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Majbetegségek jelentosége

Movements In monrtality 1971-2008
Deaths per million of population
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Majbetegségek elofordulasi aranya

Chronkc hepatitis, 82,7




Korok szerinti osztalyozas

Alkoholfogyasztas
Virushepatitisek (HCV, HBV +/-HDV)
Nem alkoholos steatohepatitis
Epebetegségek
— PBC, PSC, masodlagos biliaris cirrhosis
Anyagcsere-betegségek
— Haemochromatosis, Wilson-kor, al-AT-hiany, glikogéntarolasi betegseég,

porphyria cutanea tarda, abetalipoproteinaemia, galactosaemia, hereditaer
fructoseintolerancia, hereditaer tyrosinaemia

Keringeési zavarok

— M4jvénaelzarodas, Budd-Chiari-szindroma, jobbszivfél-elégtelenség
Konstriktiv pericarditis
Toxinok és gyogyszerek

— Methotrexate, amiodarone, methyldopa, pirrolizidinalkaloidok
Ismeretlen (cryptogen)
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Fibrosis- cirrhosis patomechanizmus

Medscapes www.medscape.com

HBV. HCV csillag sejtek, Kupffer sejtek, macrophagok, thrombocytak
infections

parasites

auvtaimmune
arl_a ch ’_I_l Ll
alcohol

ASH IGF PDGF TGF- ET-1 ROS

@EJE colla Hl'.'li'lT
.-;"_ Activation of Expansion of ;
crypto- @ﬁ @% HSC MFB- Pmlf_._,/’_'“"““" !
genic “—x &

= o i
d . inflammation N"' —Gfes L>r|h:ns|s > (Cirrhosis
waine -
M-...;..r.n..-..;..mmm\_ glycoproteins T
Hepatic Stellate (MF8) proteoglycans 'I'
olls (HSC) ﬂ hyaluronan T
‘NAFLD :hu:rlf.rsla sis ﬂ [r

I;l:unn MAarrow
miétabolic EMT Monocytes fibrocytes

WEnous diseases &
obstruction - E L @ primary
& - : ] - liver cell

recruitment carcinoma

iﬁ!—-l--lu

Source: Comparative Hepatology © 1899-2007 BioMed Central Ltd



Cirrhosis

1 14. leggyakoribb halalozasi tényez6 (Kozép-Europaban: 4.)

a2 1000 000 halal/év

1 M4ajsejt-, lebenyke-, érszerkezeti pusztulas — kotészovet-
felszaporodas (fibrosis) — kotészovetes atépulés —
alapszerkezete atépiilése — intrahepaticus keringeés
megvaltozasa — portalis hypertonia | Cirrhosis hepatis




Melyik sejt jatssza a kulcsszerepet a
fibrosis folyamataban?

Monocytak.
Thrombocytak.
Hepaticus stellate sejtek.
Lymhocytak.
Endothelsejtek.



Majbiopszia

1 Etiologia

Hepatooyte
Ballocning alloon cells

celk/prominent ballooning

1 NAFLD activity score (NAS)

. MNAFLD activity score is determined based on three
O 2 p on t . nem NAS H components: steatosis, hepatocyte ballooning degeneration,
. and lobular inflammation. Higher scores indicate a greater
3-4 pont: severity of NASH.

5- 8 pont: NASH
Grading & staging systems for chronic hepatitis

ediatric NAFLD histological score — PNHS .
b ° , I T
extrem elhizottakban alkalmazhatdé SAF Grading system (@ppa 02-08]>

. . N . . Minimal activity Grade 1
Mild activity Grade 2
(steatosis, aktivitas, fibrosis) T Grade:?
Marked activity Grade 4
Marked activity & bridging Grade 4
Staging system (
I G r ad I n g No fibrosis

Fibrous portal expansion

Few bridges or septa

I St ag I n g Numerous bridges

Cirrhosis

'Desmet VJ et all. Hepatology 1994:19:1513-1520.
2Batts KPet all. Am J Surg Pathol 1995;19:1409-1417.
*Bedossa Pet all. Hepatology 1996;24:289-293.

