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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A majfibrosis nem invaziv jellemzésének
lehetoségei a klinikai adatok tiikrében

Egresi Anna oh. = Lengyel Gabriella dr.
Hagymasi Krisztina dr.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, IT. Belgybgyaszati Klinika, Budapest

A majzsugor viligszerte a vezet§ haldlokok kozé tartozik. A mdj szovettani vizsgilata ma is a méjbetegségek korismé-
jének arany standardja. Ujabban a figyelem a mj kotSszovetes dtépiilését jellemzé nem invaziv probéakra és mérések-
re irdnyul, a médjbiopszia veszélyei, sz6védményei miatt. A szerz&k Osszefoglalé kozleménytikben attekintik a mdj
kotdszovetes atépiilésének nem invaziv kozvetlen és kozvetett jellemzésének lehetdségeit. Bemutatjdk a probak saja-
tossagait (pozitiv—negativ prediktiv érték, érzékenység, fajlagossig). Kitérnek a tranziens elasztografia (Fibroscan)
Kklinikai alkalmazasi lehet&ségeire is. Az ismertetett modszerek kozott tobb hasznos, nem invaziv eljards van, amelyek
jol haszndlhatok a majfibrosis értékelésében, a betegséglefolyds és a terdpids valasz nyomon kovetésében. Pontossiguk
kombindlt, illetve szekvencidlis alkalmazasukkal novelhetS. Orv. Hetil., 2015, 156(2), 43-52.

Kulcsszavak: majfibrosis, nem invaziv probak, Fibroscan, AAR, APRI

Options of non-invasive assessment of liver fibrosis 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 fibrosis because of the dan-
gers and complications of liver biopsy. The authors review the non-invasive direct as well as indirect methods for
liver fibrosis assessment and present the positive and negative predictive value, sensitivity and specificity of those.
Clinical utilities of transient elastography (Fibrsocan) is also reviewed. Non-invasive methods are useful in the as-
sessment of liver fibrosis, 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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Réviditések cytakemoattraktians fehérje; MMPV = métrixmctallf)protezjlz;
. . , , . , NASH = nem alkoholos steatohepatitis; NPV = negativ predik-
AAR = alanin-aminotranszferdz/aszpartit-aminotranszferiz o 2 P .
) . . ) , tiv érték; PDGF = vérlemezke-eredetd novekedési faktor;
arany; ALT = alanin-aminotranszferaz (GPT); API = életkor/ o . R .
. , . X PITIIND? = III-as tipust prokollagén N-termindlis propeptid;
thrombocyta index; APRI = aszpartit-aminotranszferdz,/ . e . .
, j } / PPV = pozitiv prediktiv érték; TE = tranziens elasztogrifia;
thrombocyta hanyados; AST = aszpartit-aminotranszferiz

TGEF-§ = szoveti novekedési faktor; TIMMP = szoveti gatlé
matrixmetalloprotedz; ULN = (upper limit of normal) nor-
malis szint felsG hatira; WHO = Egészségiigyi Vilagszervezet

(GOT); CDS = cirrhosis diszkriminaciés score; ECM = extra-
celluldris matrix; ET-1 = endothelin-1; GAPRI = gamma-gluta-
mil-transzferdz /aszpartit-aminotranszferaz hanyados; GUCI
= Goteborg University Cirrhosis Index; HCV = hepatitis

C-virus; HGF = hepatocytanodvekedési faktor; HSC = (hepatic e L. ) L,
stellate cell) csillagsejt; IGF-1 = inzulinszer novekedési fak- Akiilonboz6 koroka méjfibrosist az extracellularis métrix

tor; INR = international normalized ratio (protrombinid8); felhalmozodasa ¢s dtépiilése jellemzi. A maj kétdszovetes
IQR = interkvartilis terjedelem; kPa = kilopascal; LSE = (liver | dtalakuldsa meghatdrozdsinak arany standardja a madj-
stiffness evaluation) médjtomottség-értékelés; MCP-1 = mono- | biopszia. A majbiopszia invaziv beavatkozids. A betegek
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20-80%-a érez tijdalmat a mintavétel utin [1]. A sz6-
védmények (vérzés, epecsorgds, légmell) el6forduldsa
0,3-0,6%, a beavatkozas halalozasa 0,009-0,12 [1, 2].
A majbiopszia ellenjavallt megnytlt protrombinidé
(INR>1,6), thrombocytopenia, ascites, bonyolult testal-
kati viszonyok, haemangioma vagy echinococcus-ferts-
zés gyanuja, illetve az egyiittm{ikodés hidnya esetén.
A fibrosis mértékének ellendrzésére és a terdpids valasz
nyomon kovetésére egyre ritkibban alkalmazzuk [3].

Tobb adat tdmasztja ald, hogy a fibrosis visszafordit-
hato, és sziikség lenne a korai kimutatdsara [2], nem in-
vaziv mutatokra, amelyekkel a fibrosis mértékét megha-
tarozhatjuk. Szdmos vizsgalat zajlik a rutin kérismében
alkalmazhato jellemz&k bevezetésére.

A mindennapi gyakorlatban haszndlt laboratériumi
paraméterek és bizonyos biometriai mutatok felhasznala-
saval, valamint kiillonboz6 képletek segitségével megbe-
csiilhetd a kotdszoveti atalakulas mértéke. Egy tovabbi
nem invaziv eljirds a tranziens elasztografia (Fibroscan),
amelynek sordn nemcsak a mdj tomottsége mérhetd ult-
rahang segitségével, hanem az elzsirosodds mértéke is.

A szerz6k osszefoglald kozleményiikben ismertetik és
osszehasonlitjak a nem invaziv mutatok statisztikai jel-
lemzdit, kitérve klinikai hasznukra is.

