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A májfi brosis nem invazív jellemzésének 

lehetőségei a klinikai adatok tükrében

Egresi Anna oh.  ■  Lengyel Gabriella dr. 

Hagymási Krisztina dr.

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A májzsugor világszerte a vezető halálokok közé tartozik. A máj szövettani vizsgálata ma is a májbetegségek kórismé-

jének arany standardja. Újabban a fi gyelem a máj kötőszövetes átépülését jellemző nem invazív próbákra és mérések-

re irányul, a májbiopszia veszélyei, szövődményei miatt. A szerzők összefoglaló közleményükben áttekintik a máj 

kötőszövetes átépülésének nem invazív közvetlen és közvetett jellemzésének lehetőségeit. Bemutatják a próbák sajá-

tosságait (pozitív–negatív prediktív érték, érzékenység, fajlagosság). Kitérnek a tranziens elasztográfi a (Fibroscan) 

klinikai alkalmazási lehetőségeire is. Az ismertetett módszerek között több hasznos, nem invazív eljárás van, amelyek 

jól használhatók a májfi brosis értékelésében, a betegséglefolyás és a terápiás válasz nyomon követésében. Pontosságuk 

kombinált, illetve szekvenciális alkalmazásukkal növelhető. Orv. Hetil., 2015, 156(2), 43–52.
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Options of non-invasive assessment of liver fi brosis based on the clinical data

Liver cirrhosis is one of the leading causes of death worldwide. Liver biopsy is considered as the gold standard for the 

diagnosis of chronic liver diseases. Studies have focused on non-invasive markers for liver fi brosis because of the dan-

gers and complications of liver biopsy. The authors review the non-invasive direct as well as indirect methods for 

liver fi brosis assessment and present the positive and negative predictive value, sensitivity and specifi city of those. 

Clinical utilities of transient elastography  (Fibrsocan) is also reviewed.  Non-invasive methods are useful in the as-

sessment of liver fi brosis, monitoring disease progression and therapeutic response. Their accuracy can be increased 

by the combined or sequential use of non-invasive markers.
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Rövidítések

AAR = alanin-aminotranszferáz/aszpartát-aminotranszferáz 

arány; ALT = alanin-aminotranszferáz (GPT); API = életkor/

thrombocyta index; APRI = aszpartát-aminotranszferáz/ 

thrombocyta hányados; AST = aszpartát-aminotranszferáz 

(GOT); CDS = cirrhosis diszkriminációs score; ECM = extra-

celluláris mátrix; ET-1 = endothelin-1; GAPRI = gamma-gluta-

mil-transzferáz/aszpartát-aminotranszferáz hányados; GUCI 

= Göteborg University Cirrhosis Index; HCV = hepatitis 

 C-vírus; HGF = hepatocytanövekedési faktor; HSC = (hepatic 

stellate cell) csillagsejt; IGF-1 = inzulinszerű növekedési fak-

tor;  INR = international normalized ratio (protrombinidő); 

IQR = interkvartilis terjedelem; kPa = kilopascal; LSE = (liver 

stiffness evaluation) májtömöttség-értékelés; MCP-1 = mono-

cytakemoattraktáns fehérje; MMP = mátrixmetalloproteáz; 

NASH = nem alkoholos steatohepatitis; NPV = negatív predik-

tív érték; PDGF = vérlemezke-eredetű növekedési faktor; 

 PIIINP = III-as típusú prokollagén N-terminális propeptid; 

PPV = pozitív prediktív érték; TE = tranziens elasztográfi a; 

TGF-β = szöveti növekedési faktor; TIMMP = szöveti gátló 

mátrixmetalloproteáz; ULN = (upper limit of normal) nor-

mális szint felső határa; WHO = Egészségügyi Világszervezet

A különböző kórokú májfi brosist az extracelluláris mátrix 

felhalmozódása és átépülése jellemzi. A máj kötőszövetes 

átalakulása meghatározásának arany standardja a máj-

biopszia. A májbiopszia invazív beavatkozás. A betegek 
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20–80%-a érez fájdalmat a mintavétel után [1]. A szö-

vődmények (vérzés, epecsorgás, légmell) előfordulása 

0,3–0,6%, a beavatkozás halálozása 0,009–0,12 [1, 2]. 

A  májbiopszia ellenjavallt megnyúlt protrombinidő 

(INR>1,6), thrombocytopenia, ascites, bonyolult testal-

kati viszonyok, haemangioma vagy echinococcus-fertő-

zés gyanúja, illetve az együttműködés hiánya esetén. 

A fi brosis mértékének ellenőrzésére és a terápiás válasz 

nyomon követésére egyre ritkábban alkalmazzuk [3].

Több adat támasztja alá, hogy a fi brosis visszafordít-

ható, és szükség lenne a korai kimutatására [2], nem in-

vazív mutatókra, amelyekkel a fi brosis mértékét megha-

tározhatjuk. Számos vizsgálat zajlik a rutin kórismében 

alkalmazható jellemzők bevezetésére.

A mindennapi gyakorlatban használt laboratóriumi 

paraméterek és bizonyos biometriai mutatók felhasználá-

sával, valamint különböző képletek segítségével megbe-

csülhető a kötőszöveti átalakulás mértéke. Egy további 

nem invazív eljárás a tranziens elasztográfi a (Fibroscan), 

amelynek során nemcsak a máj tömöttsége mérhető ult-

rahang segítségével, hanem az elzsírosodás mértéke is.

A szerzők összefoglaló közleményükben ismertetik és 

összehasonlítják a nem invazív mutatók statisztikai jel-

lemzőit, kitérve klinikai hasznukra is.

A májzsugor kialakulásának folyamata

A májzsugor világszerte vezető halálok. Az alkohol mel-

lett a leggyakoribb kóroki tényezők a hepatitis B- és C-

fertőzés. A cryptogen cirrhosisok száma is növekszik, 

amelynek hátterében elsősorban a nem alkoholos steato-

hepatitis gyakoribbá válása áll [3].

