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A krénikus hepatitis C-virus-infekcié okozta necroinflammatio majfibrosisra és cirrhosisra hajlamosit, ami a végstadi-
umi méjbetegség szovédményeihez vezet. A fibrosisstidium ismerete alapvetd fontossigin mind az antivirdlis terdpia
indikdldsiban és a korlefolyas alatti kdvetésben, mind a prognézis elSrejelzésében. Mivel a fibrosisdiagnosztikiban
waranystandarnak” tekintett mdjbiopszia invaziv és ismétlésének is korldtai vannak, elGtérbe kertiltek a fibrosisstaidium
meghatirozasit szolgalé nem invaziv modszerek. A szérumbiomarkerek és a fizikai megkozelitésen (a majtomottség
vizsgilatan) alapul6 elasztografids eljarasok, valamint ezek kombindcids algoritmusai képviselik azokat az eljarasokat,
amelyek egyre inkdbb beépiilnek a kezelési iranyelvekbe, és alkalmazdsuk révén csokkenthetd a majbiopszia igénye.
A dolgozat dttekintést ad a fibrosisdiagnosztika nem invaziv médszereirdl, azok szerepérdl az antivirdlis kezelés elkez-
désében, a terdpids vilasz monitorozdsiban és a prognoézis megitélésében krénikus hepatitis C-virus-infekcidoban
szenved§ betegekben. Orv. Hetil., 2015, 156(21), 855-861.
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Non-invasive diagnostic methods of fibrosis
in chronic hepatitis C virus infection: their role in treatment indication,
follow-up and assessment of prognosis

Chronic hepatitis C virus infection associated with necroinflammation predisposes to liver fibrosis and cirrhosis,
which lead to severe end-stage complications. Staging of fibrosis is of basic importance for the indication of antiviral
treatment, for monitoring the response and predicting the prognosis of patients with hepatitis C virus related liver
disease. Since liver biopsy, the ,,gold standard” diagnosis of fibrosis is invasive and it has some other limitations, non-
invasive methods have been developed and widely used in the clinical practice. Serum biomarkers and physical ap-
proaches measuring liver stiffness by elastography as well as combination algorithms have been gradually been inte-
grated into guidelines resulting in a reduction of the need for liver biopsy. The authors review these non-invasive
fibrosis markers and discuss their role in the indication of treatment, follow-up, and assessment of prognosis of pa-
tients with chronic hepatitis C virus infection.
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Roviditések

ALT = alanin-aminotranszferiz; AMA = antimitochondrialis
antitest; APRI = alanin-aminotranszferdz/thrombocyta hinya-
dosindex; ARFI = acoustic radiation force impulse; AST = asz-
partat-aminotranszferdz; CSPH = klinikailag szignifikins por-
talis hypertensio; GOT = glutaminsav-oxalecetsav-tranzaminiz;
GPT = glutaminsav-pirosz6lGsav-tranzamindz; DAA = direkt
hat6 antivirdlis szer; DAMP = danger-associated molecular pat-
terns; GGT = gamma-glutamil-transzferiz; HCC = hepatocel-
lularis carcinoma; HCV = hepatitis C-virus; HSC = hepaticus
stellatumsejt; HVPG = hepaticus véndsnyomds-gradiens;
NPV = negativ prediktiv érték; LS = (liver stiffness) majtomott-
ség; LSPR = mdjtomottség-1épatmérs /thrombocyta hanyados;
P = Paquet; peg-IEN = pegildlt interferon; PPV = pozitiv pre-
diktiv érték; P/R = pegildlt interferon plusz ribavirin;
PSR = thrombocytaszam /1épitmérS hidnyados; SS = (spleen
stiffness) 1éptomottség; SVR = (sustained virological response)
tartés virologiai valasz; TE = tranziens elasztogrifia;
TGE- = transzformdl6 novekedési faktor béta; TLR = toll-like
receptor.

