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Milyen betegsegek
tartoznak 1de?



Mirol lesz szo?

Immunologiai mechanizmusok
ASH, NASH, MASLD

DILI
AlH

PBC — Primer biliaris cholangitis

PSC — Primer sclerotisalo cholangitis

IgG4 - Cholangitis
Overlap



Alkohol és immunitas

Autoimmun mechanizmusok

Kettos hatas —

részben dozis fliggd
genetikail €s epigenetikai tényezok

Krénikus alkohol abuzus
B sejt elteres
T sejt elteres



Mi befolyasolja a majbetegseg kialakulasat ?

Taplalkozas




Alkoholos majcirrhosis
Miért nem lesz mindenki beteg?

Genetikal faktorok szerepe

Immunologial tényezok

Az elfogyasztott 1tal minosége

[Immunologia

Patatin like phospholipase
domain-containing A3 gén
(adiponutrin)varians fokozott
mortalitassal jar

A transzmembran 6
superfamily member-2
(TM6SF2) gén a VLDL-
transzportot szabalyozza.

A membrane-bound O-acyl
transzferaz domain containing-
7 (MBOATT7) gén

J Hepatology 2017 July




B sejtek
szama
csOkken

Fokozott antitest €s

Auto-Antitest

képzes




Keringé T
sejtek szama
csokken

Aktivalt T
sejtek szama
no, fokozza
az aktivaciot,
a sejt halalt

Memoria T
sejtek szama
no
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Alkohol



ALKOHOL ES AUTOIMMUNITAS

Zsirma) — ASH — Cirrhosis

| |

Genetikal - Kornyezeti — Immunologiai
faktorok




Alkoholos majbetegseg

LSP — liver specific protein ¢smas
autoantitest pozitivitas
Immunglobulin T

Akut alkoholos hepatitis -
kortikoszteroid jo — mortalitas ¥

McFarlane Addict Biol 2000
Mathurin P. et al Gut 2011
Friedman SL et al UpToDate 2017



NASH - NAFLD - MAFLD

Vilagjarvany
Mar most a leggyakorlbb majbetegség nyugaton

Multisziszt€mas betegség P
DMT? /'/STEATOSIS\\\\

CVD
CKD

2030 — Tx leggyakoribb indikécioja lesz
Mar most az



Patomechanizmus

Komplex

Genetikai faktorok
Kérnyezeti — Taplalkozas, életmadd

Microbiom

—>
Inzulin rezisztencia -
Szabad gyokok N\ p

“4

Stb. N
Stb




Eletmad és taplalkozas
valtozasa

2,5 millio év 50 év

ELHiZAS BELFLORA

VALTOZAS



Baktériumok — microbiom
es a NASH

B¢l-maj tengely

,Leaky gut” hipotezis




MICROBIOM .L. monr 1952 SZEREPE

BELFLORA

Baktériumok KOmmenzalis, szimbiota, patogéen

Gombak
Virusok — fagok

Okolodgiai rendszer

LJKulon szerv’

10"°-10"% > 104 human seijt

Ha az egyensuly megbomlik —
diszbakterozis — barrier | — maj lézio
szamos exogén ok es az eletkor



NASH — Immunmechanizmus szereplol

Narayanan S et al: Immune Netw 2016



NAFLD, NASH

Anti-adipocyta antitestek
Karrar A et al: J Gastroenterol Hepatol 2015

Bcl-2 and Fas expression in peripheral blood
leukocytes of patients with ALD, PBC, AlH

Anti-apoptotic (Bcl-2) alacsony
Pro-apoptotic (Fas) magas

Zvolak A et al: Hum Exp Toxicol 2015




DILI

Drug Induced Liver Injury

Autoimmun mechanizmusok



DILI OSZTALYOZAS

Elore tudhato Elore nem lathato
Eltérd
l l metabolism.
o [ ) / ! 4 [ ]
,.Direkt” Idloszmgazm

Immuno-
Allergia

} }

Doézisdependens -
(acetaminophen) Nem dozis fiiggd



Augmentin altal indukalt majlaesioban
amoxicillin - clavulansav specifikus T sejtek

Kim SH et al: Hepatology 2015

"Autoimmune(-Like)" Drug and Herb Induced
Liver Injury: New Insights into Molecular
Pathogenesis.