1 immunhisztokemiai, molekularis vizsgalatok is végezhetéek



Majbiopszia

1 1/500 000-d parenchymareszlet
1 |legalabb 2030 mm hosszu, legalabb 11 portalis traktust tartalmazoé

szoOvetminta sziukséges

— A 15 mm-es biopsziak 65%-a, a 25 mm-es biopsziak 75%-a kerul megfeleld
véleményezésre, a minta hosszanak novelésével a mintavételb6l szarmazé hiba
csokkenthetd. Az esetek 20-50%-aban a cirrhosis nem kerul felismerésre a
mintavételb6l szarmazé hiba miatt.

— A szovettani vélemény nagyban flugg a vizsgalatot végzo patologus
gyakorlottsagatol, amely a fibrosis fokanak megitélését 15-33%-ban, a
necroinflammatio mértékének megiteléset 10%-ban befolyasolja.

Fajdalom: 20—-80%

Szovodmények: vérzés, epecsorgas, léegmell: 0,3-0,6%
Halalozasa: 0,009-0,12.

Ellenjavallat: megnyult protrombinidé (INR>1,6),
thrombocytopenia, ascites, bonyolult testalkati viszonyok,

haemangioma vagy echinococcus-fertézés gyanuja, illetve
egyuttmikodés hianya



Oxidatie

stressz

MDialondialdehid T

TBARS T

Oxidalt LDL T
4-hidroxinonenal T
Osszantioxidans-kapacitas |
Antioxidansok |

Kaszpashacitott
termekak
CE18-M45 T
CE18-M30 T

Magy erzekenyzegn CRP
THF-a |

Adipokinek: adiponektin |, leptn T,

visfatin T, rezicztin T, retinolk&to
feherje-4 T

-6 IL-8 1

Szolubilis CD14 1
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Hialoromsay |

IV - tipusu kollagen 5 1

Prokollagen I M-terminalis
peptid T

TIMP] T

Fibronektn laminim YET-47

Indirekt fibrosismarkerek

WNem imvaziv
fibrosisponmendszerek

Egresi, A., Lengyel, G., Hagymasi, K. [Non-invasive assessment of fatty liver]. Orv. Hetil., 2015, 156(14), 543-551.
Egresi, A., Lengyel, G., Hagymasi, K. [Options of non-invasive assessment of liver fibrosis based on the clinical

data]. Orv. Hetil., 2015, 156(2), 43-52.




Nem invaziv modszerek

Steatosis




KEPALKOTO ELJARASOK: UH

-legolcsobb
-gyulladas, necrosis, korai fibrosis @

Medscapes e~ -szenzitivitas: 83 (60-94%)

Hap 3
1504B1C3
Parsist Mad
Fr Rate Med
2D OptBen

-specificitas: 88-95%
(>30% zsirlerakodas)

-(szenzitivitas: 55% 10-15%-0s elzsirosodas
esetén)

-"interobserver variability”

- - echogenitas 1, "fényes maj”
SAG LIVER RTI

-"focal deposition”
-"focal sparing”

-v. hepatica 0sszenyomodas — kéros Doppler
jel



KEPALKOTO ELJARASOK: CT

-majzsirosodas szemikvantitativ
megitéléese

' -gyulladas, necrosis, korai fibrosis
%)

-szenzitivitas: 93%
(>33% elzsirosodas)

-érzekenyebb, de koltségesebb vs.
« UH

-denzitas |
-ma@j/lép denzitas arany <1

-részleges zsirinfiltracio



KEPALKOTO ELJARASOK: MR

-legérzekenyebb

-legko6ltségesebb

-de nem hasznal ionizal6 sugarzast
-érzékenység: 80%

-specificitas: 71%

(>10% elzsirosodas)




MAGNESES REZONANCIA
SPEKTROSZKOPIA

Hepatic Tissue GyO s

Metabolites

Biztonsagos
Megbizhato

Klinikai vizsgalatok

maj trigliceridtartalom és 6sszetétel vizsgéalata

Szczepaniak, L. S. et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 288: E462-E468 2005;

doi:10.1152/ajpendo0.00064.2004 AJP - Endocrinology
Copyright ©2005 American Physiological Society .:].l'ld M(:tabn]isnl



FIBROSCAN-CAP

pulzus-echo tranziens elasztografia (FIBROSCAN)