A viligon jelenleg 170-185 milliéra becsiilik a hepatitis
C-virus- (HCV-) fert6zottek szamat [1, 2]. A HCV-in-
fekcié globilis jelentGsége ma egyre inkabb elStérbe ke-
riil, mivel a stlyos kés6i kovetkezményekkel jaré HCV-
infekci6 az esetek 75%-dban nem diagnosztizalt [3]. Az
Amerikai Egyesiilt Allamokban ez az ardny 50%, és eddig
ott kevesebb mint a felismert esetek 20%-dt kezelték. Az
is kidertilt, hogy az 1945-1965 kozott sziiletettek
(,baby boom”: az 50-70 év kozottiek) a népesség 27%-
at jelentik, de ebben a populiciéban taldlhaté a HCV-
fertézottek 75%-a. Ezért az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban dltalinos HCV-szlir§ programot hirdettek erre a
korosztalyra [4].

A HCV-szlrés koltséghatékonysiga elfogadott, 1énye-
ges, hogy ezt antiviralis terapia kovesse, a HCV okozta
morbiditas és mortalitas csak ily médon csokkenthetd
[5]. EbbdI a szempontbdl fontos a majbetegség kifejlé-
désében meghatirozo fibrosis megel6zése, korai felisme-
rése. A fibrosisstidium ismerete alapvetd, mint latni fog-
juk, mind a terapia indikilasiban, mind a prognozis
tekintetében [6].

A HCV-infekcid okozta fibrosis patogenezisében a kor-
okozé direkt és indirekt hatdsaival kell szimolni. HCV
direkt fibrogenetikus hatasat képviselik a stellatumsejte-
ket (HSC) aktivalé NS3, NS4 enzimek, mig az E2 bu-
rokprotein proinflammatorikus utakon hat, gyulladdsos
valaszt indukal. A HCV-core oxidativ stresszt, toll-like
receptor-2- (TLR-2-) és TGFE-p-aktiviciét okoz. A HCV
altal kivaltott immunvilasz indirekt aton indit fibrogene-
zist, a thrombocytakbol (PDGF), a Kupfter-sejtekbdl és
egyéb sejtekbdl szarmazoé citokinek (TGF-$, EGE,
VEGF), kemokinek és az 11.-6 révén [6].

A fibrogenezis az els6 1épés a HCV okozta krénikus
mijbetegség progresszidjaban. Fibrosis nélkiili HCV-
fert6zottek 25%-dban fejlédik ki cirrhosis 20 ¢év alatt,
septalis fibrosis esetén ez mar 10 év alatt kialakul [7].
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A széles korben alkalmazhaté sztirévizsgalatok jelentSsé-
ge a fibrosis korai felismerésének alapja, igy egyre na-
gyobb hangsulyt kapnak a fibrosis értékelésére szolgild
nem invaziy vizsgaldeljarasok.

A miajfibrosis nem invaziv diagnosztikdja mar szamos
hazai kozlemény tirgyat képezte [8, 9, 10, 11]. Dolgo-
zatunkban ez utébb emlitettekre is hivatkozva, a fibro-
sisdiagnosztikival kapcsolatban elsésorban az antiviralis
terdpia vonatkozasaival foglalkozunk. Nem tériink ki a
méjbiopszia targyalasira, utalunk Schaff Zsuzsinak az
Orvosi Hetilapban megjelent dolgozatira [12].

A fibrosis fokinak meghatirozdsa krénikus HCV-
infekciéban két szempontbdl jelent8s: egyrészt a
METAVIR F>2 stadium szignifikans fibrosisra utal, ami
lényeges az antivirdlis terdpia indikdcidjat tekintve, mig a
METAVIR F4 stadium a cirrhosist jelzi, figyelmeztet a
portalis hypertensio és a hepatocellularis carcinoma
(HCCQ) irdnyaban sziikséges monitorozdsra [6], egyben
a prioritast jelentheti az IFN-mentes DAA-kezelésre [2].

A nem invaziv fibrosisdiagnosztika a legutébbi évti-
zedben fontos szerepet kapott az antiviralis kezelés indi-
kaldsaban, amiéta a mar emlitettek szerint egyre nyilvan-
valobb, hogy az eddigieknél szélesebb korben van
sziikség a HCV-sziirésre és az antiviralis terapia kezde-
ményezésére. Ehhez pedig a HCV-RNS detektilisin (és
a HCV-genotipus tisztazasin!) tal a fibrosisstidium
ismerete is alapvetS. A fibrosisdiagnosztikiban ,,arany-
standardnak” tartott méjbiopszia populacios szlr&vizs-
gilatokra nem alkalmas. A klinikkumban a fibrosis-
diagnoézisra vonatkozé nem invaziv vizsgilatok nem
helyettesitik a biopsziat, de csokkentik a szlikséges biop-
szidk szamat [6, 13].