Sebode M et al: Int J Mol Sci 2017



Autoimmune-like chronic hepatitis

induced by olmesartan

61 ¢ ff

O

ANA + 1:160
IgG 19g/L T

Maj biopszia:
Lymphocytas
portalis
infiltracio,
Interface
hepatitis,
Szeptalis fibrosis

Barge S et al. Hepatology 2017 Sept




Kis molekula — Nagy baj

Immunologiai
mechanizmus



Ket elmelet
Hapten
P-I concepcio



Hapten / Prohaptén elmeélet

Ki1s molekula —

Feherjehez, polypeptidhez kotodik
- modosit
Neoantigen

— APC

T Immunvalasz



Proinflammatorikus citokinek Autoantiteste

Szovetkarosodas



http://arthritis-research.com/content/7/S2/S15/figure/F4

P-I (Pharmacological interaction)

A gyogyszer direkt kapcsolodik az
immunreceptorhoz (TCR)

Nem kovalens, reverzibilis kotodeés

Immunvalasz
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Hapten Nikkel P-1 Concept



Klinikar gyanujelek

Immunologial gyogyszertulérzekenységre

Laz
Borkiutes
Eosinophilia
Arthralgia




AIH

Autoimmun hepatitis

Torténet: elozmenyek



Negyvennegyedik cufolyam. 38. szam. Budapest, 1900. szeptember 23

nireeee — ORVOSI HETILAP.

immunolégiajanak A HAZAI €S KOLFOLDI GYOGYASZAT ES KORBUVARLAT KOZLONYE.
., Alapitotta Markusovszky Lajos dr. 1857-ben.
kutatas ab an Kiadja 48 & magyar egyetemek tanarsinak, a wg'ytk::g'gro::: kni:tzli%:&“k‘:\::a:ctmbk gkymt::;;e;élvd‘-lén rendeld orvomainak, tovabbi kdz- éx magan.

szerkeszrr: HOGYES ENDRE EGYET. TANAR.

1900

M4j616 serum (sérum antihépatique).' :
Tengerimalac Az L belkérods laboratoriuméban és részben & IL kérboncztani intézet-
majszuszpenziojat ben végzett vizsghlatai alapjin

nyulakba irta : Deutsch Ldszls dr. ;
Iecs_k engl_ezte ,éS,, Uraim! Jelen munkém azokrél a kisérletekrdl szimol be, .
anti-maj savot melyekkel Korinyi Sindor tanir drral egylittesen és vezetése -
terrr_u_alt: mellett az organoserumokra vonatkozd kutatisaimat megkezdettem. -

ez specifikusan ’

agglutinalta a
szuszpendalt
majsejteket.

U FlSadatott & parisi orvosi cougrossus bakteriologiai szakosztilya-
nak 1900, augusztus 4-dikén tartott iilésoben.

Karasszon D, Csaba B. Magyar Immunolégia 2003;234-38.



1956: Cowling, Mackay: “lupoid hepatitis”

1965: Mackay: "autoimmun hepatitis”

