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A mij tlibiopszidja jelentGs szerepet jatszott a kronikus hepatitis kiilonb6z6 formdinak, a gyulladds aktivitasanak és a
fibrosis mértékének meghatirozasiban. Az ugynevezett Knodell-féle hisztolégiai aktivitasi index (HAI) attorést je-
lentett az értékelésben, kifejezve a folyamat dinamikajat és a terdpidra adott valasz szovettani sajatossigait. A HAI
szamos modositasa ismeretes, amelyek koziil a Desmet, Ishak dltal hasznalt, valamint a METAVIR rendszer a legel-
terjedtebb. Ezen szdmszer( értékelések kiilon vizsgaljik a necroinflammatiot és a fibrosis mértékét, azaz a kronikus
hepatitis fokozatat (,,grade”) és ,,staidiumat” (stage). A fibrosis megitélése az utébbi idGben vita targya, mivel a lera-
kodott kotészovet (kollagénrostok, extracellularis matrix) mennyisége nem azonosithatéd egyértelmtien a kronikus
hepatitis ,,staidiumaval”. A kiillonb6z6 Gj terdpids gydgyszerek, kiemelten a hepatitis C-virus egyes nem strukturdlis
fehérjéi elleni szerek (protedz- és polimerdzgatlék) hatdsinak lemérésében tovabbra is a mdj szOvettani vizsgalata a
dont8. Megillapithaté azonban, hogy a mdjbiopszia végzése az utdbbi években inkabb szelektiv, semmint rutinel-
jarassa valt. Orv. Hetil., 2011, 152, 856-858.
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The value of liver biopsy in chronic hepatitis

Liver needle biopsies played important role in determining the various forms of chronic hepatitis, the activity of in-
flammation and the degree of fibrosis. A breakthrough in their evaluation was provided by the so-called Knodell
Histology Activity Index (HAI) system, which expressed the dynamics of the process and histological characteristics
of therapy response. The HAI system underwent several modifications, the most widely used being the Desmet,
Ishak modifications as well as the METAVIR scoring system. These systems examine necroinflammation and degree
of fibrosis separately, namely the grade and stage of chronic hepatitis. Determination of fibrosis has become the sub-
ject of discussion lately, since the amount of connective tissue deposition (collagen fiber, extracellular matrix) is not
clearly identifiable with the stage of chronic hepatitis. Histological evaluation of the liver remains decisive in deter-
mining the effect of the various new therapeutic drugs, in particular the protease and polymerase inhibitors of certain
nonstructural proteins of the hepatitis C virus. It can be established however, that in recent years liver biopsies have
become rather a selective than routine technique. Orv. Hetil., 2011, 152, 856-858.
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A majbiopszia sziikségességét és értékét kronikus vi-
ruseredetd hepatitisben az utdbbi idében szamosan
vizsgaljak és jraértékelik [1]. Korabban, évtizedeken
at a majbiopszia tlnt a legfontosabb vizsgalati médnak
a kronikus hepatitis (CH) lefolyasanak nyomon koveté-
sére és a terapias hatas ellenGrzésére [2]. A Paul Ebrlich

altal elGszor végzett majbiopszia 1883-ban, majd annak
Menghini szerinti modositasa 1958-ban jelent8sen el6-
revitte a maj patologiai értékelését.

A Knodell és mtsai altal bevezetett szemikvantitativ
»hisztologiai aktivitasi index” (HAI) szamszerien ér-
tékelte az egyes szovettani jeleket és azt statisztikailag
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clemezte kréonikus hepatitisben [3]. Jelent8s volt annak
megallapitdsa, hogy a kronikus hepatitis egyes formai a
szovettani jellemzdk, igy a necroinflammatio sulyos-
sdga és a fibrosis mértéke alapjan jol meghatarozhaté
fokozatokba sorolhatok, amelyek tobbnyire 6sszhang-
ban dllnak a klinikai képpel. Ezen osztilyozds azonban
csak a szovettani jellegzetességeket elemezte és kevésbé
volt tekintettel a kezelést meghatirozé etiologiai té-
nyezSkre. Ugyancsak nem vette figyelembe azt a tényt
— amire éppen a hisztologiai vizsgilatok mutattak rd —,
hogy a hisztologiai aktivitds és a fibrosis ,,pontértéke”
nem mindig valtozik parhuzamosan, azaz a ,grade”
csokkenhet, mig a fibrosis stidiuma nem feltétleniil val-
tozik.

