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Nem alkoholos steatohepatitis (NASH)

mint korképet Ludwig és mtsai
40 évvel ezelbtt irtak le elészor:

Ludwig J; Viggiano TR; McGill DB; Oh BJ: Nonalcoholic steatohepatitis:
Mayo Clinic experiences with a hitherto unnamed disease.

Mayo Clin. Proc.1980; 55(7):434-438 (ISSN: 0025-6196)

De a "nem alkoholos zsirmajat” Klatskin 1978-ban emlitette el6szor
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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

JURGEN LUDWIG, M.D. that histologically mimics alcoholic hepatitis and that also may progress to cirrhosis. De-
Department of Pathology and Anatomy scribed here are findings in 20 patients with nonalcoholic steatohepatitis of unknown
THOMAS R. VIGGIANO, M.D. cause. The biopsy specimens were characterized by the presence of striking fatty changes

with evidence of lobular hepatitis, focal necroses with mixed inflammatory infiltrates, and,

Resident in Gastroenterology™
PR S og) in most instances, Mallory bodies. Evidence of fibrosis was found in most specimens, and

DOUGLAS B. McGILL, M.D. . cirrhosis was diagnosed in biopsy tissue from three patients. The disease was more com-
Division of Gastroenterology mon in women. Most patients were moderately obese, and many had obesity-associated
and Internal Medicine diseases, such as diabetes mellitus and cholelithiasis. Presence of hepatomegaly and mild
BEVERLY J. OTT abnormalities of liver function were common clinical findings. Currently, we know of no

ti ;
Division of Gastroenterology effective therapy

and Internatl Medicine

'Mayo Graduate School of Medicine, Rochester,
Minnesota.
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Nem alkoholos zsirma;
(non alcoholic fatty liver disease, NAFLD)

Ma a leggyakoribb kronikus majbetegseg: |
a XXI. szazad pandemiaja.

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

Patogenezisében genetikal tényezOk, a lipid anyagcsere
megvaltozasa, szabad zsirsavak, endotoxinok, cytokinek,
oxidativ stress és a bélfléra jatszik szerepet.

Obesitas és inzulinrezisztencia talajan kialakuld kérkép,

alacsony-fokozatu kronikus gyulladas,
amely megnoveli a cardiovascularis betegsegek és

kronikus vesebetegseg kockazatat is.



NAFLDF: betegseg-spektrum
NAFLD
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NAFLD: spectrum of disease
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Natural history of NAFLD
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NAFLD Progression to Fibrogenesis
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A new definition for metabolic dysfunction-associated fatty liver
disease: An international expert consensus statement

Mohammed Eslam™*', Philip N. Newsome”*", Shiv K. Sarin”, Quentin M. Anstee”,
Giovanni Targher®, Manuel Romero-Gomez"®, Shira Zelber-Sagi’, Vincent Wai-Sun Wong®,
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Nem alkoholos zsirmajbetegség / Non alcoholic fatty liver disease (NAFLD)
helyett

Metabolikus zsirmajbetegség / Metabolic-associated fatty liver disease
(MAFLD)

Eslam M et al. J. Hepatol. 2020; 73: 202-209.
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An international expert consensus statement:
A new definition for metabolic dysfunction-associated fatty liver disease

A nem-alkoholos zsirmajbetegség (NAFLD), a metabolikus szindroma
diagnodzisa kizarason alapult, f6leg az alkoholos majkarosodast illetéen

Az utolso evtizedben mar felvet6dott, hogy uj definicidra lenne szukseg:

Ratziu V et al: A position statement on NAFLD/NASH based
on the EASL 2009 special conference

»...el kellene hagyni a negativ nem-alkohol definiciot, helyette
a metabolikus zsirmaj és metabolikus steatohepatitis megfelelé...”
J. Hepatol 2010; 53:372-384.

Most 10 év utan (!) 22 orszag szakeért6i konszenzusra jutottak
az uj definicid kialakitasaban, és a NAFLD helyett
a  metabolikus dysfunkcioval tarsult zsirmaj, roviden

,Jnetabolic-associated fatty liver” (MAFLD)-t javasoljak.

Eslam M, Sanyal AJ, George J, on behalf of an international consensus panel, MAFLD:
A consensus-driven proposed nomenclature for metabolic associated fatty liver disease,
Gastroenterology (2020), doi: https://doi.org/10.1053/j.gastro.2019.11.312

Eslam M et al J. Hepatol. 2020; 73: 202-209.



MAFLD

A metabolikus  zsirmajbetegseg (MAFLD) hatterében
komplex patofizioldgiai folyamatok zajlanak, ezért egyetlen
diagnosztikus teszt sem alkalmas onmagaban a korismézésre.

A MAFLD diagnozis fiiggetlen az  alkoholfogyasztastal,
vagy egyeb egyutt el6forduld steatosist okozd  betegségtdl,

viszont fligg a majban a zsirfelhalmozddastol (steatosis) és
tovabbi 3  kritérium kozul egy jelenlétetol, az alabbiak szerint:

A MAFLD diagnozis kritéeriumai:

1) hisztologiailag, vagy képalkotoval vagy biomarker (pl FLI)
alapjan igazolt steatosis és

2) egy az alabbi harom kritérium kozul:
a) tulsuly/obesitas
b) 2 tipusu diabetes és
c) metabolikus zavar (diszregulacio)
(7 mutatd kozul 2 jelenléte alapjan)

Eslam M et al J. Hepatol. 2020; 73:202-209. doi.org/10.1016/j.jhep.2020.03.039.




A new definition for Metabolic associated fatty liver disease
an international expert consensus staement

2 < P

Overweight or obesity Lean/normal weight
(defined as BMI 225 kg/m? in Caucasians (defined as BMI <25 kg/m? in Caucasians
or BMI 223 kg/m? in Asians) or BMI <23 kg/m?in Asians)

/ If presence of at least two metabolic risk abnormalities: \

- Waist circumference =102/88 cm in Caucasian men and women (or =90/80 cm in Asian men and women).