A májat károsító ágenstől függetlenül a májkárosodás 

mértékének függvényében jellegzetes morfológiai, illet-

ve klinikai kép alakul ki.

A máj kötőszövetes átépülésének (1. ábra) mozgatója 

a májsejtkárosodás (necrosis vagy apoptosis) és a folya-

matos gyulladásos reakció, ami a subendothelialis térben 

közvetlenül a hepatocyták szomszédságában egy nem 

parenchymalis sejtcsoportot aktivál. Ezek a sejtek, az 

úgynevezett csillagsejtek, Ito-sejtek vagy A-vitamint rak-

tározó sejtek [4, 5] csupán a teljes májtérfogat 1,4%-át 

alkotják, és 4–6 ilyen sejt jut 100 májsejtre [4]. Fizioló-

giásan ezek a sejtek tárolják a normális májszövetben a 

retinoidok 80%-át. Májkárosodás során azonban ezek a 

sejtek myofi broblastokká differenciálódnak, amelyek 

majdnem az összes kötőszöveti elem szintézisére (kolla-

gén, elasztin, szerkezeti glikoprotein, proteoglikán, hi-

aluronsav) képesek, ezzel megteremtve a máj kötőszöve-

tes átalakulásának alapját [4]. Bár a csillagsejek (hepatic 

stellate cell – HSC) játsszák a legnagyobb szerepet, más 

sejtek is részt vesznek ebben a folyamatban. A HSC-k 

mellett csontvelő-eredetű fi brocyták áramlanak a sérült 

májszövetbe [6], emellett a portalis fi broblastok és az 

epeúti epithelsejtek mátrixtermelése is hozzájárul a fi b-

rosis kialakulásához [7]. A myofi broblastok nemcsak a 

kötőszöveti elemek széles spektrumát képesek termelni, 

hanem fi brogenetikus citokineket és enzimeket is szin-

tetizálnak, amelyek a kollagének katabolizmusát és más 

mátrixalkotókat, például a mátrixmetalloproteázokat 

Érpálya
Kollagének 
Hialuronsav 

Laminin 

Felhalmozódás a Disse-
tér bazálmembránjában

Presinusoidalis fibrosis

Intrasinusoidalis gátlás

Portalis hypertensio

Perihepaticus vérsöntök

Csökkent endothelialis és
Kupffer-sejt clearance

1. ábra A máj kötőszövetes átépülésének folyamata
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(MMP) és azok szöveti gátlóinak (TIMMP) működését 

szabályozzák [4]. A HSC-k aktiválódását és myofi bro-

blastokká történő átalakulását a Kupffer-sejtekkel, hepa-

tocytákkal, sinusoidalis endothelsejtekkel, thrombocy-

tákkal, lymphocytákkal és hízósejtekkel történő sejtes 

kölcsönhatások, valamint növekedési faktorok, kemoki-

nek és reaktív oxigéngyökök által közvetített parakrin 

stimuláció irányítják [4, 8]. Fontos peptidmediátorok a 

TGF-β, a PDGF, az IGF-1, az ET-1, az MCP-1 és a 

HGF [7]. A TGF-β játssza a legfontosabb szerepet a fi b-

rosis kialakulásában, mivel a nyugvó csillagsejtek myofi b-

roblastokká alakulását aktiválja, az extracelluláris mátrix 

szintézisét serkenti, valamint gátolja lebontásukat és be-

indítja a májsejtek apoptosisát [9, 10]. 

A máj kötőszövetes átépülésének kórisméje

Májbiopszia

Jelenleg a krónikus májbetegségek (vírushepatitisek, 

nem alkoholos zsírmájbetegség, alkoholos zsírmáj, auto-

immun hepatitisek stb.) kötőszövetes átépülésének jel-

lemzésére használt arany standard a májbiopszia. Jellem-

zi a hepatocytakárosodás (grading) és a kötőszövetes 

átalakulás (staging), valamint az elzsírosodás mértékét 

(1. táblázat), illetve információt ad a vas- és rézfelszapo-

rodásról, segíti az elkülönítő kórismét. A módszer klini-

kai hasznát korlátozza, hogy csak egy kis parenchyma-

részletet (1/500 000-ed) jellemez, így az egész májszövet 

állapotának megítélése nem lehetséges [11, 12]. A fi bro-

sis fokának megfelelő jellemzésére legalább 20–30 mm 

hosszú, legalább 11 portalis traktust tartalmazó szövet-

minta alkalmas [13]. A 15 mm-es biopsziák 65%-a, a 25 

mm-es biopsziák 75%-a kerül megfelelő véleményezésre, 

a minta hosszának növelésével a mintavételből származó 

hiba csökkenthető [12]. Az esetek 20–50%-ában a cirr-

hosis nem kerül felismerésre a mintavételből származó 

hiba miatt [11]. A szövettani vélemény nagyban függ a 

vizsgálatot végző patológus gyakorlottságától, amely a 

fi brosis fokának megítélését 15–33%-ban, a necroinfl am-

matio mértékének megítélését 10%-ban befolyásolja 

[11]. 

