Hogyan segithetl a genetikal diagnozis
a hepatoldgial betegek gondozasat?

5. Veres Gabor Posztgradualis Tovabbképzés

SE GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, Bokay utcai részleg
Dr. Fekete Anett
2026. Februar 6-7.

SEMMELWEIS

EGYETEM 1769

=

OX-HU-000013
Lezaras datuma: 2026. februar 2.




DISCLAIMER

Az eléadas az Ipsen Pharma felkérésére készult. Az eléadas
tartalma az el6adé sajat szakmai allaspontjat tukrozi és nem
tekinthetd az Ipsen Pharma részérol kozzétett szakmai vagy
egyéb tajékoztatasnak vagy allasfoglalasnak. Az eléadasban

megemlitett termékek hasznalatakor az érvényes alkalmazasi
el6iras az irdanyadoé.
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Cél — mieldbbi diagnadzis felallitasa
» Genetika és hepatoldgia munkacsoport

* Vizsgalatok: NGS kolesztazis panel, WES

« Genetikal tanacsadas
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10 éves fiu

* Perinatadlis anamnézis: negativ

* 6 hetes: icterus, acholias széeklet, anaemia, direkt
hyperbilirubinaemia, thrombocytosis, emelkedett TA

Hasi UH, BRIDA: biliaris atresia gyanu - io cholangiographia: neg
Biopszia: cholestasissal kisért epeut hypoplasia

Kardioldgia: pulmonalis stenosis, FOA
Szemeészet, rontgen: negativ
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10 éves fiu — Genetikal vizsgalat (2025
tavasz)

» Kolesztazis panel (Gyermekklinika):
JAGI1 gén - c.878G>C, p.Cys293Ser — heterozigodta

Interpretacio:

gnomMmAD: -

HGMD, ClinVar: -

Konzervalt cisztein aminosav érint

De novo

MutationTaster: deleterious; VarSome: valdszinUsithetdéen patogén
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Alagille szindroma

https://medlineplus.gov/genetics/condition/alagille-syndrome/
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» Kifejezett pruritus évek ota:
-2 IBAT-Inhibitor terapia indult 2025 végén

» érfejlédés — vascularis malformatiok
- MR-angiographia tervezett
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9 honapos lany

* Perinatadlis anamnézis: negativ

« 2 hdnapos kor: tejfehérje allergia (labor, UH: negativ)
* 4 hdnapos Kor: icterus, pruritus, taplalasi nehézség

> TA, direkt hyperbilirubinaemia, normal GGT/ALP/koleszterin

* 5 hdnapos: hasi UH - BA-t nem igazolt; epesav >500umol/I;
verejték teszt, kardioldgia, szemészet, rontgen: negativ

EMMELWEIS SE Gyermekgyogyaszati Klinika Dr. Fekete Anett

" ECYETEM 1769



PRIMARY FINDINGS
The patient is homozygous for ABCB11 c.1708G>A, p.(Ala570Thr), which is pathogenic.

PRIMARY FINDINGS: SEQUENCE ALTERATIONS

GENE TRANSCRIPT NOMENCLATURE GENOTYPE CONSEQUENCE INHERITANCE CLASSIFICATION
ABCB11 NM 0037424 c.1708G=A, p.(Ala570Thr) HOM missense_variant AD.AR Pathogenic
1D ASSEMBLY POS REF/ALT
GRCh37/hgl9 2:169826656 c
gnomAD AC/AN POLYPHEN SIFT MUTTASTER PHENOTYPE
1/248406 probably damaging deleterious disease causing Cholestasis;

Cholestasis, benign recurrent intrahepatic, 2

SEQUENCING PERFORMANCE METRICS - NUCLEAR GENOME

PANEL GENES EXONS / REGIONS BASES BASES > 20X MEDIAN PERCENT
COVERAGE = 20X
Cholestasis Panel 22 817 152815 152772 204 99.97
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7 honapos lany — Genetikal vizsgalat (2025
augusztus)

« Kolesztazis panel (kulfoldi kollaboracio)
ABCBI11 gén - c.1708G>A, p.(Ala570Thr) homozigdta

Interpretacio:

gnomAD (v4.1): 1/1179298 - ritka hordozas az eurdpai atlagpopulacidban
HGMD, ClinVar: patogén/valdszinlleg patogén besorolas