- Blood pressure =130/85 mmHg or specific drug treatment.

- Plasma triglycerides =150 mg/dL (=1.70 mmol/1) or specific drug treatment .

- Plasma HDL-cholesterol <40 mg/dL (<1.0 mmol/L) for men and <50 mg/dL (<1.3 mmol/L) for women or
specific drug treatment.

- Prediabetes (i.e., fasting glucose levels 100 to 125 mg/dL (5.6 to 6.9 mmol/L), or 2-hour post-load glucose
levels 140 to 199 mg/dL (7.8 to 11.0 mmol) or HbAlc 5.7% to 6.4% (39—-47 mmol/mol)).

- Homeostasis model assessment (HOMA)-insulin resistance score 22.5

K Plasma high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) level >2 mg/L /

Eslam M, Newsome PN, AnsteeQM et al J. Hepatol. doi.org/10.1016/j.jhep.2020.03.039.



A metabolikus dysregulaciéo mutatoi (EASL). —
a MAFLD diagnozishoz Q@

- derékkorfogat >102/88 cm (férfi/nd) (Kaukazusiakban)
- vérnyomas >135/85 Hgmm
- plazma triglicerid >1.7 mmolll,
- plazma HDL cholesterin <1.0 /1.3 mmol/l/ (férfi/nd)
- prediabetes: éhgyomri vércukor: 5.6-6.9 mmol/l,
vagy HbA1c 5.7-6.4 %
- HOMA index = 2.5
- plazma hs C reaktiv protein >2 mg/l.

(a 7 koziil 2 jelenléte alapjan mondhato ki)

MAFLD-ben az Uj kritérium nem kulonbozteti meg | metabolic associated fatty liver disease
a tiszta steatosist és steatohepatitist (NASH-t) I Pt

S
ehelyett a betegség sulyossagot allapitja mec (MAFLD f}v
egyrészt az aktivitas (pl. NAS score), mésrészt‘

a stadium (fibrosis) alapjan.

Eslam M et al J. Hepatol. 2020; 73: 202-209



NAFLD epidemiologia



Epidemiologia

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

Az obesitas és a diabetes prevalenciajaval gyakoriva valo NAFLD
komoly népegészségugyi problémat jelent, mert egyutt jar a
cardiovascularis- és kronikus vesebetegségek megndétt kockazataval.

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

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

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




Global prevalence of NAFLD

North America . Europe
24.13% U 23.71%

| Middle East [
31.79% \

Asia : .
27.37% \§ ‘

=D

South Amenicaj
30.45%

Younossi Z et al Hepatology 2019; 69:2672-2682.



NAFLD kockazati tenyezoi

Férfi nem Intrauterin kornyezet
Etnikum Csecsemo tultaplalasa

Ul6 életmod

GENETIKAI + KORNYEZETI FAKTOROK

] I

Génvariansok Diéta
PNPLA3, TM6SP2 Telitett zsirsavak / cholesterin

MBOAT7 Kevés’PU!:Af_a_ntjoxidan’s, zinc,rost
Sok hus és udito, fruktoz

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



A NAFLD metabolikus rizikofakorai
Tulsuly (BMI: >25 kg/m?)
Visceralis obesitas — derékbdség (n6k >80 cm, ffi >94 cm) (BMI >30)

2. tipusu cukorbetegség
Ehgyomri vércukor: >5.6 mmol/l, inzulin szint

Hypertonia (>130/85 Hgmm)
Triglycerid szint >1.7 mmol/|
HDL koleszterin: <1.03 mmol/l (ffi) és <1.29 mmol/l (n6k)

Csaladi halmozodas (DM, obesitas, cardiovascularis betegsegek)
Atherosclerosis (coronariabetegseég)

Emelkedett ferritin és hsCRP szint

Alberti KG et al Diabet Met. 2006: 23: 469-480



NAFLD patogenezis



NAFLD = komplex betegseg
A genetikai €s kornyezeti tényezOk kolcsonhatasanak eredmeénye

Adipokinek +«—— Genetika Kornyezet Mikrobioéta
Tultaplaltsag  Dysbiosis

« Adiponeclin] ' - PNPLA3 : N
« Leptint ) . TMBSE2 Periodontitis
MBOAT7 Bakterialis
(\') \i-_\ i v ‘.:
i Zsirsavak
i ',— R €3 TN F(X.
makrofagok IL-6 l

Zsirszovet NAFLD

Obesitas

Kronikus alacsonyfokozatu gyulladas ‘ Béltraktus

Ma;j

PNPLA3 = patatin-like phospholipase domain containing 3
TM6SF2 =transmembran 6 superfamily member 2
MBOAT7 = membrane bound O acyltransferaz7 Francque SMet al. J Hepatology 2016 65, 425-443



NAFLD patogenezise

. genetika es epigenetika

2. Inzulinrezisztencia,
adipocytak dyszfunkcigja

3. lipotoxicitas

4. gyulladas és immunvalasz
5. mikrobiota megvaltozasa



NAFLD genetikaja

Génpolimorfizmusok: hajlamositanak vagy védo6 szereplk van

- szabad zsirsavakat és triglicerid szintet befolyasolé gének

- Patatin-szer( foszfolipaz (adiponutrin) (PNPLA3) 1148M >G variansa (G)
- Transzmembran 6 superfamily2 (TM6SF2) E167K C>T variansa (T)

- Membran bound O-aciltranszferaz7 (MBOAT7) rs641738 C>T varians (T)
- hydroxysteroid 17 beta dehydrogenaz 13 (HSD17B13)

- microsomalis triglicerid transfer protein  (MTP)  kodold gén G allel

- phosphatidil etanolamin metiltransferase (PEMT) génfunkcio kiesése

- Apo B gén "loss of function" mutacioja

- oxidativ stress - HFE gén C282Y, SOD-2 gén polimorfizmus
- endotoxin valasz - CD14 LPS receptor 159 macrophagokon
- cytokin hatas - TNF-a -238 promoter polimorfizmus, és IL-6
- fibrosis - TGF-B1,

- angiotenzin receptor gén rs 37772622 SNP

Anstee QM et al.: Semin. Liver Dis 2011, 31, 128.
Clarke JD. etal.:  Dig Dis Sci 2014, 59, 365.