Bár a májbiopszia jelenti a kórisme felállításának alap-

ját, invazív beavatkozásról van szó. Súlyos szövődmé-

nyek léphetnek fel a mintavétel során: vérzés, fertőzés, 

pneumothorax, bélperforáció. Fájdalom az esetek 20–

84%-ában jelentkezik [12, 13, 14]. Halálozás 1:103–

1:104 [10], 96%-ban az első 24 órán belül [15], gyakran 

vérzés (1/2500–1/10 000 biopszia) vagy epés perito-

nitis következtében történik [11, 14]. A májbiopsziát 

1. táblázat A májbiopszia szemikvantitatív jellemzése

Módosított 

Knodell-score

 

Grade (portalis és lobularis gyulladás)

0 Portalis gyulladás nincs vagy minimális

1 Portalis vagy lobularis gyulladás, de necrosis nincs

2 Enyhe zárólemez-necrosis és/vagy fokális 

lobularis necrosis

3 Mérsékelt fokú zárólemez-necrosis és/vagy 

kifejezett fokális sejtnecrosis

4 Súlyos zárólemez-necrosis és/vagy bridging 

necrosis

Stage (fi brosis)

0 Fibrosis nincs

1 Portalis fi brosis

2 Periportalis vagy portoportalis septumok

3 Szerkezeti torzulás (bridging), de cirrhosis nincs

4 Cirrhosis

METAVIR  

Stage  

F0 Fibrosis nincs

F1 Portalis fi brosis

F2 Portalis fi brosis kevés septummal

F3 Számos septum, de cirrhosis nincs

F4 Cirrhosis

Aktivitás (grade)  

A0 Szövettani necroinfl ammatio nincs

A1 Minimális aktivitás

A2 Mérsékelt aktivitás

A3 Jelentős aktivitás

Ishak  

Aktivitás  

0 Gyulladás nincs

1 Fokális, kevés portalis gyulladás

2 Fokális, enyhe gyulladás

3 Mérsékelt fokú aktivitás

4 Jelentős gyulladás, minden portalis területre 

kiterjed

Fibrosis  

0 Fibrosis nincs

1 Néhány portalis terület fi broticus kiterjedése, 

rövid fi brosus septummal vagy a nélkül

2 A legtöbb portalis terület fi broticus kiterjedése, 

rövid fi brosus septummal vagy a nélkül

3 A legtöbb portalis terület fi broticus kiterjedése, 

néhány portoportalis bridging

4 A portalis tér fi broticus kiterjedése jelentős 

áthidalással, portocentralisan is

5 Jelentős bridging (portoportalis és/vagy 

portocentralis), néhány nodulus (inkomplett 

cirrhosis)

6 Cirrhosis
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végző gyakorlottsága meghatározza a szövődmények 

gyakoriságát, de nem befolyásolja a fájdalom kialakulását 

vagy a szövettani diagnózist [14]. A transjugularis májbi-

opszia csak néhány centrumban elérhető, biztonságo-

sabb, jobban tolerálható és a hepaticus vénás nyomásgra-

diens mérésére is alkalmas [13].

A májbiopszia korlátai miatt nőtt meg az elmúlt évti-

zedekben az igény egyéb, olcsó, nem invazív, reprodu-

kálható diagnosztikai módszerek kifejlesztésére, amelyek 

a máj kötőszövetes átépülésének mértékét jellemzik a 

korai fi brosistól a korai kompenzált cirrhosisig [16].

Nem invazív mutatók

Direkt szérum-fi brosismarkerek

A máj kötőszövetes átalakulása a szérumban mérhető 

mutatók segítségével is jellemezhető. Ezek a jelzőmole-

kulák mátrixalkotók, amelyeket főként a myofi broblas-

tokká aktiválódott HSC-k termelnek vagy a Kupffer- 

sejtek hibás működése következtében halmozódnak fel, 

illetve enzimek és citokinek is lehetnek (2. táblázat) 

[4, 14]. 

Számos vizsgált prokollagén és kollagénfragmentum 

közül a III-as típusú prokollagén N-terminális propep-

tidje (PIIINP) bizonyult (korlátozottan) hasznosnak, de 

széles körben még nem elfogadottá a fi brosis jellemzésé-

re [4, 17]. A PIIINP meghatározása 76–78%-os érzé-

kenységgel és 71–81%-os fajlagossággal jellemzi a kötő-

szövetes átalakulást [17]. A PIIINP azonban nem 

májspecifi kus biomarker, szintje emelkedett lehet tüdő-

fi brosisban, acromegaliában, rheumatoid betegségek-

ben, illetve krónikus pancreatitisben is [4].

Számos vizsgálatban a HSC-k által termelt, a máj sinu-

soidalis sejtek által bontott glükózaminoglikán hialuron-

sav bizonyult a legjobb fi brosis-biomarkernek. Az akti-

vált HSC-k serkentik a szintézisét, a sinusoidalis 

véráramba választódik ki, és rövid felezési idővel (2–9 

perc) jelenik meg a keringésben [18]. Érzékenysége 86–

100%, fajlagossága 88%, negatív prediktív értéke 98–

100% nem alkoholos steatohepatitis, de egyéb kórokú 

májfi brosis jellemzésében is [19, 20]. 

A TGF-β koncentrációja is megemelkedik a plazmá-

ban idült májbetegségekben [21]. Szintje összefügg az 

AST- és ALT-emelkedéssel. Májsejtelhalásban kiáramlik 

a májsejtekből, ezért inkább a necrosis jelzőmolekulája, 

semmint a fi brosisé [22]. 

A direkt markerek kombinálásával (ELF-test, Fibro-

meter, Fibrospect, Hepascore) a diagnosztikus pontos-

ság javítható (2. táblázat).

