép tulmikodésének, az ugynevezett hypersplenianak
tulajdonitjak, amely egy fontos tényezd, azonban emellett
szamolni kell a vérlemezkék csokkent képzddésével, és fo-
kozott szétesésével, felhasznalasaval (consumptioval) is.

Hypersplenia

A portalis nyomds emelkedésével parhuzamosan megna-
gyobbodik a lép, és kialakul a hypersplenia (a Iép a norma-
lisndl jelentésebb szamban tavolitja el a vérbdl az alakos
elemeket, ami csokkent thrombocyta-, fehérvérsejt- és vo-
rosvértestszamhoz vezet). A 1ép a legtdbb esetben megna-
gyobbodott, de a hypersplenia sulyossaga nincs 6sszeflig-
gésben a splenomegalia fokaval vagy a portalis hipertenzié
mértékével. (Normalis méretl [ép jarhat hypersplenidval,
ugyanakkor megnagyobbodott Iép esetén is lehet normalis
a lép aktivitasa, illetve a hemodinamikai eltérés korrigalasa
nem minden esetben javitja a [ép tulmUikodését [8].)

Fokozott szétesés

Cirrézisos betegekben vérlemezkék ellen termel6dott
antitestek jelenhetnek meg, amelyek az immunthrombo-
cytopenidhoz hasonlé, de annal enyhébb mérték( throm-
bocytakdrosodast okoznak, ez fokozza a thrombocytdk
kisz(rését, lebontasat a Iépben (9).

Csbkkent képzddeés

A thrombocytak termelddését, érését a majban termelédé
trombopoetin (TPO) szabalyozza, amelynek mennyisége a
majmikodés hanyatlasaval csokkenhet (8, 10).

Hiperfibrinolizis

Hiperkoagulabilitas

Hemofilias gdrbe
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Consumptio

Majzsugorban bizonyos jelek fokozott trombdzishajla-
mot jeleznek. A maj szerkezeti véaltozasa és a keringés
moddosuldsa miatt kialakulé nagy nyiréerék provokaljak
a vérlemezke-aggregaciot, illetve eléidézik a vVWF konfor-
maciovaltozasat, amely miatt az aktivabban kotédik a vér-
lemezkékhez, fokozva a trombotikus hajlamot.

A BT miatt a keringésben baktériumok, bakteriélis termé-
kek, endotoxinok jelennek meg, amelyek citokintermelést
indukalnak (interleukin-1 és tumornekrézisfaktor-alfa),
amelyek novelik az endothelsejtek szovetifaktor-elva-
lasztasat, csokkentik a trombomodulin-expressziot. Az
endotoxaemia hatdsara né az endothelsejtekben a vVWF-
szintézis, és valdszinlleg felelés a magas VIII faktor szin-
tért is (7). Az ADAMTS13 szintje és aktivitasa csokken a
magas gyulladasos citokinszint és az ellene termelt inhi-
bitorok miatt (8). Mindezek fokozott vérlemezke-aktiva-
ciotidéznek el (11).

A gyulladasos allapot tehat aktivélja a thrombocytdkat
és a véralvadasi folyamatot, ami alacsony aktivitasu disz-
szeminalt intravaszkularis koagulacio (DIC) kialakuldsat
és fenntartasat eredményezi. Ez a véralvadasi faktorok és
a thrombocytdk felhasznaldsaval hozzdjarul az alvadasi
id6k megnyuldsahoz és a vérlemezkeszdm csokkenésé-
hez (9). Elérehaladottabb majbetegség esetén altaldban
sulyosabb a thrombocytopenia, amely 6sszefligghet az
ezekben a betegekben jellemz6 magasabb szint(i gyulla-
dasos allapottal (10). Emellett a TNF-alfa csokkenti a maj
TPO-termelését, gatolja a megakaryocytdk névekedését
és differencialédasat, valamit indukalhatja a vérlemezkék
apoptosisat (9). Az endotoxaemidnak valészintleg kiemelt
szerepe van a portalis trombdzis kialakulasaban is (7).

Az etioldgia és a kezelés szerepe

A mdjzsugorhoz vezetd kilonbozé etioldgiai tényezék
hozzajarulhatnak a thrombocytdk csokkent képzddésé-
hez vagy a fokozott széteséséhez. Az alkohol, a virusok,
a koros vasfelhalmozodas, de még a cirrézist indukalo té-
nyez6k kezelése is ronthatja a csontvel6 mikodését, igy
csokkentheti a thrombocytak képzddését. A hepatitis A-,
B-, C-virusok direkt médon gatoljak a csontvel6 progeni-
torsejtjeinek novekedését és differencidlédasat in vitro.
Leggyakrabban HCV-fert6zottekben alakul ki thrombocy-
topenia, ami a kezelés hataséra helyreall. A virus a throm-
bocytdk membranjan 1évé receptorokhoz kapcsolodik,
amelyhez anti-HCV antitestek kotédnek. Ez gyorsitja a vér-
lemezke eliminaciojat a keringésbdl (9). Gydgyszer okozta
thrombocytopenia is hasonlé mechanizmussal alakul ki.
Az alkohol csokkenti a vérlemezkék élettartamat, és inef-
fektiv megakaryopoesishez vezethet. Csontvel6-depresz-
szi6t okozhat az autoimmun hepatitis kezelése sordn al-
kalmazott azatiophrin, amely dézisfiiggé médon okozhat
csontvel6-elégtelenséget.

A thrombocytak funkcionalis valtozdsa

Ahogy korabban emlitettiik, cirrézisban a vVWF a kérositd
hatasok altal aktivalt endothelsejtekbél szabadul fel. Meg-
felel6 miikodéséhez a nagy multimer formak jelenléte
sziikséges (12). A mdj csillagsejtjei altal termelt ADAMTS13

metalloproteindz enzim a nagyméretl vWF-eket metszi és
roviditi, amivel fékezi az alvadasi folyamatokat. A gyulladas
hatasa mellett a majmdikodés karosodasa miatt is alacsony
az ADAMTS13-szint, ami miatt az emlitett fékez6mechaniz-
mus korlatozott (13). Ez szokatlanul nagy vVWF-multimere-
ket eredményez a plazméban, ami thrombocytakicsapd-
dashoz és a mikrocirkulaciét zavaré thrombocytathrombus
megjelenéséhez vezet (13).