NAFLD genetika

Csaladvizsgalatok, ikertanulmanyok, kandidatus gén vizsgalatok
utaltak a steatosis oOrokletes jellegére: az inzulinrezisztenciat, a zsiranyagcsereét,
oxidativ stresst és az immunvalaszt befolyasol6 génvariacidk szerepét mutattak ki.
NAFLD 50%-ban orokletes, NAFLD beteg rokonaiban 2x gyakoribb, mint a kontrollban

ic

* * * io:
GWAS s T D S - — *¥
LA D W ¥
7 TAY
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 allapitottdak meg NASH-ban, koziilik 4 legfontosabb:

Patatin-like foszfolipaz (adiponutnin) gén (PLPNA3) [148M variansa (G allel):
triglicerid hydrolaz enzymaktivitas csokken: retinol retenciéo - steatosis — NASH,
gyorsabb fibrosis progresszio, megnétta DM, HCC és CV betegség kockazata
Sovany NASH betegekben: 1-tipus-szerli DM, pancreas gyulladas
"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
Membran bound O-acyltransferase domain containing7 (MBOAT7) rs641738 (T):

gyulladas, fibrosis fokozott kockazat o
Anstee QM et al. Semin. Liver Dis 2011, 31, 128.

Hydroxysteroid 17 beta dehydrogenaz 13 (HSD17B13) Siarman G et & Eﬁ; > one 3813; ;’;'égg?“

steatosis (ha "loss of function": véd a fibrosis ellen) Su W et al. PNAS 2014; 111: 11437.



JHQQ, Teljesgenom-tarsulas vizsgalatok (GWAS)

A lipid-metabolizmusban és -transzportban szereplé enzimek variansai
amelyek steatosisra, fibrosisra és HCC-re hajlalmositanak

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

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

Hydroxysteroid 17 beta dehydrogenaz 13 (HSD17B13)

Chambers et al. Nature Genetics 2011; 43:1131-1138
Su W etal. PNAS 2014; 111: 11437-11442
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Patatin-szeril foszfolipaz (adiponutrin) (PNPLA3)

-APNPLA3 (patatin-like phopholipase-domain containing3)
22-es kromoszoman (22¢13.13) geén: triacil-glicerol-lipazt,
(adiponutrint), 481 aminosavbal allé triglicerid hidrolazt kédol.
Az enzim a majsejtekben és az adipocytakban lipaz aktivitasu.

A PNPLA3rs738409 G variansa atrigliceridek 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 steatosisra vald hajlam (OR3.4), lobularis infiltratio,
ballon-képzbdeés, fibrosis progresszio, megnétt HCC kockazat.

A PNPLA3 1148M elbfordulasa hispan populaciokban 47%
(eurdpai 24%, AA 13%) a betegek fiatalabbak, és cirrhosisuk
rovidebb id6 alatt dekompenzalddik.

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

C allel -

Lipolizis Lipogenezis

Egyensuly
lle = izoleucin
Met = metionin

PNPLAS3 = patatin-szerii foszfolipaz-
domain containing 3

PNPLA3
rs738409

csokkent

Csokkent Lipogenezis
lipolizis Triglicerid
felhalmozddas

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.



XA Transzmembran 6 superfamily 2 (TM6SF2)

A TM6SF2 19-es kromoszoman (19.p13.3-p12) lokalizalt génje
egy 377 aminosavat tartalmazo proteint kédol, 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 TM6SF2 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: védé hatas a cardiovascularis betegséggel szemben.

TM6SF2 T alkoholistakban 1,4-1,9-szeres kockazat cirrhosisra
PNPLA3 GG genotipussal egyutt megnoveli a HCC kockazatat is.
Interakcio 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



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-1B8 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.



Inzulinrezisztencia

Inicialé tényezd: tultaplaltsag /obesitas / visceralis zsirszovet expanzidja

Adipocytak hypertrophiaja kwypoxia

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 \A—Iyperinzulinizmus
az inzulin lipolyzist gatlo hatasasnak megsziinése l
| ;
lipogenezis szabad zsirsavak sejtproliferacio

fokozott felszabadulasa fibrogenezis, HCC
€s majba jutasa

Steatosis - ROS - lipotoxicias - apoptosis - gyulladas




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

ialis dysbiosis

NS

- Makrofag

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



8.

. opportunista patogéenek aranya n6

. a taplalék rost polysaccharidaibdl

. cholin-metabolizalé enzymek réven

. ethanol- és acetaldehyd termelés

Bél mikrobiota

(dysbiosis) E. coli, Clostridium, Ruminococcus Dietaryfﬂ_t

rovid szénlancu zsirsavak képzése,
= extra energia nyerés —p Obesitas

cholin-hiany v. methylamin képzés

hepatocyta toxicitas = steatosis

. epesav pool moédositasa:
toxikus secunder epesavak képzése / \

. epesav receptor jelatvitel (FXR) J?ﬁ + 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

aktivacié (PAMPs) =—>gyulladas



NAFLD & HCC

Fatty liver/NAFL

NASH

Cirrhosis

Hepatocellular
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. et al.: Clin J. Gastoenterol 2015, 8, 1-9.