Nem invaziv mddszerek
a fibrosis értékelésében

A fibrosisdiagnosztikiban ,,biologiai” (szérumbiomarke-
rek) és ,fizikai” megkozelitésen (a mdjtomottség méré-
sén) alapulé eljarasok képviselik a nem invaziv médszere-
ket, ezek egymast kiegészitik. Amig a mijtomottség
mérése a parenchyma intrinszik fizikai sajatossagat tiik-
rozi, a szérumbiomarkerek — nem feltétlen majspecifikus
— vérkémiai mutatokon alapulnak, amelyek kapcsolatban
lehetnek a fibrosisstaidiummal.

Szérumbiomarkerek

Az Ggynevezett direkt mutatok a mijban az extracellula-
ris matrix (ECM) lerakddasit és eltavolitasit tiikrozik.
Kozottiik a legismertebbek a glikoproteinek (hialuron-
sav, laminin és YKI-40), kollagének (prokollagén-III
peptid és IV. tipust kollagén), valamint a kollagendzok
és inhibitoraik (matrixmetalloprotedz, MMP-3 és a me-
talloprotedz-1 szoveti inhibitora, TIMP-1).

Az indivekt markerek rutinprobdk, mint a protrombin-
index, thrombocytaszam, aszpartat-aminotranszferz
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(AST)/alanin-aminotranszferdz (ALT) arany, amelyek a
parenchymafunkciét vagy a necrosis salyossagit tiikro-
zik, de kozvetve utalnak a stidiumra is.

A direkt és indirekt markerek mérési eredményei kom-
binalhatok és az igy képzett imdexek szerepelhetnek a
fibrosisdiagnosztikiban. Koziiliik a legegyszertbb, leg-
olcsébb és a legjobban validalt az aszpartit-aminotransz-
ferdz/thrombocyta hianyadosindex (APRI). Szignifikins
fibrosist (F>2) jelent a 0,5-1,5 és cirrhosist a >1,5 APRI-
érték [14]. Ma a WHO ezt els§ vonald fibrosissziirének
javasolja a szegény orszdgokban, ahol a tranziens elaszto-
gifia (TE) nem elérhetd [2].

Leginkdbb ismert még a Forns-index (thrombocyta,
GGT, életkor, koleszterin), a Lok-index (thrombocyta,
AST /ALT arany, INR) és a FIB-4 (életkor, AST /throm-
bocyta hinyados, ALT). A szabadalom dltal védett for-
muldk kozil a legjobban validilt a Fibrotest (a-2-
makroglobulin, GGT, apolipoprotein-Al, haptoglobin,
szérumbilirubin, életkor és nem), de ilyen még az En-
hanced liver fibrosis score (ELF) (életkor, hialuronsav,
MMP-3 és TIMP-1), a Hepascore (bilirubin, GGT, hi-
aluronsav, ¢-2-makroglobulin, életkor és nem), valamint
a  Fibrometer (thrombocytaszim, protrombin, AST,
a-2-makroglobulin, hialuronsav, karbamid és életkor) [6,
13].

A szérumbiomarkerek gyakorlati el6nye, hogy hozza-
férhetdk, elterjedt vizsgilatokon alapulnak, jol reprodu-
kalhatok. Hatranyuk a mdjspecificitds hidnya, kritikus
interpreticiét igényelnek, szimos komorbid allapot be-
folyasolja az értékeket. Példaul dlpozitiv lehet (a biliru-
bin miatt) a Fibrotest és a Hepascore Gilbert-kérban
vagy hemolizis okozta hyperbilirubinaemiaban, de az
akut hepatitis is dlpozitiv eredményt adhat APRI-score, a
Forns-index, a FIB-4 vagy a Fibrometer teszt esetén, mi-
vel ezekben a mutatékban az ALT-szint szerepel [13].

