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A nem alkoholos steatohepatitist (NASH)
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Nonalcoholic Steatohepatitis
Mayo Clinic Experiences With a Hitherto

‘Unnamed Disease

Nonalcoholic steatohepatitis is a poorly understood and hitherto unnamed liver disease
that histologically mimics alcoholic hepatitis and that also may progress to cirrhosis. De-
scribed here are findings in 20 patients with nonalcoholic steatohepatitis of unknown
cause. The biopsy specimens were characterized by the presence of striking fatty changes
with evidence of lobular hepatitis, focal necroses with mixed ipflammatory infiltrates, and,
in most instances, Mallory bodies. Evidence of fibrosis was found in most specimens, and

. cirrhosis was diagnosed in biopsy tissue from three patients. The disease was more com-

mon in women. Most patients were moderately obese‘ and many had obesity-associated
diseases, such as_diabetes mellitus and cholelithiasis. Presence of hepatomegaly and mild
abnormalities of liver function were common clinical findings. Currently, we know of no
effective therapy.

'Mayo Graduate School of Medicine, Rochester,

Minnesoto.

Mayo Clin Proc 55:434-438, 1980



Nem alkoholos zsirmaj
(non alcoholic fatty liver disease, NAFLD)

Ma a leggyakoribb krénikus majbetegség:
a XXl. szazad pandemiaja.

A metabolikus szindroma majmanifesztacioja,
sulyos formaja: a nem alkoholos steatohepatitis (NASH).

Patogenezisében genetikai tényezok, a lipid anyagcsere
megvaltozasa, szabad zsirsavak, endotoxinok, cytokinek,
oxidativ stress eés a belflora jatszik szerepet.

Obesitas és inzulinrezisztencia talajan kialakuloé korkep,

alacsony-fokozatu kréonikus gyulladas,
amely megnoveli a cardiovascularis betegségek és

kronikus vesebetegség kockazatat is.



A NAFLD: betegseég spektrum

Steatosis NASH cirrhosis HCC
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Natural history of NAFLD
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NAFLD epidemiologia



Epidemiologia

NAFLD a fejlett orszagokban a populacio ~ 30-35 %-aban
- férfiakban 2x gyakrabban - globalisan 25%-ban fordul eld.
NASH prevalencia a populacioban 5%.

Az obesitas prevalenciajaval parhuzamosan gyakoriva valdé NAFLD
komoly népegeszsegugyi problémat jelent, mert egyutt jar a
cardiovascularis- és kronikus vesebetegségek megndétt kockazataval.

ANAFLD a"criptogen cirrhosis" f6 etiologiai tenyezdje
(40-50%-ban) (= "kiégett NASH").

NAFLD talajan a HCC nem cirrhosisos majban is kialakul,
és a HCC etioldgiaja 30-50 %-ban NAFLD

Lewis JR, Mohanty SR.: Dig.Dis. 2010, 55: 560.




NAFLD epidemiology: from steatosis to HCC

If global prevalence: ~20%, total NAFLD: 1.5 billion

NASH- Hepatocellular
Fatty liver/NAFL NASH Cirrhosis carcinoma
i o o — —-— po— = — m— >
65% 25% 8-10% 0.02%
Fat Fat plus Scar tissue Hepatocellular
accumulates inflammation, replaces carcinoma
in liver scarring liver cells
Globa
prevalence
(population: 975 million 375 million 150 million 300 000"
7.5 billion) (HCV: 107-107 million) Diehl A. AASLD. 2015.
: 1.3 million 490.000 196.000 390
(HCV:50-70.000)
Hungary *total global HCC: 782.500
(9.8 million) Cirrhosisban évi 2% halalozas? (2012)

Evi 3 milli6 NAFLD cirrhosis halalozas? 1 milié 2016-ban /mort 800.000



NAFLD kockazati tényezoi

Férfi nem Intrauterin kornyezet
Etnikum CsecsemoO tultaplalasa

Ul6 életmod

GENETIKAI + KORNYEZETI FAKTOROK

Génvariansok Dieta

PNPLA3, TM6SP2 Telitett zsirsavak / cholesterin
TNF, Apo B Kevés PUFA, antioxidans, zinc,rost
MTP. PEMPT Sok huas és iidits, fruktoz

Nobili, et al.: JAMA Pediatr. 2015;169:170-176.



A NAFLD metabolikus rizikéfakorai

Tulsuly (BMI: >25 kg/m?)
Visceralis obesitas — haskorfogat (nok >80 cm, ffi >94 cm)

2. tipusu cukorbetegség

Hypertonia (> 130/85 Hgmm)

Ehgyomri vércukor: >6.1 mmol/l, inzulin szint, HOMA index
Triglycerid szint >1.7 mmol/l

HDL koleszterin: < 1.0 mmol/l (ffi) és < 1.3 mmol/l (n6k)

Csaladi halmozodas (DM, obesitas, cardiovascularis betegségek)
Atherosclerosis (coronariabetegség)

Emelkedett ferritin szint



NAFLD patogenezis



NAFLD = komplex betegség

Genetikai és kornyezeti tényezok kolcsonhatasanak eredménye

Adipokinek +«— Genetika Mikrobiota

Adiponectin] PNPLA3 Dysbiosis

Bk o ; Periodontitis

* Leptint < = TMBSF2 Bakterialis

O = _ talndvekedés
Zsirsavak - -
3 B
o 2 f.a TNFa
- IL-6

Zsirszovet NAFLD

Béltraktus
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PNPLA3 = patatin-like phospholipase domain containing 3
TM6SF2 =transmembran 6 superfamily member 2 Francque SM et al. J Hepatology 2016 65, 425-443



NAFLD patogenezise

. genetika es epigenetika

2. Inzulinrezisztencia,
adipocytak dyszfunkcidja

3. lipotoxicitas

4. gyulladas és immunvalasz
5. mikrobiota megvaltozasa



Teljesgenom-tarsulas vizsgalatok
(Genom-wide association studies, GWAYS)

Egyidejuleg tobb millié egy nukleotidot érint6
polymorfizmust (SNP) vizsgalnak az adott betegségben
es az egeszseges kontroll populacioban, ami altal eddig

nem ismert genetikai tarsulasok derithet6k Kki.

A population with >3 blllion nuclooﬂdos GWAS chip Bioinformatics to SNP association
distinct clinical > 10 million SNPs > 500,000 ‘tag’ SNPs process data and
phenotypes > 980% coverage of associate
common genetic genotype with
variation phenotype
SNP= single nucleotide polymorphism

naloisl"la' niITiei*a'
s d oy y asd ~J

Patients Controils
N=500

N=500

-
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~3 000 000 SNPs in the Genome 22



Teljesgenom-tarsulas vizsgalatok (GWAS)

A lipid-metabolizmusban és -transzportban szerepl6é enzimek variansai

Patatin-szerii foszfolipaz (adiponutrin) (PNPLA3) 1148M C>G variansa (G)

Stickel F et al. Hepatology 2011; 53: 86-95.
Trépo E et al Hepatology 2014; 59: 2170-2177.
Salameh H. et al. Am. J. Gastroenterol 2015; 110:846-856.

Transzmembran 6 superfamily2 (TM6SF2) E167K C>T variansa (T)

Way MJ, et al: J. Hepatol 2015; 62: (suppl.2) S772
Falleti E et al. Dig. Liver Dis. 2016; 48:69-75

Membran bound O-aciltranszferaz7 (MBOAT7) rs641738 C>T varians (T)

Stickel F, etal. J. Hepatol 2017; 66: 195-211.
Buch S et al. Nat Genet. 2015; 47: 1443-1448.



) Teljesgenom-tarsulas vizsgalatok (GWANS)

Patatin-szeri foszfolipaz (adiponutrin) (PNPLA3)

-APNPLA3 (patatin-like phopholipase-domain containing3)
22-es kromoszoman (22913.13) geén: triacil-glicerol-lipazt,
(adiponutrint), 481 aminosavbal allé triglicerid hidrolazt kédol.

Az enzim a majsejtekben és az adipocytakban lipaz aktivitasu.

A PNPLA3 rs738409 variansa a trigliceridek csokkent
hidrolizisével, a liproteinek (VLDL) csokkent majbol torténd
szekrécidjaval, retinol retencioval, fokozott retinol-toxicitassal.

1148M GG genotipus a majban 2x triglicerid-tartalommal jar,
megnd a majbetegségre valo hajlam, lobularis infiltratio és
ballon-képzbdeés, fibrosis progresszio, megnétt HCC kockazat.

A PNPLA3 1148M el6fordulasa kelet-azsiai és mexikoi
populaciékban gyakori, a betegek fiatalabbak, és cirrhosisuk
rovidebb id6 alatt dekompenzalodik.

Stickel F et al. Hepatology 2011; 53: 86-95.

Trépo E etal Hepatology 2014; 59: 2170-2177.
Salameh H. et al. Am. J. Gastroenterol 2015; 110:846-856.



A PNPLA3 szerepe a lipid metabolizmusban

normalis

lle 148

Lipolizis Lipogenezis

Egyensuly
lle = izoleucin
Met = metionin

PNPLAS3 = patatin-szerii foszfolipaz-
domain containing 3

PNPLA3
rs738409

csokkent

Csokkent Lipogenezis
lipolizis Triglicerid
felhalmozdodas

PNPLA3 Met148 varians tarsul:

- steatosis

- steatohepatitis

- fibrosis / cirrhosis  (2-3x RR)

- hepatocellularis carcinoma (2-5x RR)

Scott E, Anstee QM. Clinical Medicine 2018; 18: s54-s59.



PNPLA3 1148M (G allel) esetén izoleucin helyett methionin van a 148-0s pozicidban:
a szubsztrat triglicerid nem fél hozza a kotéhelyhez, ezért esik ki az enzimfunkcioé

Trépo E etal Hepatology 2014; 59: 2170-2177.
Salameh H. et al. Am. J. Gastroenterol 2015; 110:846-856.



A Transzmembran 6 superfamily 2 (TM6SF2)

A TM6SF2 19-es kromoszoman (19.p13.3-p12) lokalizalt génje

egy 377 aminosavat tartalmazo proteint kodol, az ER membranjan:
szerep: lipid transzfer, very low density lipoprotein (VLDL) szekrécio.
TMG6SF2 aktivitas: a majbol a vérbe fokozott triglicerid kivalasztassal,
és megnovekedett cardiovascularis (CV) kockazattal jar

A TMG6SF2 gén rs58542926 variansa lizin-glutamin cserével (E167K)
minor T allel esetén: "loss of function": karosodik a VLDL szekrécio,
ez a vérben alacsony VLDL szinthez, a majban fibrosishoz vezet.
Alacsony VLDL: védd hatas a cardiovascularis betegséggel szemben.

TM6SF2 T alkoholistakban 1,4-1,9-szeres kockazat cirrhosisra
PNPLA3 GG genotipussal egyutt megnoveli a HCC kockazatat is.
Interakcid allhat fenn a két génvarians kozott?

Way MJ, et al: J. Hepatol 2015; 62: (suppl.2) S772
Falleti E et al. Dig. Liver Dis. 2016; 48:69-75



A TM6SF2 G167Ly varians funkcionalis szerepe

Glule?7 Lvs167
C allel T allel
Csokkent
VLDL szekrécio
Fokozott Steatosis

VLDL szekrécio

_ S Fibrosis
- - Magas keringd triglicerid, VLDL, 5 o -
és 0ssz-koleszterinszint,

: - Fokozott cardiovascularis kockazat

- Alacsony  keringd triglicerid, VLDL,
és  0ssz-koleszterinszint,

- Fokozott steatosis, fibrosis / cirrhosis

- Csokkent cardiovascularis kockazat

VLDL=very low densitiy lipoprotein
TMG6SF2 = transzmembran 6 superfamily 2

Scott E, Anstee QM. Clinical Medicine 2018; 18: s54-s59.



