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Attekintés

NR1H4 betegség - rapidan progressziv neonatalis cholestasis korai
halalozassal

A1AT deficiencia —klinikai, laboratoriumi és korlefolyasi aspektusok
Gyermekkori MASLD sajatossagai

Kronikus majbetegségek What’s new?

Majfunkcios értékek valtozasa biologiai terapian 1évé IBD-s
gyermekeknél

Wilson betegség terapias lehet6ségek/hatdsossag/mellékhatdsok: D-
penicillinamin(DPA)/trientin/zink



NR1H4 disease: rapidly progressing neonatal 2|

intrahepatic cholestasis and early death

Zhong-Die Li', Yu-Chuan Ui, Jing-Zhao', Jian-She Wang' and Xin-Bao Xie™®

 PFICS5, AR, NR1H4 gén mutacio, farnesoid X receptor, BA aktivalt transzkripciods faktor
* Alacsony GGT cholestasis

e Rapidan progressziv akut majelégtelenség, K vitamin independens coagulopathia,
magas AFP (>121000 ng/ml (normal tartomany: 0-3,7 ng/ml)

* Ebben a tanulmanyban 3 Uj beteg 5 NR1H4 mutéacioval
1 beteg LTx (4 ho), 2 beteg exitus (3 ho)



NR1H4 disease: rapidly progressing neonatal 2
intrahepatic cholestasis and early death

Zhong-Die Li', Yu-Chuan Ui, Jing-Zhao', Jian-She Wang' and Xin-Bao Xie™®

* Osszességében 13 beteg: cholestasis 100%, emelkedett AFP 100%, coagulopathia
100%, hyperammonaemia 54%, hypoglicaemia 69%

e 6/13 LTx (atlag életkor transzplantaciokor: 6,2 hd) 5/6 LTx él, nem transzplantalt
kohort 7/7 exitus
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deficiency

Retrospektiv, 39 beteg (2000-2023), gyermekgasztroenteroldgiai centrum
* A1AT-D genetika allami egészségligyi ellatasban (Brazilia) nem elérhet6

* Klinikai, laboratoriumi, hisztologiai jellemz6k, portalis hypertensio jelenléte, nativ
majjal toérténd tulélés

* Vezet6 tlinet prezentacidokor cholestaticus icterus (79,5 %), atlagéletkor a kivizsgalas
kezdetekor 1,5 év, diagndziskor 1,8 év, majtranszplantaciokor ZZ genotipusnal 4,1 év
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Transzplantacid a betegek 28%-nal tortént
 Minden transzplantdlt ZZ genotipusu volt
* Az icterus megléte a diagndziskor nem befolyasolta a tulélést

* Portalis hypertensids beteg kohortban AST (GOT) és APRi (AST to Platelet Ratio Index)
felvételkor magasabb

* Portalis hypertensio jelenléte csdkkentette a transzplantacidé nélkuli tulélést (20,2% 15
éven belll, sajat majjal)
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Paediatric steatotic liver disease has unique
characteristics: A multisociety statement endorsing the
new nomenclature

NAFLD»MAFLD»MASLD

Paediatric steatotic liver disease (SLD)

Metabolic |
dysfunction : Alcohol-
MASLD Other single
associated R riap A4 liulug?r Cryptogenic related
steatotic liver
disease disease




MASLD

* Diagnozis: steatosis hepatis (SLD)+ 1 kardiometabolikus riziko faktor
e SLD diagndzis: UH (MR, elasztographia)
 MASLD overlap fontossaga! MASLD és masik CLD (Wilson, AlH, A1ATD)



MASLD kardiometabolikus kriteriumok

BMI: > 85th pc vagy BMI Z-score > +1 vagy derékkorfogat > 95th pc

Vércukor: éhomi > 5.6 mmol/l vagy nem éhomi > 11.1 mmol/I vagy 2
oraval étkezést kovetben > 7,8 mmol/l vagy HbAlc > 5,7 %, vagy mar
ismert 2-es tipusu DM

Vérnyomas: > 95th pc vagy = 130/80 Hgmm (<13 év) vagy 130/85
Hgmm (= 13 év) vagy antihypertenziv terapian van

Triglicerid >1,15 mmol/l <10 éves, >1,7 mmol/l > 10 éves vagy lipid
csokkentd terapian van

HDL koleszerin < 1 mmol/I vagy lipid csokkenté terdpidn van



Paediatric cardiometabolic criteria Paediatric steatotic liver disease (SLD)

BMI 2 85th percentile for agelsex (BMI z l
score 2 +1) OR waist circumference
>85th percentile OR ethnicity adjusted Red - = -
No [ ¥ Yes*|—>| Early investigation**
+- flags?