Thrombocytaaggregacios zavarok

A madjzsugorosokban a kollagénszer( peptid hatdsara
adott GP lIb/llla receptor expresszids valasz alacsonyabb,
és Osszefliggést mutat a majbetegség sulyossagaval. Ma-
gasabb kiiszobérték mellett azonban a thrombocytaakti-
vacié bekovetkezik (14). A hattérben a fokozott mennyi-
ségben termel6dé nitrogén-monoxid (NO) allhat (15).

A véralvadasi fehérjék

A majban szintetizal6do6 alvadasi fehérjék szintje eléreha-
ladott majzsugorban csdkken, és hasonléan alacsonyabb
lesz a szintje az ugyancsak a mdjban szintetizal6dé prote-
in-C-nek (PC) és protein-S-nek (PS) is. A valtozas egyrészt a
funkcionalis kapacitas csokkenésével magyarazhatd, mas-
részt azonban csokken a fehérjék féléletideje is. A fokozott
lebomlast a karosodott maj nem képes kompenzalni (1).
Ezzel szemben az endothelbdl szarmazé vWF és FVIII szint-
jét emelkedettnek talaltak, aminek f6 oka az emlitett en-
dothelsejt-aktivacié (12, 16). Szamolni kell azonban a FVIII
csokkent clearance-ével is (17; 18). A FVIlI-nak erds proko-
agulans-aktivitdsa van, inhibitora a PC, amelynek szérum-
szintje majzsugorosokban csdkkent (19). A pro- és antiko-
agulansok aranya, m(ikodése befolyasolja, hogy vérzésre
valé hajlam, vagy inkabb trombdzishajlam van-e jelen az
adott betegben (20, 21).

A fibrinogén a mdj funkciondlis kapacitasanak csokke-
nésével kisebb mennyiségben termelédik, azonban ezt
némileg ellensulyozhatja a cirrézisra jellemzé alacsony-
szintl gyulladas fibrinogénképzédést indukald hatasa és
az inzulinszer( novekedésifaktor-koté fehérje 1 (IGFBP-1)
szintjének megdupldzédasa, amely komplexet képez a
fibrinogénnel. A molekula oxidaciéra hajlamos. Cirrézisos
betegekben fokozodik a karbonilizacioja, megvaltozik a
szacharidoldallancok glikolizacidja, és szidlsavmaradé-
kok is kapcsolédnak a fehérjéhez. Ez utébbi miatt negativ
toltéstvé vald protein Ca*-t kot, ami elésegitheti az alva-
dékképzbédést. A moédositasok kovetkeztében prokoagu-
lans-aktivitas fokozddik, azonban a termelédétt alvadék
mérete és mindsége is elmarad a fizioldgiastdl (22).

Fibrinolizis

Minden fehérje, amely részt vesz a fibrinolizisben, a méj-
ban szintetizdlddik, a szOveti tipusd plazminogénak-
tivatort (tPA) és a plazminogénaktivator-inhibitor-1-et
(PAI-1) kivéve. EZért elérehaladott mdjzsugorban a szint-
jik csokken. A maj termeli a trombin aktivalta fibrinoli-
zisinhibitort (TAFI) is. A tPA-szint a csokkent clearance-nek
kdszonhetéen nd, amig az inhibitora normal tartomany-
ban marad, vagy kissé emelkedik. Emelkedik a D-dimer, a
protrombin fragment 142, a fibrindegradacios termékek,
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4. abra: A véralvadas uUj egyensitilyi allapota cirrézisban
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Cirrdzisra jellemzé egy dinamikus,
instabil homeosztatikus egyensuly

valamint plazmin-a2-antiplazmin komplexek szintje (23).
Ezek alapjan sokdig ugy tartottak, hogy a cirrézisban foko-
zott a fibrinolizis, azonban Lisman és munkatdrsai véralva-
déklizis-vizsgalat soran ezt nem tudtak igazolni (24). Ugy
gondoljak, hogy ennek oka a fokozott trombingeneracioé
miatt kialakulé jelentésebb TAFI-aktivacio lehet. igy na-
gyon valodszin(, hogy a fibrinolizis esetén is egy Uj egyen-
suly kialakuldsarél van szé. Ezt tdmogatja, hogy sulyos,
fokozott fibrinolizissel 0sszefliggd vérzés majzsugorban
nem jellemzé (4) (4. dbra).

A haemostasisvizsgalatok eredménye
majzsugorban

Vérzési id6

A cirrézisos betegek kb. felében megnyult vérzési idé mér-
het6, azonban a vérzési id6 és a thrombocytaszam kozott
csak laza Osszefliggés van. Lehetséges megnyult vérzési
id6 100 G/ feletti thrombocytaszdm esetén, és thrombo-
cytopenidsokban is lehet normalis (25). A magyarazata
valdszin(ileg az, hogy a vérlemezkeszam csokkenését és a
kéros aggregaciot a vVWF emelkedett szintje ellensulyoz-
hatja. Valéjaban a vérzési idé sokkal szorosabb korrelaciot
mutat a majzsugor stadiumaval (26). A thrombocytaszam
rendezésének pozitiv hatasa a vérzési idére nem volt bizo-
nyithat6 (27).

Ugyanakkor cirrézisos betegekben gyenge 0Osszefliggés
van a vérzési id6 és a vérzési rizikd kozott is. A dezmo-
presszin korrigdlja a vérzési id6t, azonban nem csékken
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a beavatkozasokkal kapcsolatos transzfuzids igény és a
mortalitas sem (28). Franchis és munkatdrsai aktiv varix-
vérzékben gyakoribbnak talaltdk az Gjravérzés kockazatat
azokban, akik a terlipresszin mellett dezmopresszint is
kaptak, mint akik nem (54% vs. 27%) (29).