Membran bound O-aciltranszferaz7 (MBOAT7)

Az MBOAT7 (membrane bound O-acyltransferase domain containing7) gén
19-es kromoszoman (13.913.42) lizofoszfatidil-inositol-aciltranszferazt kédol.

Az enzim a zsirsavak a foszfolipidek és lizofoszfolipidek kozotti transzferjét
a foszfolipidek reacetilacidjat katalizalja, arachidonsav és eicosanoid szintet
szabalyozza, gyulladasgatlé hatasu.

A MBOAT7 rs641738 varians T allel: a gén csokkent expressziojaval:

noveli az  arachidonsav eléerhet6ségét és a prosztaglandin-képzeést,
és emelkedett IL-6, IL-13 és TNFa szintet, gyulladast okoz.

MBOAT7 T allel NASH-ban = fibrosis fokozott kockazata.

Buch S et al. Nat Genet. 2015; 47: 1443-1448.
Stickel F, et al. J. Hepatol 2017; 66: 195-211.



Epigenetikai tenyezok

Konyezeti hatasokra kialakuld, szerzett és 6rokolhet6, transzkripcios szinti
reverzibilis génmodosulasok, amelyek a DNS-szekvenciat nem érintik,

Diet, metabolites

de befolyasoljak a gén expressziot

DNA methylation | e===%  Hjstone modification === | MiRNA alterations
acetylation, methylation

I I I

maternal overfeeding miR-122
i miR-34a
fatty acid influx in to the fetus Altered expres§|on ‘ miR-33a
¢ of genes/proteins :
deficiency of methyl donor m!R-206
’ miR-576
DNA deme;[hylation l

susceptibility to NAFLD

Steatosis, inflammation, injury

CaligiuriAetal. IntJ Mol Sci 2016, 17, 1575



MICroRNS-ek

microRNS-ek: révid (19-23 nt) nem kodold RNS-ek (2000 féle)
cél-mRNS-ekhez kotddve vesznek részt gen-expresszio szabalyozasaban
fokozzak vagy szupprimaljak a génkifejezbdést

miR-122 {}:za::::::::::z:{::::c{“
®ac®

MIR-122: - majspecifikus biomarker (expresszidja alacsony NASH-ban!)
- gatolja a gyulladast, fibrogenezist, sejtproliferaciot (HCC)
- expressziOja negativan korrelalt a fibrosissal (Haiasz 7. 2015,

- allatmodellben a miR-122 insertio javitotta a NASH-t

miR-21: - fokozza a steatosist, gyulladast, fibrosist (NASH-ban 3 4
miR-34a: - HCC-ben alulexpresszalt, p53 célpont, sejtciklus, apoptosis
miR-33a: - gatolja a cholesterin-transzportot,  steatosist okoz
mMIR-576: - javitja az inzulin-jelatvitelt,  csokkenti a lipogenezist
mMIiR-206: - egérben gatolta a lipogenesist, javitotta az inzulin-szignalt
szerepet kapnak Rodriguez PM et al Cell Death and Disease 2017, e2748.
v , , Wu H. et al J. Hepatology 2017, 66, 816.
A jOvé: a diagnosztkaban CaligiuriA. et al. Int J. Mol. Sci 2016, 17, 1575.
< Py Baffy Gy. J. Clin. Med. 2015, 4: 1977-1988.
esa terap/aban? Soronen R.etal. Physiological Reports 2016.
Michelotti GA et al.: Nat. Rev. Gastroenterol. 2013.

Lendvai G, Kiss A etal Orv. Hetil 2012, 153, 978-989.



Extracellularis vesiculak (microvesiculak) NAFLD-ben

Membrannal bortott strukturdk, amelyek apoptotikus vagy aktivalt sejtekbdl szekretdlodnak és
tartalmuk (lipid, protein, mRNS, miRNS) révén a sejtek kozotti informacio atadast szolgaljak

hepatocyta
valtozasok az O 0 4.
Inzulin ®) W 0O
R : expresszioban . )
fibrosis
gatlas
: ® ¥ \ endothel sejt
IVIseeralls @ _©O ] )
ssirszivet. © @) fokozott MMP 9 {
. - .9 O expresszio /’ \
adipocytakbol (fibrinolysis) ( / leukocyta
\
1. Adipocytakbol a hepatocytahoz és HSC-hez ¥‘\\_/ 3. HSC-bol a hepatocytahoz

2. Leukocytakbol a HSC-hez
HSC = hepatikus stellatum (csillag) sejt

CTGF =kotoszoveti novekedési faktor . . 4L .
MMP = matrix metalloproteinaz A jovo: ECV-k mint ,liquid biopszia”?

Ban L etal Int J. Mol. Sci 2016,17, 376.

4. Hepatocytakbol az endothel sejthez




Inzulinrezisztencia

Inicialé tényezd: tultaplaltsag /obesitas / visceralis zsirszovet expanzidja

Adipocytak hypertrophiaja = hypoxia

sﬂ adipokinek, cytokinek, chemokinek szekréciodja T"-'Ts-:cml
(leptin, adiponectin, TNFa, IL-6, CCL2, CCL5) #ipﬂﬂ‘
ti=sne

- makrofagok chemotaxisa a zsirszovetbe
a pre-adipocytak érésének gatlasa »
cytokinek TNFa, IL-6 fokozott termelése
Inzulin receptor szubsztrat (IRS) downregulacioja
Inzulin jelatvitel karosodasa
zsirszovetben, majsejtben, izomzatban
Inzulinrezisztencia
Hyperglycaemia — 1 ~ Hyperinzulinizmus

az inzulin lipolyzist gatlo hatasasnak megsziinése l
4
lipogenezis szabad zsirsavak sejtproliferacio

fokozott felszabadulasa fibrogenezis, HCC
€s majba jutasa

Steatosis - ROS - lipotoxicias - apoptosis - gyulladas




Adipocytak diszfunkcidja

Obesitasban a visceralis zsirtomeg megnovekedése,
az adipocytak hypertrophiaja adipokinek szekrécidjat valtja ki

Leptin:
multifunkcionalis adipokin, anorexigén, pro-inflammatorikus,
fibrogenezist stimulal a TGFB szignal révén (HSC-et aktival),
VEGF-on keresztul neovascularizacioét, sejtnovekedést okoz,
fokozza a NASH-HCC progressziot.

A zsirszovet tomeg novekedésére az elején az inzulin érzékenységet
kivanja fenntartani, ekkor még gatolja a lipo- és glukoneogenesist,
késébb azonban fokozza az inzulinrezisztenciat és steatosist okoz.

A szovetek leptin-rezisztenssé valnak. Magas a szintje NAFLD-ben

Adiponektin:
anti-inflammaciés (gatolja az NFxB, IL-6, TNFa, - fokozza IL-10 képzést)
anti-steatotikus (csokkenti a lipogenezist, fokozza a B oxidaciot)
anti-fibrotikus (HSC-t inaktival) adiponektin
javitja az IR-t (csokkenti a glukoneogenezist)

NAFLD-ben: alacsony a szintje: = hajlam a gyulladasra, lipogenezisre,
a CV betegségre és a HCC-re.



g;a NASH patogenezis: a "steril gyulladas”

Jelent6s a zsirszOvet, a maj és a béltraktus szerepe:
az adipocytakbdl, hepatocytakbdl és a bélflérabdl
az aktivaciot kivalto faktorok: zsirsavak, ATP, hugysav, LSP, DNS

mmm)> 3 makrofagokon és a hepatocytakon levé receptorok révén
(TLR) aktivaljak az inflammasomat, ami a caspase-1 aktivalasat,
a pro-cytokinek (IL-1pB, IL-18) érését és a gyulladast okozzak.

Csillagsejt Inzulin-
(Hsc) 1. receptor

N Mitokondrialis
B oxidacio
’
. TGFB ]
Collagen /
’

MMP -

TNFa,
IL§ Hepatocyta

s endotoxinok, epesavak (PAMP)
,/l;}"/*‘\\;\_ ATP, DNS, hiszton  (DAMP)

)} Béltraktus

Zsirszévet \,>

- Adipocyta ¥
\ S S K
Ve i \  szabad zsirsavak )
' \‘ : és adipokinek
7 TS Vérerek {

ialis dysbiosis

NS

- Makrofag

McClain CJ, Diehl AM, Neuschwander-Tetri BA.: AASLD. 2014



High fat/fructose =

diet o\ e
, o
. o\{g}
LPS

LSP
SCFA
EtOH
TJ

Lumen

9

Inflammagis

SCFAS mm 01
=

EtOH o‘\
Intestinal Lamina
Epithelia  Propria

lipopolysaccharides
short chain fatty acid
ethanol

tight junction

Inflammation,
Insulin Resistance

Low-grade

LPS

Metabolic
Endotoxemia

SCFAs
EtOH

Multi-organ Effects

Blood

Kirpich I. et al. Clin. Biochem. 2015, 48, 923.



8.

. opportunista patogének aranya n6

. a taplalék rost polysaccharidaibdl

. cholin-metabolizalé enzymek révén

. ethanol- és acetaldehyd termelés

Bél mikrobiota

(dysbiosis) E. coli, Clostridium, Ruminococcus Dietary fat |

rovid szénlancu zsirsavak képzése,
= extra energia nyerés —» obesitas

cholin-hiany v. methylamin képzés

hepatocyta toxicitas —» steatosis

. epesav pool modositasa:
toxikus secunder epesavak képzése / \

. epesav receptor jelatvitel (FXR) .;/’f:;fﬁ + Gut Microbiota
karosodasa — de novo lipogenesis ga. + Gut Barrier Integrity
e , W
. vékonybél bakterialis tulszaporodas High Fat Diet + Metabolic Endotoxemia
a bél mucosa barrier karosodasa HlshFructoseDly \“"Hﬁ"e'"ﬂ’m“‘mﬂ
—» fokozott bélpermeabilitas —»
endotoxinemia (LSP) — TLR4 Obesity ) N\AFLD

aktivacio (PAMPs) =gyulladas



NAFLD & HCC

Hepatocellular
Fatty liver/NAFL ~ NASH Cirrhosis carcinoma




HCC kockazati tenyez6i NAFLD-ben

Genetika: PNPLA3 GG + DM: HR:12.9

Obesitas (>35 kg/m? BMI): HR: 4.2 férfiak

HR: 1.89 n6k
Diabetes: HR: 2.38
Fibrosis (F3): HR: 6.55
Thrombocyta(<150.000): HR:7.14
Eletkor (>60 év): HR: 4.27
Alkohol: HR: 3.60
Dohanyzas: HR: 1.81

HR= hazard ratio Oda K. etal.: ClinJ. Gastoenterol 2015, 8, 1-9.



NAFLD & HCC

Steatosis NASH Cirrhosis HCC

eamer—— et ———— — — — e eeerermeererre— S EE——— tq

> o

A HCC patogenezise NASH-ban

1. Lipotoxicitas, mitochondrium- és DNS karosodas
2. Cytokinek - kronikus alacsony foku gyulladas
3. Hyperinzulinizmus — fokozott IGF hatas

4. microRNS diszregulacio

5. Dysbacteriosis

6. Cirrhosis



NAFLD = multisystemic disease

Psoriasis :
Liver-related

Polycystic ovary Complications

syndrome

consequences

Chronic Kidney

Malignancies
Disease

-

Cardiac ‘
Abnormalities NAFLD/NASH Osteoporosis

Arrhythmias .