A majzsugor kialakulasanak folyamata

A majzsugor vilagszerte vezet6 halilok. Az alkohol mel-
lett a leggyakoribb koroki tényezSk a hepatitis B- és C-
fert6zés. A cryptogen cirrhosisok szdma is noévekszik,
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1. ibra | A méj kétdszovetes atépiilésének folyamata

amelynek hitterében elsésorban a nem alkoholos steato-
hepatitis gyakoribba vélasa 4ll [3].

A majat kdrosité dgenstdl fiiggetleniil a mdjkarosodas
mértékének fiiggvényében jellegzetes morfologiai, illet-
ve klinikai kép alakul ki.

A mij kotSszovetes atépiilésének (1. dbra) mozgatdja
a majsejtkiarosodas (necrosis vagy apoptosis) és a folya-
matos gyulladasos reakci6, ami a subendothelialis térben
kozvetlentl a hepatocytik szomszédsigiban egy nem
parenchymalis sejtcsoportot aktival. Ezek a sejtek, az
ugynevezett csillagsejtek, Ito-sejtek vagy A-vitamint rak-
tarozoé sejtek [4, 5] csupdn a teljes majtérfogat 1,4%-dt
alkotjak, és 46 ilyen sejt jut 100 majsejtre [4]. Fiziolo-
gidsan ezek a sejtek tiroljik a normalis majszovetben a
retinoidok 80%-at. Majkarosodas soran azonban ezek a
sejtek myofibroblastokkd differencidlédnak, amelyek
majdnem az Osszes kotdszoveti elem szintézisére (kolla-
gén, elasztin, szerkezeti glikoprotein, proteoglikan, hi-
aluronsav) képesek, ezzel megteremtve a mdj kotGszove-
tes atalakulasanak alapjat [4]. Bar a csillagsejek (hepatic
stellate cell - HSC) jatsszak a legnagyobb szerepet, mds
sejtek is részt vesznek ebben a folyamatban. A HSC-k
mellett csontvel$-eredetli fibrocytik dramlanak a sériilt
mijszovetbe [6], emellett a portalis fibroblastok és az
epetti epithelsejtek mdtrixtermelése is hozzijarul a fib-
rosis kialakulasdhoz [7]. A myofibroblastok nemcsak a
kotbszoveti elemek széles spektrumdt képesek termelni,
hanem fibrogenetikus citokineket és enzimeket is szin-
tetizalnak, amelyek a kollagének katabolizmusat és mads
mitrixalkotékat, példdul a matrixmetalloproteazokat
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1. tablizat | A mdjbiopszia szemikvantitativ jellemzése

Moédositott
Knodell-score

Grade (portalis és lobularis gyulladis)

0 Portalis gyulladds nincs vagy minimalis
1 Portalis vagy lobularis gyulladds, de necrosis nincs
2 Enyhe zirélemez-necrosis és/vagy fokalis

lobularis necrosis

3 Meérsékelt fokti zarélemez-necrosis és/vagy
kifejezett fokalis sejtnecrosis

4 Sulyos zar6lemez-necrosis és/vagy bridging
necrosis

Stage (fibrosis)

0 Fibrosis nincs

1 Portalis fibrosis

2 Periportalis vagy portoportalis septumok

3 Szerkezeti torzulds (bridging), de cirrhosis nincs

4 Cirrhosis

METAVIR

Stage

FO Fibrosis nincs

F1 Portalis fibrosis

F2 Portalis fibrosis kevés septummal

F3 Szamos septum, de cirrhosis nincs

F4 Cirrhosis

Aktivitds (grade)

A0 Szovettani necroinflammatio nincs

Al Minimalis aktivitds

A2 Meérsékelt aktivitds

A3 JelentGs aktivitds

Ishak

Aktivitds

0 Gyulladas nincs

1 Fokalis, kevés portalis gyulladds

2 Fokalis, enyhe gyulladas

3 Meérsékelt foka aktivitds

4 Jelent8s gyulladds, minden portalis tertiletre
kiterjed

Fibrosis

0 Fibrosis nincs

1 Néhany portalis tertilet fibroticus kiterjedése,
rovid fibrosus septummal vagy a nélkiil

2 A legtobb portalis teriilet fibroticus kiterjedése,
rovid fibrosus septummal vagy a nélkiil

3 A legtobb portalis teriilet fibroticus kiterjedése,
néhany portoportalis bridging

4 A portalis tér fibroticus kiterjedése jelentds

dthidaldssal, portocentralisan is

5 Jelent@s bridging (portoportalis és/vagy
portocentralis), néhany nodulus (inkomplett
cirrhosis)

6 Cirrhosis

(MMP) és azok szoveti gatldéinak (TIMMP) mikodését
szabalyozzik [4]. A HSC-k aktiviléddsat és myofibro-
blastokka torténd atalakuldsit a Kuptfer-sejtekkel, hepa-
tocytdkkal, sinusoidalis endothelsejtekkel, thrombocy-
takkal, lymphocytakkal és hizésejtekkel torténd sejtes
kolesonhatasok, valamint novekedési faktorok, kemoki-
nek és reaktiv oxigéngyokok dltal kozvetitett parakrin
stimulacié iranyitjak [4, 8]. Fontos peptidmediatorok a
TGF-B, a PDGF, az IGF-1, az ET-1, az MCP-1 és a
HGEF [7]. A TGF-B jatssza a legfontosabb szerepet a fib-
rosis kialakuldsaban, mivel a nyugvo csillagsejtek myofib-
roblastokka alakulasat aktivdlja, az extracellularis matrix
szintézisét serkenti, valamint gitolja lebontasukat és be-
inditja a majsejtek apoptosisat [9, 10].