Pl és APTI

Cirrdzisban a betegség sulyossagatol fliggé mérték-
ben csékken a prokoagulans-faktorok (kivéve az FVIII és
a VWF) termelése, emiatt megnyulik a Pl és az APTI. Ezt a
két tesztet évekig hasznaltdk a vérzés rizikdjanak meg-
becsulésére. A klszobértékek megadasa Onkényesen
tortént, amely alapjan aztdn a haemostasis korrekcidjara
irdnyul6 dontések szllettek. Mivel cirrézisban a prokoa-
gulans-faktorok mellett az antikoagulansok szintje is ala-
csonyabb, a Pl nem jelzi megbizhatdan a vérzékenységet
ebben a betegcsoportban. A protrombinidé megnyu-
ldsa a maj szintetikus kapacitdsat tiikrozi. Az INR-t a K-
vitamin-antagonistat szedé betegek Pl-eredményeinek
harmonizaldsa céljabol hoztak létre, igy mas koralmé-
nyek kozt valé alkalmazasa kérdéses (30). Majcirrézisos
betegek esetén pl. a kiilonb6z6 laboratériumokban mért
INR-érték jelentdsen eltérhet, aminek oka, hogy a trom-
boplasztinok normalizciéjat nem végezték el majbe-
tegekben. Ez pedig kérdésessé teszi a jelenleg hasznalt
INR-kiiszobértékek majcirrézisos betegek véralvaddsa-
nak jellemzésre torténd alkalmazasat (31). A Pl mellett az
APTI is megnyulik, de ugyancsak kevéssé hasznalhat6 az
alvadasi egyensuly vizsgalatara (32).

Trombingeneracio

A klasszikus alvadasi tesztek helyett jobban reprezentalja az
Uj egyensulyt az un. trombingeneracids teszt. Cirrdzisos be-
tegekben ugyanannyi trombin termelédik, mint egészsége-
sekben. A protein C aktivitasat is figyelembe vevé technika
alkalmazasa esetén a cirrézisos plazma inkabb hiperkoa-
guldbilis, egészen a sulyos thrombocytopenia megjelené-
séig (33). Ennek hatterében az allhat, hogy cirrézisos bete-
gekben az antitrombin- és protombinszintek csokkenése
mellett né az alfa-2 makroglobulin szintje, igy a kevesebb
protrombin gyorsabban alakul &t trombinna, és lassabban
inaktivalodnak az atalakulasért felel6s faktorok (34).

Viszkoelasztikus tesztek

A viszkoelasztikus tesztek eredményei is arra utalnak, hogy
cholestaticus majbetegségekben, akut majelégtelenségben,
és nem alkoholos steatohepatitisben (35, 36) sokkal inkdbb
a hiperkoagulacié, mintsem a vérzékenység a jellemzé. Nem
tisztdzott, hogy a viszkoelasztikus tesztek alapjan igazolédott
hiperkoagulaciét kell-e, vagy hogyan kell kezelni, ugyanak-
kor a prokoagulans és antifibrinolitikus szerek hasznalata
ezen betegekben killondsen nagy koriltekintést igényel.

A vérzékenység kialakuldsaban szerepet jatszo
egyéb tényezbk

A hagyomanyos tesztek kéros értékénél jobban jelzi a vér-
zékenységre valdé hajlamot a veseelégtelenség az altala
provokalt thrombocytafunkcié-romlas miatt.

Infekcidk okozta endotoxaemia soran aktivalédik a véral-
vadasi rendszer, n6 a trombézishajlam, amely egyik oldal-
rél mikrovaszkularis érelzarodas miatt szoveti karosodast
okozhat, masrészt consumptio miatt fokozott vérzéshaj-
lam is kialakulhat (37).

Terapias lehetéségek

A vérlemezkeszam névelésére iranyulo kezelési
lehetéségek

A lép eltavolitasa, megkisebbitése

Tekintettel arra, hogy a hypersplenia a thrombocytope-
nia jelentds oka, a lép teljes vagy részleges eltavolitasatol
ennek javuldsat remélték. Szamos prébalkozas tortént a
hypersplenia befolydsolasara.

Sebészi kezelés: Cirrdzis esetén splenectomiat kordbban
elsésorban a splenorenalis sontok kialakitasa kapcsan
végeztek. Mitéteket kovetden gyakran alakult ki portélis
és lépvénatrombdzis (10-55%), de még ennél is gyako-
ribb volt a vérzéses sz6védmény (10). Ma mar nem alkal-
mazott eljaras.

Lépartéria-embolizdcio: A totalis embolizacié talyog kiala-
kulasanak fokozott kockdazataval jar. A parcialis embolizacio
utdn megmaradd kis mennyiségli funkcidképes szovetma-
radvany miatt csokken a lépeltavolitassal jard fokozott in-
fekcids fogékonysag, a szepszis kialakulasanak esélye. 30%
alatti szoveti embolizaciéval csak &tmeneti vérlemezkeszam-
emelkedést lehet elérni, viszont az 50% feletti embolizacio
jelentésen emeli a szovédmények kockazatét (pl. pneumo-
nia, peritonitis, |éptalyog és portalisvéna-trombdzis) (10).

Rddiofrekvencids abldcio: A thrombocytaértékek tartos ja-
vuldsa a lép tobb mint 70%-os ablacidja utdn varhaté. A
legfébb szévédmények a hemorrhagids sokk és az intra-
abdominalis vérzés (10).

A porta nyomasanak csdkkentése (sontok)

Mivel a hypersplenia kialakuldsdnak legfébb okanak a por-
talis hipertenziot tartjak, terapias lehetéségként felmertlt
a portanyomas csokkentése. A portoszisztémas sontok
hatasara csokken a Iépben uralkodé nyomas, de szamot-
tevéen nem nd a thrombocytaszdm. Manapsag szinte
kizarélag a transjugularis intrahepatikus portoszisztémas
sont (TIPS) hasznadlatos. A kdvetkezményként eléforduléd
komplikaciok (hepatikus encephalopathia és majelég-
telenség) és a thrombocytopenidra gyakorolt minimalis
hatékonysag miatt alacsony vérlemezkeszam korrekcidja
céljadbol nem javasolt az elvégzése (10).

Thrombocytapdtlas

Invaziv beavatkozasok el6tt thrombocytopenias betegek-
ben hagyomdanyosan a vérlemezke-transzflzié az elsédle-
ges lépés. Haszndlatat azonban limitalja a révid ideig tartd
hatasa, a transzfuzids reakcié kockazata és az alloimmu-
nizacié okozta, vérlemezke elleni antitestek megjelenésé-
nek lehetésége (38).