Cardiovascular
Disease Sleep Apnea

\ Abdominal

Type 2
Diabetes Obesity

Adams LA et al. Gut 2017; 66:1138-1153



A NAFLD komplex multiszisztémas betegség:
kronikus alacsonyfoku gyulladas

a visceralis zsirszovet expanzioja, a szabad zsirsavak,
a cytokinek, az oxidativ stress, az inzulinrezisztencia,
a bél dysbiosis é€s a génpolimorfizmusok szerepével

Adipokinek <+«— Genetika Mikrobiota
Adiponectin] PNPLA3 Dyebios|s
i loos o 5 Periodontitis
“Leptn] il Bakterialis

@B tulnovekedés

Zsirsavak ﬂ,
N e  TNFa |
S IL-6

N

Zsirszovet NAFLD

Béltraktus




NAFLD, cardiovascularis (CVD) és kronikus vesebetegség (CKD)

NAFLD-ben 28-38% a cardiovascularis morbiditas, és
a betegek 20%-50%-anak van kronikus vesebetegsége.
Megnétt a kombinalt maj- és vesetranszplantacié igény.

Mindez nem tudatosul megfeleléen a gyakorlatban, csak
roviden szerepel az ilyen iranyu szurési ajanlasokban is.



%

NAFLD és
cardiovascularis betegség
(CVD)



NAFLD-eredetli cardiovascularis betegség

Fontos: a megnétt visceralis zsirtomeg, az inzulin rezisztencia (IR),
és a szabad zsirsavak karosodott metabolizmusa.

A majbél prothromboticus és pro-atherogen faktorok szabadulnak fel:
fibrinogén, plasminogén inhibitor aktivator 1, CRP és gyulladasos

cytokinek (TNF-a, IL-6)
A kovetkezmény:kronikus gyulladas és fokozott atherosclerosis.

NAFLD-ben a nagy artériak falanak strukturalis elvaltozasai:

a kollagén tartalom és keresztkotések szamanak novekedése,

és az elasticus rostok szamanak csokkenése a media rétegben.
Az ok az emelkedett metalloproteinaz, elasztaz és TGF-Bb szint.



Interplay of NAFLD and cardiovascular disease (CVD)

The liver is the centre: NAFLD = hepatic manifestation of metabolic syndrome
synergetic effects between diabetes, gut and adipose tissue

/TN N

Type 2 diabetes NAFLD Cardiovascular
mellitus disease

\_,/“H \_,/:
\ Gft;-f'f

Adipose tissue

= i )
N &

C

Francque SM et al. J.Hepatol 2016;65:425-443



NASH =

Expanded and dysfunctional
adipose tissue

* Inflammatory cytokines
+ Insulin resistance

y

Myocardial steatosis and J

increased pericardial fat

|

multisystemic disease

1 Free fatty acids

1 Inflammatory cytokines
| Adiponectin

T Insulin resistance

Expanded and dysfunctional
adipose tissue

* Inflammatory cytokines 1

+ Insulin resistance
[ Fatty kidney and increased)

renal sinus fat

Insulin resistance || Atherogenic Inflammation Hypercoagulability | | Arterial
Dysglycemia dyslipidemia Oxidative stress Hypofibrinolysis hypertension
1 Insulin resistance t Triglycerides t CRP 1 Fibrinogen * Angiotensinogen
1 Glucose production| | | HDL-cholesterol TIL-6 1 Factor VIl + Endothelin-1
1 FGF-21 t Small, dense LDL-C | |1 TNF-a 1 Tissue factor + TGF-B8
1 Fetuin-A + Post-prandial lipemia| | 1 Reactive oxigen species|| 1 PAI-1
| i J
Cardiac autonomic 1
dysfunction i
el : ‘” -
Structural electrical s AR ss SR RS (EERRAR |
remodeling : ' ;
Cardiovascular disease Cardiac dysfunction Cardiac Chronic kidney
Aortic valve sclerosis Cardiac hypertrophy arrhythmias disease
Congestive heart failure

Byrne CD, Targher G. J Hepatol 2015;62:547—-64



Patogenetikai tényezok: NAFLD és CVD |.

1. Homocystein okozta oxidativ stress

2. Csokkent antioxidans (glutation rezerv) kapacitas
(@ maj megnoétt zsirtartalma és a fibrosis miatt)

3. Csokkent NO képzés —
az emelkedett (az NO gatlé hatasu) ADMA szint miatt

4. Dyslipidemia: fokozott VLD és cholesterin képzés,
csokkent HDL szint

5. Endothel sérulés — oxidalt LDL lerakédas subintimalisan
VEGF hatas, angiogenesis, gyulladas, plakkképzédés

6. Pro-coagulans tulsuly a hemostasisban:
fokozott VIII, IX, Xl, Xll. faktor képzés,
plazminogen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)



Patogenetikai tényezok: NAFLD és CVD kockazat

>  MMP, elasztaz, TGFf A | ————> artéria fal szerkezeti valtozas | ___
A  vascularis rezisztencia |

ADMA, endocan 4 ———>  endothel dysfunctio |

N . ‘
endothel progenitor sejt v |

5 | Mperhomocysteinaemia | [ oxidativ stressz |

||p|dprof l-valtozas ' ' .
,—> TG VLDLA | >  atherosclerosis ’
1 v VvV

F-?’ " NAFLD | > | CVriziko A |

‘—) J I
protein-C-aktivitas V¥ | f prokoagulans

| —>
PAI1, VIII, IX, XI, XII faktor A | inbalance

cytokinek, hsCRP A \ S ' szisztémas |
IL1b, IL6, TNF« J _gyul[adés
s  hepatokinek 4 | T

fetuin-A, FGF21, ANGPTL

Francque SM et al. J.Hepatol 2016;65:425-443



A cardiovascularis betegség mechanizmusai NAFLD-ben

..‘ >

oy af e e e
a visceralis zsirszovetben :
Szabad zsirsavak

. ¢ -

Proinflammacios mediatorok
Inzulin rezisztencia

Krénikus gyulladas - mediatorok felszabadulasa
Hypercoagulacié - hyperfibrinolysis
Dyslipidaemia

Inzulin rezisztencia - 2 tipusu diabetes mellitus

e S — e A e

Modified from Taraher G et al. N Engl J Med 2010
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NAFLD-eredetii cardiovascularis betegség "

Szisztémas endothel diszfunkcio és atherosclerosis hatterében:
a nitrogén oxid szintetaz (NOS) antagonista (ADMA) csokkent
majbeli lebontasa, és kovetkezményes emelkedett ADMA szint.

A majban képz6do6 hepatokin Fetuin-A inzulinrezisztenciat (IR)
okoz: gatolja inzulin-receptor tirozin kinazt, az inzulin jelatvitelét,
indukalja a gyulladasos cytokinek expresszidjat,
és gatolja az adiponektint.
A NASH magas FetA expresszioval és szerumszinttel tarsul.
egyik tényez6 a NASH és CV megbetegedések kapcsolataban?



Pathophysiological mechanisms responsible for CVD
In patients with NAFLD

Inflammation Redox status
' IL-61 » Oxidative stress 1
+ hsCRP 1 * Homocysteing 1
LB 1 P » OxLDL
« TNF-a 1 — .
- M1/M2 balance 1 Hemostasis
* Procoagulant imbalance
: » PAI-1 1
Paracrine » Factor VIIL, 1X, X1, X1l *
cell signalling o » Protain G activtity |
» Microvesicles t : » Viscosity 1
« MicroRNA profile 7
Lipid profile
Angiogenesis = *TG1
» VEGF ¢ *HDL |

* HMGB-1 |

Hepatokines —————

« FelA *
«FGF211
+ SaP

+ANGPTLs 1

» 5dLDL tilarge LDL |
«VLDL1
(Posiprandial accenluation)

)
\
IJ’
e

\ \;‘;'\

/

Francque SM et al. J. Hepatology 2016; 65: 426-443.



A CVD manifesztacidoi NAFLD-ben

endothel diszfunkcié (disruptio, LDL
microparticulumok)

kéros myocardium metabolizmus, nomalis morfologia
mellett

autonom diszfunkcio

karosodott flow-medialt vasodilatacio

pulzushullas sebesség novekedése

coronaria arteria meszesedés,

carotis interna-media megvastagodas, gyulladas
aorta billenytyl sclerosis, aorta stenosis

bal kamra hypertrophia és diasztolés diszfunkcio

pitvarfibrillacié



Structural alteration of the cardiovascular system in NAFLD

Endothelium
» Dysfunction
+ Disruption
Vacular wall
* Intima media thickness
Aortic valve « Arterial stiffening

* Calcification/slenosis
Left ventricle

« Remodelling

« Mass t

« Diaslolic dysfunclion

Altered electric

conduction
« Archylhmia

Francque SM et al. J. Hepatol.2016; 65: 426-443



NAFLD betegek szirése CVD iranyaban indokolt

foleg NASH és a kockazati tényezok jelenléte esetén
(elhizott, dyslipidemias, diabeteses, hypertonias, dohanyzé, idos, férfi)

Nincsenek protokollok — a helyi lehetoségtol fliggo?

Carotis ultrahang,
coronaria-CT,

coronaria arteria calcium score,
boka-kar index,

flow medialta vazodilatacioé



Algorithm to assess CVD In patients with NAFLD

}

Clinically active CVD
or history of CVD event

V- +
NASH or 2F2 fibrosis ?
|
-V v+
History CVD likely ECG e
— #  physical examination —————» echocardiogram cRa?:I?:;EI ti:t

4 risk factor score(s) subclinical CVD screening* 9
: A
| NAFL or =F1 CVD |
| (every 2-3 years) | less |

likel |
| g +  NASH or 2F2
I | (every 2-3 years)
| v
I = |
| Diabetes mellitus? I

I
I -
| l | * cIMT/CACS/FMDIPWV/. .
N Lifestyle intervention / In function of local availability &
= T Eellarr g, D T T — — — — - expertise

and follow-up

CV= cardiovascular disease
Francque SM et al. J.Hepatol 2016;65:425-443



CVD beteget NAFLD iranyaban vizsgalni

(féleg ha elhizott, diabeteses, dyslipidemias)

Gyulladas: - GPT, GPT/GOT, (progressziéval né GOT arany)
- GGT és CRP (= CV kockazati tényezo)

Steatézis: - UH, CAP, MRI?
(kétszeres DM, CVD, CKD kockazatot jelent)

Fibrosis: - noninvaziv markerek
(indexek: ELF, FIB-4, elasztografiak)
- NASH diagnézis: biopszia



NAFLD és kronikus vesebetegség
(CKD)



Interactions between NAFLD and chronic kidney disease (CKD)

4 Inflammatory cytokines

§ Free fatty acids

$Insulin resistance
_ >

—

$ Inflammatory cytokines

Expanded and inflamed $Insulin resistance

visceral adipose lissue

Chronic, low-grade inflammation and enhanced oxidative stress
{e.g.,  C-reactive protein, IL-8, TNF-a, TGF-b and other acute-phase proteins)

+ Hypercoagulation / Hypofibrinolysis
{eg. t plasminogen activator inhibitor-1. fibrinogen and other coagulation factors) 4_ ‘

» Atherogenic dyslipidemia
1] Triglyceride-rich VLDL, § HDL-cholesterol, } small dense LDL-cholesterol)

+ (Hepatic) Insulin resistance and dysglycemia

Targher G. et al. J. Hepatol 2011; 54: 1020-1029



A kozos patogenetikai tényezok talajan a NASH
szerepet jatszik kronikus vesebetegséeqg (CKD) ,
(GFR<60 ml/perc) progresszidjaban is

—

Az IR, az atherogen diszlipidemia, a steatotikus majsejtekbal,
adipocytakbél, makrofagokbdl szarmazé pro-inflammatorikus mediatorok,
procoagulansok, leptin, glikaciés végtermékekek
az endothel diszfunkcio, az adhéziés molekulak upregulacidja
a vesekarositas tényezoi is.

NAFLD betegek 20-50%-aban fordul elo CKD

a CKD nagyobb prevalenciaval észlelheté mint a populaciéban
NAFLD betegekben 2x fokozott a CKD kockazata.