A direkt fi brosisjelzők hasznát korlátozza, hogy az ak-

tuális mátrixforgalmat jellemzik, s így kifejezett gyulla-

2. táblázat A májfi brosis nem invazív mutatóinak áttekintése [13]

Direkt fi brosismarkerek Indirekt fi brosismarkerek Szabadalmaztatott markerek Képalkotó eljárások

Glükózaminoglikánok

Hialuronsav

Glikoproteinek és MMP-k

Laminin

Undulin

Vitronectin

YKL-40

Metalloproteáz-1, -2

Metalloproteázok szöveti gátlói 

sICAM-1, s-VCAM-1

Kollagéndegradáció-

fragmentumok

Prokollagén típus I karboxi-

terminal peptid 

Prokollagén típus III 

aminoterminalis peptid

Kollagén IV

Kollagén VI

ECM-enzimek

Prolil-hidroxiláz

Monoaminooxidáz

Lizil-oxidáz, -hidroxiláz

Kollagén peptidáz

Citokinek

TGF-β
CTGF

AST/ALT arány (AAR)

PGA

APRI

Forns index

FIB-4

Lok index

Fibrosis probability index

GUCI

Virahep-C model

SHASTA index

BAAT

NAFLD fi brosis score

BARD

Fibrotest

Fibroindex

Hepascore

Fibrospect

Enhanced liver fi brosis score

Fibrometer

Tranziens elasztográfi a 

(Fibroscan)

MR-elasztográfi a

Acoustic radiation Force impulses 

(ARFI)

Fibro-CT

APRI = AST-to-Platelet Ratio Index; sICAM-1 = szolúbilis intercelluláris adhéziós molekula-1; BAAT = BMI, Age (életkor), ALT, szérumtrigli-

cerid; BARD = BMI, AST/ALT ratio (arány), diabetes; CTGF = kötőszöveti növekedési faktor; ECM = extracelluláris mátrix; GUCI = Göteborg 

University Cirrhosis Index; PGA = protrombinindex, γ-glutamil-transzpeptidáz, apolipoprotein-A1; SHASTA index = szérum-hialuronsav (HA), 

AST, albumin; sVCAM-1 = szolúbilis vascularis sejtadhéziós molekula-1; TGF-β = transzformáló növekedési faktor-β.
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dásban is jelentősen megemelkedhet a szintjük. Nem 

fajlagosak a májra, így más gyulladásos állapot is emelhe-

ti szérumszintjüket. Aktuális szérumszintjüket kiválasz-

tásuk is, az endothelialis diszfunkció, a csökkent epekivá-

lasztás vagy a csökkent veseműködés is befolyásolhatja 

[23]. Meghatározásuk költséges [16]. 

Indirekt fi brosismutatók

A közvetlen jelzők a májban zajló gyulladás következté-

ben kerülnek a vérbe, a máj által kiválasztott vagy termelt 

molekulák, illetve a májműködési zavar következtében 

megzavart folyamatok jelzői [23]. A máj kötőszövetes 

átalakulásának mértékét meghatározhatjuk rutin labora-

tóriumi, hematológiai, valamint biokémiai paraméterek 

(cytolysis: AST, ALT; cholestasis: GGT, bilirubin; hepa-

tocytaszintetizáló működés: INR, koleszterin, Apo-A1, 

haptoglobin, N-glikán; hypersplenia: thrombocytaszám) 

felhasználásával és különböző képletek segítségével, 

amelyek közül néhány elérhető, másokat szabadalom véd 

(3. és 4. táblázat). 

Körülbelül 20 pontrendszer, index ismert az iroda-

lomban, amelyek rutin laboratóriumi paraméterek fel-

használásával jellemzik a májfi brosist, jellemzően többté-

nyezősek [16]. A leggyakrabban használtak kerülnek 

ismertetésre az alábbiakban (5. és 6. táblázat). 

AAR

Az AST/ALT arány jól korrelál a fi brosis mértékével. 

A vizsgálat érzékenysége (44–46%) és fajlagossága (88,7–

91%) a különböző tanulmányokban hasonló [24]. A po-

zitív prediktív érték 50%, a negatív prediktív érték 88,7% 

[24]. Az AST/ALT arány emelkedése cirrhoticus bete-

geknél az AST-kiválasztás csökkenésével magyarázható 

[24]. A májsejtsérülés a mitochondriumok károsodását is 

jelenti, amelynek a mitochondrialis és citoplasmaticus 

AST-felszabadulás az eredménye [25].

3. táblázat A májfi brosist jellemző indirekt mutatók

Mutató Etiológia

AAR AST, ALT

APRI AST, thrombocytaszám HCV, HBV

GAPRI GGT, thrombocytaszám

FIB-4 Életkor, ALT, AST, 

thrombocytaszám

HCV/HIV, 

HBV

API Életkor, thrombocytaszám

CDS Thrombocytaszám, ALT, AST, INR

GUCI AST, INR, thrombocytaszám HCV

Fibrosisindex Thrombocytaszám, albumin

FibroQ Életkor, AST, INR, ALT, 

thrombocytaszám

Lok index Thrombocytaszám, AST, ALT, INR HCV

Fibrosis 

probability 

index (FPI)

Életkor, korábbi alkoholfogyasztás, 

AST, koleszterin, HOMA-IR 

HCV

Virahep-C AST, thrombocytaszám, ALP, 

életkor

HCV

4. táblázat A májfi brosist jellemző szabadalmaztatott panelek

Panel Etiológia

Fibrotest GGT, haptoglobin, bilirubin, A1 

apolipoprotein, α2-makroglobulin

HCV, HBV

Fibrometer Thrombocytaszám, INR, 

makroglobulin, AST, hialuronsav, 

életkor, urea

HCV, HBV

Hepascore Életkor, nem, α2-makroglobulin, 

hialuronsav, bilirubin, GGT

HCV

ELF test III. típusú kollagén N-terminális 

propeptidje, hialuronsav, TIMMP-1, 

életkor 

HCV/HBV

Fibroindex Thrombocytaszám, AST, α-globulin HCV

Fibrospect α2-makroglobulin, hilauronsav, TIMP-1 HCV

MP3 MMP-3, TIMMP-1 HCV

HBV = hepatitis B-vírus; HCV = hepatitis C-vírus; MMP-3 = mátrix-

metalloproteáz-1; TIMMP-1 = metalloproteázok szöveti gátló-1.