STIFFNESS ASSESSMENT

Mechanically induced 50 Hz shear wave
Measure shear wave speed with pulse echo
ultrasound

Liver stiffness calculated and expressed as
amedian over 10 measurements

Large 3 cm® sample size compensates for liver
tissue heterogeneity

Liver stiffness and attenuation rate assessed
from the same measurements

Exploration volume of 3 cm’ is over 100x than
with needle biopsy’

CONTROLLED ATTENUATION RATE

™ is computed from the ultrasound acquired
or sti asurement

culated if the stiffness acquisition
vl

Fibroscan tovabbfejlesztése szoftverbovitéssel: Controlled
Attenuation Parameter (CAP)

a TE soran hasznalt UH hullamok elnyel6dését méri

az UH hullamok attenuacioja annal kifejezettebb, minel magasabb
a majszovet zsirtartalma



8 NAFLD zsirmajpontszam (NAFLD liver fat score —
NAFL D'L FS) ?‘..%H l'l..Il-'“-——" B89+ 1,18 x ]l'].l..l"tl" 1||ln -. ||14?|.un?.1.

:-:.—[I|+”*-1-

., ) t (ulU/ml ) + 0,04 :
(U1 —H‘J—} c AST/ALT.

1 Steatosis index (hepatic steatosis index — HSI)

HSI = 8 x ALT/AST + BMI (+ 2, ha DM fennall)

L g
|+ £, B -HI

1 Fatty | Iver in d ()4 FLI = lg(0,953 x In(TG) + 0,139 x BMI + 0,718 x In
(GGT) + 0, < derckboseg (cm) — 15,745) = 100,
ahol Ig(x)=1/(1+e™)

Erzckenyseg  Fajlagossag NPE

NAFLD-LFS

HSI
FLI




i Steatotest®

— a2-makroglobulin, apolipoprotein Al, haptoglobin,
dsszbilirubinszint, GGT, ALT, szérumglikoz, trigliceridek és
koleszterin

8 NASH test ®

— 13 paramétert hasznal fel (tobbek k6zott testsuly, trigliceridek,
glikoz, alfa-2-macroglobulin, apolipoprotein)

i Acti Test®

— a2-makroglobulin, apolipoprotein Al, haptoglobin, 6sszbilirubin,
GGT, ALT

PPE

90 90%

ActiTest (0,29

AcoTest (0.17)

MashTes

MashTes



Nem invaziv modszerek

Gyulladas




gyulladas:
— TNF-a 1
— adiponektin |: NASH vs. NAFLD 6,6 £ 4,7 ug/ml vs. 10,8 £+ 5,6 ug/ml,p =0,01, @
fibrosis sulyossaga
— hs-CRP 1: NASH >NAFLD, elérehaladott fibrosis>enyhe fibrosis

oxidativ stressz:

— lipidperoxidok

— tiobarbitursav-reaktiv termékek
— oxidalt LDL

— E-vitamin-szint

— GPX aktivitas

— SOD

— etankilégzés

apoptosis:
— cytokeratin-18-fragmentumok 1
1 specificitas : 99,9%, szenzitivitas: 85,7%
1 pozitiv, negativ prediktiv értéke: 99,9% and 85,7%

1 NASH vs. nem NAFLD vs. NAFLD 389 U/L vs. 196 U/L vs. 217 U/L p <0
,0001

1 kp-sulyos fibrosis vs. nincs-enyhe fibrosis 334,5 U/L vs. 207 U/L p = 0,007



Iv modszerek
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Fibrosis — direkt markerek

matrixalkotok, enzimek, citokinek

hialuronsav

— asulyos fibrosis jo elérejelzéje NASH-ban
(~fibrosis mértéke «— leptin)

— érzekenység: 86-100%, fajlagossag 88%,
negativ prediktiv értek 98-100%

prokollagén IlIl N terminalis propeptid

-76-78%-0s érzekenyseggel és 71-81%-0s

fajlagossaggal jellemzi a kotoszovetes
atalakulast

-de: acromegalia, kronikus pancreatitis,
tudofibrosis

endothelin-1

— szérumendothelin-1-koncentracio ~fibrosis
sulyossaga

Gliikizam i oglikdnok
Hialuronsav
Glikoproteinek és MMP-k
Laminin

Undulin

Vitronectin

YEIL-40
Metalloprotedz-1, -2
Metalloprotedzok szoven gatlin
sICAM-1, s-VCAM-1
Kollagéndcgradd cid-

fragnient umok
Prokollagén tipus I karboxi-

terminal peptid
Prokollagén tipus 111

aminoterminalis peptid
Kollagén IV
Kollagén VI
ECM-enzimek
Prolil-hidroxilaz
Monoaminooxidiz
Lizil-oxiddz, -hidroxilaz
Kollagén peptidiz