Ezen kérdésck megolddsira hoztik létre az Gjabb
pontrendszereket, amelyek a necroinflammatio mérté-
két (,,grade”) és a fibrosis fokat (,,stage”) elvalasztottak
egymdstol és kiillon értékelték [4, 5, 6]. Ezzel egyiitt
néhany 4j bioldgiai torténés is 0 értelmezést és elne-
vezést nyert, igy a piecemeal necrosis helyett az ,inter-
face hepatitis” elnevezést alkalmaztik, és az apoptozis,
azaz a programozott sejthaldl jelentésége is jobban
elétérbe kertlt [2, 5]. A ,,hidszerd” (,,bridging”) nek-
rozis leirasaval a cirrhosis felé vezets Gt egyes torténései
is 4j értelmezést nyertek. Nehézséget jelentett azon-
ban, hogy a vildg kilonbozd részein eltéré szemikvan-
titativ értékelési rendszereket alkalmaztak, igy ,,scoring
jungle” alakult ki [7]. A legelterjedtebben alkalmazott
értékelési rendszerek a Scheuer- [5], Ishak-[6] és a fran-
cidk altal haszndlt Metavir-rendszer [8] voltak.

A fenti — legédltalinosabban haszndlt — értékelési rend-
szerek mindegyike azonban szdmos tovabbi problémat
és kérdést vetett fel. Ezek koziil is a legjelentSsebbet a
»mintavételi hiba” (,,sampling error”) jelentette. Ennek
alapja és f6 kérdése, hogy az 1-2 cm hosszasigt maj-
henger mennyiben reprezentilja a teljes majillomanyt,
kilonosen a fibrosis mértékét. Egyes szerz6k szerint
az értékelhetS bioptitum legalibb 2 cm hossza és mi-
nimalisan 11 komplett portalis traktust tartalmaz [9].
Misok elegendének tartjdk a minimdlisan 5 portalis
traktus vizsgalatit. Mindez az egyes patologiis elvélto-
zasok inhomogén eloszlasibdl is adodik. Ismeretes,
hogy az atlagos nagysigth mdjtlibiopszia a maj koriilbe-
lil 1,/50 000 részét reprezentalja [10]. A mdsik prob-
léma az interpreticié variabilitisa, azaz a vizsgilok
kozotti (,,interobserver”) és egy vizsgdld kilonbozé
idGben végzett értékelései kozotti (,,intraobserver”) kii-
16nboz6ség [8, 11, 12]. Szdmosan meghatiroztik a
legjobban megfelelS értékelérendszer kritériumait, ame-
lyek a relevans jellegzetességek vizsgilata, a jol reprodu-
kalhat6sag, valamint az egyszerd alkalmazds [2]. Fontos
volt a legmegtfelel6bb festési eljarasok alkalmazasa és a
biopszids anyag adekvit mennyiségének a meghatiro-
zdsa is.

A kiilonbozé  értékelérendszerek  Osszehasonlitisa
els@sorban a nagyobb Osszehasonlité tanulmanyokban,
igy elsGsorban a teripia hatasossiginak lemérésében
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valt kilonos fontossigiva. A napi gyakorlatban ele-
gendd lehet az ,,enyhe, mérsékelt vagy stlyos” necroin-
flammatio jelzése a klinikus—patolégus parbeszéd alap-
jaul, bar a szamszerl pontok megadasa tovabb
finomithatja a képet. A fibrosis mértékének megadasa
viszont szimszer(en is fontos lehet, 0—4 [8] vagy 0-6-0s
[6] skalat haszndlva. Ennek megvélasztasa a klinikus—pa-
tologus parbeszédének és megegyezésének kérdése.