Risk factors for NAFLD-related HCC

Jl Visceral obesity l
Inflammation Insulin resistance Free fatty acids

b | l
Stress mediators Glucose intolerance Lipid dysfunction

l
| e

Khan FZ etal WJH. 2015, 7, 2155-2166.
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NAFLD & HCC

Steatosis  NASH Cirrhosis HCC

A HCC patogenezise NASH-ban

. Lipotoxicitas, mitochondrium- és DNS karosodas

Cytokinek - kronikus alacsony foku gyulladas
Hyperinzulinizmus — fokozott IGF hatas
microRNS diszregulacio

Dysbacteriosis

Cirrhosis

Exogenous mutagens (HBV, aflatoxin B1, efc.)

Altered glicolipid metabolism

By AV
1| gl
\

Cell nearosis/regeneration

Distorted architecture — Loss of
control in
hepatogyte
growth

Inflammation — ROS — Deregulation/
mutation

=




Mechanisms of NAFLD-related HCC

Hyperinsulinemia

Tumor growth Cellular mechanisms
11GF1, 1 TRS-1,
1

| MGP/IGF2R ) Hepatic progenitor cells

Inﬂammatmr}i milieu Hedgehog signaling

TFFA, 1ROS, Adaptive immune responses i i HCC

I pm|.nﬂammatory 1 CD8+ T lymphocytes, pregispnsitlnn

EYtﬂk""'ESI (TNF-q, t natural killer cells, PLAS

IL-6, leptin), 1 STATS, | CD4+ T lymphocytes TMESF2

t INK1, | adiponectin MEOAT

GCKR

HSD17813

PNPLA3 = patatin-like phospholipase domain-containing protein 3
TM6SF2 =transmembrane 6 superfamily member 2

MBOAT7 = membrane bound O-acyltransferase domain containing 7
GCKR = glucokinase regulator

HSD17B13= 17B-hydroxyteroid dehydrogenase type 13

Wong CR etal. WJG 2016; 22: 8294-8303.
Bianco C. etal. J Hepatol 2021;74: 775-782.



Hepatocarcinogenezis NAFLD-ben

Obesitas

| NAFLD K Y'

Lipid felhalmozédas Inzulin rezisztencia

N\

Adipocytokinek

Oxidativ stress ——>  Gyulladasos valasz

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

DNS-lézidk ——> Onkogén szignalok

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



NASH eredetl HCC klinikai jellemz0i

NASH eredetl cirrhosisbodl évente 2.6%-ban alakul ki HCC
(HCV-cirrhosisbol: évente 4%-ban) (Ascha Ms et al. 2010)

HCC cirrhosis nélkuli NASH-bdl is kialakul,
a NASH eredetid HCC esetek 40%-a ilyen

NASH - HCC: - gyakrabban férfiakban és idosekben (73 év)
- altalaban nem szlréssel felfedezett esetek,
elérehaladottabb HCC stadiumban vannak
- ritkabban transzplantalhatok (TX)
(ok: a gyakori co-morbiditas, szivelégtenseég!)
-a TX egyéves mortalitasa: 61%
(HCV-HCC-ben ez 50%!)

Hianyzik a HCC szirési stratégia, mint mas cirrhosisokban
NASH + fibrosis + obesitas + diabetes = nagy HCC kockazat!




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 multiszisztemas betegseg:
kronikus alacsonyfoku gyulladas

a visceralis zsirszovet expanzidja, 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 és
cardiovascularis betegség
(CVD)



NAFLD-eredetl cardiovascularis betegseg

Fontos: a megnétt visceralis zsirtomeg, az inzulin rezisztencia (IR),
€s 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)
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.



Patogenetikai tenyez6k: NAFLD és CVD |I.

1. Homocystein okozta oxidativ stress

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

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

4. Dyslipidemia: fokozott VLD és cholesterin képzeés,
csOkkent HDL szint

5. Endothel sérllés — oxidalt LDL lerakddas subintimalisan
VEGF hatas, angiogenesis, gyulladas, plakkképzddés

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



Patogenetikai tényez6k: NAFLD és CVD kockazat

- rtéria fal szerkezeti valtozas |
> — =
MMP, elasztaz, TGFP 4 vascularis reznsztencua4‘

ADMA, endocan 4

endothel progenitor sejt v —: [fendothel dysfunciio |

—

hyperhomocysteinaemia T
—  szabad gyokok —>  oxidativ stressz

 lipidprofil-valtozas .
,—) TG, VLDLA >  atherosclerosis T

I NAFLD ii CV riziké ¢_

I—) protein-C-aktivitas V¥ ;_> i prokoagulans

PAI1, VI, IX, XI, XII faktor 4 inbalance
| | cytokinek, hsCRP A | 5, | szisztémas ’
IL1b, IL6, TNFo | gyulladas |

]

s hepatokinek 4 1
fetuin-A, FGF21, ANGPTL

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



NAFLD-eredetu cardiovascularis betegseg | ‘”

A szisztémas endothel diszfunkci®é és atherosclerosis hatterében
a nitrogén oxid szintetaz (NOS) antagonista (ADMA) csOkkent

majbeli lebontasa, kovetkezményes emelkedett ADMA szint is szerepel

A majban termel6éd6é 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: oki tényez6
a NASH és CV megbetegedések kapcsolataban?



NAFLD-eredetl cardiovascularis betegség | < $

Fontos: a megnétt visceralis zsirtdmeg, az inzulin rezisztencia (IR),
€s 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: 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.



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



A CVD manifesztacidoi NAFLD-ben

endothel diszfunkcié  (disruptio, LDL microparticulumok)
kéros myocardium metabolizmus, nomalis morfolégia mellett
autonom diszfunkcid

karosodott flow-medialt vasodilatacio

pulzushullas sebesség novekedése

coronaria arteria meszesedés,

carotis interna-media megvastagodas, gyulladas
aorta billenyty( sclerosis, aorta stenosis

bal kamra hypertrophia és diasztolés diszfunkcio

pitvarfibrillacio



A CV rendszer strukturalis elvaltozasai NAFLD-ben

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

» Calcification/slenosis
Left ventricle

= Remodelling

« Mass t

« Diaslolic dysflunclion

Altered electric

conduction
« Arrhylhmia

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



NAFLD betegek szurése CVD iranyaban indokolt

foleg NASH és a kockazati tenyez6k jelenléte esetéen
(elhizott, dyslipidemias, diabeteses, hypertonias, dohanyzd, idds, férfi)

Nincsenek protokollok — a helyi lehetosegtdl figgo?