A majtomottség (liver stiffness — LS)
mérése

A tranziens elasztogrifidaval (TE) mar a hazai irodalom is
béven foglalkozott, beleértve sajat tapasztalatokat is [8,
9,10, 11], ezért a technikai részletektdl eltekintiink. Ro-
viden: a késziilék a majszovetben alacsony frekvenciaja
elasztikus hullimokat kelt, és a 16késhullam terjedési se-
bességét méri. Ez a sebesség anndl nagyobb, minél to-
mottebb a méjszovet, vagyis minél kifejezettebb a fibro-
sis. A vizsgilt majszovet térfogata 100-szorosa a
biopsziaval nyerhetének (a henger 1 cm széles és 4 cm
hossz(l). Maga az cljaras egyszerd, gyors, 5 percet vesz
igénybe, ambulanter végezhetd, konnyen megtanulhaté.
Az eredménynek legalabb 10 értékelhetd mérésen kell
alapulnia. A majtomottség értékét (liver stiffness — LS)
kilopascalban kapjuk, az értékek 2,5 kPa és 75 kPa ko-
zott valtoznak, a 7,1 és 8,7 kPa kozotti LS jelzi a szigni-
fikins (F=2) fibrosist, 12,5-14,5 kPa felett a cirrhosist
[15, 16]. Castera szerint a 2,5 és 7,0 kPa kozotti LS

esetén a fibrosis feltehetéen enyhe vagy nincs, 13 kPa
felett val6szin( a cirrhosis [13].

A TE 85-95%-0s pontossiggal mutatja ki a cirrhosist,
és 57-90%-o0s pontossiggal a szignifikins (F>2) fibrosist.
A TE szenzitivitdsa és specificitisa cirrhosisban 0,83 és
0,89, fibrosisban 0,79 és 0,78 [12]. Papastergion és mt-
sai szerint a TE pontosabb a cirrhosis elérejelzésében,
mint a szérummarkerek [17]. A TE az esetek 16-20%-
dban nem értékelhetd, az LS-eredményt befolyasolja az
akut gyulladas, cholestasis, majpangis, étkezés [6, 12].

Az acoustic radiation force impulse (ARFI) technika
elénye, hogy hagyomanyos ultrahangkésziilékhez integ-
rilhaté. Pontossiga megfelel a TE-nek, de sztikebb a
mérési tartomany (0,5—4,4 m/s), ami korlitozza a cut-
off értékek definidlisit. Egyébként kisebb volumenti (10
mm hossz és 6 mm széles) majszovetet vizsgal, mint a
TE, viszont az operitor meg tudja vilasztani a lokalizici-
ot [13,18].

A supersonic shear imaging (SSI) kilondsen nagy
(1 m/s) sebességgel végzi a folyamatos méréseket egy
megyvilasztott teriilet tobb pontjardl, igy csaknem real-
time képet ad a transzducer mozgatisa soran [19].

A magneses vezonancia (MR) elasztogrifin érzéke-
nyebb, pontosabb a TE-nél, kiilontsen az F22 stidium
meghatirozasiban. El6nye, hogy az egész maijtomeget
vizsgilja, hitranya, hogy a vizsgalat draga, nehezen hoz-
zaférhetd és idGigényes [13, 17, 19, 20].

Kombinacios algoritmusok

A kiilonb6z6 szérummarkerek, indexek kombinacioi no-
velik a diagnézis pontossigat. Sebastiani és mtsas altal
kidolgozott ugynevezett SAFE biopsy algoritmus az
APRI és a Fibrotest alapjan az F>2 fibrosis megitéléséhez
sziikséges biopszidk szimdt 50%-kal, a cirrhosisra vonat-
kozo6an 80%-kal csokkentette [15]. Magunk hasonl6 al-
goritmust dolgoztuk ki APRI és FibroScan hasznalataval:
47 ,8%-ban lehetett csokkenteni a biopsziaigényt F>2 sta-
dium megitéléséhez [11] (1. dbra).

Castéra és mtsai az Ggynevezett bordeaux-i sémdiban a
Fibrotest és FibroScan kombinaciét alkalmaztak, ez a
cirrhosis diagnézisaban bizonyult pontosabbnak, mint a
SAFE biopsy algoritmus [21].