Az elso olyan majbetegség - RCT
corticosteroid kezeles —— bizonyitott javulas

Eltelt 50 €év — sok nyitott kérdés

Dg ¢s Th
Ok: Relative nitka - 16-18/100.000 Heterogén
Mindkét nemben

Minden életkorban




Az autoimmun hepatitis spektruma

De novo 1 Acute on chronic




Régi elnevezések

Idiopatias autoirmmun kronikus BNO
aktiv hepatitis /
K7321

Kronikus aktiv hepatitis
Plazma sejtes hepatitis

Juvenilis cirrhosis

HBsAg negativ CAH

Subakut kronikus hepatitis
Autoirmmun CAH
Submassziv kronikus hepatitis

Kronikus agressziv hepatitis




AlH

ChrHepatitis — 10-20%

Ritkan: Flﬂmlnéns hep atltIS




Kulcsmegallapitasok

75%-ban fiatal ¢s kozepkori nokben
GOT, GPT 1

IgG 1 Genetikai hattér
Autoantitestek HLA DR3, DR4
Szovettan

Tarsulas mas autoommun betegsegekkel
Immunoszupressziv kezelesre 10 valasz



I.tipllS ANA és/vagy SMA, anti-actin pozitiv.

Ez a leggyakoribb (80%)
Dg. idejen 25%-ban mar cirrhosis

IL. tipus anti-LKM1 és anti-LKM3

ritkabban a-CYP 2D6
Gyermekekben 1, 80%-ban cirrhosis alakul ki.

111. tipllS SLLA ¢s anti-citokeratin 8 €s 18
Bar szteroidra jol reagal, 50%-ban — cirrhosisba

IV. tipus IgG4 asszocialt ATH
majban IgG4 pozitiv plazamasejt infiltracio
szerum IgG 1.



Autoimmun hepatitis tipusainak megoszlasa

|



Autoantitestek eldfordulasi gyakorisaga

ANA

SMA

LKMI1
SLA/LP




AlIH

Ujabb és tijabb
reszleteket
iIsmeriink meg.



Egyszerusitettek a nemzetkozi pontrendszert

> 6 valoszinu AIH
> "7 biztos AIH



Tarsuld autormmun betegsegek

Autoimmun thyreoiditis

Autoimmune polyendocrinopathy-cadidiasis ectodermal
dystrophy syndrome (APECED) —
mas neven APS1 — Ok: Autoimmun regulator (AIRE) gén mutaci6

Vitiligo

RA

Sjogren

Polymyositis

Uvettis

Stb.




Elkulonito diagnosztika

Mas autoirmmun betegsegek

PBC, PSC, IgG4, SLE
Kronikus virus hepatitis
HBV, HCV
HIV cholangiopathia
Alkoholos majbetegseg
DILI

Anyagcsere betegseg —
Wilson kor, Haemochropmatosis, A1 AThiany

NASH
Coeliakia



KEZELES

Prednisolon — fenntarto kezelés kell

Budesonide — kevesebb mh., Cirrh. esetén mar ne!
Manns et al: Gastroenterology 2010
Azatioprin (Imuran)
TPMT genetikai variabilitas
homozigotakban a toxicitas igen nagy —
genotipus meghatdrozasa csokkenti a kockazatot
Kombinacio
Egyéb
Cyclosporin, methotrexat, ciklofoszfamid,
Budesonid, Ursodiol
Majatiiltetés




PROGNOZIS

Sokat javult -
ok: koraibb €s pontosabb diagnozis

Kezelt betegek
10 eves tulélese: > 90%
20 eves < 80% cirrhosis nélkiil
< 40% cirrhosissal

Majtranszplantacio - 0j esély
de novo AIH Tx utan



Erika és Zsolti

AIH - Cirrhosis — LTx -

1996
Sziilés — 2003

Zsolt most 14 éves,
Baseball csapat tagja
Angol tanar szeretne lenni



PRIMER BILIARIS CIKrRIITS1S

PRIMER BILIARIS CHOLANGITIS

PBC

95%-ban ndk, 100/1 millid, krdonikus intrhep. cholestasis

Lefolyas valtozo, 20-30 ¢v




A diagnozis pillérei

1. Klinikai kép — bOrviszketés, gyengeség

2.Laboratoriumi adatok — cholestasis
ALPT,GGT T, Sebi T

3. AMA M2 pozitivitas -

4. Extrahepatikus akadaly kizarasa

5. Kongruens szovettani kép

Maijbiopszia ne¢lkiil 1s diagnosztizalhato



Gyakorisag: 10-100/1.000.000 (rokonokban > 100x)
Az esetek 95%-a no (30-60 év)
Kronikus, intrahepatikus cholestasis
Progressziv betegség