A NASH-fibrosis a CKD legfontosabb prediktora

NASH-betegek sziiréese CVR-re (albuminuria!) javasolt
(foleg metabolikus kockazati tényezok jelenléte esetén)

-
i 2

r
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Kronikus vesebetegség €s nem alkoholos steatohepatitis

(NASH)
30 -
P<0.001
25 A kronikus vesebetegség (GFR< 60ml/p)
eléfordulasa NASH-ben >5x a kontroll
e populacidohoz képest
@ 204 T,
@
@ 15-
Q
a.
10
5 -
u -

Abnormal albuminuria CKD
M Healthy controls (n=80) W NASH patients (n=80)

Adams LA et al Gut 2017; 66:1138-1153



Estimated GFR (ml/min/1.73 m?)

100+
90 -
80
704
60 -
50-
40 1
30
20-
10+

Kronikus vesebetegség es NASH

NASH-ben a fibrosis stadiumtdl fliggéen csokken a GFR

P <0.001

Stage 0 Stage 1 Stage 2 Stage 3
(n=26) (n=27) (n=16) (n=11)
NASH/fibrosis stage

Adams LA et al. Gut 2017; 66:1138-1153



NAFLD klinikum:

Diagnozis és kezelées



Klintkum

A NAFLD betegség-spectrum:

steatosistol a steato-hepatisen at a cirrhosisig,
de hepatocellularis carcinoma is lehet a végstadium.

A steatosis reverzibilis lehet, a steato-hepatitis
az esetek 20%-aban cirrhosisba progredialhat.

A NASH tunetei altalaban 10-15 év lappangas utan
manifesztalodnak, és a folyamat 20 év utan vezet
majelégtelenséghez, dekompenzalt cirrhosishoz
vagy HCC-hoz.

NASH az etiologiaja
- az u.n. criptogen cirrhosisok 50-70%-anak,
- az ismeretlen eredetu HCC  30-50%-anak.



A primer NAFLD diagnosztikus kritériumai

1. Alkohol kizarhato, mint etiologiai tényez6???
(< napi 20/30 g?)
De: a steato-hepatitis kettos etiologiaju is lehet!
("dual etiology steatohepatitis")

2. A steatosis egyéb oka?
- virus-, autoimmun- és anyagcsere-betegségek
- jejunoilealis bypass, vékonybél resectio, coeliakia
- toxikus eredet

- gyégyszer amiodaron, tamoxifen, glukocorticoid, HAART,
oestrogének, diethylistilbestrol, methotrexat, tetran,

glitazonok, aszpirin, nifedipin, valproat, diltiazem

3. Macrovesicularis steatosis igazolasa



A steatosis okal

alkohol (>20-30 g/nap)
virushepatitis (HCV GT3)

anyagcsere-betegsegek
nem alkoholos zsirmaj (NAFLD)

Wilson-kor, hemochromatosis, galactosaemia,
abetalipoproteinemia, cholesterinészter tarolas,
congenitalis lipodystrophia

jejunoilealis bypass, vékonybél resectio,

teljes parenteralis taplalas (TPN)

coeliakia

gyulladasos bélbetegség

anorexia nervosa

protein-kaléria malnutricié
toxikus eredet (gomba, foszfor, asvanyolaj-expozicid)

gyogyszerek: amiodaron, tamoxifen, glukocorticoid, HAART,
oestrogének, diethylstilbestrol, methotrexat, tetran,
glitazonok, aszpirin, nifedipin, valproat, diltiazem,



NAFLD Di

agnhosztika

- Ismeretlen eredetii majenzim (GOT, GPT, GGT) emelkedés

- UH-on fokozott echogenitas

- A zsirmaj gyanujat noveli: obesitas, diabetes mellitus,
metabolikus szindroma

- A zsirmajas betegek 50-80 %-nak normalis™ a GPT értéke

*

ferfi: <30 IU
nék: <19 IU

Tisztazando betegseégek:

Virushepatitisek (HCV3), *alko
haemochromatosis, autoimmun
gyogyszeres eredetii steatosis

de gyakori lehet
a co-morbiditas:
= tobbes etiologia!

holos majbetegség, Wilson kér,
kérképek, a-1 AT hiany, coeliakia

amiodaron, tamoxifen, glukocorticoid, HAART,
oestrogének, diethylstilbestrol, methotrexat, tetran,
glitazonok, aszpirin, nifedipin, valproat, diltiazem,

* "Nem alkoholos" =<20/30 g alkohol /nap




A NAFLD /NASH klinikai kéepe

1. Tunet- és panaszmentes eévekig

Hasi dyscomfort,

Krénikus faradtsag szindroma (25%-ban)
Alvasi apnoe

2. Fizikalis status
hepatomegalia
(obesitas)

Ha évek alatt a hepatitis cirhosisba progredial,
akkor mar a cirrhosis tunetei jelentkeznek.
HCC cirrhosis nélkiili NASH betegekben is kialakulhat!



NAFLD klinikai diagnosztikajaban fontos

a metabolikus szindroma (MS) kritériumai:

(Ha 5-bol 3 jelen van MS-ra utal)

derékboség: >94 />80 cm (férfi/ no)
éhgyomri vércukor: >5.6 mmol/l
triglicerid: >1.7 mmol/

HDL: <1.0/<1.3 mmol/ (férfiak / nok)
vérnyomas >130/85 Hgmm.



NAFLD steatosis diagnosztika
Biokémiai probak

GPT altalaban <250 E, ~50 %-ban tartésan emelkedett
GOT/GPT: <1.0 (Ha GOT né: fibrosis gyanu, v. alkohol)

Gamma-GT I (CV kockazat, vagy alkohol?)
ALP 1 (ha jelentés: epeutak tisztazandok!)

Ferritin szint T (HFE genetika?)

igM 1 (PBC-ben is!)
alacsony titerben ANA +

CRP 1! (CV kockazat, NASH?)

CV= cardiovascularis betegség



NAFLD steatosis

Képalkoto diagosztika

- Ultrahang
Csak >25-30% zsirtartalom esetén pozitiv!
(PPV: 93 %, NPV 89%)
hyperreflektiv maj, fokozott echogenitas,
kifejezettebb  intrahepatikus érrajzolat.
Szenzitivitas-specificitas: 85-90%

-CT
hasonld, mint az UH

- MRS Magneses rezonancia
spektroszkopia 5% zsirtartalom!

- MR

mar 3 % zsirtartalom esetén pozitiv

- CAP: kontrollalt UH elnyelési mutato
(fibrosis + kvantitativ zsir méreés

Lewis JR, Mohanty SR. Dig. Dis.Sci. 2010. 55:560-578.



Controlled attenuation parameter

= kontrollalt ultrahang-elnyelési mutato

Fibroscan készuléken szoftverbdvités
a maj zsirtartalmanak mennyisegi meghatarozasara
a kibocsatott UH hullamok elnyelddése annal nagyobb,

minél nagyobb a maj zsirtartalma.

A steatosis  vizsgalataval egyidejuleg megtorténik
a maj tomottségéenek vagyis a fibrosisnak a meérese is.

Pressure indicator +

o, 5
YU erzad

measurement

e Patient ID Contact Indicator )
. g Elastogram Review each
Ly ? TTRARRRVELL ST measures
‘.';‘ NRAN
- : Check success
;';5, ; ;_ . iy~ TM mode rate
: [>
-1 T Control invalid
e

Gain

Stiffness

: IQR
IQR IQR/ Median
IQR/ Mediz Median

Median



NASH diagnhosztika

Majbiopszia: arany standard”
NASH diagnozis nincs nelkule

Individualis megitélés alapjan
javasolt, fbleg

- ha bizonytalan a diagnozis

- ha co-morbiditas gyanuja vet6dik fel (HCV, AlH)

- ha terapias protokollban fontos a differencialas
a NAFLD-steatosis eés a NASH kozott

A fibrosis stadium megallapitasa alapvetd!




NAFLD Activity Scoring (NAS)

e Semiguantitativ grading
— Steatosis 0-3
— Lobularis gyulladas  0-3
— Ballonos degeneracio 0-2

* Ertekeles: +A fibrosist
— <3: negativ kilon értékeli
— 3-4: hatarérték 0 — 4 fokozat

— >4 hatarozottan pozitiv

Kleiner DE, Brunt EM et al. Hepatology 2005, 41, 1313.
Brunt EM, Kleiner De et al. Hepatology 2011, 53, 810.



Nem invaziv fibrosis diagnosztika
Egymast kiegészitd modszerek kombinacioi

"Biolégiai" " Fizikai"
(majtomottség, LS)

Szérum biomarkerek Elasztografiak
Direkt Indirekt tranziens elasztografia (TE) + CAP”
procollagen-Ill-peptid prothrombin acoustic radiation force impulse (ARFI)
laminin thrombocyta supersonic shear imaging (SSI)
matrix metalloproteaz AST/ALT MR elasztografia (MRE)
hialuronsav GGT stb
TGFbéta
Indexek MR Liver Multiscan
ELF AST /thrombocyta (APRI score)

FibroTest CAP™ controlled attenuated parameter
FIB-4, ELF, Hepascore (steatosis + fibrosis detektalasa)
NAFL Fibrosis score



A majtomottség (LS) mérése UH elasztografiakkal

FibroScan
Tranziens elasztografia Acoustic radiation Supersonic shear
force impulse imaging

Shear wave
elastography



Tranziens elasztografia (TE) (Fibroscan)

Elasztografia a maj tomottségét
(elaszticitasat) vizsgalja:
A vibrator 50 Hz elasztikus

borda | hullamokat kelt a majban, ezek
O, j terjedését ultrahang regisztralja.
] Vibrator [T %‘591'-'-*"- i — A hullamok terjedésének a
Probe / | o gyorsasaga aranyos a szovet
Ultrasoni i tomottségével, ami  korrelal a
ronedness fibrosis fokaval.
FO-1 F2  F3 F4
: : ! Ilgazolt, hogy a maj fibrosis
' i stadiuma (METAVIR FO0-F4)
) : | korreldl a FibroScan altal
2.5 95 75 kPa , g e i )
! mert majtomottseg (Liver
S stiffness, LS) értékkel
minimalis jelentﬁssu'yos cirrhosic (tartomany: 2,5 — 75 kPa)

METAVIR FO0-F1 F2

F3  F4

Castera L, Forns X, Alberti A. J. Hepatol. 2008; 48:835.



Tranziens elasztografia (TE) (FibroScan, Echosens)

DETERMINATION
OF LIVER STIFFNESS

*Kozvetlenul vizsgalja a majat
(10 mm x40 mm  terfogat)

Azonnali eredményt ad:
(a vizsgalat idotartama 5 perc)

Sorozatban ismételhetoé pl.
a korlefolyas alatt a fibrosis
dinamikajanak a kovetésére.
JO reprodukalhatésag jellemzi

Korlatai:
ascites, vastag mellkasfal,
obesitas (>30 kg/m? BMI)

A TE ujabb alkalmazasa:
a leptomottség meérésére
(portalis hypertenzié megitélésére!)




GOT / thrombocyta hanyados index (APRI)
APRI score

NASH betegekben az APRI score
a hisztologiaval osszevetve:

GOT / GOT normalis felsé hatar X 100
thrombocyta szam (10°)

>0.9 érték: szignifikans (F22) fibrosis

Ivantes C, Nones R, Pissaira A. J. Hepatol. 2010. 52. S145.



Fibrosis-4 (FIB-4)

Online calculator

Age (years) X AST Level (U/L)

FIB-4 =

X ALT (U/L)
Platelet Count {10°/L)

<1.3: FO-F1
>2.6: F3-F4

Sterling RK et al. Hepatology 2006; 43: 1317-1325
Bugianesi E. et al J. Hepatology 2016 65, 643.