+ Fasting serum glucose 2 5.6mmaolll (=
100mg [ di) OR serum glucose 2 11.1
mmaoil. | (= 200mgldl) OR 2-hour post-load
glucose levels 2 7.8mmolll (140mg/di) OR = . T 7
HbALc 2 5.7% (30 mmoliL) OR already Meets cardiometabolic criteria
diagnosed | treated type 2 diabetes OR
treatment for type 2 diabetes

« Blood pressure age <13years, BP 2 95th

percentile OR = 130/80 mmHg (whichever W 4
is lower}; age = 13y, 130/85mm/Hg OR "
specific antihypertensive drug treatment Yes No
« Plasma triglycerides <10 y, 2 1.15mmoliL l
(2 100maidl); age = 10 y, 2 L?mmoliL (2 l
150mg/dL) OR lipid lowering treatment : : g Other aetiology identified
+ Plasma HDL-cholesterol s 1.ommollL (s Other aetiology identified iy ke
(SOHAAEILY DR P Kyiaseig o St on 1st line investigation? " o,
investigations?
No Yes Yes No
W 1
Metabolic
Dysfun;caﬂt:: MASLD Other single .
el 5 overlap ** aetiology ** Cryptogenic
Steatotic i
Disease **
1st line investigation Extended investigation Red flags
= Autoimmune liver disease
+ Wilson's disease To include: = Under Byrs old
: :II!T:I; ::;:m:::ﬂ:lmq = Inborn errors of metabolism : D!Ns “Iop"malml]' ‘.h’“
= Coeliac disease * Genetics « BMI z score <1
= Hepatitis B and C » Liver biopsy « Soluncuagaly
« Consider Drug Induced Liver Injury (DILI) f - pici of other !
; History ay




Visszafordithato-e a fibrozis?

A maj reakcidja egy inzultusra:

M extra-celullaris matrix produkcié
N inflammacié-effektor sejt stimulacid
Mmyofibroblast proliferacié » fibrosis

Reverzibilitas terapiara

AlH - szteroid (Child-Pugh A, B)

kronikus hepatitis C - ribavirin + interferon
tartds virusvalasz: 31% = 51% h. regresszio

Fibrogenesesis gatlas:

Indian Journal of Pediatrics (April 2024) 91(4):391-397

https://doi.org/10.1007/512098-023-04819-y

REVIEW ARTICLE

Chronic Liver Disease — What's New?

Ezyana Effandie’ - Girish L. Gupte'

Anti-fibrotic mechanism Agent Target Research state
Anti-inflammatory Cenicriviroc CCR2/5 Phase 3
Belapectin Gal-3 Phase 3
GS-0976 ACC Phase 3
Liraglutide GLP-1 Phase 3
Inhibition of oxidative stress Losartan Angil Phase 4
Inhibition of hepatocyte apoptosis Selonsertib ASK1 Phase 3
Inhibition of PGDF Sorafenib PDGFR Phase 3
Inhibition of FXR Obeticholic acid FXR Phase 3
Inhibition of PPARs Elafibranor PPAR-w/8 Phase 3
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non-invaziv progresszid kdvetés REVIEW ARTICLE

Chronic Liver Disease — What's New?

Ezyana Effandie’ - Girish L. Gupte’

Biomarkerek: 1. indirekt
APRI (AST (GOT) to platelet ratio index): (AST/AST ULN)x100/ PLT
szenzitivitas 77%, specificitas 72% fibrosisra
chr. hep Cinf., MASLD
Fibrosis 4 score: (korxAST)/PLTxVALT
2. direkt
enchanced liver fibrosis (ELF) score, Hepascore

Képalkotok: liver stiffnes megitélése: fibroscan, MR elastographia
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Biomarkerek

REVIEW ARTICLE

Chronic Liver Disease — What's New?