Autoimmun mechanizmus - AMA M2, ANA, IgM 1

A majtranszplantacio egyik gyakori oka

Lefolyas valtozo, 20-30 ev
—



KEZELES

URSODEOXYCHOLSAY (Ursofalk)
OBsiohass

Cholestyramin — borviszketés enyhitésere
Rifampicin
Prednisolon, budesonid (Budenofalk, Entocort)

Fibrozis gatlok: Metothrexat, Colchicin
Masodik vonal: PPAR agonistak (Elafibranor, Seladelpar)

Cholestasis és szovodmenyek miatti kezelés
A,D, E, K vit.

MAJTRANSZPLANTACIO



PBC SZOVETTANI KEP

Stadium

. Kis epeut koruli gyulladas

1. Gyulladas terjedése es eputproliferacio
Ill.  Granuldma képzodés, kezdddo fibrozis
V.  Cirrhosis, cholestasis, elpusztult epeutak

Lefolyas valtozo, 20-30 ev
-_—




ALPT. GGT T

Se.bi. T
Cholesterin és PL 7, LCAT |

Se. epesav }gT , koros ES-k
Lipoprotein-X (LP-X)

Autoantitestek



AUTOANTITESTEK

AMA M2 9 5 % (IF, ELISA, immunoblot)
ANA 30-50%

anti- sz 10 (nuclear pore transmembran glycoprotein)
25% (AMA + -ban
50% (AMA neg.-ban)
specificitas- 90%, prognosztikai ertek?

anti- sp100 30-40%

anti-sp60 30% nuclear pore protein

anti-centromer scleroderma, CREST-sy, PBC 10%
anti-laminB receptor <1%

SMA




ETIOLOGIA

[smeretlen

Genetikal prediszpozicio, epigenetikai fakt.

NO&1 nem, X kromoszoma HLA-DRB, IL12

Valamilyen kivalto faktor

Virus? Baktérium? Kornyezeti?

Egyeb — j feltételezések



KIVALTO FAKTOROK

Xenobiotikumok

halogenizalt szerves anyagok
2-nonanoic sav — koromlakk

Fertozo agensek

E Coli
Novosphingobium aromaticivorans
human betaretrovirus — nem igazolodott




PBC-t kivalto kornyezet: tényezok
viztarozokban
szenbanyak videéken,
szemetlerakok kozelében

PBC triggers 1n water reservoirs, coal mining areas and
waste disposal sites: From Newcastle to New York.

Smyk D et al: Dis Markers 2010
Triger regi eredmenyeét
(Sheffield) erositik meg



John SNOW
Kutak és a kolera halalesetek eloszlasa
London 1854



J Snow’s Memorial
on Broadwick Str. London



Dohanyzas mint rizikofaktor

Smoking as a risk factor for autoimmune liver disease:
what can we learn from primary biliary cirrhosis

Smyk DS et al: Ann Hepatol 2012;11:7-14.



Az X kromoszoma szerepe

Ikervizsgalatok

Egypetéju ikrek 63% egyezes
Keétpetéju ikrek 0 egyezeés
Selmi C et al. Gastroenterology 2004
PBC-s beteg lymphocytaiban gyakran
hianyzik az egyik X kromoszoma

Random X inaktivacio
Invernizzi P: Lancet 2004, Miozzo M: Hepatology 2007



XX # 2X
XX = X

Az egyik X kromoszoma
inaktivalodik

A kalikd macskak
mind nostények



Az epigenetikus kod ket
fo eleme

DNS metilacio

Egyes bazisokhoz kapcsolodd metilcsoportok
gatoljak a génaktivaciot

Hisztonok modosulasa

Hisztonfehérjék nyulvanyaihoz kulonb6z6
molekulak kombinacioi kapcsolodhatnak, amelyek
modositjak a kornyezd DNS aktivitast

Nature



PBC -Patomechanizmus

Biliaris epithel sejtek k3

Bicarbonat veddernyo sertl

N\

Toxikus epesavak retencioj

" Hepatocita karosodas — Cirrhosis

4~



Uj hipotézis: miR-506 — AE2 — sAC aktivitas
— apoptosis —gyulladas, oxidativ stressz

Miért a nok?
Miert>20 ev?