NAFLD diagnozis algoritmusa

Metabolikus szindroma jelel

Ultrahang (UH)
MajenZ|mek (GOT, GPT, GGT)

Steato IS Nincs steatosis
Normalls Kéros / Normalis
enzimek enzimek enzimek

Fibrosis{markerek
Fibrosis (>F1)

nincs van

hepatologiai
szakrendelés
|
Kovetés: Diff.dg/ sz.e. biopszia Kovetés:
2-3 évente 3 évente
enzim, fibrosis? enzim, UH




Nem invaziv fibrosis diagnosztika NAFLD-ben: EASL javaslat
alapjan

FIB-4

<1.3 1.3L 3.25\ >3.25

<2.0 (65 év)

alacsony kOzepes magas
kockazat /Ockéza\ kockazat
FS|<7.9 kPa 7.9 - 9.6 kPa > 9.6 kPa
(F3 kizarhato) F3
3 évente v
SZU rés Age (years) X AST Level (U/L) B I O p S ZI a

I

L= X —_— =
Fl B '4 Platelet Count (T0°/L) V ALT U7L)

Boursier J. etal J. Hepatol 2019; 71:389-396
Vilar-Gomez E. Chalasani N. J. Hepatol. 2018; 68: 305-315

FS= Fibroscan EASL-CPG NAFLD 2018



HCC diagnosztika NASH-ban

Képalkotok
ultrahang sziiréshez! diagnézishoz (k.a. UH!)
CT, MRI diagnozishoz! (de sziirésre nem alkalmas!)

Biomarkerek
- AFP: szirésre nem alkalmas!
(magas érték = rossz prognozis!)
- Des-gamma-carboxy-protrombin??
- ferritin?? CK-18?

Hisztologiai biomarkerek HCC iranyaban  indokolt
- glypican-3 a részletes  kivizsgalas:

- HSP-70 >1 cm goc esetén, ha van
terapias konzekvenciaja!

- glutamin szintetaz
(dysplasia — HCC diff.dQ)

Marrero JA, Bruix J.: AASLD. 2015.



NAFLD kezelése

1. Eletmdd valtozas
2. Farmakoterapia

3. Sulycsokkentd sebészet

aroscopic Gastric Bypass

Laparoscopic Sleeve
Gastrectomy

Adjustable Gastric Band



Cél:

NAFLD kezelés

Nincs egyseges algoritmus a NAFLD kezelésére

modositani a kockazati tenyezoket

- obesitas (életmadd: diéta,fizikai aktivitas, farmakon)
- Inzulinrezisztencia (metformin, glitazonok)
- dyslipidaemia (statinok, fibrat, omega-3)
- oxidativ stress (E vitamin, UDCA)

gatolni a fibrosisba vald progressziot

= HCC prevencio

kezelni a cirrhosis  szovodmenyeit
sz.e. felkészulni a majtranszplantaciora

Cheung O, Sanyal AJ.: Current Op Gastroenterol. 2010; 26:202-208.




NAFLD kezelés: 1. életmoddvaltoztatas




Management of NAFLD: lifestyle modification
Effect of exercise against the progression of NASH”

[ d

=
i d

(oo J(ow ) [ win Y )

(NKools || Thosls | NRF2gystem | L6,

Inflammation |

*independent of weight loss!

|

|

Metabolism
tumor suppression

Exercise
5x30 min / week

Saran U, Kolly P, Dufour J-F: J. Hepatol. 2016, 64, 203.



Management of NAFLD: lifestyle modification
Effects of exercise

Liver

Improved ER (mitochondria) function
— ™| Reduced ROS

Reduced lipotoxicity and inflammation

Increase in B-oxidation
(AMPK; PPARa, PGC-1a)
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NAFLD és obesitas kezelés

Testsulycsokkenés (fokozatos: havi max.1 kg)

Eletmod valtoztatas
- étrend (-600 kaldria, 100 g fehérje
<10 g zsir)
- fizikai aktivitas (napi 30-60 perc)
- psychotréning, relaxatios tréning
naploé vezetés, lelki megerosités

Farmakoterapia
(>30 BMI vagy >27 BMI + co-morbiditas)

Sebészi intervencio

(>40 BMI vagy > 35 BMI + co-morbiditas)
- gastrikus bypass
- banding



Eletméd valtozas
3 honap diéta + fizikai aktivitas

Ha csokken a testsuly:
javul - a GPT,
- a hisztologia,
- ase TNF-q, IL-6 szint

Cheung O, Sanyal AJ. Current Op of Gastroenterol 2010

NASH-betegeket személyre szabott életmédd,
fizikai aktivitas és diéta programba vontak be.
Harom hénap utan
csokkent - azinzulinrezisztencia
- a maj zsirtartalma (Hamuguchi score
Doppler power index)

-a GPT érték (48 1IU/I — 35 1U/N)
- a haskorfogat (98 cm — 93 cm)
-a BMI (28.6 kg/m? — 27.1 kg/m?)

Scaglioni F, Marino M, Malavolti M J. Hepatol 2010.52.5152



Mediterranean diet for NAFLD

HIGH IN:
-4
ol MUFA Saturated
Cat
MEDITERRANEAN
DIET
PUFA J De novo lipogenesis
“ Fatty acids B-oxidation
J Insulin resistance
J, Oxidative stress
Folat: < Inflammation
J/ Fibrogenesis
Fiber
Antioxidants SY




Testsulycsokkentes
l hatasa NAFLD-ben a hisztologiai kepre

-3 % - marjavul a steatosis

-5% - csokken a gyulladas, balloning
-7% - a NASH hisztologia is javul
-9% - fibrosis regresszid észlelhetd

Harrison SA:. AASLD. 2015.



NASH-cirrhosis and obesity

Non alcoholic steatohepatitits (NASH) and obesity
may led to cirrhosis and to its complications,
iIncluding malnutrion and sarcopenia: thatis

called as ,Sarcopenic obesity”

Treatment

physical activity and  mediterranean diet,

loss of weight, (>5-10% if BMI > 30 kg/m?)
hypocaloric (-500-800 kcal/d) (25 kcal/kg) diet
1.5-2.0 g/kgBW/day (vegetable) protein intake

Vitamin-D supplementation is of importance.



Effects of lifestyle intervention in NAFLD

52 weeks of lifestyle intervention

% Weight loss (WL) 5% 7% 10%
NASH-resolution 10% I 26% I 64% i 90%
FIBROSIS-regression 45% . 38% . 50% . 81%
STEATOSIS improvement 35% E 65% : 76% i 100%

: : : / only!
% Patients achievingWL  70% :« 12% . 9% :  10%

Probability of reaching NASH resolution, fibrosis regression (at least one stage) and
steatosis improvement in patients with NASH under lifestyle intervention according to percentage
of weight loss N

Romero-Gomez M. et al. J. Hepatology 2017; 67: 829-846.



NAFLD: 2. Farmakologiai terapia




Kinel szukséges gyogyszeres kezelés ?

+ Kezelés szukseges : « (Gyogyszeres kezelés nem
— NASH szukseges:
— NASH fibrozissal — Zsirmaj onmagaban
— Elérehaladott majfibrozis De kardiovascularis
— NASH cirrhosis rizikotenyezOk csokkentese,
csaladorvosi ellatas
kereteben

— Biopszia altal kizart NASH

Azonban jelenleg még nem megoldott a kezelés
Nincsen torzstonyvezett gyogyszer NASH kezelésére

Chalasani N, et al. Hepatology. 2018; 67:328-357.



Terapias célpontok és farmakonok NASH kezelésére

Metabolikus
szindroma

Pioglitazon
Metformin
Pentoxifillin

Incretin
mimetikumok

FXR agonistak
Pre/Probiotikumok
PPAR- o/6 agonistak

Pentoxifillin
Pioglitazon

UDCA
Pre/Probiotikumok
FXR agonistak
PPAR- o/6 agonistak
ARB-k
Apoptozis-gatiok

Anti-fibrotikus szerek

Inzulin

rezisztencia Dyslipidemia

Obezitas

DM

NAFLD
Gyulladas Oxidativ stressz
Apoptosis ER stressz
Eibrozis Mitokondrium

lezio

Statinok

Clofibrat
Gemfibrozil
Probucol
Omega-3-zsirsavak
Orlistat

Ezetimib

FXR agonistak
PPAR- o/6 agonistak

Vitamin E, C
Pentoxifillin
UDCA

4-fenilbutirat-sav
Betain

Sylimarin
L-Carnitine



Therapeutic targets for non alcoholic steatohepatitis

PPARs (PPAR y, PPAR a/y, PPAR a/§, mTOT)
FXR

GLP-1

FABAC (Fatty Acid /Bile Acid Conjugate)
FGF21

Thyroxine analogs

‘ VitaminE
ASK1 (Apoptosis regulating kinase 1)

CCR2-CCR5
Metabolism Galectin

(steatosis) Anti-integrins
Cell stress

apoptosis
inflammation

Fibrogenic CIRRHOSIS

remodeling

Gut based therapeutics
(Bovine Colostrum, Microbiome based therapies)



A NAFLD farmakoterapiaja

. NAFLD terapiara nem jovahagyott,
de off-label a gyakorlatban hasznalt farmakonok

Inzulin érzékenyitok és lipid csOkkentdk

Metformin

Peroxisoma proliferator-aktivalt receptor (PPAR)-agonistak
Fibratok
Glitazonok

Statinok

Ezetimib

Antioxidansok és hepatoprotektiv szerek
E vitamin

Omega-3

Silibinin

Alkalmazasuk NAFLD-ben vitatott,

mert nem bizonyitott a korlefolyasra kifejtett hatasuk:
N-acetil cystein, ursodeoxycholsayv, resveratrol, betain,
S-adenosyn-methionin, pentoxifillin



Metformin
(biguanidin)

csokkenti a glukdzneogenezist a majban HaC”
csokkenti a glukoz felszivodast a  bélben
fokozza a glukoz felvételét az izomba
csokkenti az inzulinrezisztenciat és steatosist

Stimulalja az AMP kinazt (AMPK) Metformin
sejtproliferaciot gatol (sejt ciklus stop G0/G1)
HCC sejtek apoptosisat fokozza

A kétszeres a HCC kockazat diabetesben  (OR 2.3)
Metforminra alatt évente 7% csokkent a HCC kockazat
Inzulinhoz képest 70 %-kal csokkent a HCC incidencia

Donadon V et al.: Liver Internat. 2001, 30, 750
Chen HP et al.: Gut, 2013, 62, 606



Statinok

(3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA reductase gatlok)

- diabetesben gatoltak a sejtnovekedes es gyulladas
mediatorainak kepzéset:
antiinflammacios és immunmodulalo hatas +

- fokoztak a tumorsejtek apoptosisat

HCC-ban chemopreventiv hatas:
statint szeddkban csokkent a HCC kockazat
(fuggetlenul a lipid szint csokkentd hatastol)

Baigent C. et al.: Lancet, 2005, 366, 1267.
Dyson JK, et al.: Frontline Gastroenteology, 2014, 1-10.
Singh S.etal.: Gastroenterology, 2013, 144, 323.



Statinok NAFLD-ben

Statinok pleiotrop hatasai:

pro-apoptotikus
- tumorsejt apoptosist indukal: daganatellenes hatas

thioreduxin csokkentés - sejt tulélés csokkent

- HSC apoptosist indukal: antifibrotikus hatas

antiproliferativ

anti-angiogenetikus

immunmodulans

endothel dysfunkciot javitja

antioxidans

fokozza az IFN anti-HCV hatasat.

gatolja a HCC progressziot

Meta-analizis
1649 cirrhosis, 239 HCC, 9.135 beteg adatai alapjan:
Statin (atorvastatin és fluvastatin) kezeltekben

- 44%-ban csokkent a cirrhosis kockazat (HR 0.6)
- 49%-ban a HCC kockazat (HR 0.51)

Simon TG et al. Hepatology 2016,



Cumulative survival

Statin in advanced HCC

1.0 = pravastatin group
...... control group
08 — the median survival: 18 mo-s in pravastatin (n=40)
' . 9 mo-s in control (n=41)
"-; (p=0.006)
0.6 — E After TACE + doxorbucin + 5-FU
7: median follow-up 11 months
D
0.4 — -
3
Ll-
0.2 = "
D e — —* 1 I :
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Years of follow-up

Kawata S et al.: Brit J. Cancer. 2001, 84,880



NASH terapia racionalis lehetosége?