A maj kotGszovetes atépiilésének korisméje
Majbiopszin

Jelenleg a kronikus mdjbetegségek (virushepatitisek,
nem alkoholos zsirmajbetegség, alkoholos zsirmaj, auto-
immun hepatitisek stb.) kotészovetes atépiilésének jel-
lemzésére hasznalt arany standard a mdjbiopszia. Jellem-
zi a hepatocytakirosodis (grading) és a kotGszovetes
atalakulds (staging), valamint az elzsirosodds mértékét
(1. tablazat), illetve informaciét ad a vas- és rézfelszapo-
roddsrol, segiti az elkiilonits korismét. A mddszer klini-
kai hasznat korlitozza, hogy csak egy kis parenchyma-
részletet (1,/500 000-ed) jellemez, igy az egész majszovet
dllapotinak megitélése nem lehetséges [11, 12]. A fibro-
sis fokdnak megfelel§ jellemzésére legalaibb 20-30 mm
hossz, legalabb 11 portalis traktust tartalmazé szovet-
minta alkalmas [13]. A 15 mm-es biopszidk 65%-a, a 25
mme-es biopsziak 75%-a keriil megfelel6 véleményezésre,
a minta hosszanak novelésével a mintavételbdl szarmazd
hiba csokkenthets [12]. Az esetek 20-50%-dban a cirr-
hosis nem keriil felismerésre a mintavételbdl szirmazo
hiba miatt [11]. A szovettani vélemény nagyban fiigg a
vizsgalatot végzs patologus gyakorlottsagatdl, amely a
fibrosis fokanak megitélését 15-33%-ban, a necroinflam-
matio mértékének megitélését 10%-ban befolyasolja
[11].

Bér a majbiopszia jelenti a kérisme felallitdsanak alap-
jat, invaziv beavatkozdsrdl van szé. Sualyos szovédmé-
nyek léphetnek fel a mintavétel sordan: vérzés, fertGzés,
pneumothorax, bélperforicié. Fijdalom az esetek 20—
84%-4dban jelentkezik [12, 13, 14]. Haldlozds 1:10%-
1:10* [10], 96%-ban az els6 24 6ran beliil [15], gyakran
vérzés (1/2500-1,/10 000 biopszia) vagy epés perito-
nitis kovetkeztében torténik [11, 14]. A majbiopsziat
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végzb gyakorlottsiga meghatirozza a szovédmények
gyakorisagat, de nem befolyasolja a tijdalom kialakuldsdt
vagy a szovettani diagnézist [ 14]. A transjugularis mdjbi-
opszia csak néhany centrumban elérhets, biztonsigo-
sabb, jobban toleralhaté és a hepaticus vénds nyomasgra-
diens mérésére is alkalmas [13].

A mijbiopszia korlitai miatt nétt meg az elmult évti-
zedekben az igény egyéb, olcsd, nem invaziv, reprodu-
kalhat6 diagnosztikai médszerek kifejlesztésére, amelyek
a mij kotészovetes atépiilésének mértékét jellemzik a
korai fibrosist6l a korai kompenzalt cirrhosisig [16].

Nem invaziv mutatok

Direkt szérum-fibrosismarkerek

A mijj kotSszovetes dtalakuldsa a szérumban mérhetd
mutatok segitségével is jellemezhetd. Ezek a jelz6mole-
kuldk matrixalkotok, amelyeket f6ként a myofibroblas-
tokkd aktivilodott HSC-k termelnek vagy a Kupfter-
sejtek hibds mlkodése kovetkeztében halmozddnak fel,
illetve enzimek és citokinek is lehetnek (2. #dblazat)
(4, 14].

Szamos vizsgalt prokollagén és kollagénfragmentum
koziil a III-as tipust prokollagén N-termindlis propep-
tidje (PIIINP) bizonyult (korlitozottan) hasznosnak, de

2. tablazat | A mdjfibrosis nem invaziv mutatéinak dttekintése [13]
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széles korben még nem elfogadottd a fibrosis jellemzésé-
re [4, 17]. A PIIINP meghatirozasa 76-78%-os érzé-
kenységgel és 71-81%-os fajlagossaggal jellemzi a kots-
szovetes datalakulast [17]. A PIIINP azonban nem
mdjspecifikus biomarker, szintje emelkedett lehet tiid6-
fibrosisban, acromegalidban, rheumatoid betegségek-
ben, illetve kronikus pancreatitisben is [4].

Szamos vizsgilatban a HSC-k dltal termelt, a m4j sinu-
soidalis sejtek dltal bontott glitkézaminoglikin hialuron-
sav bizonyult a legjobb fibrosis-biomarkernek. Az akti-
valt HSC-k serkentik a szintézisét, a sinusoidalis
véraramba vialasztodik ki, és rovid felezési idGvel (2-9
perc) jelenik meg a keringésben [18]. Erzékenysége 86—
100%, fajlagossiga 88%, negativ prediktiv értéke 98—
100% nem alkoholos steatohepatitis, de egyéb kéroka
majfibrosis jellemzésében is [19, 20].

A TGEF-B koncentricidja is megemelkedik a plazma-
ban idiilt majbetegségekben [21]. Szintje Osszefligg az
AST- és ALT-emelkedéssel. Majsejtelhaldsban kidramlik
a majsejtekbdl, ezért inkabb a necrosis jelz6molekulaja,
semmint a fibrosisé [22].

A direkt markerek kombindlasaval (ELF-test, Fibro-
meter, Fibrospect, Hepascore) a diagnosztikus pontos-
sg javithato (2. tablazat).