Krénikus majbetegségre vonatkozé irdnyelvek nincsenek.
Vitatott, hogy mely vérlemezkeszdmnal indokolt a haszna-
lata. Nem majbetegekben invaziv beavatkozasok el6tt 20
G/I érték alatt adnak thrombocyta-transzfiziét. Azonban
egy nagy betegszamu vizsgélat szerint még ez is szik-
ségtelen és karos azokban, akik nincsenek vérzéses koc-
kazatnak kitéve. Jelent8s vérzéskockazat hidnyaban egyre
inkabb preferdljdk az érték 10 G/I-re torténé mddositasat,
ami nagyon messze van a mindennapi gyakorlatban sok-
szor elvart 50-100 G/I k6zotti transzfuzids célértéktél. Kré-
nikus majbetegekben a javasolt thrombocytaszam fligg a
tervezett eljarastdl is. Altalaban 50 G/I-t ajanlanak, de va-
[6jdban nem hatdrozhaté meg olyan kiiszobérték, amely
jol korreldlna a vérzéses szovédmények kialakuldsanak
megnovekedett kockazataval muitét vagy invaziv beavat-
kozéas kapcsan (39). Egészen bizonyos, hogy a vérlemez-
ke-transzfuzidk egy része szlikségtelen, és tobb karral jar,
mint haszonnal (38). A korabban javasolt 100 G/l thrombo-
cytaszam legtobbszor nem érhet6 el. Egy tanulmanyban
1 E adésa utan atlagosan 13 G/I-lel n6tt a vérlemezkeszam,
mikdzben a trombingeneracié nem valtozott (40).

Trombopostinreceptor-agonistak

A thrombocyta-transzfuzidok mellékhatésai és nem meg-
felel6 effektivitdsa miatt a vérlemezkeszam farmako-
[6giai Uton torténd emelése latszott megoldasnak. A
trombopoetinreceptor-agonistak (eltrombopag, romip-
lostim) képesek megemelni a vérlemezkeszamot, akar
100 g/I folé is (8, 41). Hatasuk kifejlédéséhez id6 kell, 10
nap, ezért alkalmazasuk elsésorban elektiv mitét elétt
merdl fel. A kezdeti lelkesedés utdn azonban néhany
adat alapjan ugy tlinik, hogy a TPO fokozza a trombézis-
hajlamot, kiilondsen akkor, ha a thrombocytaszam 200
G/I folé emelkedik (42).
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Mivel bizonyos adatok arra utalnak, hogy kompenzalt maj-
zsugorban az alacsonyabb thrombocytaszdm nem jelent
fokozott vérzési rizikét (2), és mivel a trombingeneracié
alacsony thrombocytaszam mellett is normalis, tovabbra
is kérdés, kell-e a vérlemezkeszam emelésére torekedni,
vagy mi legyen az a hatérérték, ahol ennek valéban van
vérzést megel6z6 szerepe.

Thrombocytafunkcio javitdsa

Dezmopresszin: A vazopresszinanalég dezmopresszin az
endothelsejteken és a vérlemezkéken Iévd V2-receptorok
révén emeli a keringé VWF, FVIII és a tPA szintjét. Hatéko-
nyan alkalmazzak Von Willebrand-betegségben és A tipu-
su hemofilidban, nagyobb miutéti beavatkozasok el6tt,
valamint spontan vérzéses epizdédok soran. Az eredmény
csOkkent vérzési és alvadasi idé, illetve emelkedett faktor-
aktivitas (FVIII, FXI, FXII), amely hatékonyan csdkkentheti a
vérzési rizikdt ezekben a betegekben (43).

Annak ellenére, hogy cirrézisban a vVWF-szint magas, egy
randomizalt kontrollvizsgalatban 10 ug/kg dezmopresszin
intravénds adasa utan a cirrézisos betegekben is szignifi-
kansan megrovidiilt vérzési idd volt mérhet6 (44).

Egy masik vizsgédlatban nem tudtdk bizonyitani ennek
hatterében a VWF szintjének szignifikdns emelkedését.
Ugyanakkor a vWF-propeptid emelkedése szignifikdns
volt, de nem olyan jelent6ésen, mint a parhuzamosan vizs-
galt hemofilids betegekben. Az ADAMTS13-aktivitds nem
valtozott (45).

Egyre inkdbb vitatjak azonban a vérzési id6 normalizalasanak
értelmét, mivel a vérzési id6 és a vérzési riziké kdzott gyenge
Osszefliggés van, korrekcidja nem csdkkenti az invaziv be-
avatkozasok soran bekovetkez6 vérzések el6fordulasat.

A Pl és az APTI korrekcidja

Ha egyszer( faktorhiany (velesziiletetten, vagy K-vitamin-
antagonista-kezelés kovetkeztében) &ll a megnyult Pl és
APTI hatterében, a faktorpotlas hatékonyan rendezi az el-
térést. Majcirrézis esetén azonban nem ez a helyzet. A ha-
gyomanyosan alkalmazott FFP- és faktorkoncentratumok
hatékonysagaval kapcsolatban komoly kételyek mertltek
fel ebben a betegcsoportban.

El&szor is, a fent emlitett okok miatt az INR-érték meghata-
rozasa valojaban bizonytalan, és az egyes laboratériumok-
ban eltéré lehet (42).

Masodszor az INR teljes mértékben altaldban nem korri-
galhatd. Egy kisebb vizsgdlatban (46) kiilonb6zé tipusu
betegeken tanulmanyoztak az FFP hatdsat az enyhén emel-
kedett PI- és INR-értékekre. Az eredmények szerint a bete-
gek 0,8%-aban érték el a normal értéket, valamint 15,9%-
ban tapasztaltak 50%-os javulast. Bar a cikk nem tér ki r4,
a spontan INR-megnyulds valoszinlileg majbetegekben
fordult eld. Ezek az eredmények megerdsitik a korabbi kdz-
[éseket, miszerint az FFP hatdsa csak részleges és atmeneti
javulast okoz, és sohasem teljes korrekciot, fliggetleniil az
adott FFP-egységek szamatdl. Az INR-ben tapasztalt javulas
1 egység FFP utan 0,03-1,3 kozotti lehet, ami miatt jelent6s
mennyiségl FFP-re volna szlikség a Pl teljes korrekciéjahoz,
ami az esetek 99%-aban egyaltaldn nem volt elérheté.
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A harmadik, és egyben legfontosabb szempont, hogy
nincs 6sszefliggés az INR-érték és a vérzési rizikd kozott.
Az INR 3-as, 4-es értéke mellett is lehet trombozis iranyu
haemostasiseltolddas, és a normalis INR sem zarja ki a vér-
zéshajlamot. FFP addsa utan csokkenhet az INR-érték, de a
trombingeneracié valtozatlan marad (1).