Az elmult években szamos csoport igyekezett a
szemikvantitativ mérést jobban objektivizalni komputer-
asszisztalt kvantitativ képanalizissel, amely a szubjektiv
tényezlket kikiiszobolheti. Bonyolultsiga miatt azon-
ban a napi gyakorlatban nem terjedt el.

A majbiopszias anyag értékelésének fontossaga kiilo-
nosen a kronikus hepatitis C kezelése kapcsan keriilt el6-
térbe. Eveken ét a kezelés megkezdését szdmos orszig-
ban a m4jbiopszids minta értékeléséhez kototték, ami a
hosszt, megterheld és koltséges kezelések alapjan indo-
kolt volt. 1997-t4l rendszeresen tartott konszenzuskon-
ferencidk lehetGvé tették a biopszia szelektiv, nem , kote-
lez8, rutinszer” alkalmazdsit, csak az egyéb Gton nem
tisztazott esctekben [13]. Az interferon- és ribavirinke-
zelés mellett megjelend Gjabb ,,célterapias” gyodgyszerek,
igy az NS4b- (szerin-protedz), az NS5b- (RNS-depen-
dens RNS-polimeriz) gitlék stb. hatdsossiganak lemé-
résében, az egyes tanulmianyok 0Osszehasonlitisiban
valtozatlanul a mdjbiopszis anyag értékelése a ,,gold
standard”.

A klinikusok és természetesen a betegek részérdl még
inkdbb jogos igény, hogy az invaziv biopszia helyett
nem invaziv laboratériumi és képalkotd eljardsokat al-
kalmazzanak. Egyet lehet érteni azzal a véleménnyel,
hogy a mdjbiopszia legyen inkabb szelektiv, semmint
rutineljards [13]. Fontos azonban ezen hosszt kezelést
igényl6 megbetegedésben, hogy a biopszids anyag
clemzése 1ényeges prediktiv tényezd, azaz jelezheti a fo-
lyamat salyossagat, agresszivitasat, a cirrhosisba vald
dtmenetet, amelyet egyéb modszerekkel jelenleg csak
igen mérsékelten hatarozhatunk meg. Ugyancsak nem
ritka, hogy egyéb alternativ diagnoézis kizirasiban is
szerepe lehet a biopszids minta értékelésének.

A hatdsos kezelések hatisira tobb kozlemény szi-
mol be az emberi cirrhosis-fibrosis regressziéjarél [14].
Ennek megitélésére eddig alapvetdnek tartottik a biop-
szids minta vizsgalatit. Szdmosan hangsulyozzak azon-
ban, hogy a regressziot nem a mdr teljesen kialakult,
atépiilt majban észlelhetjiik, hanem a még nem nodula-
rizalt mdjban, amelyben csak fibrosis van jelen. A fibro-
sis-cirrhosis  folyamatit egységesen, kontinuitasiban
mint dinamikus folyamatot kell értékelniink, amelynek
egyes 1épései nem kiloniilnek el élesen egymdstél. Hang-
sulyozni kell, hogy a fibrosis ,,csak” része az elérehaladé
majbetegség stidiumdnak, tovibba a fibrosis ¢és sta-
dium nem azonos. A krénikus majbetegség stadiuma-
nak megitélése és a fibrosis, azaz a kotSszoveti rostok
és extracellularis matrix mennyiségi novekedésének
mérése mas folyamat [15]. A majfibrosis mértéke, illetve