5. táblázat A szérum-fi brosismarkereket jellemző mutatók értelmezése 

[14]

Mutató

AUROC Szenzitivitás és a hamis pozitivitás 

(1-specifi citás) közötti kapcsolat 

görbéje a teszt különböző cut-off 

pontjainál

Szenzitivitás (érzékenység) Annak a valószínűsége, hogy a teszt 

értéke pozitív akkor, ha fennáll 

a vizsgált betegség,

valóban pozitív (valóban 

pozitív+hamisan negatív)

Specifi citás (fajlagosság) Annak a valószínűsége, hogy a teszt 

értéke negatív lesz akkor, ha nem áll 

fenn a vizsgált betegség,

valóban negatív (valóban 

negatív+hamisan pozitív)

Pozitív prediktív érték 

(PPV)

Egy pozitív teszteredmény 

megbízhatósága, annak 

a valószínűsége, hogy egy pozitív 

eredmény esetében a betegség valóban 

fennáll,

valóban pozitív (valóban 

pozitív+hamisan pozitív)

Negatív prediktív érték 

(NPV)

Egy negatív teszteredmény 

megbízhatósága, annak 

a valószínűsége, hogy egy negatív 

eredmény esetében a betegség nem 

áll fenn,

valóban negatív (valóban 

negatív+hamisan negatív)
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APRI

Az APRI az AST-aktivitás és a thrombocytaszám aránya. 

Előrehaladott fi brosisban a betegek thrombocytaszáma 

jelentősen csökken, ami a csökkent hepaticus trombopo-

etinszintézisnek, a fokozott lebontásnak, a portalis 

hypertensiónak és a HCV myelosuppressiv hatásának a 

következménye [26]. Fouad és mtsai vizsgálata alapján az 

APRI érzékenysége 46,7%, fajlagossága 87,1%, pozitív 

prediktív értéke 46,7%, negatív prediktív értéke 87,1% 

[24].

Pár Alajos és Pár Gabriella munkája alapján a <0,5 

APRI a szignifikáns (F≥2) fibrosis tekintetében 74,4%-os 

érzékenységű, 70%-os fajlagosságú, pozitív prediktív ér-

téke (PPV) 79,5%, negatív prediktív értéke (NPV) 63,6% 

volt [27]. A >1,5 APRI-érték a cirrhosis (F4) tekinte-

tében 67,8%-os érzékenységű és 94,11%-os fajlagosságú, 

a PPV 86,36%, az NPV 84,2% volt [27].

Az APRI a leggyakrabban vizsgált nem invazív jelző 

májfi brosisban. Az idült hepatitis C-fertőzéshez társuló 

fi brosis kimutatásában kevésbé pontos, ezért a napi gya-

korlatban nem használható [13]. 

GAPRI

Hasonlóan az APRI-hoz, a GAPRI két egyszerűen vizs-

gálható paraméterből számítható. A GGT és a thrombo-

cytaszám aránya adja meg a GAPRI értékét. Fibrosisban 

hasonló mechanizmussal a GGT-aktivitás is megemelke-

dik ugyanúgy, mint az AST [24]. 

API

Az életkor nagyban befolyásolja a kötőszövetes átépülés 

progressziójának mértékét, amely a sejtöregedéssel ma-

gyarázható [28]. Az életkor/thrombocyta index a kü-

lönböző tanulmányok szerint 60% és 80,6% érzékeny-

ségű, illetve fajlagosságú, valamint 42,86% és 89,29% 

PPV- és NPV-értékű [24, 28].

GUCI

A Göteborg University Cirrhosis Index az AST, az INR 

és a thrombocytaszám felhasználásával számolható ki. 

Fouad és mtsai [24] 60%-os érzékenységet, 88,7%-os faj-

lagosságot, és a PPV és az NPV értékét 89,83%-nak és 

6. táblázat Fibrosismutatók érzékenysége, fajlagossága, pozitív prediktív értéke, negatív prediktív értéke [13, 14]

 AUROC Érzékenység Fajlagosság PPV NPV

≥F2 F4 ≥F2 F4 ≥F2 F4 ≥F2 F4 ≥F2 F4

HA 0,73–0,86 0,89–0,92 64,5–75 79,2–100 81–91,2 80–89,4 44–86,3 63–100 78,5–93 99–100

Laminin 0,77–0,82 NA 80 NA 83 NA NA NA NA NA

YKL-40 0,70–0,81 0,80 78 80 81 77 61,2–80 73 68,4–79 78

IV kollagén 0,74–0,83 0,60 65 60 69 61 67 61 66 60

Prokollagén 

III

0,69–0,75 0,73–0,79 70–78 60–77 63,4–75 74–66 76 69 77 67

APRI 0,68–0,88 0,61–0,94 41–91 57–89 47–95 75–93 61–88 38–57 64–86 93–98

AAR NA 0,51–0,83 NA 46,7–78 NA 95,9–100 NA 73,7–100 NA 80,7–89

Forns index 0,60–0,86 NA 79,8–94 NA 61,2–95 NA 66–94,7 NA 63,8–96 NA

FIB-4 0,82–0,89 0,79–0,91 37,6–74,3 NA 80,1–98,2 NA 82,1 NA 94,7 NA

GUCI NA 0,85 NA 80 NA 78 NA 31 NA 97

Lok index NA 0,78–0,81 NA 37–92 NA 30–94 NA 32–75 NA 84–91

Virahep C 0,83 NA 51–90 NA 54–90 NA 53–75 NA 76–90 NA

FPI 0,77 NA 42–85 NA 48–98 NA 87 NA 93 NA

Fibrotest 0,74–0,87 0,71–0,87 65–77 50–87 72–91 70–92,9 76–80 57,9–93 66,7–81 44–90,5

Forns index 0,60–0,86 0,81 58,3–94 NA 61,2–95 NA 66–100 NA 35,9–96 NA

Fibrometer 0,85–0,89 0,91 80,5–89 94,1 84,1–89,9 87,6 82–86,3 68 77,6–82,5 94,7

Hepascore 0,79–0,85 0,85–0,94 53–82 71–76,5 65–92 84–89,8 70–88 64,9 63,5–78 89,6–98

ELF 0,80 NA 90 NA 31 NA 27,5 NA 92 NA

Fibroindex 0,58–0,83 NA 35,8–49,9 NA 97,4–100 NA 94,3–100 NA 43,4–62,4 NA

Fibrospect 0,82–0,87 NA 71,8–93,0 NA 66–73,9 NA 60,9–82,6 NA 77,7–94 NA
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80,52%-nak találták a májzsugor kórisméjében. Hasonló 

eredményeket közöltek Islam és mtsai, valamint Ehsan és 

mtsai is 89%-os fajlagossággal és 74%-os érzékenységgel 

[29].