Carotis ultrahang,
coronaria-CT,

coronaria arteria calcium score,
boka-kar index,

flow medialta vazodilatacié



»

%

CVD beteget NAFLD iranyaban vizsgalni

(féleg ha elhizott, diabeteses, dyslipidemias)
NAFLD-re, NASH-re utalhat:

Gyulladas: - GPT, GPT/GOT, (progresszioval né6 GOT arany)
- GGT és CRP (= CV kockazati tenyez6)

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

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

- NASH diagnozis: biopszia



NAFLD és kronikus vesebetegség
(CKD)



\p NAFLD és kronikus vesebetegség
| (CKD)

Visceralis zsirszovet

. TG 4 Inflammatory cytokines
: 4 Free fatty acids
4 Insulin resistance

>

al

$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
e {e.g., t plasminogen activator inhibitor-1. fibrinogen and other coagulation factors) 4_
= Atherogenic dyslipidemia

{} Triglycaride-rich VLDL, } HDL-cholesterol, { small dense LDL-cholesterol)

+ (Hepatic) Insulin resistance and dysglycemia

Vese

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



A kozOs patogenetikai tényez6k talajan a NASH Al

szerepet jatszik kronikus vesebetegseqg (CKD)
(GFR<60 ml/perc) progresszidjaban is

Az

adipocytakbdl, makrofagokbdl szarmazo pro-inflammatorikus mediatorok,

az endothel diszfunkcio, az adhéziés molekulak upregulacioja

IR, az atherogen diszlipidemia, a steatotikus majsejtekbdl,

procoagulansok, leptin, glikaciés végtermékekek

a vesekarositas tenyezai is.

NAFLD betegek 20-50%-aban fordul el6 CKD

A CKD nagyobb prevalenciaval észlelheté mint a populaciéban:

NAFLD betegekben 2-5x fokozott a CKD kockazata.

Afibrosis a CKD legfontosabb prediktora

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



NAFLD és kronikus vesebetegseg

Visceralis obesitas J

Artérias hypertenzio j

Metabolikus szindroma

‘[ Inzulin rezisztencia j’ o

Alacsony foku gyulladas
Emelkedett CRP, IL-6, TNF szint

b

Prothrombotikus allapot

‘Emelkedett VI faktor, fibrinogén, PAI-1 szint
csokkent szoveti plazminogen aktivator

[ Alacsony D-vitamin és adiponektin szint }

2-es tipusu diabetes mellitus }Hx\‘

-'\. W

(
( Atherogén dyslipidemia J

R % --'\._ -I'.

R _\_‘_1 ".__ I

, ".__ - il _."I _."

[ Emelkedett htigysav szint j



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



Risk of CKD in patients with diabetes and NAFLD

m_ Diabetes
90 No NAFLD
m~ Bl 1
g " ]
£ mpF ol -
10 éves esemény nélkiili 2 6o} ":
tulelés valoszinlisége: o ail -ll.
B 4
NAFLD nélkili diabetesben: 60% E 0 ke
+ . PR 0 B SE==Sy
NAFLD + diabetes egyutt: 20% g 3k Diabetes + NAFLD i
0| -
0F
0 P<0.007 by log rank test
ﬂ1IiILLJIILI.LJII.JIIlII.JJII.I.J.IIII.I.JLiJIJIJLJIILIJ.JIIIIIIlI.JJII.lJi]IJ.I.JJ.LJ
b 12 24 ¥ 48 6 12 s % 108 120
Titre of Follow up (menths)

Adams LAetal. Gut 2017 66:1138-1153



NAFLD klintkum:

Diagnozis és kezelés



The NAFLD Continuum

NAFLD

A
L ’ L] e, ® ° ° ‘
Normal Liver Steatosis Steatohepatitis Cirrhosis
“NAFL” “NASH”

il
A
Fatty liver without Fatty liver with Increasing fibrosis
inflammation or inflammation and leading to cirrhosis,
hepatocyte hepatocyte hepatocellular
ballooning ballooning carcinoma

Chalasani. Hepatology. 2018;67:328.



A primer NAFLD (regi) diagnosztikus kritériumai

1. Alkohol kizarhato, mint etiologiai tényez6?7??
(< napi 20 /30 g?)
De: a steato-hepatitis ketids etiologiaju is lehet!
("dual-etiology steatohepatitis™)

2. A steatosis egyéb oka?
- virus-, autoimmun- €s anyagcsere-betegségek
- Jejunoilealis bypass, vékonybeél reszekcid, coeliakia

- toxikus eredet

- gy(’)gyszer amiodaron, tamoxifen, glukocorticoid, HAART,
oestrogének, diethylstilbestrol, methotrexat, tetran,
glitazonok, aszpirin, nifedipin, valproat, diltiazem

3. Macrovesicularis steatosis igazolasa



Steatosis oka lehet:

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 reszekcio,

teljes parenteralis taplalas (TPN)

coeliakia

gyulladasos bélbetegség

anorexia nervosa

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

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



NAFLD Diagnhosztika

- Ismeretlen eredetll 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 betegségek:

/

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

Virushepatitisek (HCV3), “alkoholos majbetegség, Wilson Kor,
haemochromatosis, autoimmun korkepek, a-1 AT hiany, coeliakia

gyogyszeres eredet(l steatosis  amiodaron,

tamoxifen, glukocorticoid, HAART,

oestrogének, diethylstilbestrol, methotrexat, tetran,
glitazonok, aszpirin, nifedipin, valproat, diltiazem,