Cirokinek
TGE-§
CTGF




Fibrosis — indirekt markerek

1 rutin laboratoriumi, hematologiai, valamint biokémiai
parameterek (cytolysis: AST, ALT,; cholestasis: GGT, bilirubin;
hepatocyta szintetizalé mikodés: INR, koleszterin, ApoA1,
haptoglobin, N-glikan; hypersplenia: thrombocytaszam)

Mutato Etioldgia

AAR AST, ALT

APRI AST, thrombocytaszam HCV, HBV

GAPRI GGT, thrombocytaszam

FiB-4 életkor, ALT, AST, thrombocytaszam HCV/HIV,
HBV

AP| Eletkor, thrombocytaszam

CDS Thrombocytaszam, ALT, AST, INR

GUCI AST, INR, thrombocytaszam

Fibrosis index Thrombocytaszam, albumin

FibroQ Eletkor, AST, INR, ALT, thrombocytaszam

Lok index Thrombocytaszam, AST, ALT, INR

Fibrosis Eletkor, korabbi alkoholfogyasztas, AST, koleszterin, HOMA-IR

probability

index (FPI)

Vira-Hep-C ~ AST, thrombocytaszam, ALP, életkor




APRI

AST Level
AST (Upper Limit of Normal)
APRI= ———— x100

Platelet Count (10%/L)

APRI for Significant Fibrosis (=F2 by METAVIR)

Accuracy Sensitivity Specificity
AUROC (95% CI) (%) (%) PPV (%)

73.4

APRI for Cirrhosis (F4 by METAVIR)

Sonsitivity Specificity
(%)




FIB-4

Age (years) x AST (U/L)
FIB-4 =

Platelet Count (10°/L) x «/ALT (U/L)

<1,45 (F2—-F4) 74,3%-0s érzékenyseéggel, 80,1%-0s fajlagossaggal
zarja ki az elorehaladott fibrosist (NPV: 94,7%)



Fibrosis — pontrendszerek

FibroTest

— a2-makroglobulin, apolipoproteinAl,
haptoglobin, GGT, b

NAFLD fibrosis pontrendszer
— eletkor, BMI, thr, albumin, AST/ALT, glu

,Original European Liver Fibrosis”

— eletkor,metalloproteaz-1 szdveti inhibitor,
hialuronsaV, prokollagén 1 Fibrotest  GGT, haptoglobin, I-j|im'_'_f__j';l-.-'-l1 HCV, HBV

Fibrometer Thr IR, HCV, HRV
AST, hialuronsav,

,Enhanced Liver Fibrosis”

_— L Hepascore l'..||_'[kI..II . n._.-:.:__‘--11'1.:.1kt'-::n__;_l.nf-l_'nulin, HCV
— metalloprotedaz-1 széveti inhibitor, |
hialuronsav, prokollagen Il e it e TMEL, T

Fibrospect  22-makroglobulin, hilauronsay, TIMDP-1
MP3 MMP-3, TIMMDP-1




Fibrosis-algoritmusok

SAFE (Sequential Algorithm for Fibrosis Evaluation) biopsy

S — 2035 HCY patients
2005 HCY patients

. : APRI (n=2035
_— APRI (n=2035) ~__ _— { I~

! ~ ‘
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- =

S — r — 1-2 (n=715)
=05 (n=880) 0515 (n=R25) >1.5 [n=3580) -

] |

FIBROTEST (n=2903)

FIBROTEST (n=825) e |
“ [ 048074 p=377)

I

| LIVER BIOPSY NEEDED (n=37T) |

~ I

.-r_.r“' ""‘\“. " I R — u[) T = 'IEI:"'

Ty di () 49 (n=506) <048 (n=376) >0.75 {n=136)
=0 48 (n=229) :

