-Majelégtelenség

-Cholestataticus majbetegségek (PSC, PBC),

-Az icterus okai, patofiziologiaja, a bilirubin anyagcsere zavarai. (Epekovesség).
-A ma3j keringési zavarai

-Akut és kronikus hepatitis

-Alkoholos majbetegség, gyogyszeres és toxikus majkarosodas

-Anyagcsere és orokl6doé majbetegségek

-Majcirrhosis

-A maj daganatai és daganatszeri elvaltozasai



A maj mikroanatomiaja

PV
Elsédleges
lebenyke
Klasszikus
lebenyke
—

Portalis
lebenyke

Acinus




A maj keringési zavarai

1-Az arteria hepatica keringészavara

A.hepatica thrombosis- transzplantalt majban 2-9%-ban fordul el§, kdvetkezményes
epeut pusztuldssal és graft dysfunctioval jar

2-Véna portae keringészavara

-Formai - - Kovetkezményei-
Prehepaticus (pylethrombosis ): .

Ascites (hypoalbuminaemia,
Hepaticus: cirrhosis

sec hyperaldosteronismus)
e Splenomegalia
(Hypersplenismus)
e shuntok, vérzések

Posthepaticus: jobb szivfél elégtelenség,
Budd-Chiari syndroma
(Hyperviscositas syndromak

majciszta, majtalyog
idiopathias

szinuszoidalis obstrukcio



A maj keringési zavarai Majlebenyke

Pangas kovetkeztében kialakulé majelvaltozasok

A midzonalis majsejtek
Zsiros degeneracidja a relativ
hypoxia miatt

A perivenularis majsejtek
atrofiassa valnak




A maj keringési zavarai

A vena portae intrahepaticus againak hirtelen elzarédasa nem okoz ischaemias
infarktust, hanem egy sajatos, éles hataru, sotét, voroses elvaltozas, az un. Zahn-
infarktus jon létre. A Zahn-infarktusban nincs necrosis (nem infarktus), em a
hepatocytak sorvadasa, a sinusoidok tagulata okozza a sotét elszinezgéeést.

-Thrombosis
-Tumor
-Schistosomiasis




Portélis vénaag ligatura/embolizacid

g e

S< - 4-6 héttel

Journal of Surgical Research 197 (2015) 307-317



Akut és kronikus hepatitisek

A hepatitis a majszovet olyan jellegzetes szbveti reakcidja, melyben a hepatocytak
karosodasa mellett gyulladasos jelek is észlelhet6k, emellett a krdnikus hepatitisekre
jellemzé a kétbészovet szaporulat, a fibrosis.

OK: HEPATOTROP virusok, nem hepatotrop virusok (dengue, hanta, HSV, EBV, CMV)
autoimmun (plazmasejtek),
toxikus anyagok/gyégyszerek (sok eozinofil)

KLINIKOPATOLOGIAI syndromak- virushepatitisek

 Tunetmentes akut fert0zés szeroldgiai, laboratériumi
modszerekkel igazolhaté

* Acut hepatitis icterus, 1az, gyengeség, rossz kbzérzet stb.

 Fulminans acut majelégtelenség

* Chronicus hepatitis enyhe klinikai tiinetek!!!
progressive betegség>cirrhosis

(interface hepatitis, Councilman,)

e Carrier egészséges, hordozo (és fertozd!)
* HIV+Chronicus hepatitis




Akut és krdonikus hepatitisek
A hepatotrop virus hepatitisek jellegzetességei

Acut Chronicus Fulminans Carrier
A (feco-oral) + +/-
B (horiz. vér,sex) + + + +
(verticalis)
C (vér,?) + +/-
A HAV gONSONANTS
R HBV
+HBV IC\I) :gx
g — HEV :

Az akut és a kronikus hepatitis idébeni lefolyasuk, a gyulladasos reakcio kiterjedtsége és a
sejtkarosodas mintdzata alapjan kiilonithetd el; gyakran az akut hepatitis kisebb mértékii
gyulladassal és kiterjedtebb majsejt pusztulassal jar, mint a krénikus hepatitis.