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




A NAFLD diagnozisa

Alap vizsgalatok

1. Alkohol fogyasztas <20 g/nap, <30g/nap (nd, férfi)
2. Csaladi anamnézisben diabetes, hypertonia, szivbetegség
3. BMI, derék korfogat, testsuly valtozasa

4. HBV, HCV infekcid

5. Steatosist okozo gyogyszerek?

6. Maj-enzymek (GOT, GPT, GGT)

7. Vércukor, HbA1C, glukdztolerancia, HOMA-IR

8. Verkep

9. Cholesterin, HDL, triglicerid

10. Hasi ultrahang (kéros majenzymek esetén)

Differencial diagnozishoz:

11. Szerum ferritin és transferrin szaturacio?
12 Coeliakia?

13. Pajzsmirigy betegseg?

14. Polycystas ovarium szindroma? (POS)
15. Wilson kor?



A NAFLD / NASH klinikai képe

1. Tunet- és panaszmentes évekig

Hasi dyscomfort,
Kronikus 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 nélkili NASH betegekben is kialakulhat!



NAFLD klinikai diagnosztikajaban fontos

a metabolikus szindroma (MS) kritériumai:

(Ha 5-bél 3 jelen van MS-ra utal)

derékbdség: >94 />80 cm (férfi/ nd)
éhgyomri vércukor: >5.6 mmol/l
triglicerid: >1.7 mmol/

HDL: <1.0/<1.3 mmol/ (férfiak / n6k)
vérnyomas >130/85 Hgmm.



NAFLD steatosis diagnosztika
Biokémiai probak

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

Gamma-GT I (CV kockazat, vagy alkohol?)

ALP (ha jelent®s: epeutak tisztazandok!)
Ferritin szint 1 (HFE genetika?)
IgM 1 (PBC-ben is!)

alacsony titer ANA +

CRP 1 (CV kockazat, NASH?)

CV= cardiovascularis betegség



NAFLD steatosis

Képalkoto diagosztika

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

CT hasonld, mint az UH

- MRI
MRS Magneses rezonancia spektroszképia

MRI proton density fat fraction (MR-PDFF)

- 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 )
. Elastogram Review each
14 ? TOMAKAVELE SRS measures
i\ Mgy
& - Check success
;';5, ; ;_ . i TM mode rate
: *
-1 T Control invalid
e

Gain
Stiffness
3 IQR
QR IQR! Median
IQR/ Mediz Median

Median



NAFLD: steatosis biomarker
Fatty liver index (FLI)

Norm: 20 - 25 kg/m®
Waist circumference Norm: 64 - 94 tm &
GGT Norm:1-40 U/L
Triglycerides Norm:0-1,7 mmol/L &

FLI=60: 78% risk of fatty liver
FLI <20: 91% risk of no fatty liver

Bedogni G, Bellentani S, Miglioli L et al BMC Gastroenterol. 2006; 6:33.



NASH diagnhosztika

Majbiopszia: arany standard”
NASH diagnozis nincs nelkule

Individualis megitélés alapjan
javasolt, fbleg

- ha bizonytalan a diagndzis

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

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

A fibrosis stadium megallapitasa alapvetd!




Steatosis hisztologia

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

— Nem specifikus ( gyogyszerek, Wilson...)
— A kéros mértéek >5%

— Grading: <5%, 5-33%, 33-66%, >66%

(8 o0 «.»g s V2 ? X

. o N A \ \;

« Steatosis NAFLD-ben SRR G X RAPY ol
— Dominansan a 3. zonaban e

— Makro- ill. mediovesicularis e O @, e

i B i Yielgl

— 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.




NAS score

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

e Ertékelés: : :
— <3: negativ +..A.. flb,rO?’ISt.
o kulon ertekeli
— 3-4: hatarértéek 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.



Non alcoholic steatohepatitis (NASH) histology

Lobular inflammation :
- usually mild
- Mixed inflammatory cell types
- microgranulomas

Portal inflammation :
- hot so rare
- in children and adults
- mild inflammation




NAFLD activity scoring (NAS, 0-8 ) NASH dg : >4
STEATOSIS

Fig. of Bedossa P 10th Paris Hepatology Conference

Fibrosis Stage : 0-4 Kleiner DE, Brunt EM et al. Hepatology 2005, 41, 1313.
Brunt EM, Kleiner De et al. Hepatology 2011, 53, 810.




(SAF)

ty — Fibrosis score

A

IV

— Act
S

Steatosis

NASH

0-4 I:0-4

0-3

0-3

%)
° g
MM
_“F_
A

Bedossa P.10th Paris Hepatology Conference 2017

Bedossa P. Hepatology 2012; 56: 1751-9.



Fibrosis NASH-ban

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

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

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




Nem invaziv fibrosis diagnosztika
Egymast kiegészitd modszerek kombinacioi

"Biologiai” " 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
hullamokat kelt a majban, ezek
terjedését ultrahang regisztralja.
- A hullamok terjedésének a
_ gyorsasaga aranyos a szovet
tomottségével, ami korreldl a
fibrosis fokaval.

borda

| Vibrator

Probe

©
\

Ultrasoni
transducer

Igazolt, hogy a maj fibrosis
stadiuma (METAVIR F0-F4)
korreldl a FibroScan altal
mért majtémottség (Liver
stiffness, LS) értékkel
(tartomany: 2,5 — 75 kPa)

(S
n

75 kPa

minimalis _ _
jelentds cirrhosis

METAVIR FO-F1 F2 F3 F4

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



Tranziens elasztografia (TE) (FibroScan, Echosens)
*Kozvetlenul vizsgalja a majat
OF LIVER STIFFNESS (10 mm x40 mm terfogat)

Azonnali eredményt ad:
(a vizsgalat id6tartama 5 perc)

*Sorozatban ismételhetd pl.
a korlefolyas alatt a fibrosis
dinamikajanak a kovetéesere.
JO reprodukalhatosag 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 felso6 hatar X 100
thrombocyta szam (10°)

>0.9 érték: szignifikans (F22) fibrosis

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



The ELF Test
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Figure 3: ELF score biomarkers

(modified from McHutchison et al)

Tissue inhibitors of
matrixmetaloproteinase-1
(TIMP-1)

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



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 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
> 0.675= F3-F4

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



Biopsziaval igazolt NAFLD betegek FibroScan vizsgalata soran

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

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

NAFLD-ben 7.9 kPa majtomottseg esetén biopszia javasolt.