LIVER BIOPSY NEEDED (n= 1089) | Significant fibrosis present | Girrhosis absent ' Cirrhosis present

Mo nesd for Iver biopsy (n=946) Mo need for liver biopsy (n="1302) Mo nead for liver biopey (n=156)

F2 szignifikans fibrosisok 50%-aban elkerulheté a majbiopszia
>=F2 cirrhosisok 80%-aban elkerulheté a majbiopszia



FIBROSCAN

pulzus-echo tranziens elasztografia

Elve: A készlilék egy modositott
ultrahang jelet bocsajt ki, majd a
rezgésbe hozott anyagrol
visszaverodo hullam sebességeét
meri.

Szazszor nagyobb majszovetet (1x4 cm)
jellemez, mint a majbiopszia, igy
reprezentativabb.

Gyors (5-10 perc).
, > 1 N Egyszeri.
e g Nem invaziv.

A tomottség mértéke jol korreldl a
28 HE kotoszovetes atalakulas meértékeével,
ST esEe A illetve a portalis hypertonia

szovodmeényeivel.
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Fibrosis stage
Foucher, J et al. Gut 2006;55:403-408
2,5 kPa - 75 kPa
7,1 - 8,7 kPa: szignifikans (F22) fibrosis
>12,5-14,5 kPa felett cirrhosis




Liver stitfness value
27.5 37.5 491 53.7

No oesophageal varices
stage 2 or 3

Foucher, J et al. Gut 2006;55:403-408

pontossag cirrhosis kimutatasaban: 85-95%
pontossag fibrosis kimutatasaban: 57-90%-0s
szenzitivitas es specificitasa cirrhosisban 0,83 és 0,89
szenzitivitas es specificitas fibrosisban 0,79 és 0,78

az eredményt befolyasolja: akut gyulladas, cholestasis, majpangas,

éetkezes G! I;




SHEAR WAVE ELASZTOGRAFIA

Nyirohullam terjedésének
meérése — majtomottseg

Nem-invaziv

Ismételheto, reprodukalhaté

Vizsgalo altal valasztott
tertlet, real-time




MR-elasztografia

u = 1.98 kPa Bx: Grade 3 Fibrosis p = 6.95 kPa

o LN

v

|
2 4 6 8

- HnRE
T

Shear Stiffness (kPa) Shear Stiffness (kPa)

Legérzekenyebb, legpontosabb, egész majtomeget vizsgal
Koltseges

Nehezen elérheto, idoigényes

Haemochromatosis, klausztrofobia



Koltség

Eredményig eltelt
ido

Alnegativitas
Szovodmény

Pontossag
S EVEUEL

Minta minosége

Vizsgalo hibaja

Monitorozas

Korlatai

Nem invaziv markerek

150-450%

laboratoriumtdl fiiggéen <2
h

25%0-ig

gyakorlatilag nincs

~80%

Alpozitivitast okoz6
allapotok

garantalt

gép generalta eredmények

ismételheté, monitorozasra
alkalmas

nincs

Majbiopszia
1000-2200%
min 24-72 h

30%-ig
Verzes,
halalozas
80%
verzékenyseg,
coagulopathia,  ascites,
nem kooperalo beteg
min. hosszUsagu, 6-8
portalis traktust
tartalmazo, kb. 50%

fajdalom,

gyakorlat-fiiggo, 10%
gyulladasban, 30%
fibrosisban
invaziv,
betegek
Kicsi

kockazatos,
elfogadottsaga

mintavételi hiba
intraobserver variabilitas
gyakran igényel
hospitalizaciot



Tranziens Shear Wave 2D Shear Wave
(Aixplorer)

0 81-9.99
10,00-11,00

11,01-11,29




Mi a nem invaziv
fiborosismeghatarozas celja?

Enyhe-elorehaladott majbetegség megallapitasa:
szignifikans fibrosis (=F2)? Progndzis becsléese

Tovabbi diagnosztikus |épések indikalasa
(nyelocsosvaricositas elorejelzése, felso
panenedoscopia, Baveno)

Antiviralis kezeles indikacioja (prioritas elddntése)
Kezeléesre adott valasz monitorizalasa
Mindegyik.
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