Predikcids szoftverek: patogén

SzUuldk heterozigdta hordozok (AR)

- Progressziv familiaris intrahepatikus cholestasis
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Gondozas

» Kifejezett pruritus:

Ossz epesav (umol/l)
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-2 IBAT-Inhibitor terapia indult 2025 8szén

» » hepatocellularis carcinoma kockazat mar gyermekkorban

* Epesav enterohepatikus korforgasanak csokkentése (partial

biliary diversion)
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18 éves flu

« Aktiv sportold — rendszeres sportorvosi vizsgalat

« 2021: TA és CK =, hasi UH - steatosis hepatis

« 2022: Hepatosplenomegalia. Focal sparing. Hepatopathia
(fokozott reflektivitasu ma))

+ hypercholesterinaemia, hypertrigliceridaemia, hyperurikaemia
« 2024: majbiopszia - MASLD; ABPM — hypertonia

« Szemészet: myopia min grad
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18 éves flu

S: 83 kg
M: 180 cm
BMI: 25,6 kg/m?2

Kognitiv funkcio: normal

Dysmorphia: nincs
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18 éves fiu — Genetikal vizsgalat (2025)

« Exomszekvenalas CNV analizissel (Gyermekklinika)
PPARG - c.381A>C, p.Glul27Asp heterozigota

Interpretacio:

gnomAD (V4,'|); - - Valdészinlileg patogén varidns
HGMD, ClinVar: -

Evolucidos konzervaltsag nem megitélhetd

De novo

PolyPhen-2. Probably Damaging; MutationTaster. Deleterious;
VarSome: Pathogenic
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PPARG gén

* 3 peroxiszOma proliferator aktivalta receptorok gamma
csoportjaba tartozd nuklearis receptorokat kodol.

Ezen receptorok transzkripcios faktorként mikodnek, specifikus
gének transzkripcidjat szabalyozzak.

adipocita differenciacio és lipidanyagcsere
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® 7

Részleges familiaris lipodisztrofia

* 3 Végtagok és a torzs felsd részének részleges zsirszovet vesztése
* 3z arcon, nyakon és hason aranytalan zsirszovet-felszaporodas

» kifejezett inzulinrezisztencia, korail kezdetU (fiatal felndttkori) 2-es
tipusu diabetes mellitus

* hypertrigliceridaemia (pancreatitis rizikd faktor)
« MASLD

e atherosclerosis rizikd
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Lipodisztrofia szindromak klasszifikacioja

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513130/)

Type

Lipody=trophy Phenotype

Generalized lipodvstraphy nundvomes

Congenital Generalized
Lipodystrophy (CGL)

Aequired Greneralized
Lipodystrophy (AGL)

Mear total absence of the body fat starting at birth or shertly after, generalized musculanty, metabolic
abmormalibies

(ther genss associated with GL phenctpe

Mear total absence of the body fat commonly develops dunng childhood or adolescence, metabohe
abnormalities

Pardial lipodvstraphy smdromes
Familizl Partial Lipodystrophy  Loss of fat from the limbs, metabelic abnommalities

(FPLDY)

Acquired Partial
Lipedystrophy (APL)

Progeria zssociated

Other ganss associzted with

Lass of subcutanecus fat starts from the face, neck, upper extremities, and progresses to the tnmk. Lower limbs

are typically spared, soma patients have axeess fat ovar the ghiteal region, tughe and cabres

Subtype
(Genes Involved)

CGLL (4GPATD)
Autosomal recessive

CGL2 (BSCLY
Autosomal recessive

CGL3 (CA4FT)
Autosomal recaszive

CGL4 (FTRF)
Autosomal recessive

Autoimrmnea
Pammiculitiz-azsociatad
i .

FPLD], Kobberhng (Unknewn)

FPLDY, Dhomizan (LAMNA)
Autosomal dominant

FFLD3 (PPARG)
Autosomal dominant

Aartosomal domuinant

FPLD3 (CIDEC)
Autosomal recessive

FFLDé (LIPE)
Autosomal recessive
Autoimmune

MPGH-associated

.