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



NAFLD diagnozis algoritmusa

Metabolikus szindroma jelei

Ultrahang (UH)
Majenzimek (GOT, GPT, GGT)

Stef\tosis Nincs steatosis
Normélis\- Koros /Normélis
enzimek enzimek enzimek

Fibrosisimarkerek
Fibrosis (>F1)

\ hepatologiai

szakrendelés
Kovetés: Diff.dg/ sz.e. biopszia Kovetés:

2-3 évente 3 évente
enzim, fibrosis? enzim, UH

nincs van




Fibrosis diagnosztika NAFLD-ben:

FIB-4

<1.3 1.3-3.25

<2.0 (65 év)

alacsony kOzepes magas

kockazat kockazat kockazat

FS|<7.9 kPa 7.9 - 9.6 kPa > 9.6 kPa
! (F3 kizarhato) F3
3 évente
szUrés _ Y
Biopszia
Age (years) X AST Lewvel (U/L)
FIB-4 . —.
X v ALT (U/L)

Platelet Count (10°/L)
Boursier J. etal J. Hepatol 2019; 71:389-396

Vilar-Gomez E. Chalasani N. J. Hepatol. 2018; 68: 305-315

FS= Fibl’OSC&ﬂ EASL-CPG NAFLD 2018




NASH-cirrhosis

steatosis + hepatitis + cirrhosis

(a fibrosis el6rehaladasasval csOkken a steatosis)



HCC diagnosztika NASH-ban

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

Biomarkerek
- AFP: szlrésre 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.dg)

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



NAFLD kezelés: 1. életmoddvaltoztatas




l. A fizikai aktivitas hatasai

Liver

Reduced
intrahepatic fat
4

Improved ER (mitocnonaria) runcuon
— ™| Reduced ROS

Reduced lipotoxicity and inflammation I
|

Increase in B-oxidation
(AMPK; PPARa, PGC-1a)

Reduction in uptake of FFA J | . lin-érzék y IR
Reduction in de novo lipogenesis —— avulaz Inzulin-erzekenyseg ( )

through decreased: Csokken az oxidativ stress, lipid szint
- FAS; ACC . A _ _
-LXR and PPARY Csokken a gyulladas és a fibrosis

i - Javul az erek endothel funkcidja
I saesm\ N6 az izomtomeg és az izomerd (17).
‘ \ﬁs_ceral _ 7
adipose tissue Insulin peri:,'ﬂg:;’.vﬁiunn h — Skeletal muscle
‘ Lipolysis: Glucagon Senaiiviy Increased glucose
I less circulating FFA uptal(e\\ =
. : Leptin — | @ "
Adiponectin ST \)
, _ Activation of
y 3 o AMPK
Adlpose tlssﬂ\ 1ATP generation
/ = ’ﬂ g
o /\ Improved _
N vascular endothelial
function NO
Obesitasban (BMI >30 kg/m?) heti 3 6ra aktivitas (séta!) Lt

25 %-kal csokkenti a majjal kapcsolatos mortalitast (18)

17) Berzigotti A. et al. Hepatology 2016;63:1026
18) Simon TG et al. J. Hepatol 2020;72:1062-1069




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
naplo vezetés, lelki megerdsités

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

Sebészi intervencio

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



Eletmdd valtozas
3 honap diéta + fizikai aktivitas

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

Cheung O, Sanyal AJ. Current Op of Gastroenterol 2010

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

-a GPT ertek (48 IU/l —> 35 1U/l)

- 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.S152




Mediterranean diet for NAFLD

HIGH IN: LOW IN:
-
= MUFA Saturated W 2
Fat
MEDITERRANEAN
DIET
PUFA
J De novo lipogenesis
“ Fatty acids B-oxidation
J Insulin resistance
J, Oxidative stress
Folate J Inflammation
J/ Fibrogenesis
Fiber
Antioxidants SY




Mekkora testsuly csokkenés szukseges
a NASH javulasahoz ?

(1) . Csokken a

2 10 /o testsuly majfibrézis

- sel3] stadiuma
csokkenes (betegek 45% -ban)

NASH javul
(betegek 90%-ban)

7% testsuly

csokkenés (2 Csokken a NASH
Aktivitas Score

5% testsuly

csokkenés!!] Csokken a maj zsirtartalom,

maj tomottség

1. Patel NS, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2017;15:463-464.

2. Promrat K, et al. Hepatology. 2010;51:121-129. Slide credit:

3. Vilar-Gomez E, et al. Gastronterol. 2015;149:367-378. .. .'
clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

Lifestyle intervention on portal hypertension
In patients with cirrhosis and obesity

Loss of weigth

o

Obesity
leptin | decrease in
: : proinflammatory | > intrahepatic
adipokines proangiogenic | vascular
insulin resistance resistance
Sedentary T
lifestyle decrease in

portal
\\\\‘* hypertension

Physical activity

J. Hepatology. 2017



A NASH nem farmakologiai kezelese

Testsuly csokkentes ‘ Sulycsokkenté sebészet
3-5 %-ra javul a steatosis
~ 7-10%-ra javul a hisztolégia X‘ Megfontolando elhizott
beleértve a fibrosist is NAFLD/NASH betegekben
— HA EGYEBKENT
MEGFELELNEK

Fizikai aktivitas

AMUTETI INDIKACIONAK

00 _ Megel6zi vagy csokkenti

D  a steatosist — Premature to consider bariatric
{H_U} surgery as an established
option to treat NASH

Best to combine hypocaloric diet (reduction by 500-1000 kcal/day) plus exercise,

independent of macronutrient composition of diet

Chalasani. Hepatology. 2018:67:328. Slide credit: clinicaloptions.com




NAFLD: 2. Farmakologiai terapia




Kinél szukséges gyogyszeres kezeles NAFLD-ben?