A nem invaziv fibrosismarkerek
alkalmazasai a klinikai gyakorlatban

A majbetegséy stadinmmeghatirozisn

Fontos annak megallapitisa, hogy a beteg enyhe vagy
elérehaladott méajbetegségben szenved-e. A szignifikins
fibrosis (F22) azonositisara altaldban a TE és szérum-
markerek egyforman megfelel6k. A diagnosztikus érzé-
kenység novelhetd, ha két fiiggetlen modszert kombi-
nalnak, példaul TE-t egylitt szérummarker-vizsgalattal
[15, 22]. Papastergion és mtsai szerint a TE akdr 90%-
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HCV betegek
l(n =71)
/ APRI \
<0,5 (n=35) l >1,5(n=15)
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LS (FibroScan)
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M4jbiopszia sziikséges Szignifikans fibrosis (F>2)
a fibrosis megitélésére (biopszia nem sziikséges)
(n=37) (n=34)

1. 4bra Algoritmus az APRI és TE kombindlasdval a szignifikins (F>2)

fibrosis megallapitdsira

APRI = GOT /thrombocyta hinyados; TE = tranziens elasztog-
rafia.

0,5 alatti APRI és 7,48 kPa alatti LS esetén nem lehet kizarni a
szignifikans (F22) fibrosist, ezért a stidiummeghatirozashoz
majbiopszia sziikséges.

1,5 feletti APRI és >7,48 kPa LS egyértelmiien F>2 stadiumra
utal, ezért biopszia nem sziikséges ennek bizonyitisara

ban feleslegessé teheti a biopsziat. Az AST /ALT hanya-
dos (AAR), az APRI, a protrombin, a Fibrotest és
thrombocytaszam koziil a TE a legpontosabb indikitora
a korai cirrhosisnak: 12,5 kPa alatt: 95%-ban kizdrhato,
felette 85%-ban valészindsithets a diagnézis [17].

Az antivivdlis kezelés indikdlasa

A HCV-RNS, a gyulladasos aktivitds (ALT, hisztologia)
és/vagy fibrosis (a TE vagy biomarkerek) egyiitt jelentik
a HCV-infekcié antiviralis kezelésének indikacioéjat, de
mijbiopszia sziikséges, ha a nem invaziv vizsgalatok el-
lentmondasos eredményt adnak [13]. Jelenleg az altala-
nosan elérhet6 IFN-alapua kettSs vagy a protedzgitldval
kombindlt harmas kezelés indokolt HCV-RNS-pozitiv
betegben gyulladasos aktivitds (kéros GPT vagy szovet-
tan) vagy F>2 fibrosis esetén. Az IFN-mentes, nagy
(>90%-0s), tartés virologiai gydgyulasi ardnyt (SVR)
eredményezd, direkt haté antivirilis szerek (DDA) ada-
sara még egy ideig csak az el6rehaladt, F3-F4 fibrosisos/
cirrhosisos betegek élveznek prioritast [2, 23]. Mindez
tikrozi a fibrosisdiagnosztika jelentéségét a HCV-tera-
pia megvalasztisiban. Amennyiben minden feln6tt
HCV-beteg kapna antiviralis kezelést, koltséghatékony-
sagi szempontbdl mar nem lenne jelentGsége a fibrosis-
stadiumok megkiilonboztetésének [24].
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A terapidas valasz monitorozisn

A nem invaziv fibrosisdiagnosztika elénye, hogy a vizs-
gilatok a korlefolyds alatt ismételhetdk, a kezelésre ka-
pott vélasz, a fibrosis fokdnak valtozdsa monitorozhaté.
Korabban szignifikins hisztologiai javulas volt doku-
mentalhaté ismételt biopszidkkal virologiailag gyogyult
HCV-betegekben, majd hasonlé kovetkeztetésre jutot-
tak a nem invaziv fibrosistesztekkel is.