Egyéb hepatitisek: nem hepatotrop virusok (dengue,hanta, HSV, EBV,CMV)
autoimmun, toxikus anyagok/gyogyszerek (sok eozinofil)



Akut és kronikus hepatitisek
Akut hepatitis
Akut ,Jobularis” hepatitis

Makro: eltérés nélkil/tarka rajzolat/megnagyobbodott vords, esetleg a cholestasis miatt zold.......
-kiterjedt nekrdézis esetén sargasvoros, zsugorodott

Fr S IOREER S T N O AR 3 s At ot N - ~
Jellemz6 a majlebenyke szerkezetének torzulasa, gyulladasos sejtek megjelenése a
sinusoidokban és az apoptoticus sejtek (nyil) valamint a majsejtduzzadas (ballondegeneracio,
nyilhegy), cholestasis (csillag) jelenléte

Kov: ,,Self-limiting”, Akut majelégtelenség (A,B kevesebb mint 1%), Krénikus hepatitis (B)



Akut és krdnikus hepatitisek

Zarolemezke

Majlebenyke - ® :

Kronikus hepatitis

A portalis gyulladas

definialja a krénikus

hepatitist Interface hepatitis
Piecemeal necrosis*

v

Helytelen elnevezés, mert tulajdonképpen apoptosis van
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Akut és kronikus hepatitisek
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Ly aggregatum +/- C.germinativum (HCV)
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Akut és krdnikus hepatitisek

. ] GRADING
A hepatitis C lefolyasa of

Activity

10-20+ years Acute Hepatitis C

Chronic Hepatitis
75%-85 %

D

Cirrhosis 20 %

+
o~
I
()
O
®

- Hoolnagle JH, Hepatology. 1897
- Di Bisceglie A, Hepatology, 2000

A betegség progressziojat befolyasold tényez6k

Portal inflammation
Interface hepatitis
Lobular hepatitis
Confluent necrosis

* Alcohol consumption STAGING

- 30 g/day in men
-~ 20 g/day in women

+ Disease acquisition at >40 years

* Male gender

* HIV co-infection (treated vs. untreated)
* Fatty liver

* Hepatitis B virus co-infection

* Immunosuppression

} ~ 2 drinks per day

NIH Consensus Development Conference Statement. 2002
Poynard et al. Lancet. 1997,349:825.832.




Hepatitis C kezelése

<+— STRUCTURAL

svon — [N N3 (3w NssA | NssB

l

PROTEASE Inhibitors (Pl)
Block active site viral enzyme
-PREVIR

LOW BR
1st Gen.1st wave (GT1):

TELAPREVIR *
BOCEPREVIR *

1st Gen.2nd wave (all GTs except 3)

SIMEPREVIR *
ASUNAPREVIR
PARITAPREVIR/ritonavir *
VANIPREVIR (MK-7009)
DANOPREVIR

HIGHER BR

2nd Generation. Pangenotyping

less effective for GT3:

MK-5172 (Grazoprevir-GRZ)

ACH-2684

BR= barrier to resistance. * Approved

—» ] =

NO STRUCTURAL

v

NSS5A Inhibitors (NS5AI)
Block Replication complex,

particle assembly & release
-ASVIR

LOW BR

1st Gen. (GT1 and GT4. Other
genotypes variable)
DACLATASVIR *
LEDIPASVIR *

OMBITASVIR (ABT-267) *

Slighlty HIGHER BR
zr'ld GE"_ {P:nnnnnh:ninn"-

MK-8742 Elbasvir
GS-5816

ACH3102
SAMATASVIR (IDX719)

— 3'UTR
W . h!
NS5B NSSB
Nucleos(t)ide Inhibitors Non-Nucleos(t)ide Inhibitors
(Nues or NI) (Non-Nucs or NNI)

Block active site.
Inhibits RNA elongation
-BUVIR

HIGH BR
Pangenotyping (less SVR GT3)

SOFOSBUVIR *
MERACITABINE
ACH-3422
IDX21437
IDX21459

Allosteric site.
Change tridimensional
structure
-BUVIR

LOW BR

Narrow genotyping coverage
DASABUVIR (ABT-333)*
DELEOBUVIR
BMS-791325 (Beclabuvir)
PPI-383

GS-9669

TMC647055

ORAL IFN-free treatment (+/- Ribavirin)

ORAL IFN-free treatment (+/- Ribavirin)
HARVONI: LEDIPASVIR+SOFOSBUVIR

VIEKIRAX: OMBITASVIR-PARITAPREVIR-
ritonavir +

EXVIERA: DASABUVIR




Hepatitis C kezelése

GoodRx lista-Amerikai Egyesiilt Allamok

THE NUMBER ONE

The 10 most expensive prescription drugs in the U.S.

| _DRUG | CONDITION TREATED

Sovaldi
Harvoni
Cinryze
Daklinza
HP Acthar
Olysio
Orkambi

Cu primfne

© M NV R WN P

Firazyr

10. Viekira F‘ak Hepatitis C

Top drugs by category in the U.S.