Ezyana Effandie’ - Girish L. Gupte' ©®

Table 2 Comparison of blood-based biomarkers of liver fibrosis [16]

Biomarker Components Disease specificity Indeterminate cases Accuracy ¥

APRI AST, platelets CHC. NAFLD S0-60% 4+

Fib-4 AST, ALT. platelets. age CHC. NAFLD 20-30% +++

NAFLD fibrosis score Apge. BMI, IFG/Diabetes, AST. NAFLD 20-35% +++
ALT, platelets, albumin

Fibrote st fibrosure Age, sex, bilirubin, GGT, a2M, CHC, CHB. ALD, NAFLD 0-35% +++°
Haptoglobin, apo-Al

Hepascore Age, sex, bilirubin, GGT, a2M, CHC.CHB. ALD, NAFLD 0-30% ++++
HA

Fibrospect (CHC) HA, o2M, CHC 0% +++*

TIMP-1

Fibrospect (NASH) HA. o2M, TIMP-1 NAFLD 0-40% +++

Fibrometer {virus) Ape. sex, platelets, ALT, AST, CHC.CHB 05 +++
GGT, PTL. urea, aZm

Fibrometer (SNAFFLED) Ape. weight, sex, platelets, ALT, NAFLD 0-35% ++
AST, ferritin, glucose

Enhanced liver fibrosis scan HA, TIMP-1, PNPIII CHC.CHB. ALD, NAFLD, PSC 0-40% +++H -+

ALD Alcoholic liver disease, ALT Alanine aminotransferase, Apo-Al Apolipoprotein-Al, APRI AST-Plakelet Ratio Index, AST Aspartate ami-
notransferase, AUC Area under the curve, BMI Body mass index. CHB Chronic hepatitis B, CHC Chronic hepatitis C, Fib-<4 Fibrosis Score 4,
GGT Gamma-glutamy] transferase, HA Hyaluranic acid, JFG Impaired fasting glucose, a2M w2-macroglobulin, NA Not applicable. NAFLD
Non-alcoholic fauy liver disease, PNPHTI Procollagen N-terminal peptide I, PSC Primary sclerosing cholangitis, PTT Prothrombin index.

TIMP-J Tissve inhibitor of matrix metalloproteinase- 148

+++++AUC =090, ++++ AUC 085089, +++ AUC 0.800.84, ++AUC 0.75-0.79, + AUC

*Accuracy for determining advanced (bridging) fibrosis abstracted from meta-analyses where available or from large cohorts of chronic liver

discase patients
2AUC for significant (F2-4) fibrosis
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Microbiom és kronikus majbetegség weviewanmicie

Chronic Liver Disease — What's New?

Ezyana Effandie’ - Girish L. Gupte’

s . ’ 7 . oy . « Infant with immature bile transport
M gyulladas (hepaticus és bél)- circulus vitiosus p

« Altered intestinal barrier function

Dysbiosis-\{ epithelidlis integritas->bakterialis transzlokacio- f 2. Increased absorption oflipopolysaccharide w

Biliaris atresia: pre és post Kasai a bélfléora modifikacidja: T
Bifidobacteria és Firmicutes javithatja a nativ maj tulélését TV | receptor
post Kasai PN lipids

Toll-like

1. Bacterial overgrowth—
dyshiosis, inflammation,

3. Activation and recruitment

Portalis hypertensio: |, gyomorsav secretio, bélmotilitas, Htopliereme ieinceased permesbilty
immunfunkcidk-dysbiosis- 1> infekcids rata és Gigkies _

T inflammacié-J{ portéalis haemodinamika és > portélis e P/ oz = dirhoss
hypertensio - ot

4. Kupffer cell-mediated
inflammation and

hepatic injury
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» Terapias lehetGségek: pre/pro/synbiotikumok, antibiotikumok

* Hepaticus encephalopathia: (Rifaximin)

* Minimal hepatic encephalopathy: (Lactulose és Probiotikum kombinacio)

* MASLD: pre/probiotikumok, {,BMI, triglicerid szint, koleszterin, transzaminaz
e PSC: széklet microbiota transzplantacé
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Gastroenterology: Inflammatory Bowel Disease

Majfunkcios profil BT mellett

Liver enzyme profiles after initiating biological treatment
in children with inflammatory bowel diseases

Laura Raisanen'® | Anne Nikkonen® | Kaija-Leena Kolho®®

* Retrospektiv vizsgalat 403 beteg 618 BT epizod (IFX:59,5 %,
ADA:22,2%, VDZ:10,8%,UST:4,5%)