FIB-4

Ebben a képletben szerepelnek a legfontosabb változók 

a fi brosis tekintetében, úgymint az életkor, az AST, az 

ALT és a thrombocytaszám. A legtöbbet vizsgált, külön-

böző kórokú (HCV, HBV, NAFLD) májfi brosisban a 

megbízható mutatók egyike. Sterling és mtsai [30], il-

letve Usler és mtsai [1] hasonló eredményeket közöltek 

62–70%-os érzékenységgel és 64–74%-os fajlagossággal, 

míg FIB=4<1,45 (F2–F4) 74,3%-os érzékenységgel, 

80,1%-os fajlagossággal zárja ki az előrehaladott fi bro-

sist (NPV: 94,7%, AUROC: 0,85).

CDS

A cirrhosis discriminating score az INR-t, az AAR-t és a 

thrombocytaszámot használja fel. Fouad és mtsai szerint 

értéke ugyan szignifi kánsan korrelál a fi brosissal, de nem 

mutat összefüggést az aktivitással [24].

Fibrosisindex

Az Ohta és mtsai által kidolgozott képlet, a Fibrosisindex 

(FI) a thrombocytaszámot és az albuminkoncentrációt 

veszi alapul, könnyen alkalmazható a gyakorlatban [32]. 

A Fibrosisindex 77,1%-os érzékenységet és 68,5%-os faj-

lagosságot (PPV: 80,7%, NPV: 63,6%) mutatott szignifi -

káns fi brosisban (F2–F4) [32]. Kiterjedt fi brosisban (F4) 

70,8%-os és 98,2%-os érzékenységet és fajlagosságot 

 közöltek [32]. A módszer alkalmas lehet enyhe fi brosis 

(F0–F1) kimutatására is (érzékenység: 68,5%, fajlagos-

ság: 77,1%, PPV: 63,6%, NPV: 80,7) [32].

FibroQ

Hsieh és mtsai a FibroQ mutatót vizsgálták. Szignifi káns 

fi brosisnál (F2–F4) 79%-osnak találták az érzékenységet 

és 71%-osnak a fajlagosságot (PPV: 93%, NPV: 41%) 

[33]. Kiterjedt fi brosisban (F4) viszont szoros korrelá-

ciót mutattak ki: 100%-os érzékenység, 65%-os fajlagos-

ság (PPV: 11,3%, NPV: 100%) [33].

„Szabadalom által védett” szérumpanelek

A szabadalmaztatott fi brosismutatókat indirekt, illetve 

direkt fi brosismutatók felhasználásával képezik: Fibrotest 

(Fibrosure), Fibroindex, Hepascore, Fibrometes, Fi b-

rospect, ELF test, Fibroindex (2., 4. és 6. táblázat). Az 

ELF testet több direkt fi brosismutató felhasználásával 

számítják, számos májbetegségben alkalmas a fi brosis 

(≥F2) szűrésére (szenzitivitás 90%, NPV: 92%) [13]. 

A Fibrotest-Fibrosure vitathatatlanul a legelterjedtebben 

validált. 2001-ben írták le először, azóta több mint 60 

vizsgálatban tanulmányozták, a vizsgálatok egyharmada 

az üzleti alapokra helyező tudományos csoporttól füg-

getlen volt. Különböző etiológiájú idült májbetegség-

ben  vizsgálták (HCV, HBV, ALD, NAFL, HIV/HCV 

koinfekció). Több mint 3000 betegnél, leginkább HCV-

fertőzöttekben tanulmányozták a független szerzők. 

A  paramétert befolyásolja a bilirubinkoncentráció más 

eredetű emelkedése (cholestasis, Gilbert-kór), a hapto-

globinkoncentráció haemolysis eredményezte csökke-

nése, illetve a haptoglobin és az α2-makroglobulin kon-

centrációjának más eredetű emelkedése [14].

Szérum-fi brosismarkereket kombináló 

algoritmusok

A fi brosist nem invazív módon jelző markerek pontossá-

ga különbözik az egyes vizsgálatokban, illetve kórokú 

májbetegségekben. Diagnosztikus pontosságuk nem ha-

ladja meg a 75–80%-ot, ez azonban diagnosztikus algo-

ritmusok alkalmazásával növelhető. A májbiopsziák szá-

ma ezúton csökkenthető, vagy csak azokban az esetekben 

indokolt, ahol a nem invazív jelző nem megbízható. Az 

APRI és második vonalban a költségesebb Fibrotest- 

Fi broscale szekvenciális alkalmazásával (SAFE biopsy al-

gorhythm) a májbiopszia csak a harmadik vonalban jött 

szóba, azokban az esetekben, ahol az első két jelző pon-

tatlan volt, illetve értékük alapján nem volt egyértelmű a 

fi brosis mértéke [14]. A SAFE biopszia pontossága 90% 

volt szignifi káns fi brosis, és 93% cirrhosis esetében, a bi-

opsziák 45–82%-a volt elkerülhető. Egy másik munka-

csoport által összeállított Fibropaca algoritmus (Fibro-

test-Fibrosure, APRI és/vagy Forns index) pontossága 

81,3% volt, a biopsziák 81,3%-a volt elkerülhető [34]. 