O

Biochim Biophys Acta 2017 Sep




Uj hipotézis: miR-506 — AE2 — sAC aktivitas
— apoptosis —gyulladas, oxidativ stressz

Miért a nok? X linked
Miert>20 ev? O /
HCO;
védOernyd
csOokken
GYULLADAS

Biochim Biophys Acta 2017 Sep



URSO —javitja a biliaris bicarbonat véddernyot

Bikarbonat Z

vedoernyo \

40% javul /
OLTX

>




Obet|ChO|SaV - PBC Uj / régi elnevezés

Farnesoid X receptor agonista OCALIVA

Cacia farnesiana  Odoardo Farnese
1573- 89

URSO-rawner reagalo

betegeK'isyavultak
Betegek J07-ban az ALP 20%-Kakcsokkent

Mekékhatas: borviszketes fokozddhat
Hirschfield GM et al:Gastroenterology 20




Barna M. Jeges M.

18% 17%

Amerikai fekete M.

34% UDCA ,
. . Orias panda
mint primer ESuii e 0%



Shetehotser—
PPAR agonistak




PBC kezelése

ElsO-, masod vonalbeli és potencialis U] gyogyszerek

[

>
[ |



MASODVONAL BELI (Second line) KEZELES

U altal befogadott Kutatasi fazisban

Obetichols PPAR agonistak
farnesoi eceptor
agonjefa seladelpar

S iszintetikus edgsav analdg

elafibranor
> saroglitazar

PPAR, peroxisoma proliferator-activated receptor

Levy C et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2023:21,2076
NEJM 2024



ALP javult
Viszketeés csokkent

lgeretes gyogyszerek ?
Fazis Il vizsgdalat NEJM 2024



Nyitott kérdések

NO1 predominancia 95%

Miért csak 20 eves ¢letkor felett?
AMA M2-95%

M1 az 1gaz1 az ok?
Pathomechanizmus tovabbi kutatasa

Védo faktorok csokkenése?
Ficolin, CD40, FAM177A1 ??

Mi lehet az 1gaz1 oki kezeleés?




PRIMER SCLEROTIZALO
CHOLANGITIS




LEFOLYAS

Esetenként valtozo
Progressziv betegseg

biliaris cirrhosis

portalis hypertonia
majelegtelenseg
Atlagos tulélés 12 év
—————

Cholangiocarcinoma gyakori (3-10-36%)

intrahepatikusan 15%, hilusban 65% disztalisan 20%




LABORATORIUMI ELTERESEK

ALP T, GGT T

Se.bi. T
Koleszterin és PL 1, LCAT |

Se. epesav T, koros ES-k
Lipoprotein-X (LP-X)

Autoantitestek




EPIDEMIOLOGIA

8 — 25 / 1 OOOOOO nincsenek pontos adatok
Ferfino arany 2:1
Eletkor a diagndzis idején: 25-45 év,

de gyermekkorban 1s eldfordul
,,Nem-dohanyzok betegsege™
Colitis ulcerosaban 2-4%  mikor gondoljunk ra? ALP T,GGT T

PSC-ben
Colitis ulcerosa 50%
Crohn betegség 2-4%



ETIOLOGIA / PATHOGENESIS

[smeretlen

Valamilyen kivaltd faktor Baktérium? virus? Kornyezeti?
Immunologiai mechanizmus

Genetikai pI‘GdiSZpOZiCié HLADRBI1*0301, 1301.0101, MICgének
Csaladtagokban nagyobb a riziko (100x)