‘ Multiple Sclerosis

Prescription
drug

PRICE PER MONTH

- Hepatitis C 2_531,000
Hepatitis C I 575,200
Hereditary Angioedema: i _ $72,100
 Hepatitis C I 554,300

[ rope.

Hepatitis C _ $44,800 =i
Cystic fibrosis B 544,200 | —

‘ Wilson's disease | _ $39,800 ] l-&::ﬁlﬂ
Hereditary Angioedema’ _ $35,800 :é jl

S R

534600 gy

Source: GoodRx

MOST EXPENSIVE MOST-FILLED BEST-SELLING MOST-PRESCRIBED
OVERALL DRUG DRUG DRUG DRUG

Sovaldi Vicodin Humira Synthroid
Treats Painkiller Reduces Treats
Hepatitis C inflammation hypcthyroldlsm

O 07 a

2016

Source: Medscape

The 20 Most Expensive Drugs
Drug Manufacturer List price
Actimmune Horizon Pharma $52,322
Daraprim Vyera Pharmaceuticals $45,000
Cinryze Shire $44141
Takhzyro Shire $44140
Chenodal Retrophin, Inc $42,570
Myalept Aegerion Pharmaceuticals $42,138
H.P. Acthar Mallinckrodt Pharmaceuticals $38,892
Juxtapid Aegerion Pharmaceuticals $36,992
Tegsedi Akcea Therapeutics $34,600
Firazyr Shire $32468
Ravicti Horizon Pharma $32,004
Harvoni Gilead $31,500
| —
Cuprimine Valeant Pharmaceuticals $31426
Sovaldi Gilead $28,000
Viekira Pak Abbvie $27773
Viekira XR Abbvie $27773
Orfadin Apotek Produktion & Laboratorier AB $27,247
Zavesca Actelion Pharmaceuticals $26,820
Tibsovo Agios Pharmaceuticals $26,115
Remodulin United Therapeutics $25466
2018




Akut és kronikus hepatitisek
Autoimmun hepatitis

az autoimmun hepatitis a hepatitisek egy specialis formaja

-Gyakrabban fordul el6 n6kben (70%), kozépkoruak (ANA,ASMA), fiatalok (ALKM1)
-A virusinfekciora utalé szeroldgiai markerek hianyoznak.

-Emelkedett IgG

-Magas autoantitesttiter (ANA, ASMA,ALKM1 ), észlelhet6 az esetek 80%- dban.

-A betegek 60%-aban az autoimmun hepatitis mas autoimmun betegségekkel
(rheumatoid arthritis, thyreoiditis, Sjogren-szindroma, colitis ulcerosa) tarsul.

Terapia: szteroid, transzplantacio



A betegség lefolyasa

Virushepatitisek

|6

A betegség lefolyasa

—— Gyulladasos aktivitas

Fibrosis

Autoimmun hepatitis

1d6



Icterus Mononuklearis phagocyta

Sargasag ( icterus) (emelkedett serum
bilirubin)

Hem-

x oxigenaz
O,

BILIVERDIN\
Konjugalatlan nem vizoldékony (toxicus) Eloregedett 0000 Biliverdin-

g . , , . vorosversejtek fonins
Konjugalt vizoldékony (nem toxicus) () ©000 /
BILIRUBIN-

ALBUMIN KOMPLEX

Etiolo g la: Hepatocyta
Glukuronil-
bilirubin

Prehepatikus (hemolysis, neonatalis
icterus:kern icterus)

Hepaticus: maj betegségek: hepatitis,
cirrhosis

Or6kl6dé formak: Crigler-Najar, Dubin
Johnson, Gilbert, Rotor

Posthepaticus: biliaris obstructio (epekd,
tumorok)

Cholestasis: a szervezet vagy a maj fokozott epe
tartalma (epesavak+bilirubin)

Jellegzetességei: icterus, pruritus, xanthomalk,
sotét vizelet, emelkedett ALP



Cholestaticus majbetegségek (PBC,PSC)
PBC

Primary biliary cholangitis
(PRIMER BILIARIS CIRRHOSIS)

a kis- kozepes méretii epeutak destrukcidja,
AMAH+, kozépkoru nok,
gyakran tarul egyéb autoimmun betegségekkel (Scleroderma, Hashimoto, Sjogren...stb.)