D’Ambrosio és mtsai peg-1FN plusz RBV (P/R) kezelt
HCV-cirrhosisos betegekben a 4 éves kovetés utdni
kontrollbiopszidaval az SVR-betegek 61%-dban igazoltak
cirrhosisregressziot, ez a fibrosiskiterjedés és a kollagén-
tartalom csokkenésével jart [25]. Martinez és misai ke-
zelt és nem kezelt HCV-betegekben a mdjtomottség
(LS) szignifikins csokkenését csak SVR esetén észlelték,
a kezelés el6tti magas GPT- és LS-érték, valamint a non-
HCV1 genotipus fliggetlen prediktora volt a regresszio-
nak [26]. Poynard és mtsai Fibrotest és TE alkalmazasa-
val ismételten vizsgaltak IFN-alapa kezelésben részestilt,
clérehaladott fibrosisd HCV-betegeket. SVR  esetén
49%-ban észlelték a fibrosis regresszidjit, de 12%-ban 1j
cirrhosis jelentkezését is regisztraltik, 10 év utin mind-
ossze 5%-ban volt igazolhat6 a cirrhosis regresszidja, és
5% esélye volt a HCC kialakulasanak SVR-betegekben is
[27]. Ferndndez-Rodriguez és mtsai szerint P /R kezelt
HCV-cirrhosisban 5 éves mortalitis SVR esetén 2%, nem
SVR-betegekben 14% volt [28]. Hézode és mtsai csak az
SVR-betegekben észlelték a fibrosis regresszidjat. Ha
alacsony volt a fibrosisstadium az antiviralis kezelés ese-
tén, nagyobb volt a tartds virologiai valasz (SVR) ardnya
[29]. Ezekkel az eredményekkel megegyeznek sajit
megfigyeléseink is [30] (2. dbra).

A prognoézis megitélése nem invaziv
/
modszerekkel

Vergniol és mtsai a TE, a Fibrotest, az APRI és FIB-4
Osszehasonlité vizsgilata alapjan azt dllapitottdk meg,
hogy a TE-nek és a Fibrotestnek volt a legnagyobb pre-
diktiv értéke a kronikus C-virus hepatitis 5 éves kimene-
tele szempontjabél. Az LS prognosztikai tényezének
bizonyult HCV-cirrhosisban: az LS korreldlt a portalis
hypertensiéoval a  hepaticus  véndsnyomas-gradiens
(HVPQG) alapjan [31]. Castéra és mtsai szerint az LS-nek
12,5 kPa hatart tekintve 95%-os a negativ prediktiv érté-
ke (NPV) cirrbosisra vonatkozdan, a 21,5 kPa feletti LS-
érték a varix jelenlétére utal, mig a 30,5 kPa a nagy vari-
xok prediktora [32].

Kazemi és mtsai vetették fel elészor, hogy az LS pre-
diktora lehet a silyos nyel&csé-varicositasnak cirrhosis-
ban: anyagukban a 19 kPa LS érzékenysége 84%, pozitiv
prediktiv értéke (PPV) 47%, negativ prediktiv értéke
(NPV) 93% volt a >PII varixra vonatkozoéan [33]. Bosch
kommentdrjiban ezeket az adatokat el6zetesnek tartot-
ta, és tovabbi vizsgalatokkal valé megerGsitésiiket java-
solta. Ugyanakkor elismerte, hogy az LS jelzGje lehet
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2. abra A TE-mért majtomottség (LS) és a tartds viroldgiai vilasz

(SVR) krénikus C hepatitis antiviralis terdpidja kapcsan

A) Az LS csokkent a virologiailag gybgyulékban (SVR) és nétt
a nem reagilokban 6 honappal (EOT+24) a kezelés befejezése

utan.

B) A nem kezelt HCV-betegekben 24 hénap alatt nétt az LS-
érték

cirrhosisban a progresszionak, ha a varix megitélésében
nem is jobb, mint a thrombocyta /1épnagysiag hanyados-
index [34].

A cirrhosis és a kovetkezményes nyelGcs6-varicositas
nem invaziv eljarasokkal torténd elGrejelzése terén ko-
ribban els6ként a thrombocytaszim vetédott fel. Gar-
cin-Tsao és mtsai mar 1997-ben utaltak a thrombocy-
topenia diagnosztikus szerepére portalis hypertensiéban
a varixpredikciét illetéen [35]. KésGbb szimosan defini-
altak az alacsony thrombocytaszdmot, mint a cirrhosis és
nyelGcsG-varicositas prediktorat. Az értékek 68 000-
160 000 kozott mozogtak, és egyre tobb olyan indexet
irtak le, amelyekben a thrombocytaszim mellett példaul
az életkor, a nem, a szérumbilirubin, az alfa-2-makroglo-
bulin, az ALT /AST hanyados, a protrombin, a koleszte-
rin és a GGT szerepelt [10].