A Fibrotest és APRI alkalmazásával létrehozott Leroy’s 

algoritmus pozitív és negatív prediktív értéke körülbelül 

95% [35], de nem volt reprodukálható [14]. A Hepa-

score és az APRI új szekvenciális kombinációjával >94% 

feletti pontosság volt elérhető [36].

Képalkotó eljárások

Fibroscan

A Fibroscan egy gyors, nem invazív, ismételhető eljárás a 

máj tömöttségének mérésére, amelynek értéke a májfi b-

rosis mértékével korrelál. Százszor nagyobb májszövetet 

jellemez, mint a májbiopszia, így reprezentatívabb. A ké-

szülék egy módosított ultrahangjelet bocsát ki, majd a 

rezgésbe hozott anyagról visszaverődő hullám sebessé-

gét méri. A lökéshullám terjedési sebessége annál gyor-

sabb, minél tömöttebb a májszövet, vagyis minél kifeje-

zettebb a fi brosis mértéke [37]. A vizsgálat gyors (5–10 

perc), egyszerű és 100-szor nagyobb (4×1 cm) májszö-

vetet jellemez, mint a májbiopszia. A készülék 10 sikeres 



2015  ■  156. évfolyam, 2. szám ORVOSI HETILAP50

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

mérésből átlagot és IQR-t (interkvartilis-terjedelem) 

számít [37]. Az IQR az első és harmadik kvartilis kü-

lönbsége. Ez a számított érték az úgynevezett LSE (liver 

stiffness evaluation), ami a tíz sikeres mérés átlaga. Az 

LSE értéke 2,5 (alacsony tömöttségi fok) és 75 kPa (ma-

gas tömöttségi fok) között van [37]. A 7,1–8,7 közötti 

cut-off érték jellemzi a szignifi káns fi brosist, a 12,5–14,5 

kPa közötti érték a cirrhosist [14]. A tömöttség mértéke 

jól korrelál a portalis hypertonia szövődményeivel (cut-

off érték: 27,5, 37,5, 49,1, 53,7, 62,7 kPa >90% negatív 

prediktív értékű a másod–harmad fokú nyelőcső-varico-

sitas, Child–Pugh B–C stádium, ascites, hepatocellularis 

carcinoma, nyelőcsővérzés irányában) [12, 16].

A sikeresség mértékét a sikeres vizsgálatok száma/az 

összes mérés aránya adja meg. A vizsgálat sikerét a vizs-

gáló gyakorlata, a beteg életkora, az intercostalis rés szé-

lessége, az ascites jelenléte, a testtömegindex és a visce-

ralis zsírszövet is befolyásolja [2].

Az LSE szignifi kánsan korrelál a máj kötőszövetes át-

alakulásának mértékével (kevésbé a cirrhosis fokával) kü-

lönböző etiológiájú májbetegségekben [38, 39, 40]. 

Armstrong és mtsai a Fibroscan érzékenységét 86%-os-

nak, fajlagosságát 58%-osnak találták szignifi káns fi bro-

sisban (Ishak 3–6) [37]. Kiterjedt fi brosisban (Ishak 

5–6) pedig 100%-os érzékenységet és 47%-os fajlagos-

ságot (PPV: 27%, NPV: 100%) közöltek [37].

90%-os valószínűséggel szűri a cirrhosist, de a kevésbé 

előrehaladott fi brosis kimutatásában pontatlanabb. Pon-

tosabb a cirrhosis előrejelzésében, mint a szérummarke-

rek, a cirrhosis korai kimutatásának legjobb jelzője [13].

A kutatások többsége a vírushepatitis által okozott 

májkárosodásokra fokuszál, de vizsgálták az alkoholos és 

nem alkoholos steatohepatitisek során mérhető fi bro-

sist is.

Bár Magyarországon csak néhány központban végez-

nek ilyen vizsgálatokat, Európában széles körben hasz-

nálják a Fibroscan nyújtotta lehetőségeket. Az Egyesült 

Királyságban például 70 kórházban 134 készüléket alkal-

maznak [37]. A májkárosodás súlyosságának, a fi brosis-

stádium megítélésének vonatkozásában a TE az esetek 

nagy többségében kiváltja a májbiopsziát, de az etiológia 

vonatkozásában nem ad információt, ezekben az ese-

tekben nem helyettesíti a májbiopsziát [38, 39, 40, 41].

Hasonlóan nem jellemzi a körülírt májelváltozásokat 

és dignitásukat sem [41]. Javasolt azonban elvégzése 

idült, diffúz májbetegségekben a fi brosis változásának 

követésére [41].

Az acoustic radiation force impulse (ARFI) technika a 

hagyományos ultrahangot használja a májtömöttség real 

-time megítélésére. A vizsgálat által jellemzett májszövet 

kisebb (10 mm×6 mm), diagnosztikus pontossága jó, 

jobb a Fibroscanhez viszonyítva a cirrhosis (AUROC: 

0,89), illetve a szignifi káns (≥F2), súlyos fi brosis (F3–

F4) kimutatásában (AUROC: 0,86, 0,94). A nem in-

vazív paraméterekhez viszonyítva pontosabb. A máj-

elzsírosodás nem befolyásolja az eredményt. További 

vizsgálatok szükségesek a rutingyakorlatban történő al-

kalmazása előtt, de mindenképpen előnye a módszernek, 

hogy a hagyományos ultrahangokba integrálható szoft-

verekkel használható [13, 23].

A májfi brosis megítélésének újabb, alternatív, non-

invazív lehetőségei közé tartozik az MR-elasztográfi a. 

Jelenleg, legalábbis költséghatékonyság tekintetében, 

alulmarad a TE-vel szemben, de elvégezhető olyan ese-

tekben is (például nagyfokú elhízás, jelentős mennyiségű 

ascites), amikor a TE nem [41]. Extrém elhízottakban, 

klausztrofóbiásoknál, előrehaladott haemochromatosis-

ban szenvedőknél nem alkalmazható. Az MR-elasztog-

ráfi a érzékenyebb a Fibroscannel összehasonlítva a ≥F2 

fi brosis kimutatásában [13, 23].