1st.Epeutkarosodas/vesztés
2st.Epeutproliferacio
3-4st.Fibrosis/Septalis cirrhosis

,End-stage” PBC:

-sulyos cholestasissal vagy
portalis hypertenzidval
jellemezhetd, nincs ,ful
cirrhosis

III

Dg: Majbiopszia
(ERCP nem jé, mert a kis és kbzepes méretl
epeutak érintettek

Terdpia: ursodezoxikolsav,
transzplantacio




Cholestaticus majbetegségek (PBC,PSC)
PRIMER SCLEROTIZALO CHOLANGITIS

-segmentalis fibrosis a nagy epeutakban, fiatal férfiakban,
-gyakran tarsul IBDvel (CU vagy Crohn)
-Cholangiocarcinoma kialakulasanak kockazata magasabb

1.Krénikus gyulladas
2 Kifekélyz6dés
3.Stricturak kialakulasa

’ § - -
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Cholestaticus majbetegségek (PBC,PSC)

PRIMER SCLEROTIZALO CHOLANGITIS

Dg: ERCP, a majbiopszia gyakran nem
diagnosztikus értékd

Dilated lumen
Ol nuahapatic
' ™~ Stricture

Nt e
A "

’ chps

f
({4—- Cholecystectomy
1

Terapia: kolesztiramin (epesavkotd),
transzplantacio



Cholestaticus majbetegségek (PBC,PSC)

PBC——f——— AIH

PSC ——@()—AIH

“Overlap” Syndrome



Cholestaticus majbetegségek (PBC,PSC)

SECUNDER BILIARIS CIRRHOSIS - chronicus biliaris obstructio
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Fighting CELTIC CURSE

Anyagcsere és orokl6do majbetegségek
HAEMOCHROMATOSIS -Vasfelhalmozédas

HOME ABOUT WHO? NEWS | SYMPTOMS DIAGNOSIS

Hemi ath and Hemochromatosis Awareness

-Oroklott - HFE mutacio
Bronz diabetes (b6r pigm +diabetes) cirrhosis, szivelégtelenség sk A e

testing.]

-Szerzett- "
Ernest Hemingway, one of America’s greatest writers, died

from hereditary hemochromatosis on July 2, 1961. He was
| oneof many Hemingways who succumbed to America’s most
prevalent genetic killer, a condition that is treatable if

L. Sl

genetic condition, but early

&7 L C
ME=="TE= N
s 02

o
)%

CELTIC CURSE ON
TWITTER

To search, type and hit enter




Anyagcsere és 6roklodé majbetegségek

WILSON KOR- réz felhalmozédas (maj, agy,szem),AR
(karosodott kivalasztas az epével) (ATP7B mutacio)

valtozatos kép a majban+hepatolent. deg.+Kayser Fleischer gy(iri

Hepatomegaly

Jaundice

Acute hepatitis

Fulminant hepatic failure

Partal hypertension: bleeding varices
Cirrhosis

Proximal renal
tubular dysfunction

Liver

Bone
Arthritis
Rickets

Renal
Wilson's —
Disease —

Cardiac
Hemaolysis

Central nervous system

Eye
Deterioration in school performance
Behavioral changes

Inco-ordination {handwriting deteriorates)
Resting and intention tremors

Dystonia

Dysarthria

Excessive salivation

Mask-like facies

Dysphagia

Kayser Fleischer rings

Orcein-festés, a réz asszocialt
proteinszaporulat kimutatasara



Anyagcsere és 6rokl6do majbetegségek

o-1 ANTIiTRYPSIN HIANY ( Pi gén mutaciok, PiZ2)
valtozatos majkép (cholestasis-cirrhosis) + emphysema

Table 2. Alpha-I-antitrypsin phenotypes and

corresponding typical alpha-l-antitrypsin
serum levels

Phenotype Level, uM*
PIMM 20-48
PIMZ 12-35
PISS 15-33
PISZ 8-19
PiZZ 2.5-70
Null-Null 0

Normal

Alpha-1 antitrypsin
coats lungs, protecting
them from neutrophil

elastase.

Alpha-1 antitrypsin
Protects lungs from
neutrophil elastase.

Meutrophil elastase
Produced by white
blood cells to break
down harmiful bacteria.
Potentially damaging
1o lungs if exposed,

Alpha-1 Antitrypsin Deficiency

HNeutrophil elastase
Uninhibited, causing
lung damage.
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