Giannini és misai a thrombocytaszdm /1épatmérs hi-
nyadost (PSR) javasoltik cirrhosisban a nyel6csG-varico-
sitas prediktoraként, a <909 index negativ prediktiv érté-
ke 100%-nak bizonyult, bar késGbbi vizsgilataik ennél
kisebb értéket igazoltak [36]. Sebastiani és misai két

komplex nem invaziv fibrosismutaté (a Lok- és a Forns-
index) Osszevonasaval (a thrombocytaszam, protrombin,
GOT, GPT, GGT, életkor és koleszterinérték alapjan)
90%-o0s negativ prediktiv értékkel kizartik a klinikailag
relevins varix (nagy varix vagy kis varix piros folttal és
Child C cirrhosissal) jelenlétét. Ennek alapjan az endosz-
kopiat az esetek egyharmadaban mell6zhetének tartot-
tak. (A PPV értéke varix jelenlétére vonatkozéan 88%
volt.) Az emlitett markereket hasznosnak itélték, mint
elsé vonalt szlirGvizsgalatokat cirrhosisban a stlyos vari-
cositas elérejelzésében [37].

Ilyen iranya sajat vizsgilatainkban azt allapitottuk
meg, hogy a TE nemcsak az el6rehaladott fibrosis kiza-
rasiban, illetve annak megerésitésében, hanem a varix-
vérzés kockazatinak elGrejelzésében is szerepet kaphat
[10]. A TE mind a nyelGcsG-varicositas jeleniéténcek,
mind pedig a vérzésveszéllyel jaré 2PII sitlyossagii varico-
sitasnak az el8rejelzésére alkalmas nem invaziv eljarasnak
bizonyult. A 19,2 kPa alatti LS mellett alacsony volt a
varixvérzés kockidzata, 19,2 kPa feletti LS (eldrehaladott
cirrhosis gyanuja!) esetén mar sziikséges az oesophago-
gastro-bulboszkopia a varixok megitélésére (3. dbra).

Az LS ismételt meghatirozasa az idiilt majbetegség
koérlefolyasa alatt prediktora lehet a progresszionak, a
vérzésveszéllyel jard, nagy nyelSesé-varicositas kialakula-
sanak [10].

Bir a TE utalhat a klinikailag szignifikins portalis
hypertensiéra (210 Hgmm) és a nagy varix jelenlétére,
nem helyettesitheti sem a HVPG-mérést, sem az endosz-
képiat. Nemcsak a varixnagysidg, de a cseresznyepiros
foltok is fontosak a vérzésveszély megitéléséhez, ez pedig
csak az endoszképiaval lehetséges. A cirrhosis diagnézisa
idején javasolt endoszképia igénye ezért nem vitathaté.
Ugyanakkor a korlefolyds alatti endoszképos kovetés
gyakorisagat a TE sajat adataink szerint 36%-kal, Kazemi
és misai szerint 43%-kal csokkentheti [33].

Galvin és mtsai az LS-t cirrhosisban a minimailis hepa-
ticus encephalopathin (mMHE) prediktoraként is tanulma-
nyoztik. E tekintetben a 20,9 kPa LS-hatarérték érzé-
kenysége 73%, specificitisa 63% volt, ezért 20,9 kPa LS
felett a betegek tovabbi kivizsgaldsat javasoltdk mHE
irdnyaba [ 38].

Az LS-vizsgilathoz hasonlban a léptomottség (spleen
stiffness — SS) TE-vel val6 mérését is alkalmaztik a nye-
16cs6-varicositas elSrejelzésében: Calvaruso és mtsai sze-
rint a médszer 80%-os szenzitivitassal és 70%-os specifi-
citdssal volt prediktora a nagy varixnak, hasonldképpen,
mint a thrombocyta/Iép hianyados (PSR) a varix jelenlé-
tére vonatkozodan (érzékenység: 75%, specificitds: 71%)
[39]. Colecchin és mtsai HCV-cirrhosisos betegekben az
LS és az SS meghatirozdsa mellett vizsgaltik a hepaticus
vénasnyomas-gradienst (HVPG), a mdjtomottség-1ép-
atmérS/thrombocyta hianyadost (LSPR), valamint a
thrombocytaszam /1épatmér$ hianyadost (PSR). Az LS
és az SS pontosabb nem invaziv mutatdja volt a portalis
hypertensiénak és a varix jelenlétének, mint a tobbi para-
méter. A 41,3 kPa SS 98%-os érzékenységgel és 66%-0s
specificitdssal kizarta a nagy varix jelenlétét [40].
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A TE-vel megillapitott médjtomottség (LS) és az endoszkopidval
igazolt nyelScsGvarix-stadiumok kapcsolata