A kérdéses effektivitds mellett komoly mellékhatdassal kell
szamolni. Zimmon és munkatdrsai egyenes ardnyossagot
taldltak a portdlis nyomas és a vérvolumen kozott cirr6-
zisos betegekben: minden 100 ml volumenndvekedés
viszonylag rovid id6 alatt 1,03 Hgmm portanyomas-emel-
kedést eredményez (47). Ha az INR értékét 2-4-rél 1,5-re
szeretnénk korrigalni, a sziikséges faktorpotlas mellett a
portalis nyomas 15,5-rél 25,8 Hgmm-re emelkedik, ami pa-
radox moédon ndveli a vérzéses komplikacidk esélyét (7).
A plazmatranszfuziéval kapcsolatos szvédmények miatt
faktorkoncentratumok adasa is felmertilt. Vizsgalatok tor-
téntek cryopraecipitatum (48) és kilonb6z6 Osszetétell
protrombinkomplex-koncentratumok (PCC) adasaval.
Az utébbiak 3 faktort (Fll, FIX, FX) vagy 4 faktort (Fll, FIX,
FX és FVII), valamint protein C-t, protein S-t, antitrombin
lll-at és heparint (49) tartalmazo valtozatban is elérheték.
A faktorkoncentratumok adésa soran nem kell szamolni a
megnovekedett vértérfogat negativ hatasaival, azonban
profilaktikusan alkalmazva 6ket névelik a trombotikus
események rizikojat és az FFP-hez hasonldéan nem javitjak
meggy6z6en a protrombinidét (50). Az Fll és az FX felezési
ideje hosszu (60 és 30 6ra), és ismételt adas esetén akku-
muldlédhat (37). Profilaktikusan a haemostasis-egyensuly
pontos ismerete nélkil nem alkalmazhaté. Azonban még
abban az esetben is, ha csokkent trombingeneracié mér-
het6, inkdbb thrombocytapoétlast ajanlott alkalmazni, mi-
vel hatékonyabban javitja a vérzéshajlamot, mint a faktor-
potlas (7).

Aktiv vérzés esetén adagoldsat a TEG eredményére kell
alapozni (koaguléacié <75 s) (51). Osszességében val6-
szinlleg értelmetlen a Pl és APTI értékének profilaktikus
korrekciojara torekedni, mert nincs 6sszefliggés a jelzett
értékek eltérései és a vérzési rizikd kozott (2).

Antifibrinolitikumok

Egy nem kontrollalt tanulmanyban az e-aminokapronsavat
hatékonynak és biztonsagosnak talaltak majcirrézisos bete-
gek esetén észlelt hiperfibrinolizis kezelésében, azonban,
mivel helytelenil alkalmazva ez is fokozza a trombdziskész-
séget, megel6zden viszkoelasztikus teszt elvégzése javasolt.
A mindennapi gyakorlatban rendszeresen hasznaljak olyan
vérzések kapcsan is, ahol a fibrinolizis fokozott aktivitasa
nem bizonyithatd, de tovabbi vizsgalatot tartanak szliksé-
gesnek a kockazat és a haszon megitélése céljabdl (52).

Vérzés és trombézis. Az antikoagulans-
kezelés elényei és hatranyai.
Uj tipusu készitmények

Mdjcirrézisban tehat a véralvadasi rendszer tobb ponton is
érintett. Az egyes elemek szintje csokken vagy emelkedik,
az esetek dontd tobbségében thrombocytopenia jelent-
kezik. Azonban 6sszességében ezek az eltérések nem be-

folyasoljdk a trombingeneraciét, amely kulcslépése a hae-
mostasisnak. A valtozasok kdvetkeztében a véralvadasban
egy Uj egyensulyi dllapot alakul ki, amely eltolédhat hipo-
vagy hiperkoaguldbilis iranyba. A korabbi vélemények -
amelyek szerint a majcirrézis alvadasi zavarral és fokozott
vérzékenységgel jar — megddini latszanak. Tapasztalatok
szerint sok cirrézisos betegben alakul ki trombézis, féleg
a portélis vénakban (21). Ugyanakkor gyakoriak a vérzések
is, amelyek leginkadbb invaziv beavatkozdsokhoz kéthet6-
ek. Nem egyszeru ezek kezelése és megel&zése.

Vérzés

Profilaxis invaziv beavatkozasok elétt

A faktorhiany miatt vérzékeny betegekkel kapcsolatos
eredmények alapjan invaziv beavatkozasok kapcsan az
1,5-es INR-értéket tartjak biztonsdgosnak, azonban maj-
zsugor esetén ennek semmilyen megfoghaté bizonyité-
ka nincsen. A tanulmanyok szerint a vérzéskockdzatot
sokkal jobban befolyésolja a sulyos szisztémas gyulladas,
pl. az infekcio (ilyenkor heparinszerd anyagok termel6d-
nek) és az akut vesekdrosodas, amely a thrombocyta-
funkciét rontja (2).

A minimélinvaziv beavatkozdsok utdn a vérzésveszély
kockazata alacsony, pl. a paracentesis (0-3,3%) és a tho-
racocentesis (2%) (53). Schepis és munkatdrsai nagy sza-
mu betegben vizsgaltak a vérzési rizikédt cirrézisosokban
gyakran végzett invaziv beavatkozasok (perkutan majbi-
opszia, transjugularis majbiopszia, paracentesis, thoraco-
centesis, kiilonb6z6 intervencios eljardsok és endoszké-
pos beavatkozédsok) esetén. Figyelembe vették az INR-t
és thrombocytaszamot, valamint vizsgaltdk az adott be-
avatkozas el6tt alkalmazott vérlemezke- vagy FFP-
transzfuzio hatasait. A vérzési rizikd tobbnyire 1% alatti
volt, csak néhany esetben érte el a 10% korli értéket (pl.
centrdlis véna katéter behelyezése [12%], varixvérzések
endoszképos lekotése [7,3%] és az endoszkopos retrog-
rad colangiopancreatographia [6,2%]). A profilaktikusan
alkalmazott thrombocytapoétlas vagy az FFP addasabdl
nem szarmazott mérhetd elény (54).