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

— Biopszia altal kizart NASH

Jelenleg meg nem megoldott a kezelés
Nincsen torzstonyvezett gyogyszer NASH kezelésére

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



NASH farmakoterapiaja

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

Obesitas sulycsokkentd gydégyszeres kezelése
naltrexon/bupropion, lorcaserin, phentermin, topimarat, liraglutid

Inzulin érzeékenyitok 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



NASH terapia racionalis lehet6sege?

- inzulin érzékenyseg fokozasa +
- antioxidans kezelés

pioglitazon + E vitamin kombinacio

TR TR e S
N\ 4

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-vitaminra hisztoldgiailag javult NASH
De: Nem javul a fibrosis és nincs adat hosszu tavu hatasra

- Nagy doézisban (800 1U/nap) n6 a mortalitas (napi dozis 15 1U!)
- N6 a verzéses kockazat (dozis dependens >400 IU/nap) (1)

- ld6sekben noveli a prostata rak kockazatat (2)

- Noveli a hemorrhagias stroke kockazatat,

- de védhet az ischemias stroke-al szemben? (3)

Merlegelendé:

Nem cukorbeteg, biopsziaval igazolt NASH-ben
Nem javasolt :

Emelkedett GPT/GOT esetén feltételezett NAFLD-ben
biopszia nélkul
NAFLD-ben ha biopszia NASH-t nem igazol

Kezelés rizikd > haszon : idések férfiak, kontrollalatlan hypertonia,
prostata cc, stroke a csaladban

Nincs adat: diabetes, cirrhosis

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




Pioglitazon és NASH

peroxisma proliferator-activated receptor y (PPARYy) ligand

CsoOkkenti inzulinrezisztenciat és a gyulladast

Javasolt: Biopsziaval igazolt prediabeteses v diabeteses NASH

Monitorizalas:

- Testsuly-novekedést — fontos az életmoddvaltassal egyid6ben

- GOT/GPT valtozasat

- DEXA scan ndknél



Il. Klinikai vizsgalatokban szereplé uj farmakonok
es terapias célpontok a NASH kezelésére

Dyslipidemia Obesitas
Inzulin _ —
rezisztencia | Proinflammacios
utak_

Oxidativ
Stress

Fibrosis

OCA: obetikélsav, FXR ligand

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

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



Farnesoid X receptor (FXR) agonista: obeticholsav

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

Obeticholsav _ _ CDCA
6a-ethyl chenodeoxycholsav Chenodeoxychol sav

o | -
FXRECso 099 mM 8.66 mM
agonista

P T T, T I I I e T e

~ 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

v
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Gut vascular barrier disruption in NASH
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Inhibiting gut vascular barrier disruption prevents the development of NASH.
Obeticholic acid can control gut vascular barrier disruption both
in a preventive and therapeutic way.

e

Mouries Jetal. J Hepatol 2019; 71: 1216-1228
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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, Joel 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 (n=110) vs placebo (n=109)

Improvement 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% ' '
4056 ] ]
Patients Fibrosis
Percent 3U% | d : .
o subjicts 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.




A jovo?

NAFLD

OCA: obeticholsav, FXR agonista
Ezetimib: cholesterin felszivodast gatol
Aramchol: cholesterin export pumpat aktival
Liraglutid: GLP1 analég, inkretin

Elafibranor: PPAR a/® agonista antiflogisztikus
Selonsertil: apoptosist, fibrosist gatol
Cenicriviroc: CCR2/CCD5 kemokin receptor gatlé
Galectin-inhibitor: angiogenezist, gyulladast gatol
Simtuzumab: lizil-oxidaz gatlo, fibrosist csokkent

Obesitas
OCA | 5
Dvyslipidaemia -
Ezetimib <L 'Q\
(b
Aramchol |"EU"" %\Q
rezis \Q 4
Liraglutid —— 'fb(a —
\Q\Q _xidativ
Elafibranor ®| stress
W©
Cenicriviroc | "0"
"‘OQ Proinflammacios
Galectin-3 g3’ ?’\ N | utak
Selonser
|
Simtuzumab Fibrosis |

=
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Conclusio

A neme-alkoholos zsirmaj (NAFLD) és sulyos formaja
a nem alkoholos steatohepatitis (NASH)
a metabolikus szindroma majmanifesztacioja,

ma a leggyakoribb majbetegsegek koze tartozik,
a cirrhosis €s a HCC gyakori okozdja.

A NAFLD diagnozisa korabban féleg kizarason,

az alkoholos és egyéb aetiologia hianyan alapult,

és a kockazati tényezdk, a metabolikus szindroma
figyelembevételén.

Ujabban: alkohol + "NASH" = tébbes etioldgiaju is
lehet a steato-hepatitis! (,dual etiology”)

NASH diagnézis hisztologiai megerdsitést igényel!



A NAFLD terapiaja =
a kockazati tenyez6k kikuszobolese

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

Gyogyszeresen a hepatoprotektiv szerek, az
antioxidansok, az inzulin-szenzitizalo agensek,
és a statinok kombinacioi johetnek szoba,
de mar uj lehetosegek is latszanak a horizonton.

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

Problema NASH-ban cirrhosis nélkul kifejlédé HCC

A NASH progresszioja gatolhato.