- inzulin érzékenység fokozasa +
- antioxidans kezelés

y

pioglitazon + E vitamin kombinacioé

kezelés elott utan

Ramesh S, Sanyal AJ, J. Hepatology. 2005; 42: S2-S12



The NEW ENGLAND JTOUBRNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Pioglitazone, Vitamin E, or Placebo
for Nonalcoholic Steatohepatitis

96 hétig napi 800 E E-vitamin, vagy 30 mg pioglizaton,
vagy placebo 247 nem diabeteses NASH betegben:

Az E-vitamin a placebdhoz keépest hisztologiailag
nagyobb aranyban (43% vs 19%) vezetett javulashoz,
mint a pioglitazon (34% vs 19%).

A pioglitazonnak kedvezdbb volt a hatasa a lipid (HDL)
szintre és az inzulinrezisztenciara,  bar ugyanakkor
a testsuly novekedését is okozta.

Sanyal AJetal. NEngJ Med 2010; 362: 1675-1685.



E-vitamin kezelés haszon / kockazat

800 IU/nap E-vitamin: hisztologiailag javult NASH

De:
Nem javul a fibrosis, nincs adat hosszu tavu kedvez6 hatasara

(Napi szukseglet: 5 [U)
Nagy dozisban 800 IU/nap nd a mortalitas:

NG a vérzeéses kockazat (dozis dependensen >400 IU/nap) (1)

|d6sekben noveli a prostata rak kockazatat (2)

Noveli a hemorrhagias stroke kockazatat,
de védhet az ischemias stroke-al szemben? (3)

1. Miller ER Ill, et al. Ann Intern Med. 2005:142:37-46.
2. Klein EA, et al. JAMA. 2011; 306: 1549-1556.
3. Schiirks M, et al. BMJ. 2010; 341: c5702



E-vitamin és NASH

Merlegelendd:
Nem cukorbeteg, biopsziaval igazolt NASH betegekben

Nem javasolt :

- Emelkedett GPT/GOT esetén feltételezett NAFLD esetén
biopszia nélkul

- NAFLD-ben ha biopszia NASH-t nem igazol

- Kezelés rizikd > haszon : id6sek férfiak, kontrollalatlan hyperténia,
prostata carcinoma
stroke a csaladi anamnesisben

Nincs adat : cukorbetegség, cirrhosis, majtranszplantacio utan

Chalasani N, et al. Hepatology. 2017.



1. Klinikal vizsgalatokban szerepld j farmakonok
és terapias célpontok a NASH kezelésére

Dyslipidemia

Obesitgs

Inzulin
rezisztencia

Proinflammacios

Oxidativ
Stress

Fibrosis

OCA: obetikélsav, FXR ligand

Ezetimibe: cholesterin felszivodast gatol
Aramchol: cholesterin export pumpat aktival
Elafibranor: PPAR a/® agonista antiflogisztikus
Selonsertil: apoptosist, fibrosist gatol

Cenicriviroc: CCR2/5 kemokin receptor gatlé
Galectin-inhibitor: angiogenezist, gyulladast gatol
Simtuzumab: lizil-oxidaz gatld, fibrosist csokkent



Uj terapias célpontok NAFLD-ben

NAFLD NASH Cirrhosis

PPAR agonistak FXR agonista ROS gatlo CCR2/5 gatlo ASK1 caspase gatld LOX2 gatlo ab

I I I I

Zsir és cukoranyagcserét, Oxidativ stress gatlok Immunmodulatorok | | Apoptosisra Fibrogenezist
epesav anyagcserét hatok befolyasolok

befolyasolok

Metabolikus hatasok Gyulladasgatlas Antifibrotikus hatas



Farnesoid X receptor (FXR)

Bile acid sensiting nuclear hormone receptor

=

regulates gene expressions related to lipid and glucose metabolism, inflammation and oncogenesis

Bile acids __ Primary increases Secondary decreases
+ FXR in gene expression . in gene expression e Net effect

Obeticholic acid

Chenodeoxycholic acid

Bile acids 1 BSEP A
@ ' MDR3 Increased bile

~ T Mrp2/3/4 acid export

’JiQ @ TOSTwp

9% Decreased '?:c r(ic

pa
|t FGF-15019] } CYP7AY . intracellular
A ” (via p-JNK) M?£i1° bile acids
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T SHP w—p-
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Retinoic acid
DNA
FXR= Farnesoid X receptor

FGF= Fibroblast growth factor
Neuschwander-Tetri. B. A. Curr Gastroenterol Reo (2012) 14: 55-62



Farnesoid X receptor (FXR) agonista: obeticholsav

A chenodeoxycholsav félszintetikus szarmazéka:
szelektiv FXR agonista, anti-cholestatikus aktivitassal

Obetichol sav

_ CDCA
6a-ethyl chenodeoxycholsav

Chenodeoxychol sav

o)

Ho""

HO™"

FXR EC,,

: 0.099 mM
agonista

~ 2 log T FXR agonista hatas

Pellicciari R. et al.:J Med Chem. 2002;45:3569-3572. Copyright 2013, American Chemical Society
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FXR agonista: Obeticholsav hatasai

/ v Glukoneogenezis \

4 Inzulin érzékenység

RXR= retinoid receptor
FXR= farnesoid X receptor

v  Gyulladas

+ Fibrosis

HDL ¥ Lipid felhalmozodas
1

cholesterin
CYP7al
\ Cholesterin Epesavak /

Rinella, M. E. & Sanyal, A. J. (2014) Genetics, diagnostics and therapeutic advances in NAFLD
Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. doi:10.1038/nrgastro.2014.232
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Farnesoid X nuclear receptor ligand obeticholic acid for
non-cirrhotic, non-alcoholic steatohepatitis (FLINT):
a multicentre, randomised, placebo-controlled trial

Brent A Neuschwander-Tetri, Rohit Loomba, Arun | Sanyal, oel E Lavine, Mark L Van Natta, Manal F Abdelmalek, Naga Chalasani,
Srinivasan Dasarathy, Anna Mae Diehl, Bilal Hameed, KrisV Kowdley, Arthur McCullough, Norah Terrault, Jeanne M Clark, James Tonascia,
Elizabeth M Brunt, David E Kleiner, Edward Doo, for the NASH Clinical Research Network*

Summary

Background The bile acid derivative 6-ethylchenodeoxycholic acid (obeticholic acid) is a potent activator of the
farnesoid X nuclear receptor that reduces liver fat and fibrosis in animal models of fatty liver disease. We assessed the
efficacy of obeticholic acid in adult patients with non-alcoholic steatohepatitis.



NASH treatment with Obeticholic acid

72 weeks 25 mg/day OCA vs placebo

* |mprovement in NAFLD activity score*® (NAS) = 2 pts

— * NAS = steatosis grade (0-3) + inflammation grade (0-3) + ballooning grade (0-2)

* Improvement in fibrosis /
» Side effect:

- pruritus 23% p =0.0002
-LDL increase 50% ! !
409 ] -
Patients Fibrosis
Percent 3U% | d : .
of subjscts mprove Improvement:
20% - 33% vs 19%
£ 0%
1086 (50/110)
Dﬁ{l }
Placebo OCA
25 mg/day

Neuschwander-Tetri B.A et al.: Lancet, 2015, 385, 956.



Cenicriviroc (CVC)

C-C chemokine receptor 2/5
(CCR2+CCR5) antagonista

Gyulladascsokkento és

fibrozis gatlé hatasu

allatmodellekben

Napi 1 x 150 mg tabletta

Hosszu féléletid6 (30—40 6ra)

Biztonsagos, jol toleralhaté
— Enyhe és kozépsulyos

cirrhosisosok is jol
toleraltak

Fat accumulation
drives liver injury

CCR2
CCR5

Kupffer cell activation

CCR2

@ccm

Monocyte/macrophage
recruitment

~ 4

Hepatic stellate cell
activation

Blocks
overactive

inflammatory
signaling

Disrupts
signaling
that activates
stellate cells




Cenicriviroc (CVC)

Inflammatory response to hepatocyte injury

Fat accumulation
drives injury

Secondary
Inflammation
and injury

DAMPs

Inflammatory
monocytes

CCR2
CCR5 "
CCR2
PAPs

Kupffer cells

Bacterial
Translocation
(endotoxins)

Inflammatory
macrophages

DAMPs - danger-associated mollecular patterns
PAMPs - pathogen-associated mollecular patterns
ECM - extracellular matrix PDGF

Fibrogenesis

Scar formation/v\

Fibrosis

ECM deposition
(collagen formation)

Activated
myofibroblast

Activation/
transdifferentiation

Hepatic
stellate cells

Activated
myofibroblast



NASH farmakoterapiaja

Meta-analizis:
946 NASH beteg 9 randomizalt vizsgalatanak elemzése:
a hisztolégiai javulast okozé egyes farmakonok

Fibrosis:  pentoxifillin  (RR 0.26),
obetikdlsav (RR 0.81)

Balloning: glizaton, vitamin E, obetikdlsav

Gyulladas, steatosis: glitazon, pentoxifillin, obetikdlsav

Singh S etal. Hepatology 2015, 62, 1417.



NASH kezelés: 3. Sulycsokkent6 sebészet

Adjustable Gastric Band



Barrier sebészeti technikak NASH-ben

>40 BMI vagy > 35 BMI + co-morbiditas

A B N e

Biliopancreatic
diversion with
doudenal-switch
(BPD-DS)

Roux limb (75-100¢m) .

Roux- en-Y gastric
bypass

Sleeve gastrectomy Gastric banding

C
Tuse
ronY
PLacen
o =
- "
/ INFLATE
Bann

Viorica lonut. J Diab Sci Technol 2011; 5: 1263-1282.



"Barrier sebészet" kedvez6 hatasai

NAFLD
21 prospektiv vagy retrospektiv
vizsgalat:
18 tanulmanyban a steatosis javult
11 tanulmanyban a gyulladas javult
4 tanulmanyban a fibrosis enyhe
romlasa, 6 tanulmanyban javulasa

Chavez-Tapias et al. Cochrane Adatbazis. 2010.
Winkler G.: Orv. Hetil. 2013;. 154: 3-9.

Depression
55% resolved

Migraines /
57% resolvem /
Pseudotumor _//7

Cerebri e
96% resolved

Obstructive
Sleep Apnea
74-98% resolved

Dyslipidemia Asthma
Hypercholesterolemia 82% improved
63% a8

" { : or resolved

Non-Alcoholic Fatty
Liver Disease

90% improved

Cardiovascular
Disease
82% risk reduction

stenosis
37% resolution of Hypertension
inflammation 52-92% resolved
Q2% resolution o,
fibrosis
X GERD
Matabolio 72-98% resolved
Syndrome
80% resolved
Type ll
Diabetes Mellitus
R ieoned Stress Urinary
, Incontinence
Polycystic /

X 44-88% resolved
Ovarian Syndrome y

' \
79% resolution of hirsutism { 1
100% resolution of 2 >L :
menstrual dysfunction \ ?:ﬁ:r:;l::;\;z

J = o 41-76% resolved
Venous Stasis Disease { 2 \

95% resolved T ——

Gout j
77% resolved et /
Quality of Life- ACCl Mortality-
improved in L 30-40% reduction in
95% of patients 10-year mortality

Cleveland Clinic Center for Medical Art & Photography © 2006-2016.
All Rights Reserved



NASH-Cirrhosis

LI 4

Terapia: majtranszplantacio



NASH-cirrhosis:  Majtranszplantacié
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Majtranszplantacio gyakori
indikacioi kozott van a NASH

2020-ra Tx f6 indikacioja lesz

Magasabb kockazat

« a kardiovascularis ok miatti
halalozasra

« a komplikaciokra

* a sepsisre

Emelkedik a NASH talajan
kialakult HCC miatti Tx szama

Probléma a NASH esetén a cirrhosis nélkul kifejléddé HCC — UH szlres?