A direkt fibrosisjelz8k hasznat korldtozza, hogy az ak-
tudlis matrixforgalmat jellemzik, s igy kifejezett gyulla-

Direkt fibrosismarkerek Indirekt fibrosismarkerek

Szabadalmaztatott markerek Képalkot6 eljardsok

Gliikbzaminoglikinok AST/ALT ariany (AAR)
Hialuronsav PGA
Glikoproteinek és MMP-k APRI
Laminin Forns index
Undulin FIB-4
Vitronectin Lok index
YKL-40 Fibrosis probability index
Metalloprotedz-1, -2 GUCI
Metalloprotedzok szoveti gatloi Virahep-C model
sICAM-1, s-VCAM-1 SHASTA index
Kollagéndegradicio- BAAT

Sfragmentumok NAFLD fibrosis score
Prokollagén tipus I karboxi- BARD

terminal peptid
Prokollagén tipus 111

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

Citokinek

TGF-8
CTGF

Fibrotest Tranziens elasztografia
Fibroindex (Fibroscan)

Hepascore MR-elasztogrifia

Fibrospect Acoustic radiation Force impulses
Enhanced liver fibrosis score (ARFI)

Fibrometer Fibro-CT

APRI = AST-to-Platelet Ratio Index; SICAM-1 = szoluabilis intercellularis adhéziés molekula-1; BAAT = BMI, Age (életkor), ALT, szérumtrigli-
cerid; BARD = BMI, AST /ALT ratio (arany), diabetes; CTGF = kotszoveti novekedési faktor; ECM = extracelluldris matrix; GUCI = Goteborg
University Cirrhosis Index; PGA = protrombinindex, y-glutamil-transzpeptiddz, apolipoprotein-Al; SHASTA index = szérum-hialuronsav (HA),
AST, albumin; sVCAM-1 = szolubilis vascularis sejtadhéziés molekula-1; TGF-B = transzformalé novekedési faktor-f.
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3. tiblazat | A mdjfibrosist jellemzd indirekt mutatok

Mutaté Etiolégia
AAR AST, ALT
APRI AST, thrombocytaszim HCV, HBV
GAPRI GGT, thrombocytaszim
FIB-4 Eletkor, ALT, AST, HCV/HIV,
thrombocytaszim HBV
API Eletkor, thrombocytaszam
CDS Thrombocytaszam, ALT, AST, INR
GUCI AST, INR, thrombocytaszam HCV
Fibrosisindex ~ Thrombocytaszam, albumin
FibroQ Eletkor, AST, INR, ALT,
thrombocytaszam
Lok index Thrombocytaszdm, AST, ALT, INR HCV
Fibrosis Eletkor, korabbi alkoholfogyasztis, HCV
probability AST, koleszterin, HOMA-IR
index (FPI)
Virahep-C AST, thrombocytaszim, ALD, HCV

életkor

4. tabldzat | A mijfibrosist jellemzd szabadalmaztatott panelek

Panel Etiologia

Fibrotest GGT, haptoglobin, bilirubin, A1 HCV, HBV
apolipoprotein, a2-makroglobulin

Fibrometer Thrombocytaszam, INR, HCV, HBV
makroglobulin, AST, hialuronsav,
életkor, urea

Hepascore Eletkor, nem, a2-makroglobulin, HCV
hialuronsav, bilirubin, GGT

ELF test III. tipust kollagén N-termindlis HCV/HBV
propeptidje, hialuronsav, TIMMP-1,
életkor

Fibroindex = Thrombocytaszim, AST, a-globulin HCV

Fibrospect  a2-makroglobulin, hilauronsav, TIMP-1 HCV

MP3 MMP-3, TIMMP-1 HCV

HBV = hepatitis B-virus; HCV = hepatitis C-virus; MMP-3 = matrix-
metalloprotedz-1; TIMMP-1 = metalloprotedzok szoveti gatld-1.

dasban is jelentGsen megemelkedhet a szintjitk. Nem
fajlagosak a majra, igy mas gyulladasos dllapot is emelhe-
ti szérumszintjitket. Aktudlis szérumszintjiiket kivalasz-
tasuk is, az endothelialis diszfunkcié, a csokkent epekiva-
lasztas vagy a csokkent vesemiikodés is befolydsolhatja
[23]. Meghatirozasuk koltséges [16].

Indirvekt fibrosismutatok

A kozvetlen jelz6k a mdjban zajlé gyulladas kovetkezté-
ben kertilnek a vérbe, a m4j altal kivalasztott vagy termelt
molekuldk, illetve a majmikodési zavar kovetkeztében

megzavart folyamatok jelz6i [23]. A mdj kotSszovetes
atalakulasanak mértékét meghatirozhatjuk rutin labora-
toériumi, hematoldgiai, valamint biokémiai paraméterek
(cytolysis: AST, ALT; cholestasis: GGT, bilirubin; hepa-
tocytaszintetizdld mkodés: INR, koleszterin, Apo-Al,
haptoglobin, N-glikdn; hypersplenia: thrombocytaszam)
felhasznalasaval és kiillonboz6 képletek segitségével,
amelyek kozil néhdny elérhetd, mdsokat szabadalom véd
(3. és 4. tablazat).

Koriilbeliil 20 pontrendszer, index ismert az iroda-
lomban, amelyek rutin laboratériumi paraméterek fel-
hasznaldsaval jellemzik a méjfibrosist, jellemz&en tobbté-
nyez&sek [16]. A leggyakrabban haszndltak keriilnek
ismertetésre az alabbiakban (5. és 6. tablazat).