LMNA4, ZMPSTE24, POLDI, WRN, MTX2, FENI, BANFI, KCNJ6, SPRIN, ALDHISAI ERCCS, ERCCS ¢ 34
JBUDIZ (55, EPHYI (36, OPA3 (57, PDGFRR ( 35 ), SLC23424 ( 59, SUPTTL ¢ 40)

AET2, PCYTLA, PIE3R], MFNI, P5MBS, ADRA2A

Key Clinical Features

Loss of metabolically active fat wath sparing of mechameally fimetioning fat
Generalized absence of adiposs tissue
Short stature, vitamin D resistance, hypocalesmia, hvpomzasnssemia, achalasia

Wivopathy, skeletal sbnommalities, pyloric stenosis and gastromtestinal motility problams, cardiac
arrhythomas

LMNA (e.g., TIOL, biallelic lamin A specific variants), PRARG (biallelic variants), PCYTLA, PLAATS
AGL follows an autoimmmne disezse, g JTDOM

Tender subcutanecus nodules that herald the onset of AGL

Mo history of auto-imrume disease or parmiculitis

Loss of subcutaneous fat from the lmbs, although they usoally have tnneal obesity. Palpable “ledza”
formation between the normal and lipedystrophic areas

Increazed muscularity and loss of fat in the limbs, excess ft acoumulation in the fiee and neck
Lozz of subcutaneous fat from the himbs, specifically distally

Losz of subcutaneous £at from the limbs, histelogically; small adipocytes, macrophage mfiltration and
fibrosis of adiposa tissue
Loss of subcutaneous £t from the limbs, small, mulilocular lipid droplets in adipocytes

Increazed <isceral fat, dyslipidemia hepatostestosis, insulin resiztance, and dizbetes, some may
present with muscular dystrophy and slevated serum creatine phospholanazs

Comeiding autoimmume disorders; dermatontyositis/polyniyositis and SLE are most associated
disorders

Low serum complement 3, glomarulonaphritis, hematuria, urinary casts, proteinuria, nephritic
syndrome, renal faihre

Mo history of auto-imrume diszasza or MPGN

Progeroid features: most present with partial lipedystrophy; though in rare cazes, fat boss can ocour in
amore generalizad fashion

Vanous presentations of lipodsystrophy



The signs and symptoms of FPL include:

Excessive accumulation
of fatin other areas of
the body, mainly the
neck, face, and
intra-abdominal region

Selective and
progressive

loss of body

fat (adipose tissue)
invarious areas

of the body

Extent of adipose
tissue loss:
determines the
severity of
associated
metabolic

complications ) _ _
Hypertriglyceridemia,

diabetes, insulin
resistance and other
metabolic

Reduction of o ke
complications

subcutaneous
fatinthe arms
andlegs

https://www.ptcbio.com/therapeutic-areas/familial-
partial-lipodystrophy/
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Gondozas, terapia

 Multidiszciplinaris ellatas

« Oki terapia nincs, a kezelés célja a metabolikus szovédmeények
kontrollja

« Eletmod: kaldriakontrollalt étrend, rendszeres fizikai aktivitas

* Inzulinrezisztencia és diabetes kezelése:
Metformin, GLP-1 receptor agonistak, inzulin, TZD-k (pl. pioglitazon)
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Gondozas, terapia

* Dyslipidaemia kezelése: statin, fibrat, omega-3 zsirsavak

« Kardiovaszkularis rizikocsokkentés: hypertonia agressziv kezelése,
dohanyzas kerulése

* Leptin-potlas (metreleptin)

Nem rutinszerden indikalt (off-label), mérlegelhetd sulyos
metabolikus eltérések esetén

SE Gyermekgyogyaszati Klinika Dr. Fekete Anett

= EGYETEM 1769



Osszefoglalas

» Preteszt tandcsadas — genetikal vizsgalat — posztteszt tandcsadas
* Rutin diagnhosztika (?); invaziv diagnosztikus eljarasok elkerulése

« Genetikai diagnozis:

-> feltétele a finanszirozasi/egyedi méltanyossagi kérelemnek
- segit elkerulni hatastalan, draga terapia bevezetéséet

- tisztazza az oroklésmenetet (csaladtervezeés)
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KOszonom a figyelmet!

fekete.anett@semmelweis.hu
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