Robert J. Gastroenterology 2015; 148: 547-555.



Conclusio

A nem-alkoholos zsirmaj (NAFLD) és sulyos formaja
a nem alkoholos steatohepatitis (NASH)
a metabolikus szindroma majmanifesztacioja,
ma a leggyakoribb majbetegsegek kozeé tartozik,
a cirrhosis és a HCC gyakori okozdja.

A NAFLD diagnozisa korabban féleg kizarason,

az alkoholos és egyeb aetiologia hianyan alapult,

és a kockazati tényezOk, a metabolikus szindroma
figyelembevételén.

Ujabban: alkohol + "NASH" = tdbbes etiologiaju is

lehet a steato-hepatitis! (,dual etiology”)

NASH diagnézis hisztologiai megerdsitést igényel!



A NAFLD terapidja =

a kockazati tenyezOk kikuszobolese

Obesitasban cél a fokozatos testsulycsokkenes,
kulcs a diéta + fizikai aktivitas = életmodvaltozas

Gyogyszeresen a hepatoprotektiv szerek, az
antioxidansok, az inzulin-szenzitizalo agensek,
és a statinok kombinaciéi johetnek szdba,
de mar Uj lehetGsegek is latszanak a horizonton.

NASH-okozta cirrhosisban majtranszplantacio
a megoldas: egyre gyakrabban lesz ra szukség?

Probléma NASH-ban: a cirrhosis nélkul kifejlédé HCC

A NASH progresszioja gatolhato.



K6szondm a figyelmet |



NAFLD terapia osszefoglalas

1) Eletmodvaltozas

Taplalkozas:cukros italok, fuktoz tilos, kis ételadagok,
Probiotikumok (Lactobacillus), prebiotikumok (lactuléz)?
Fizikai aktivitas: rendszeres program heti 5x30 perc
Fokozatos testsulycsOkkentés (-10%)

Kognitiv viselkedés terapia

D-vitamin hiany potlas

Gyogyszer kontroll: <2.0 g/ nap acetaminophen
NSAID: tilos, ha cirrhosis van! (egyébként nem)

2) Farmakologiai terapia NASH-ban:

Statinok (ha dyslipidemial),

Ursodeoxycholsav? (ha cholestasis)??

Glitazon, Metformin: inzulin-szenzitizald (ha diabetes!)
E vitamin: antioxidans (prostatarak kockazat!)

Betain, Silimarin: endoplasmatikus stress ellen
Obetikolsav: (OCA) (6-ethyl-chenodeoxycholsav)

3) Sulycsokkentd sebészet
Maijtranszplantacio




HCC patogenezis NAFLD-ben

1. Lipotoxicitas: nagy mennyiségii szabad zsirsav a majban:

fokozott lipolizis és de novo lipogenesis, csokkent zsirsavoxidacio,

a lipidek energiaforrast jelentenek a proliferalo sejtek szamara.

ROS, oxidativ stress, lipidperoxidacio, toxikus lipid metabolitok
mitochondrium diszfunkcié + DNS karosodas

2. Gyulladasos és mas mediatorok az adipocytakbdl (leptin!),
makrofagokbol, hepatocytakbol, endothel precursor sejtekbol:

IL-1B8, IL-6, TNFa, EGF, VEGF, chemokinek, hormonok,
bélbaktériumokbodl: epesavak, endotoxinok (LSP)
alacsony foku kronikus szisztémas gyulladas +

adiponectin relativ hianya: csokkent tumor-szuppresszié

3. Inzulinrezisztencia — hyperinzulinizmus:

fokozott IGF hatas / onkogén utak aktivalasa

fokozott mMTOR hatas
Sun B, Karin M.: J. Hepatol. 2012, 56, 704.

csokkent autofagia Baffy Gy et al.: J. Hepatol. 2012, 56, 1384.
Michelotti GA et al.: Nat Rev. Gastroenterol. 2013.



HCC patogenezis NAFLD-ben

4. microRNS diszregulacio:

- MiR-122: gatolja a fibrogenezist és a sejtproliferaciot
alacsony kifejez6dése NASH-ban —» HCC-re hajlamosit

- az oncogenezisben szerepldé "oncomirek” a miR-517a és a
miR-224 magas expresszioja progressziv HCC-vel jart,
de ilyen esetekben kedvezébb volt a sorafenibre a valasz”®

Progressziomentes tulélés (progression-free survival)

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
& Complete (progression) + Censored (no progression)

09 | — miR-224 high| |

’ - = miR-224 low
© 08} . log-rank test p = 0.029 ]
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*Gyéngyési B, Kiss A et al.: J. Histochem. Cytochem. 2014.



5. Dysbacteriosis: bakterialis transzlokdcié: LSP- s

TLR4-aktivalta gyulladas: TNFa és IL-6 képzés - HCC
Clostridium coccoides tulsuly:

deoxycholsav termelés-okozta HSC - szenescencia:
gyulladasos mediatorok, novekedési faktorok kepzése

Hepatic
Stellate

Cell
(HSC)

Molecular Phenotype

Cellular Phenotype

HCC patogenezis NAFLD-ben

-

Quiescent

N

Functions

* Metabolic homeostasis
« ECM homeostasis

* Vasoregulation

* Retinoid metabolism

Liver Injury

« Infectious

* Metabolic

« Congestive
* Autoimmune
* Alcohol

« Toxic

» Autophagy fuels activation

» Cell injury amplification

» “Classic” activated changes:
* Retinoid Loss  + tChemotaxis
« tFibrogenesss  «
* tECM Tumover « Inflammatory
* tProliferation

f Activated \('Senescent/inactivated/ )
Apoptotic
Features Features
* Metabolic reprogramming « Increased NK cell mediated

HSCs

cell death of senescent

* Inactivated HSCs “primed”
for re-activation

5

Normal

Deoxycholi

¢ acid I

senescence-associated
secretory phenotype (SASP)

growth factors
cytokines
proteases

EGF
PDGF
IGF
IL-6

.

Fibrosis/Cirrhosis

. 7

'

L Regression )

MMPs

}

inflammation
and
oncogenesis

Yoshimoto S. et al .: Nature 2013, 499,97-101



HCC patogenezis NAFLD-ben

6. Cirrhosis: optimalis mikrokornyezet a tumorgenezisre:
necroinflammatio — sejtregeneracio —> génalteraciok +
epigenetikus aktivaciok —> koéros jelatviteli folyamatok

— progenitor sejtek proliferacioja:

dysplasiatél a carcinomaig - tobblépéses folyamat
endogen increased turnover genetic Immunity
mutagens rate factors
exogen
mutagens .I HCC
i
NAFLD | oncogenes
e ‘ tumor suppressor genes
inflammation ' SRR b s T R S IR T G T o —
lipotoxicity initiation and promotion progression
prolonged time




Hepatocarcinogenezis NAFLD-ben

Obesitas

| NAFLD K

Lipid felhalmozédas Inzulin rezisztencia

N\

Adipocytokinek

Oxidativ stress ——>  Gyulladasos valasz

N N
IL-6 TNF
~ N
STAT NF-xB
AL ~ N

DNS-lézidk ——> Onkogén szignalok

Sun B, Karin M. J. Hepatology, 2012.



NAFLD globalis népegészségugyi perspektiva

NAFLD globalis prevalencia 25% (NASH: 3-5%)

USA: 24% (NASH: 5%) Eurdpa: 24%, Kina: 15 %, Japan: 29%,

India: 8.7-32.6 % Dél-Amerika: 30%, lzrael: 30%, Torok: 48%,

Gorog: 41%, Nigéria: 9%, Szudan: 20%

F6 kockazati tényezok:

Obesitas: 650 millio (13%), tulsuly: 1.9 milliard (39%)
USA:109 millid, Kinaban 97 millié elhizott feln6tt

Diabetes: 400 milli6 (NAFLD 60%)

Csaladi halmozédas: 27% (genetika)
USA: Hispanok (58%) magas, vs  afro-amerikaiak: 35%

NAFLD: 42%-nak van metabolikus szindromaja, életkorral no
5-10% hal meg CV betegségben
CV és vesebetegség kockazata 2x (NASH, fibrosis)
27.2 % depressziés (USA) — HRQoL javulhat

Jovoben legfontosabb az elhizas elleni stratégia (életmoéd donto)

Younssi ZM. J. Hepatol 2019; 70: 531-554.



NAFLD-eredetl cardiovascularis betegség

A szisztémas endothel diszfunkcio és atherosclerosis hatterében
a nitrogén oxid szintetaz (NOS) antagonista (ADMA) csokkent

majbeli lebontasa, kovetkezményes emelkedett ADMA szint is szerepel

A majban termel6dé hepatokin a Fetuin-A (FetA) inzulinrezisztenciat
okoz: gatolja inzulin receptor tirozin kinazt, inzulin receptor jelatvitelét!
Indukalja a gyulladasos cytokinek expresszidjat, gatolja az adiponektint.

A NASH magas FetA expresszioval és szerumszinttel tarsul: fé6 oki tényezé
a NASH és CV megbetegedések kapcsolataban?



NAFLD-eredetu cardiovascularis betegsck s{’

Fontos: a megnétt visceralis zsirtomeg, az inzulin rezisztencia (IR),
és a szabad zsirsavak karosodott metabolizmusa.

A majbdl prothromboticus és pro-atherogen faktorok szabadulnak fel:
fibrinogén, plasminogén inhibitor aktivator 1, CRP és gyulladasos cytokinek (TNF-a., IL-6)
kovetkezmény: krénikus gyulladas és fokozott atherosclerosis.

NAFLD-ben a nagy artériak falanak strukturalis elvaltozasai:
a kollagén tartalom és keresztkotések szamanak novekedése,
és az elasticus rostok szamanak csokkenése a media rétegben.
Az ok: az emelkedett metalloproteinaz, elasztaz és TGF-Bb szint.



NAFLD Genetika

Csaladvizsgalatok, ikertanulmanyok, kandidatus gén vizsgalatok
utaltak a steatosis orokletes jellegére: az inzulinrezisztenciat, a zsiranyagcserét,
oxidativ stresst és az immunvalaszt befolyasol6 génvariaciok szerepét mutattak ki.

ic

- 12 % &

e - g
GWAS + 3 ]bj%yq HH

PA

A population with > 3 billion nucleotides GWAS chip Bicinformatics to SNP association
distinct clinical > 10 million SNPs > 500,000 ‘tag’ SNPs process data and
phenotypes > 90% coverage of associate
common genetic genotype with
variation phenotype

Teljes genom tarsulas vizsgalatok (Genomwide Association Study)
10 polymorfizmus jelentéségét allapitottak meg NASH-ban, koziiliik 3 legfontosabb:

- Patatin-like foszfolipaz (adiponutnin) gén (PLPNA3) 1148M variansa (G allel):
triglicerid hydrolaz enzymaktivitas csokken: retinol retencié - steatosis — NASH,
gyorsabb fibrosis progresszio, megnétt az IR, HCC és CV betegség kockazata
Sovany NASH betegekben: ez gyakori, alacsony vércukorral, kisebb gyulladassal
"metabolikusan csendes NASH"

- Transzmembran 6 superfamily 2 gén (TM6SF2) E167K variansa (T allel):
lipid transzporter protein "loss of function”: VLDL szekrécié csokken — steatosis,
de alacsony vér VLDL szint: protektiv a CV betegséggel szemben

- Membrane bound O-acyltransferase domain containing7 (MBOAT7) rs641738 (T):

gyulladas, fibrosis fokozott kockazat

IR iinzul_inreziszteqcia Anstee QM et al. Semin. Liver Dis 2011, 31, 128.
Cv = cardiovascularis . Starman Get al PLoS One 2012, 7,e:46584
VLDL=very low densitiy lipoprotein Clarke JD. etal.  Dig Dis Sci 2014, 59, 365.