AAR

Az AST/ALT arany jol korrelal a fibrosis mértékével.
A vizsgalat érzékenysége (44—46%) és fajlagossiga (88,7-
91%) a kiilonb6z6 tanulmanyokban hasonlé [24]. A po-
zitiv prediktiv érték 50%, a negativ prediktiv érték 88,7%
[24]. Az AST/ALT ariny emelkedése cirrhoticus bete-
geknél az AST-kivilasztds csokkenésével magyarizhatéd
[24]. A majsejtsériilés a mitochondriumok kirosodasat is
jelenti, amelynek a mitochondrialis és citoplasmaticus
AST-felszabadulis az eredménye [25].

5. tablazat A szérum-fibrosismarkereket jellemzé mutaték értelmezése

[14]

Mutat6

AUROC

Szenzitivitds és a hamis pozitivitas
(1-specificitas) kozotti kapesolat
gorbéje a teszt kiilonboz§ cut-oft
pontjainal

Szenzitivitds (érzékenység) Annak a valdszintisége, hogy a teszt
értéke pozitiv akkor, ha fennall

a vizsgdlt betegség,

val6ban pozitiv (valéban
pozitiv+hamisan negativ)

Specificitas (fajlagossig) Annak a valészintisége, hogy a teszt
értéke negativ lesz akkor, ha nem 4ll
fenn a vizsgalt betegség,
valéban negativ (valéban

negativ+hamisan pozitiv)

Pozitiv prediktiv érték
(PPV)

Egy pozitiv teszteredmény
megbizhat6siga, annak

a valoszintisége, hogy egy pozitiv
eredmény esetében a betegség valoban
fennall,

valéban pozitiv (valéban
pozitiv+hamisan pozitiv)

Negativ prediktiv érték
(NPV)

Egy negativ teszteredmény
megbizhatdsaga, annak

a valoszintisége, hogy egy negativ
eredmény esetében a betegség nem
all fenn,

val6ban negativ (valoban
negativ+hamisan negativ)
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6. tabldzat | Fibrosismutatok érzékenysége, fajlagossiga, pozitiv prediktiv értéke, negativ prediktiv értéke [13, 14]

AUROC Erzékenység Fajlagossig 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 |0,69-0,75 0,73-0,79 |70-78 60-77 63,4-75 74-66 76 69 77 67
st
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 79,894 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 947 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 7291 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 84,1-899 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 35,8499 NA 97,4-100 NA 94.3-100 NA 434-62,4 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
APRI GAPRI

Az APRI az AST-aktivitds és a thrombocytaszam aranya.
El6rehaladott fibrosisban a betegek thrombocytaszama
jelentésen csokken, ami a csokkent hepaticus trombopo-
etinszintézisnek, a fokozott lebontisnak, a portalis
hypertensionak és a HCV myelosuppressiv hatdsinak a
kovetkezménye [26]. Fouad és mesaivizsgalata alapjan az
APRI érzékenysége 46,7%, fajlagossiga 87,1%, pozitiv
prediktiv értéke 46,7%, negativ prediktiv értéke 87,1%
[24].

Par Alajos és Par Gabrielln munkaja alapjan a <0.,5
APRI a szignifikins (F>2) fibrosis tekintetében 74,4%-o0s
érzékenységi, 70%-os fajlagossagu, pozitiv prediktiv ér-
téke (PPV) 79,5%, negativ prediktiv értéke (NPV) 63,6%
volt [27]. A >1,5 APRI-érték a cirrhosis (F4) tekinte-
tében 67,8%-0s érzékenységi és 94,11%-os fajlagossigu,
a PPV 86,36%, az NPV 84,2% volt [27].

Az APRI a leggyakrabban vizsgalt nem invaziv jelz6
majfibrosisban. Az idiilt hepatitis C-fertézéshez tarsuld
fibrosis kimutatisiban kevésbé pontos, ezért a napi gya-
korlatban nem hasznalhat6 [13].

Hasonléan az APRI-hoz, a GAPRI két egyszertien vizs-
gilhat6 paraméterbdl szamithatd. A GGT és a thrombo-
cytaszdm ardnya adja meg a GAPRI értékét. Fibrosisban
hasonlé mechanizmussal a GGT-aktivitds is megemelke-
dik ugyanagy, mint az AST [24].

API

Az életkor nagyban befolyasolja a kotGszovetes atépiilés
progresszidjanak mértékét, amely a sejtoregedéssel ma-
gyarizhaté [28]. Az életkor/thrombocyta index a kii-
16nb6z6 tanulmanyok szerint 60% ¢és 80,6% érzékeny-
ségt, illetve fajlagossigu, valamint 42,86% és 89,29%
PPV- és NPV-értéki [24, 28].

GUCI

A Goteborg University Cirrhosis Index az AST, az INR
és a thrombocytaszam felhasznalasaval szamolhat6 ki.
Fouad és mtsni [24] 60%-0s érzékenységet, 88,7%-0s faj-
lagossagot, és a PPV és az NPV értékét 89,83%-nak és
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80,52%-nak taldltak a majzsugor kérisméjében. Hasonlo
eredményeket kozoltek Islam és mtsai, valamint Ebsan és
misaiis 89%-os fajlagossiggal és 74%-os érzékenységgel
[29].

FIB-4

Ebben a képletben szerepelnek a legfontosabb valtozok
a fibrosis tekintetében, agymint az életkor, az AST, az
ALT és a thrombocytaszam. A legtobbet vizsgalt, kiilon-
boz8 kéroka (HCV, HBV, NAFLD) mdjfibrosisban a
megbizhaté mutatdk egyike. Sterling és mtsai [30], il-
letve Usler és mitsai [1] hasonlé eredményeket kozoltek
62-70%-o0s érzékenységgel és 64—-74%-os fajlagossaggal,
mig FIB=4<1,45 (F2-F4) 74,3%-os ¢érzékenységgel,
80,1%-o0s fajlagossaggal zdrja ki az elérehaladott fibro-
sist (NPV: 94,7%, AUROC: 0,85).