» Vizsgdlt LFT marker ALT(GPT)/GGT , emelkedett (>ULN) 22,2 %-ban
 LFT emelkedés 41,4%-ban az els6 3 honapjaban a BT-nak

* Leggyakoribb LFT emelkedés az Infliximab csoportban (25,9% vs
14,2%) (ADA: 9,5%, VDZ: 23,9% UST: 14,3%)

* 90%-a az ALT emelkedésnek idiopathias, 95%-a normalizalédott 3
honapon beldl

e Autoimmun hepatitis 1,5 % a BT epizédoknak, mind IFX terapian
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Gastroenterology: Inflammatory Bowel Disease

M éjfu N kCl C,)S p rOfl I BT me I | Ett Liver enzyme profiles after initiating biological treatment

in children with inflammatory bowel diseases

aaaaaaaaaaaa 2 | Anne Nikkonen® | Kaija-Leena Kolho?

* Vizsgalt korrelacios faktorok: BT meIIett hasznalt gyogyszerek
(szteroid, MTX, antibiotikum), IBD tipusa, obesitas, betegség
aktivitas, az IBD diagnozistol eltelt id6, IFX gyogyszerszint

e Korrelacio antibiotikum hasznalattal (metronidazol), a diagndzistol
eltelt rovidebb id6 pedig a jelentésebb >2xULT ALT emelkedéssel
korrelalt

e Konkluzié: benignus ALT emelkedés (<2xULN) relative gyakori
bioldgiai terapian (kiilondsen IFX-nél) és ritkan vezet terapia
megszakitdshoz (1.8%) és >2x ULN emelkedés csak 8% 24 hdnapos
megfigyelésnél



Efficacy and safety of D-penicillamine, Pl
trientine, and zinc in pediatric Wilson disease

patients
Lee et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2024) 19:261
Eun Joo Lee', Min Hyung Woo?, Jin Soo Moon? and Jae Sung Ko*' https://doi.org/10.1186/513023-024-03271-1

 ATP7B gén defektus-réz epébe torténd szekrécidja gatolt-akkumulacié (maj, kozponti
idegrendszer, cornea, vese)

e Terdpia: kelatképz6k (DPA, trientin) illetve Gl abszorpcid gatlas (cink)

* First-line terapia
— majérintettség esetén neurologiai tliinetek nélkiil DPA vagy trientin

— neuroldgiai tinetek esetén trientin
— pre-symptomatikus betegek illetve fenntarté kezelés cink



Efficacy and safety of D-penicillamine,
trientine, and zinc in pediatric Wilson disease

patients
_ Lee et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2024) 19:261
Eun Joo Lee', Min Hyung Woo?, Jin Soo Moon? and Jae Sung Ko*' https://doi.org/10.1186/513023-024-03271-1

* Retrospektiv, 92 beteg (2 beteg kizarasra kerult akut majelégtelenség-
transzplantaciéo miatt, 2005-2021 (86-H (93,5%), 2-N, 4- NH))

 Atlagéletkor a diagndziskor 8,3 év, atlagos kovetés:7,9 év

e Hatastalansag = LFT >2xULN

* @Gyogyszervaltas hatastalansag miatt: DPA 5%, cink 25 %, trientin 44 %
* Gyogyszervaltas mellékhatasok miatt

— DPA 45% kittés, 1az, pancytopaenia, ITP
— cink 23% Gl —hanyinger, hasi fajdalom
— trientin 4% kettds latds, csavard végtagmozgasok

* Terapias effektivitas DPA>cink>trientin



Attekintés-utravald tudnivald

NR1H4 betegség - rapidan progressziv neonatalis cholestasis korai
halalozassal- magas AFP, alacsony GGT, ALF- Tx kurativ

A1AT deficiencia gondoljunk ra-neonatalis cholestasis spontan oldodhat
Gyermekkori MASLD sajatossagai-overlap fontossaga

Kronikus majbetegségek What’s new? fibrosis is lehet reversibilis
Majfunkcios értékek valtozasa biologiai terapian 1évé IBD-s
gyermekeknél: benignus és enyhe emelkedés a leggyakoribb

Wilson betegség terapias lehet6ségek/hatdsossag/mellékhatdsok:
DPA>zink>trientin



K6szo6nom a figyelmet!

WHY DID EVERYONE RESPECT THE LIVER?

)

Because it was the cmlg one who could
handle a toxic workplace!
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