Következtetések

A fi brosis súlyosságának követése nagy jelentőségű a ter-

mészetes kórlefolyás, a kezelés hatásosságának, valamint 

a testsúlycsökkenés hatásának ellenőrzésében. A labo-

ratóriumi vizsgálatok e vonatkozásban nem vagy csak 

nagyon áttételesen adnak információt. A kezelés meg-

kezdésének, a terápiaváltás vagy a májtranszplantáció 

szükségességének megítélésében, időpontjának megvá-

lasztásában is igen nagy szerepet játszik a fi brosis mérté-

kének, esetleges progressziójának ismerete [41]. A nem 

invazív jelzőknek a betegséglefolyás és a klinikai esemé-

7. táblázat A nem invazív fi brosismarkerek és a májbiopszia összehasonlí-

tása [11, 14]

Nem invazív markerek Májbiopszia

Költség 150–450 $ 1000–2200 $

Eredményig eltelt 

idő

Laboratóriumtól 

függően <2 h

Minimum 24–72 h

Álnegativitás 25%-ig 30%-ig

Szövődmény Gyakorlatilag nincs Vérzés, fájdalom, 

halálozás

Pontosság ≈80% 80%

Ellenjavallat Álpozitivitást okozó 

állapotok

Vérzékenység, 

coagulopathia, 

ascites, nem 

kooperáló beteg

Minta alkalmassága Garantált Minimum 1,5 cm 

hosszúságú, 6–8 

portalis traktust 

tartalmazó, 

körülbelül 50%

Vizsgáló hibája Nincs, gép generálta 

eredmények

Gyakorlatfüggő, 10% 

gyulladásban, 30% 

fi brosisban

Monitorozás Ismételhető, 

monitorozásra 

alkalmas

Invazív, kockázatos, 

betegek 

elfogadottsága kicsi

Korlátai Nincs Mintavételi hiba,

vizsgálók közötti 

különbség,

gyakran igényel 

hospitalizációt
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nyek előrejelzésében (nyelőcsővarixok jelenléte) is szere-

pük van. A leggyakrabban használt pontrendszerek az 

APRI és a Fibrotest. A legtöbb nem invazív jelzőt idült 

C-vírus-fertőzöttekben validálták és használták (3. és 4. 

táblázat).

A szérummarkereknek számos hátránya is van (7. táb-

lázat). A közepes fi brosis (METAVIR-stádium 2, Ishak-

stádium 2–3) kimutatásában nem pontosak, nem májfaj-

lagosak, szintjüket a veseműködés, a postprandialis status 

és az extrahepaticus fi brogenesis is befolyásolja [13]. 

A  Fibrotest eredményét a haemolysis, a Gilbert-szind-

róma, más gyulladásos állapotok is meghatározhatják. 

A szabadalmaztatott, illetve a bonyolultabb szérumpane-

lek pontosabbak és reprodukálhatóbbak a klinikai gya-

korlatban, ugyanakkor az egyszerűbb tesztek olcsóbbak 

és elérhetőbbek [13]. A nem invazív fi brosismarkerek 

validálása szükséges a kvantitatív hisztológiai mérésekkel 

összehasonlítva (CPA = a kollagén által elfoglalt terület 

a  bioptatumban komputerasszisztált technikával: com-

puter-assisted segmentation of digital images; HVPG).

A különböző nem invazív módszerek kombinálása, il-

letve úgynevezett szekvenciális alkalmazása előnyösnek 

tűnik. A Fibroscan és Fibrotest együttes alkalmazása a 

fi brosist érzékenyebben jellemzi idült hepatitis C-vírus-

fertőzöttekben [11]. Az APRI és Fibrotest-Fibrosure 

szekvenciális alkalmazásával a biopsziák 50–80%-a elke-

rülhető lenne idült C-vírus-fertőzöttekben [14]. A Bor-

deaux-algoritmus (Fibrotest-Fibrosure és Fibroscan) 

pontossága jobb, mint a korábban bemutatott SAFE bi-

opsziáé, több májbiopszia elkerülhető alkalmazásával 

[14].

Napjainkban a validált nem invazív módszerek Fibro-

test/Fibrosure, Fibroscan alkalmazása elterjedőben van 

Európában, különösen idült HCV-fertőzöttekben. A jövő 

további kihívásait jelenti az új képalkotó technikák ja-

vítása, validálása; longitudinális vizsgálatok végzése; 

a nem invazív tesztek kombinált, illetve szekvenciális al-

kalmazásának defi niálása a pontosság javítása érdekében; 

a nem invazív markerek validálása a nagy kockázatú cso-

portokban (diabeteses betegek), egyéb etológiájú máj-

betegségekben (hepatitis, B-hepatitis, nem alkoholos és 

alkoholos zsírmájbetegség); valamint speciális betegcso-

portokban (például gyermekek) [13].

A diagnosztikus májbiopszia alkalmas a fi brosis meny-

nyiségi meghatározására. A nem invazív fi brosisjelző, 

a  májbiopszia időpontjában történő meghatározásával, 

alkalmas későbbiekben a betegség progressziójának kö-

vetésére. Jelenleg nincs megfelelő pontosságú marker, 

amely a májbiopszia helyét teljesen átvenné. A máj-

biopszia és a nem invazív jelzők kiegészítő szerepet töl-

tenek be, az utóbbiak kombinált, illetve szekvenciális al-

kalmazása csökkentheti a májbiopsziák szükségességét.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-

gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: Valamennyi szerző részt vett a 

kézirat megszövegezésében. A szerzők a cikk végleges 

változatát elolvasták és jóváhagyták.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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