CDS

A cirrhosis discriminating score az INR-t, az AAR-t és a
thrombocytaszdmot haszndlja fel. Fouad és mtsai szerint
értéke ugyan szignifikinsan korreldl a fibrosissal, de nem
mutat Osszefliggést az aktivitassal [24].

Fibrosisindex

Az Obta és mtsai dltal kidolgozott képlet, a Fibrosisindex
(FI) a thrombocytaszdmot és az albuminkoncentriciét
veszi alapul, konnyen alkalmazhat6 a gyakorlatban [32].
A Fibrosisindex 77,1%-os érzékenységet és 68,5%-os faj-
lagossagot (PPV: 80,7%, NPV: 63,6%) mutatott szignifi-
kans fibrosisban (F2-F4) [32]. Kiterjedt fibrosisban (F4)
70,8%-0s és 98,2%-o0s érzékenységet és fajlagossigot
kozoltek [32]. A mddszer alkalmas lehet enyhe fibrosis
(FO-F1) kimutatasara is (érzékenység: 68,5%, fajlagos-
sag: 77,1%, PPV: 63,6%, NPV: 80,7) [32].

FibroQ

Hsieh és mitsai a FibroQ mutatét vizsgaltik. Szignifikdns
fibrosisndl (F2-F4) 79%-osnak taldltak az érzékenységet
és 71%-osnak a fajlagossigot (PPV: 93%, NPV: 41%)
[33]. Kiterjedt fibrosisban (F4) viszont szoros korrela-
ciot mutattak ki: 100%-os érzékenység, 65%-os fajlagos-
sag (PPV: 11,3%, NPV: 100%) [33].

»Szabadalom altal védett” szérumpanelek

A szabadalmaztatott fibrosismutatokat indirekt, illetve
direkt fibrosismutatok felhasznilasaval képezik: Fibrotest
(Fibrosure), Fibroindex, Hepascore, Fibrometes, Fib-
rospect, ELF test, Fibroindex (2., 4. és 6. tdblazat). Az
ELF testet tobb direkt fibrosismutatd felhasznaldsaval
szamitjak, szimos mdjbetegségben alkalmas a fibrosis
(2F2) szlirésére (szenzitivitds 90%, NPV: 92%) [13].

A Fibrotest-Fibrosure vitathatatlanul a legelterjedtebben
validélt. 2001-ben irtdk le el@szor, azdta tobb mint 60
vizsgalatban tanulmdanyoztik, a vizsgilatok egyharmada
az Uzleti alapokra helyezé tudomanyos csoporttdl fiig-
getlen volt. Kiilonboz8 etiologidja idilt majbetegség-
ben vizsgiltdk (HCV, HBV, ALD, NAFL, HIV/HCV
kointekcid). Tobb mint 3000 betegnél, leginkibb HCV-
fert6zottekben tanulminyoztik a fiiggetlen szerzék.
A paramétert befolydsolja a bilirubinkoncentricié mas
eredet emelkedése (cholestasis, Gilbert-kér), a hapto-
globinkoncentricié haemolysis eredményezte csokke-
nése, illetve a haptoglobin és az «2-makroglobulin kon-
centraciéjanak mas eredetd emelkedése [14].

Szérum-fibrosismarkereket kombinald
algoritmusok

A fibrosist nem invaziv médon jelzé markerek pontossa-
ga kilonbozik az egyes vizsgilatokban, illetve kéroka
mijbetegségekben. Diagnosztikus pontossiguk nem ha-
ladja meg a 75-80%-ot, ez azonban diagnosztikus algo-
ritmusok alkalmazasaval novelhet6. A majbiopsziak sza-
ma ezuton csokkenthetd, vagy csak azokban az esetekben
indokolt, ahol a nem invaziv jelz6 nem megbizhat6. Az
APRI és masodik vonalban a koltségesebb Fibrotest-
Fibroscale szekvencidlis alkalmazdsival (SAFE biopsy al-
gorhythm) a mdjbiopszia csak a harmadik vonalban jott
szOba, azokban az esetekben, ahol az els6 két jelz6 pon-
tatlan volt, illetve értékiik alapjin nem volt egyértelmd a
fibrosis mértéke [14]. A SAFE biopszia pontossaga 90%
volt szignifikins fibrosis, és 93% cirrhosis esetében, a bi-
opszidk 45-82%-a volt elkeriilheté. Egy masik munka-
csoport altal osszeallitott Fibropaca algoritmus (Fibro-
test-Fibrosure, APRI és/vagy Forns index) pontossiga
81,3% volt, a biopszidk 81,3%-a volt elkertiilhets [34].
A Fibrotest és APRI alkalmazasaval 1étrehozott Leroy’s
algoritmus pozitiv és negativ prediktiv értéke korilbeliil
95% [35], de nem volt reprodukalhat6 [14]. A Hepa-
score és az APRI 1j szekvencialis kombinacidjaval >94%
feletti pontossag volt elérhetd [36].