Albuminuria és majtomaottseég (LS) (fibrosis) diabeteses NAFLD betegekben

8
2 6
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© A
= 4 -
o Spearman correlation
O coefficient = 0.214
L= (p <0.001)
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* No albuminuria
4 4 Albuminuria

Ln (liver stiffness measurement)

Scatterplot of urinary albumin-to-creatinine ratio (log-trans-
formed) against liver stiffness measurement (log-transformed).

Yeung M-W, Wong GL-H, Choi KC et al. J. Hepatol 2018, 68:147.



Risk of CKD in patients with diabetes and NAFLD

m_ Diabetes
90 No NAFLD
m~ Bl 1
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Adams LA etal. Gut 2017 66:1138-1153



Biomarkers and imaging modalities in NAFLD

Healthy Liver —— NASH — Fibrosis

Cirrhosis

Diagnostic Panels Diagnostic Panels

ALT NAFLD Fibrosis Score
CK-18 FiB-4
NASH test ASTALT
NASH diagnostics BARD Score
HAIR APRI
Nice Model ELF
OxNASH FibroSure (FibroTest)
HepQuant® STAT HepQuant® STAT
Imaging Studies
Translent Elastography
- Fibroscan, Echosens
Shear Wave Elastography
- ARFI
MR Elastography
Diagnostic Panels Imaging Studies
StealoTes! Ultrasound
Fatty Liver Index cT
NAFLD liver fat score MR-PDFF
CAP
MR Spectroscopy

Cleveland E et al. Clin. Liv. Dis. 2018;11: 98-104.



A NAFLD diagnézisa

Alap vizsgalatok

. Alkohol fogyasztas <20 g/nap, <30g/nap (nd, férfi)

. Csaladi anamnézisben diabetes, hypertonia, szivbetegség
. BMI, derék korfogat, testsuly valtozasa

. HBV, HCV infekcio

. Steatosist okoz6 gyogyszerek

. M3j-enzymek (GOT, GPT, GGT)

. Vércukor, HbA1C, glukéztolerancia, HOMA-IR

. Vérkép

. Cholesterin, HDL, triglicerid

© 0 N O O A WON -

10. Hasi ultrahang (kéros majenzymek esetén)

Differencial diagnézishoz:

11. Szerum ferritin és transferrin szaturacio?
12 Coeliakia?

13. pajzsmirigy betegség?

14. polycystas ovarium szindroma? (POS)
15. Wilson kér?



Liver biopsy in NAFLD

Liver biopsy is the best approach for :

— Diagnosis: distinction between steatosis and NASH

— Prognosis: grade of activity and stage of fibrosis

Non invasive test : not enough accurate to distinguish Steatosis
from Steatohepatitis

Limits :
— adverse events
— sampling errors

— interobserver variation



Steatosis hisztologia

 Lipid (triglicerid) (TG) a majsejtekben
* Aleggyakoribb eltéres a majpatologiaban

— Nem specifikus (adenoma, gyogyszerek, Wilson...)
— A kdéros mérték >5%

— Grading: <5%, 5-33%, 33-66%, >66%

« Steatosis NAFLD-ben SRR G X IRAPT ol
— Dominansan a 3. zénaban Hdo e, 8!

— Makro- ill. mediovesicularis e O @, e

e i Yehy

— A késdi stadiumban csokken (cirrhosis)



NASH hisztologia

steatosis + gyulladas + balloning +/- fibrosis



Liver Biopsy: Grading & Staging
Brunt score

Steatosis: Mild, moderate or severe
Inflammation: Mild, moderate, or severe

Fibrosis:
— Stage 1: Perisinusoidal/pericellular fibrosis
— Stage 2: Plus portal fibrosis
— Stage 3: Bridging fibrosis
— Stage 4: Cirrhosis

Brunt: Am J Gastro:1994:2467-74.




Fibrosis NASH-ban

A NAFLD progressziojanak legfontosabb prediktora a fibrosis
Atulélés fiigg a diagnodzis idején észlelt fibrosis stadiumtol

Angulo P. et al Gastroenterology 2015, 149, 389.
Eckstedt M .et al. Hepatology 2015, 61, 1547.

Fibrosis diagnosztika: - biopszia (invaziv, mintavételi problémak?)
- nem invaziv eljarasok (kombinaciok?)




NAFLD in the USA: Prognosis by Fibrosis Stage
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Adams L.D. AASLD 2015.



NASH-cirrhosis
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(a fibrosis el6rehaladasasval csOkken a steatosis)



2D-Shear wave elasztografia
Supersonic shear imaging (SSI)

Depth z (mm)

Két-dimenzidés elasztografia, amely
integralhato regularis UH készulékbe
(Aixplorer, SuperSonic Image)

A lokalizacid megvalaszthato, széles
merhetd ertektartomany (2 - 150 kPa)

Nagy sebességgel végzi a folyamatos -.%‘#j*
méréseket tobb pontrdl, real-time képet Tl
ad. Kulonosen cirrhosisban értékes. '



The ELF Test
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Figure 3: ELF score biomarkers

(modified from McHutchison et al)

Tissue inhibitors of
matrixmetaloproteinase
(TIMP1)

Younossi ZM et al. Hepatology. 2018;68:349-360



NAFLD Fibrosis score (NFS)

Online calculator

Age (years) |
BMI (kaim®) |
IGF/diabetes L]
AST
ALT

Platelets (xio°m

Albumin @m

calculate score I

BMI: body mass index
IGF: impaired fasting glucose

<-1455= FO-F2
> 0.67/75= F3-F4

Angulo P.etal. Hepatology 2007, 45, 846
Bugianesi E. et al J. Hepatology 2016, 65, 643.



Fibrosis-diagnozis NASH-ban

Biopsziaval igazolt NAFLD betegek FibroScan vizsgalata soran

a szignifikans (F>2) fibrosis vonatkozasaban a 7.9 kPa LS érték
érzékenysége 91%, specificitasa 75%, - PPV: 52%, NPV: 97% volt.

A LS értéket nem befolyasolta sem a steatosis, sem a BMI.

NASH-ban 7.9 kPa majtomottség esetén biopsziat javasolnak.

Wong VW, Vergniol, Wong GL. Hepatology 2010, 51, 454-462.



Mediterranean diet pattern vs. practical lifestyle of NAFLD patients

Obesity, abdominal

Sweets & Processed meat . pbesity, Weight gali

Low aerobic & anaerobic
activity, more sedentary time

White meat & fish

MUFA & n-3 PUFA, nuts,
olive oil, avocado

Snacking, fast food
_ (high salt)

Whole grains & legumes, fruits &
vegetables, fiber, antioxidants

Short sleep duration,
poor sleep quality

Refined grains, added sugar,

Good sleep
» _sugared soft drinks

Family meals & homemade

cooking (less salt) Saturate fat, trans fat

Regular physical activity Red processed meat

5-10% weight reduction,
reduced visceral fat

Fiber & Antioxidants

Zelber-Sagi S et al. Liver Internat. 2017; 37:936.



Mediterrean diet pattern

oo pyrami o .
Mediterranean diet pyraniid: a lifestyle for today Serving size based on frugality
guidelines for adult population and local habits

T Wine in moderation
and respecting social beliefs

Red meat< 2s
Potatoes £ 3s _ | Processed meat < 1s

[ _ Olive oil
Fruits 1-2 | vegetables 2 2s ' :
Variety of colour/textures Breadl%:::ﬁ:ssi ;ssl
e+ 4 (preferably whole grain)

: Water and herbal
2 infusions

Biodiversity and seasonality
Traditional, local

and eco-friendly products
Culinary activities

Regular physical activity
Adequate rest
Conviviality

Zelber-Sagi S et al. Liver Internat. 2017; 37:936.



Pioglitazon cukorbetegekben NASH javulasat
eredmeényezte esetek tobb mint felében

Randomizalt placebo kontrollalt kettdés vak vizsgalat prediabetes / vagy
2-es tipusu diabeteses betegekben (N =101)

Javulast mutaté betegek aranya
%

M Placebo (n = 51)

‘0- Pioglitazon (n = 50) = Tovabbi hatasa a
0 ) )
go{ =00 P <.001 pioglitazonnak:
| 58 ..
60 21 — Csokkent a fibrozis score
40+ (-0.5;Cl: -0.9to 0; P=.039)
204 _17 19 ) . ,
J -_ — Testsuly névekedés
0+ = 2-Point Reduction ) Resolution (25 kg VS pIaCEbO)
in NAS of NASH
(No Worsening
of Fibrosis)

L[

Slide credit: clinicaloptions.com

Cusi K, et al. Ann Intern Med. 2016;165:305-315.



Pioglitazon és NASH

peroxisma proliferator-activated receptor gamma (PPARY) ligand

Csokkenti inzulinrezisztenciat és a gyulladast

Javasolt: Biopsziaval igazolt prediabeteses vagy diabeteses NASH
Monitorizalas:

- Testsuly-novekedést — fontos az életmodvaltassal egyidében

- GOT/GPT valtozasat

- DEXA scan néknél



A cenicriviroc randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalata
fibrosissal jar6 nem alkoholos steatohepatitis kezelésére.
Friedman S.L, Ratziu V, Harrison S.A et al. Hepatology 2018, 67:1754-1767.

Kisérletes adatok szerint a CCR2 kemokin receptor gatlasa csokkenti

W

és a CCR5 antagonistaja gatolja a hepatikus stellatum sejt (HSC) aktivaciot,

A szerzOk egy 2 évre tervezett, randomizalt, placeo-kontrollos, kettésvak
fazis 2b tanulmanyban vizsgaljak a 2-es és az 5-6s kemokin receptor
(CCR2, CCR5) antagonistaja, a cenicriviroc (CVC) antifibrotikus hatasat.

A vizsgalatba 81 kdzpontbdl szarmazo, biopsziaval igazolt 289 NASH-beteget
vontak be 2014. szeptember és 2015. junius kozott. Az egy éves eredményeket
2016 juliusaban értékelték, 126 placebo- és 126 CVC (150 mg/nap) ezelt beteg.

Eredmeények: a kontroll biopszia a primér végpontot illetéen (>2 pont javulas

a NAS aktivitasban és nem rosszabbodas a fibrosisban) nem igazolt lényeges

kllonbséget a két csoport kozott (CV: 16%, placebo: 19% javulas).

A masodlagos végpontot (a steatohepatitis ,,komplett gyégyulasa” és/vagy
a fibrosis >1 stadium javulasa) a CVC csoportban a betegek 18%-a, mig a
placebo csoportban 10%-a érte el (OR 1.92, p=0.04),

(A fibrosis >1 stadium javult 20%-ban, illetve 10%-ban).

Kovetkeztetés: a CVC-vel folytatott antifibrotikus terapia
egy éves eredmeényei alapjan a 3-as fazis klinikai vizsgalatok
elinditasa indokolt NASH betegekben.



Effects of bariatric surgery

Bariatric surgery
.
‘I' : 2 ‘
Gut hormones Decreases Improves A Increases
inflammation dyslipidaemia pkatiice weight loss
Ghrelin
"* i o
PPY INE TRIG
Oxyntomodulin et
Enhance insulin
sensitivity and
decrease appetite
L 3
¥ Potential treatment of NAFLD g o

Shuja Hafeez. J Obes. 2013; 2013: 839275.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3569911/

NAFLD prevalence

In different geographical regions

% Cl95%
Africa 13.5 (5.6 -28.6)
Asia 27.4 (23.2 - 31.8)
Europe 23.7 (16.1 - 33.49)
Middle East 31.8 (13.4-58.4)
North America 24.1 (19.7 - 29.4)

South America 30.5 (22.7 -39.4)

Younossi ZM et al. Hepatology 2016, 63, 73-84.