A vérzéses szovédmények kialakuldsa minimalinvaziv
beavatkozasok esetén nem mutat Gsszefliggést sem a
thrombocytaszammal, sem pedig az INR-rel. Még mgj-
biopszia utan is csak 0,22-0,58%-ban fordult elé vérzés,
amelynek halalozésa 0,1% volt. El6rehaladott, fibrotikusan
atépllt majbol vett biopszia esetén akkor nagyobb a vér-
zéses szovédmények aranya, ha a thrombocytaszam 60G/I
alatti (55). llyen esetben célszer(ibb a transjugularis majbi-
opszia elvégzése (56).

Major intervencidk, mint pl. majsebészeti beavatkozas
esetén kialakult vérzés elsésorban a sebészeti mdltéti
technikaval és a vérzéscsillapitds médjaval mutatott 6sz-
szefliggést, nem pedig a haemostasis laboratdriumi para-
métereivel (57). A haemostasis egyensulya szempontjabdl
az INR-értéknél fontosabbnak tartjak az optimalis fibrino-
génszint-értéket (a normal érték 2-4,5 g/l). Vérzés vagy se-
bészeti beavatkozas esetén >1 g/l fibrinogénszint elérése
ajanlott, amely az in vitro viszkoelasztikus tesztek soran
optimalis id6 alatt biztositja a vérrogképzédést (58). A

véralvadas globdlis jellemzésére a viszkoelasztikus tesztek
rutinszer( hasznalatét javasoljak sebészeti beavatkozasok,
majtranszplantacioé soran.

A gyakorlattal szemben minimdlinvaziv beavatkozasok
elétt FFP- és prokoaguldnsinfuzié rutinszer( alkalmaza-
sa profilaktikus céllal nem javasolt megnyult Pl és APTI
esetén. Ugyancsak nem javasolt a thrombocytaszam
novelésére szolgald kezelés. Nagy beavatkozasok el6tt
a globdlis tesztek nyujtanak segitséget. Ha ezek hiper-
koagulaciés allapotra utalnak, nem sziikséges profilaxis.
ROTEM-vizsgaélat soran, jelentds R- és K-id6 megnyulasa
esetén faktorpoétlas, az MA révidilése esetén thrombocy-
tap6tlds megfontolhaté. Azonban ezekben a helyzetek-
ben is inkdbb a,varni és figyelni” elvet preferdljak, és be-
avatkozas csak akkor indokolt, ha a vérzéses szovédmény
valéban megjelent.

Vérzéscsillapitds aktiv vérzés esetén

M4jzsugor esetén az aktiv vérzés leggyakrabban portilis
hipertenziv vagy traumas eredet.

Portalis hipertenziv vérzések (varixvérzés, gastropathia)
esetén a vérzés sulyossagat, az Ujravérzés kockdazatat
elsésorban a porta nyomdsa hatdrozza meg. Ezt egyéb
korilmények, pl. az infekcié befolyasolja. Ezért ellatasa
soran a lokalis ellatas mellett (varixligacié) a porta nyo-
masanak csokkentésére kell koncentralni (oktreotid, ter-
lipresszin), illetve a vérzés diagnézisakor el kell inditani
a profilaktikus vagy terapias antibiotikumkezelést. Meg-
nyult INR kapcsan sem javasolt FFP adasa a nem megfe-
lel6 effektivitasa és a kontrollalhatatlan volumenterhelés
miatt, illetve nincs egyértelm javaslat a faktorkoncent-
ratumok adasara sem (59). Ez aldl kivétel a massziv transz-
fuzié (tobb mint 10 E vorosvértest-koncentratum igénye
sulyos kivérzés esetén) (60).

Az alvadékképzédéshez legoptimalisabbnak tarthatd ér-
tékek az American Gastroenterological Association (AGA)
guideline-ja szerint a 0,25 feletti hematokrit, 50 G/I felett
thrombocytaszam és az 1,2 g/l feletti fibrinogénérték. Ha a
vérzéskontrollt az emlitett egyéb uton nem sikerdil elérni,
meg lehet probalni ezek korrekciéjat (61). Azonban nem
volt bizonyithato pl. a thrombocyta-transzfuzié elénye va-
rixvérzés soran (29).

Az FFP-vel szemben a faktorkoncentratumok adasa el6-
nyosebbnek tlinik. Massziv trauma esetén a tromboelasz-
tometria eredményének megfeleléen (megnyult K-idd)
alkalmazott PCC mellett nagyobb eséllyel volt elkeriilhetd
a vértranszfuzié és a thrombocytapétlas, mint vakon tor-
ténd FFP alkalmazasa esetén (6). Nem szliné vérzés esetén
megprobalhaté még kis doézisu rekombinans aktivalt FVII
alkalmazésa, amely javithatja a kimenetelt, és csokkenthe-
ti a transzfuzié sziikségességét traumatizélt, koagulopa-
thids betegekben (62).

Ha a globalis tesztek elérhetbek, ezek segitségével ponto-
sabban meghatarozhaté a teendé (3. dbra).

Aktiv vérzés esetén természetesen gondolni kell arra, hogy
a profilaktikus céllal alkalmazott antikoagulans-kezelést el
kell hagyni, ha méd van r3, a megfelelé antiddtummal a
hatasukat fel kell fliggeszteni. Nem sok adat van arra, hogy
mi a teendd, ha a beteg thrombocytaaggregacié-gatlo te-
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rapia mellett vérzik. Mivel elérehaladott majzsugorban
ezek alkalmazéasa nem gyakori, igy kell6 tapasztalat ebben
a betegcsoportban nincs. Az aszpirin és a clopidogrel ir-
reverzibilis hatdsa miatt a gydgyszer elhagyasa mellett a
thrombocyta-transzfuzié adasa merdil fel. Azonban egyéb
betegcsoportokban (pl. thrombocytaaggregacié-gatld
szereket szedé intrakranidlis vérzé betegekben) sem egy-
értelmiek az eredmények abban a vonatkozasban, hogy
a vérlemezkepétlas javitja-e a vérzés kimenetelét vagy a
tulélést, ugyanakkor a thrombocyta-transzfuzié szévod-
ményeivel szamolni kell (63). Nem csillapithaté vérzés ese-
tén, ha minden egyéb probalkozas csédét mond, utolsé
lehetéségként megpréobalhato.