3. dbra

A) Az LS-értékek és a varix-Paquet-stadiumok Osszefiiggése.
B) A 19,2 kPa LS nagy érzékenységgel utal >PII varixra, és ma-
gas a negativ prediktiv értéke (NPV)

Berzigotti és mtsai nyelSesG-varicositas irinyaban endo-
szkopidn atesett cirrhosisos betegekben a szignifikans
portalis hypertensiét (CSPH) (>10 Hgmm) a HVPG
mérésével allapitottak meg, a 1épatmérSt ultrahanggal, a
majtomottséget (LS) TE-vel vizsgaltik. A legjobb nem
invaziv mutatéonak az LS bizonyult a CSPH-s betegek
azonositasiban. Ha a TE-t kombindltak a thrombocyta-
szammal és a lépmérettel, az érzékenység 90,9%-ra nétt,
85%-ban azonositani lehetett a varixos betegeket [41].

A HCV-cirrhosis legstalyosabb szovédménye a hepato-
cellularis cavcinoma (HCC). HCC esetén korai, még tii-
netmentes szakban valé diagnozis ad esélyt a kurativ ke-
zelésre, ami 15-20%-ban lehetséges. A cirrhosisos
betegek 6 havonta torténd ultrahangszirése ezt a korai
felismerést szolgalja [2, 23].

TE-vizsgilatok HCC-betegekben a cirrhosisos dtlag
27 kPa LS-értékhez képest kiilondsen magas (dtlag 42
kPa) majtomottséget jeleztek [42]. Masok a HCC-gbc
felett dtlag 72,5 kPa LS-t detektaltak [43]. Feier és mitsai
regresszi6és modellje alapjin a magas LS, az interquartile
range (IQR), az emelkedett ALT- és az AFP-érték kom-
biniciéja a HCC nagy pontossigi nem invaziv predikto-
ranak bizonyult [42].

Kovetkeztetések

A HCV-infekci6 globilis endémidja okozta morbiditas és
mortalitas csokkentése csak a nagyszamt HCV-fert6zott

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

egyén megtaldldsa és hatékony antiviralis kezelése révén
varhaté. Ennek a folyamatnak az els6 1épése a kockazati
populiciok széles kord sziirése, beleértve a stadium meg-
hatarozasit is. A fibrosisdiagnosztika nem invaziv mod-
szerei kiillonosen kombinacidkban alkalmazva hatéko-
nyak, széles korben elérhetSk, bar koltségiik viltozd. A
szérumbiomarkerek és kiillonosen a TE nemcsak a szi-
résben, a kezelés indikdciéjiban (és a prioritds eldon-
tésében), hanem a terdpids vilasz monitorozasiban, igy
példaul a fibrosisregresszié kimutatasaban, valamint a
prognézis megitélésében is szerepet jatszhatnak. A kré-
nikus majbetegségek korismézésének és differenciildiag-
nosztikdjanak a majbiopszia ma is integrans része, a sta-
dium megallapitasiban és a kovetésben azonban a nem
invaziv fibrosismutatok hasznos kiegészitGk, amelyek
révén csokkenthetd a sziikséges majbiopszidk szama.

Anyagi tamogatis: A dolgozat az OTKA (K81514) ti-
mogatasaval késziilt.

Szerzdi munkamegosztis: P. A.: A dolgozat végs§ megfo-
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latok megtervezése és kivitelezése. A kézirat végleges
valtozatit mindhirom szerz$ elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: P. A. és P. G. el6adéi/tandcsad6i dijban
és/vagy kutatasi timogatasban részestilt az alabbi gyogy-
szer elGéllitéktol /forgalmazokedl: AbbVie Kit., Janssen
Cilag Kft., Roche Magyarorszag Kft.
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