Képalkotd eljarasok
Fibroscan

A Fibroscan egy gyors, nem invaziv, ismételhetd eljaras a
mdj tomottségének mérésére, amelynek értéke a majfib-
rosis mértékével korrelal. Szazszor nagyobb majszovetet
jellemez, mint a majbiopszia, igy reprezentativabb. A ké-
szllék egy modositott ultrahangjelet bocsat ki, majd a
rezgésbe hozott anyagrol visszaver6dd hullim sebessé-
gét méri. A lokéshullam terjedési sebessége anndl gyor-
sabb, minél tomottebb a majszovet, vagyis minél kifeje-
zettebb a fibrosis mértéke [37]. A vizsgilat gyors (5-10
perc), egyszerti és 100-szor nagyobb (4x1 cm) mdjszo-
vetet jellemez, mint a majbiopszia. A késziilék 10 sikeres
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mérésbdl atlagot ¢és IQR-t (interkvartilis-terjedelem)
szamit [37]. Az IQR az els6 és harmadik kvartilis kii-
l6nbsége. Ez a szamitott érték az tgynevezett LSE (liver
stiffness evaluation), ami a tiz sikeres mérés atlaga. Az
LSE értéke 2,5 (alacsony tomottségi fok) és 75 kPa (ma-
gas tomottségi fok) kozott van [37]. A 7,1-8,7 kozotti
cut-off érték jellemzi a szignifikdns fibrosist, a 12,5-14,5
kPa kozotti érték a cirrhosist [ 14]. A tomottség mértéke
jol korrelal a portalis hypertonia szovédményeivel (cut-
off érték: 27,5, 37,5, 49,1, 53,7, 62,7 kPa >90% negativ
prediktiv értékd a masod—harmad foka nyel&csé-varico-
sitas, Child-Pugh B-C stiddium, ascites, hepatocellularis
carcinoma, nyel6csévérzés iranyiban) [12, 16].

A sikeresség mértékét a sikeres vizsgalatok szama/az
Osszes mérés aranya adja meg. A vizsgalat sikerét a vizs-
gil6 gyakorlata, a beteg életkora, az intercostalis rés szé-
lessége, az ascites jelenléte, a testtomegindex és a visce-
ralis zsirszovet is befolydsolja [2].

Az LSE szignifikinsan korreldl a maj kotSszovetes at-
alakulasanak mértékével (kevésbé a cirrhosis fokdval) kii-
16nb6z6 etioldgidji mdjbetegségekben [38, 39, 40].
Armstrony és mtsai a Fibroscan érzékenységét 86%-os-
nak, fajlagossagat 58%-osnak taldltik szignifikins fibro-
sisban (Ishak 3-6) [37]. Kiterjedt fibrosisban (Ishak
5-6) pedig 100%-o0s érzékenységet és 47%-os fajlagos-
sagot (PPV: 27%, NPV: 100%) kozoltek [37].

90%-o0s valoszintiséggel sztiri a cirrhosist, de a kevésbé
elérehaladott fibrosis kimutatdsiban pontatlanabb. Pon-
tosabb a cirrhosis el6rejelzésében, mint a szérummarke-
rek, a cirrhosis korai kimutatdsinak legjobb jelz6je [13].

A kutatisok tobbsége a virushepatitis dltal okozott
majkarosodasokra fokuszal, de vizsgiltik az alkoholos és
nem alkoholos steatohepatitisek sordn mérhet$ fibro-
sist is.

Bar Magyarorszagon csak néhdny kdzpontban végez-
nek ilyen vizsgalatokat, Eurdpaban széles korben hasz-
naljak a Fibroscan nyujtotta lehetGségeket. Az Egyestilt
Kirdlysagban példaul 70 kérhdzban 134 késziiléket alkal-
maznak [37]. A majkirosodas sulyossiganak, a fibrosis-
stadium megitélésének vonatkozasiban a TE az esetek
nagy tobbségében kivaltja a majbiopsziat, de az etiologia
vonatkozasaban nem ad informaciét, ezekben az ese-
tekben nem helyettesiti a majbiopsziat [38, 39, 40, 41].

Hasonldéan nem jellemzi a koriilirt majelvaltozasokat
és dignitasukat sem [41]. Javasolt azonban elvégzése
idilt, diffiz méjbetegségekben a fibrosis valtozasanak
kovetésére [41].

Az acoustic radiation force impulse (ARFI) technika a
hagyomanyos ultrahangot hasznalja a majtomottség real
-time megitélésére. A vizsgalat dltal jellemzett majszovet
kisebb (10 mmx6 mm), diagnosztikus pontossiga jo,
jobb a Fibroscanhez viszonyitva a cirrhosis (AUROC:
0,89), illetve a szignifikdns (2F2), salyos fibrosis (F3-
F4) kimutatasiban (AUROC: 0,86, 0,94). A nem in-
vaziv paraméterekhez viszonyitva pontosabb. A maj-
elzsirosodds nem befolydsolja az eredményt. Tovabbi
vizsgalatok sziikségesek a rutingyakorlatban torténd al-
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kalmazdsa el6tt, de mindenképpen elénye a médszernek,
hogy a hagyomanyos ultrahangokba integralhat6 szoft-
verekkel hasznalhaté [13, 23].

A mijfibrosis megitélésének wjabb, alternativ, non-
invaziv lehet8ségei kozé tartozik az MR-elasztogrifia.
Jelenleg, legalibbis koltséghatékonysig tekintetében,
alulmarad a TE-vel szemben, de elvégezhetd olyan ese-
tekben is (példaul nagyfoku elhizds, jelentés mennyiségii
ascites), amikor a TE nem [41]. Extrém elhizottakban,
klausztrofébidsokndl, elérehaladott haemochromatosis-
ban szenvedSknél nem alkalmazhat6. Az MR-elasztog-
rifia érzékenyebb a Fibroscannel dsszehasonlitva a >F2
fibrosis kimutatdsaban [13, 23].