Trombédzis

Kockazat

A méjbetegek korében a megnyult alvadési paraméterek
és alacsony thrombocytaszam ellenére gyakoriak a vénas
trombotikus események (4-15%, ami az atlagos populaci-
Oban észlelthez viszonyitva 8-szor magasabb) (64), mig a
pulmonalis embdlia nem tébb, mint a nem majbetegek ko-
rében (62). A leggyakoribb klinikai manifesztaciok a portalis
vénas trombézis és a periférias vénas trombézis. Kilonb6zé
tanulmanyok szerint trombézisra hajlamosité tényezé az
elérehaladott majzsugor, az alacsony albuminszint (28,5 g/I
alatt) és a tarsul6 diabetes mellitus (38). Az ismert genetikai
hajlamosito tényezék mellett — amelyek cirrézisosokban is
trombdzis kialakulasaval jarhatnak - ezekben a betegekben
a vena portaeban jelenlévé lassu aramlas, illetve a hasdiri
gyulladasok (spontadn bakteridlis peritonitis) is provokal6
tényezok. Portatrombdzis a betegek 10-25%-aban alakul ki,
és ennek valoszinlisége n6 a majbetegség progresszidjaval.
Lehet tlinetmentes, de jelentkezhet sulyos gasztrointeszti-
nalis vérzéssel, ascites megjelenésével, vagy béliszkémiaval,
amely halalos lehet (65).

Ezek az adatok azt mutatjék, hogy a cirrézisos betegek
nem védettek trombdzissal szemben, az INR megnyu-
l[asa ellenére sem. Nincs kilonbség a tromboembdlias
rizikét tekintve a normalis vagy emelkedett INR-rel biré
cirrdzisos betegek kozott. Eléfordul 1,6-2,2-es értékd
INR mellett is (62). Egy vizsgalatban a betegek 6,3%-
aban alakult ki trombdzis INR>3 mellett, valamint a
boncolas sordn az esetek tobb mint 50%-aban talaltak
vérrogképz6dést (62).

Ezek miatt az utébbi években sziiletett guideline-ok maj-
zsugoros betegek esetén is hatarozottan a profilaktikus
antikoagulans-terapia mellett foglalnak allast, ha magas
trombozisriziko all fenn (65).

Trombozisprofilaxis

Medfeleld profilaxis mellett a tromboziskockazat 40-60%-
kal csokkenthetd (66). Azonban kevés az adat az alkalmaz-
hat6 gyogyszerek biztonsagossagat és hatékonysagat ille-
téen majzsugorban.

A heparin az antitrombin hatas erésitésén keresztiil csok-
kenti a vér alvadékonysagat. Az antirtombinszint csok-
ken majzsugorban, mégis egyes kutatok elérehaladott
betegség esetén az LMWH (kis molekulasulyu heparinok)
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fokozott klinikai hatasarél szamoltak be (67). Vizsgalatok
szerint LMWH-kezelés mellett tromboembdlids esemény
nem fordult el8, azonban a javasolt anti-Xa-szintet a be-
tegek 15%-a érte el. A vérzési rizikd nem volt magasabb,
mint a nem antikoagulalt betegekben (68). Varixruptu-
ra esetén nem volt rosszabb a vérzéscsillapitas sikeres-
sége és a 6 honapos tulélés LMWH alkalmazasa mellett
(69). Villa és munkatdrsai a tromboembdlids események
megelézése mellett a cirrdzis akut dekompenzécidjanak
el6forduldsat is ritkdbbnak talaltdk a gyogyszert kapok
korében (11,7% vs. 59,4%), illetve nétt a transzplantacié-
mentes tulélés (70).

Pitvarfibrillacié miatt antikoagulalt cirrézisos betegek-
ben a K-vitamin-antagonistak (VKA) alkalmazdsa kom-
penzélt majzsugorban biztonsagos volt, de dekompen-
z3lt esetekben jelent8s vérzési rizikoval (els6sorban
varixvérzéssel) kellett szdmolni (71). A kezelés nehézsé-
gét jelenti, hogy spontan megnyult INR-érték esetén a
VKA-terapia doézisanak bedllitasa bizonytalan. Ha a keze-
[és el6tt a betegnek normalis vagy minimalisan emelke-
dett az INR-je, a terdpids célérték a nem majbetegekhez
hasonléan 2-3 (72).

Az Uj tipusu ordlis antikoagulansok (NOAC-ok: apixaban,
rivaroxaban, edoxaban, betrixaban és dabigatran) elénye,
hogy a vesefunkcio figyelembevételével fix dozisban alkal-
mazhatok. Majzsugorban torténd alkalmazaskor szdmolni
kell a véralvadasra gyakorolt hatdsa mellett a metaboliz-
musuk esetleges véltozasaval. A jelenleg hasznalt NOAC-
oknak nincs ismert majkarosité hatasuk (71), ugyanolyan
hatékonyan el6zik meg a trombotikus eseményeket, mint
VKA-k, de alkalmazasuk soran kevesebb a gasztrointeszti-
nalis vérzés.

Mindenképpen indokolt tehat a trombézisprofilaxis azok-
ban a betegekben, akiknek ismerten fokozott trombozis-
rizikéjuk van (pitvarfibrillacio, dilatativ cardiomyopathia,
immobilizacié, tarsult tumoros betegség, lezajlott mélyvé-
nds trombdzis utan stb., vagyis amikor nem majzsugoros
beteg esetén elinditanank az antikoagulans-kezelést). Ha
Child-Pugh-klasszifikacié szerinti 7-10 pont kozotti a be-
tegség sulyossaga, célszer(i megfontolni a vena portae
trombdézisanak profilaxisat, amely céljabol az LMWH tlinik
optimalisnak (66).

Hagyomdényosan nem ajanlott a profilaxis elinditasa, ha a
trombozisriziké alacsony, illetve sulyos thrombocytopenia
esetén, és aktiv vérzés idején sem. Ujabb adatok szerint
azonban még alacsony vérlemezkeszam esetén sem né a
vérzéses szovédmények szama (67).

Tromboziskezelés

Legaldbb ilyen kihivast jelent a diagnosztizalt trombézi-
sok kezelése. Az antikoaguldns-kezelés nem provokalja
vérzések, pl. a varixvérzés kialakulasat, azonban a terapia
alatt megjelené vérzés kontrollja nehézséget jelenthet.
Emiatt, ha nem ismert, célszer tisztazni a varixok méretét,
és sziikség esetén a ligacidjukat elvégezni még a kezelés
elétt, vagy azzal egy idében (73).