Concentric Fibrosis in PSC

Epeut
\
—

W )

Y4 "o
7 } 4t

Koncentrikus fibrozis




PSC szovettani kep



LABORATORIUMI ELTERESEK

ALPT. GGT T

Se.bi. T
Koleszterin ¢s PL 1, LCAT |

Se. epesav )gT , koros ES-k
Lipoprotein-X (LP-X)

Autoantitestek




Autoantitestek elofordulasa PSC-ben

pANCA 80%
AMA 2%

ANA 50-60% -

SMA 35%



ANCA

Anti-neutrophil-granulocyta cytoplassmaa.gntitest

Granulocytak cytoplazmajahoz

7 erinuclearis kotodés
kotodik







PSC



PSC és malignitas

O\

CCC

Colon CC

Azokban az esetekben is,
amelyekben enyhe a colitis

Trivedi PJ et:
Clin Res Hepatol Gastroent 2012




KEZELES

URS AV (Ursofalk)

Endoszkopos Uj remény: norURSO

Cholestyramin

Cholestasis és szovodmenyek miatti kezelés
AD, E, K vit., antibiotikum

MAJTRANSZPLANTACIO



norUrsodeoxycholic acid improves cholestasis
in primary sclerosing cholangitis

Peter Fickertl , Gideon M. Hirschfield? , Gerald Denk? , Hanns-Ulrich Marschall* , Istvan Altor_'&z5 , Martti
Farkkila® , Christoph Schramm? , Ulrich Spengler® , Roger Chapman® , Annika Bergquist!'?, Erik Schrumpf!!,
Frederik Nevens!?, Palak Trivedi? , Florian P. Reiter® , Istvan Tornai® , Emina Halilbasic'3, Roland Greinwald!,

Markus Prols'4, Michael P. Manns!>, Michael Trauner!3,11 | for the European PSC norUDCA Study Groupy

....5 Department of Gastroenterology, School of Medicine, Debrecen University, Debrecen, Hungarys;.. ..

Fazis II RCT
12 heti kezelés — 4 hét kovetés

ALP dozis dependens modon csokkent

Fickert P et al: J Hepatol 2017 Sep



Fickert P et al: J Hepatol 2017 Sep



AASLD guidline javasolja PSC
betegekben az IgG4 merest

The spectrum of sclerosing cholangitis and the
relevance of |gG4 elevations in routine practice

Hasznosnak talaltak a
differencial diagnosztikaban

Alswat K et: Am J Gastroenterol 2012



[gG4 cholangitis

Ritka

Sz1sztémas fibroinflammatorikus

Ferf1 > Ng

ALP, GGT

IgG4 > 4x

AMA, ANCA negativ

Epeutak
falvastagodas
lymphocitak, plazmasejtek
fonatos fibrosis

Th: glicokortikoidok

Ok?
1867, 2004, 2007

|



Uj perspektiva

,,L1quid biopsia”

Nanoparticulum analizis




Uj - 2016

Extracellularis vesiculak szerepe — Dg.

)

i

<100nm




Extracellularis vesiculak

Protein biomarkerek



Uj perspektiva

,,Liquid biopsia”
PSC
CCC
HCC

Hepatology 2017



ATFEDO
BETEGSEGEK

OVERLAP



Czaja A. 1996




PBC — AlH overlap sy.

Th.

Combination of

URSO and BUDESONIDE

Zhang H et al: Drug Des Devel Ther 2015












URSO + Bezafibrat

JO
Urso non-responderekben 1s

N Engl J Med. 2018;378(23):2171-81



Role of the bicarbonate-responsive soluble
adenyl cyclase in cholangiocyte apoptosis is
primary biliary cholangitis; a new hypothesis

Soluble adenyl cyclase - sAC

Chang JC et al: Biochim Biophys Acta 2017 Sep