Kovetkeztetések

A fibrosis stlyossaganak kovetése nagy jelentGség a ter-
mészetes korlefolyas, a kezelés hatisossiginak, valamint
a teststlycsokkenés hatdsinak ellendrzésében. A labo-
ratériumi vizsgilatok ¢ vonatkozasban nem vagy csak
nagyon attételesen adnak informdaciét. A kezelés meg-
kezdésének, a teripiaviltds vagy a mdjtranszplanticio
sziikségességének megitélésében, idGpontjanak megvi-
lasztdsaban is igen nagy szerepet jatszik a fibrosis mérté-
kének, esetleges progresszidjanak ismerete [41]. A nem
invaziv jelz6knek a betegséglefolyas és a klinikai esemé-

7. tablazat A nem invaziv fibrosismarkerek és a mdjbiopszia 6sszehasonli-
tisa [11, 14]
Nem invaziv markerek Majbiopszia
Koltség 150450 $ 1000-2200 $
Eredményig eltelt Laboratériumtol Minimum 24-72 h
id6 fiiggben <2 h
Alnegativitas 25%-ig 30%-ig
Szovédmény Gyakorlatilag nincs  Vérzés, fijdalom,
haldlozas
Pontossag =80% 80%
Ellenjavallat Alpozitivitist okozé ~ Vérzékenység,
allapotok coagulopathia,
ascites, nem
kooperil6 beteg
Minta alkalmassiga  Garantdlt Minimum 1,5 cm

hosszasagu, 6-8
portalis traktust
tartalmazo,
kortilbeliil 50%

Vizsgalo hibaja Nincs, gép generalta  Gyakorlattiiggd, 10%
eredmények gyulladdsban, 30%
fibrosisban
Monitorozas Ismételhetd, Invaziv, kockédzatos,
monitorozasra betegek
alkalmas elfogadottsaga kicsi
Korlatai Nincs Mintavételi hiba,
vizsgalok kozotti
kiilonbség,
gyakran igényel
hospitalizaciot

2015 m 156. évfolyam, 2. szam

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

nycek elbrejelzésében (nyelSesévarixok jelenléte) is szere-
pik van. A leggyakrabban hasznilt pontrendszerek az
APRI ¢és a Fibrotest. A legtobb nem invaziv jelz6t idilt
C-virus-fert6zottekben validaltak és hasznaltak (3. és 4.
tablazat).

A szérummarkereknek szamos hatranya is van (7. tib-
lazat). A kozepes fibrosis (METAVIR-stidium 2, Ishak-
stddium 2-3) kimutatisiban nem pontosak, nem majfaj-
lagosak, szintjiiket a vesemiikodés, a postprandialis status
és az extrahepaticus fibrogenesis is befolyasolja [13].
A Fibrotest eredményét a haemolysis, a Gilbert-szind-
réoma, mas gyulladasos dllapotok is meghatirozhatjik.
A szabadalmaztatott, illetve a bonyolultabb szérumpane-
lek pontosabbak és reprodukalhatébbak a klinikai gya-
korlatban, ugyanakkor az egyszertibb tesztek olcsobbak
és elérhetdbbek [13]. A nem invaziv fibrosismarkerek
validalasa sziikséges a kvantitativ hisztologiai mérésekkel
osszehasonlitva (CPA = a kollagén altal elfoglalt teriilet
a bioptatumban komputerasszisztalt technikaval: com-
puter-assisted segmentation of digital images; HVPG).

A kilonb6z6 nem invaziv modszerek kombindlasa, il-
letve Ggynevezett szekvencidlis alkalmazasa elényosnek
tinik. A Fibroscan és Fibrotest egyiittes alkalmazasa a
fibrosist érzékenyebben jellemzi idilt hepatitis C-virus-
fert6zottekben [11]. Az APRI és Fibrotest-Fibrosure
szekvencidlis alkalmazasaval a biopszidk 50-80%-a clke-
rilhetd lenne idilt C-virus-fertézottekben [14]. A Bor-
deaux-algoritmus (Fibrotest-Fibrosure ¢és Fibroscan)
pontossiga jobb, mint a korabban bemutatott SAFE bi-
opsziaé, tobb mdjbiopszia elkeriilheté alkalmazasaval
[14].

Napjainkban a validalt nem invaziv médszerek Fibro-
test/Fibrosure, Fibroscan alkalmazisa elterjedében van
Eurépaban, kiilonosen idiilt HCV-fertézottekben. A jové
tovabbi kihivasait jelenti az Gj képalkotd technikak ja-
vitdsa, validildsa; longitudindlis vizsgalatok végzése;
a nem invaziv tesztek kombindlt, illetve szekvencialis al-
kalmazasdanak definidldsa a pontossag javitdsa érdekében;
a nem invaziv markerek validalasa a nagy kockazata cso-
portokban (diabeteses betegek), egyéb etologidji maj-
betegségekben (hepatitis, B-hepatitis, nem alkoholos és
alkoholos zsirmdjbetegség); valamint specialis betegcso-
portokban (példaul gyermekek) [13].

A diagnosztikus majbiopszia alkalmas a fibrosis meny-
nyiségi meghatirozdsira. A nem invaziv fibrosisjelzd,
a majbiopszia id6pontjaban torténé meghatirozasaval,
alkalmas kés6bbiekben a betegség progresszidjanak ko-
vetésére. Jelenleg nincs megfelel6 pontossagit marker,
amely a majbiopszia helyét teljesen atvenné. A mdj-
biopszia és a nem invaziv jelz6k kiegészitd szerepet tol-
tenek be, az utébbiak kombindlt, illetve szekvencialis al-
kalmazdsa csokkentheti a majbiopszidk sziikségességét.

Anyagi tamogatis: A kdzlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: Valamennyi szerz§ részt vett a
kézirat megszovegezésében. A szerzSk a cikk végleges
valtozatat elolvastak és jévahagytak.

Evdekeltségek: A szerzGknek nincsenck érdekeltségeik.
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