A mijzsugorosok kdrében a vena portae trombdzisdnak
el6fordulasa gyakori. Allhat az akut dekompenzaci6 hat-
terében, de gyakran nem okoz tiinetet, emiatt véletlen

lelet lehet. Kezelésiikkel és megel6zésiikkel kapcsolat-
ban nincs teljes konszenzus. A portatrombozis kdvetkez-
tében fokozddik a varixvérzés rizikdja, emiatt kifejezett
az 6vatossag a véralvadasgatldk alkalmazasaval kapcso-
latban. Azonban paradox médon az antikoaguldlt bete-
gekben alacsonyabb a varixvérzés el6forduldsa (74). A
rekanalizaciéban tapasztalhaté sikerességi rata 40-90%,
mig a kezeletlen esetekben 0%. Az antikoagulacié hata-
sara bekovetkez6 rekanalizacio, amely j6 eséllyel elérhe-
t6, csokkenti a porta nyomasat, és ezzel mérsékli a kovet-
kezményes szovédmények megjelenését, silyosbodasat.
A mellékhatasok elhanyagolhatok (75). Ugy tiinik, hogy
az antikoaguldns-terdpiabdl azok a betegek profitalnak a
leginkdbb, akikben a vena portae trombézisa kiterjedt,
és mesenterialis érintettség is jelen van, ugyanakkor a
vérzés kockazata szempontjabol alacsony rizikéjunak te-
kintheték (70). Az LMWH-t tartjak a legbiztonsdgosabb
valasztasnak. Hatdsara a betegek tobb mint 70%-aban
parcialis, 50%-aban teljes rekanalizdcié jon létre (76).
Hosszu tavu terapiaként a NOAC-ok hasonlé biztonsag-
gal alkalmazhatéak, mint a tradicionalis alvadasgatlék
(heparin, warfarin, LMWH), a vérzéses komplikaciok nem
gyakoribbak. Jok a tapasztalatok portélis vénatrombdzis
kezelése soran is. Hatékonyak voltak a thrombusok rész-
leges vagy teljes feloldasaban (77).

A cirrézisban kialakulé PVT kezelésére tehat nincs még
guideline. Altalaban LMWH-val inditunk a rekanalizacié
és a progresszié megakadélyozésa érdekében. A terapiat
6 honapig kell folytatni. Kordbban térténd gyogyszerelha-
gyas utan az esetek 35%-aban a trombdzis Ujra kialakul. A
fenntarté terapia torténhet LMWH folytatasaval, kompen-
zalt beteg esetén VKA-val vagy NOAC-cal. Az élethosszig
tarto terdpiat személyfiiggéen kell meghatéarozni (75). Van
adat arra, hogy a VKA-kkal szemben a NOAC-ok elény6-
sebbek. Nagaoki és munkatdrsai szerint fenntarté edoxa-
banterdpia esetén a betegek 70%-dban tortént teljes
thrombusfeloldodas, mig a warfarint kapé betegek kozott
ez az arany csak 20% volt. Az edoxabancsoport 5%-aban
fordult elé progresszid, mig a warfarincsoport 47%-aban
tortént allapotrosszabbodas (78). Egy masik tanulmany-
ban hasonléan jobb eredmény volt elérheté rivaroxaban
alkalmazasa esetén, és a warfarincsoportban itt is na-
gyobb valészinliséggel jelentek meg dekompenzacios
tlnetek (gasztrointesztinalis vérzés, ascites, encephalopa-
thia), és magasabb volt a haldlozas is (77).
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A trombozisképzbdés és a majzsugor
progresszidjdanak kapcsolata

Az utébbi idében jelent6s eredmények sziilettek a véralva-
das és a cirrozisban jellemz6 fibrézisképzédés sszefiiggé-
sével kapcsolatban. A szoveti sériilés — amely tobbek kozott
a maj kdrosodasa soran is jellemzé — trombin- és fibrinkép-
z6dést indukdl. A kis mennyiségben termel6dé trombin
az endothel barrierfunkciojat javitja, nagy mennyiség(
trombin azonban (részben a megjelené mikrothrombusok
okozta keringési valtozas miatt) aktivélja a gyulladasos ci-
tokineket. Mindez tovabbi szévetkarosodast okoz, Ujrain-
ditva a kort. Emellett a trombin hatasdra a maj csillagsejtjei
myofibroblasttd alakulva provokaljak a kotészovetes atala-
kulast. A folyamat valéjaban a sebgydgyulds folyamatahoz
sziikséges, azonban a maj krénikus gyulladésa soran a maj-
zsugor progressziojat jelenti, mivel a fibrézis mértéke szo-
ros Osszefliggést mutat a portalis hipertenzio fokaval (79).
A véralvadasgatlas a nagyobb tromboembdlids események
profilaxisan tul ezért képes javitani a cirrézis prognézisat
is. Nagyon ugy tinik, hogy a régéta keresett fibrézisgatlo
gyégyszeriink a heparin, illetve megfelel6 tapasztalatok
0sszegyUjtése utan esetleg a NOAC-ok lesznek.

Konkluzié

Bar mar csaknem 50 éve ismertek azok az eredmények,
amelyek megkérddjelezik a hagyomanyos alvadasi tesz-
tek értékét majzsugoros betegek vérzési rizikdjanak prog-
nosztizalasaban, mégis sok klinikus azéta is valtozatlanul
ezekre alapozza az invaziv beavatkozasokkal kapcsolatos
dontéseit (80, 65).

Majzsugorban Uj, a normalisndl labilisabb haemostasis-
egyensuly alakul ki, amely az esetek tdbbségében a trom-
boziskészség fokozddasaval, ritkdbban vérzékenységgel
jar. A vérzékenység jellemzésére altaldnosan hasznalt
mérési modszerek, amelyeket az antikoagulansok felté-
telezetten normalis szintjére alapozva dolgoztak ki, nem
hasznéalhatdak a vérzésveszély megitélésére ebben a be-
tegségben. Helyettiik a jév6ben a viszkoelasztikus tesz-
teket kell haszndlni a terdpids dontések meghozataldhoz.
A fibrézis és a véralvadas szoros kapcsolata felveti, hogy
ahelyett, hogy a vérzéstdl félnénk ebben a betegcsoport-
ban, megfeleld bizonyitékok 6sszegyjtése utan a majzsu-
gor a tartds véralvadasgatlas egyik indikacidjava valhat.
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