ORVOSI HETILAP

857

2011 m 152. évfolyam, 22. szam



OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

az intrahepaticus vascularis rezisztencia és a portalis [7] Hunt, N., Fleming, K.: Reproducibility of liver biopsy grading
hypertensio kozott dsszefiiggés van [15]. A fibrosis mér- and staging. Liver, 1999, 19,169-170. .
1 £ 4 2 to s . ‘s . , [8] Bedossa, P, Bioulnc-Sage, P, Callavd, P. és mtsai: Intraobserver
tékének mérése tehat igen lényeges a majbetegség st- . o o oo
L o , ., and interobserver variations in liver biopsy interpretation in pa-
lyossiginak megitélés¢ben. RemélhetS, hogy ennck tients with chronic hepatitis C. Hepatology, 1994, 20, 15-20.
mérésére az ﬁjabban bevezetett nem invaziv modszer Ck, [9] Guido, M., Rugge, M.: Liver biopsy sampling in chronic viral
igy egyes laboratériumi adatok és a mdj keménységét hepatitis. Semin. Liver Dis., 2004, 24, 89-97.
méré elasztografia (FibroScan) megbizhatéan alkalmas [10] Kawada, N.: Evolution of hepatic fibrosis research. Hepatology
, . G Ak ‘e Res., 2011, 41, 199-208.
lesz. Ezen moédszerek egyértelm értékelésében a maj- (11] Hi . . . L .
. - < . o . b dibscher, S. G.: Histological grading and staging in chronic
biopszids anyagokban mért fibrosis mért¢ke igen Jelentos hepatitis: clinical applications and problems. J. Hepatol., 1998,
segitséget adhat és prognosztikus markerként szolgal- 29,1015-1022.
hat [16], [12] Scheuer, P. J., Standish, R. A., Dhillon, A. P.: Scoring of chronic
hepatitis. Clin. Liver Dis., 2002, 6, 335-347.
[13] Resss, G., Keeffe, E. B.: Role of liver biopsy in the management
Irodalom of chronic liver disease: Selective rather than routine. Rev.
Gastroenterol. Disord., 2005, 5, 195-205.
[1] Goldin, R. D., Goldin, J. G., Burt, A. D. és mtsai: Intra-observer [14] Wanless, I. R., Nakashima, E., Sherman, M.: Regression of hu-
and inter-observer variation in the histopathological assessment man cirrhosis. Morphologic features and the genesis of incom-
of chronic viral hepatitis. J. Hepatol., 1996, 25, 649-654. plete septal cirrhosis. Arch. Pathol. Lab. Med., 2000, 124, 1599—
[2] Desmet, V. J.: Milestones in liver disease. Scoring chronic hepati- 1607.
tis. J. Hepatol., 2003, 38, 382-386. [15] Germani, G., Burroughs, A. K., Dhillon, A. P.: The relationship
[3] Knodell, R. G., Ishak, K. G., Black, W. C. és mtsai: Formulation between liver disease stage and liver fibrosis: a tangled web. His-
and application of a numerical scoring system for assessing his- topathology, 2010, 57, 773-784.
tological activity in asymptomatic chronic active hepatitis. Hepa- | [16] Germani, G., Hytivoglon, P, Fotiadu, A. és mtsai: Assessment of
tology, 1981, 1, 431-435. fibrosis and cirrhosis in liver biopsies: an update. Semin. Liver
[4] Desmet, V. J., Gerber, M., Hoofnagle, J. H. és mtsai: Classification Dis., 2011, 31, 82-90.
of chronic hepatitis: diagnosis, grading and staging. Hepatology,
1994, 19, 1513-1520.
[5] Schewer, P. J.: Scoring of liver biopsies: are we doing it right?
Eur. J. Gastroenterol. Hepatol., 1996, 8, 1141-1143.
[6] Ishak, K., Baptista, A., Bianchi, L. és mtsai: Histological grading (Sdiaf/f Zsuzsa dr.,
and staging of chronic hepatitis. J. Hepatol., 1995, 22, 696- Budapest, Ull6i ut 93., 1091
699. e-mail: schaff@korb2.sote.hu)
2011 m 152. évfolyam, 22. sz&m 858 ORVOSI HETILAP



