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Teema olulisus
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* Metaboolse-disfunktsiooniga seotud steatootiline maksahaigus
(MASLD) on uks kolmest juhtivaist kroonilisest maksahaigusest maksa
alkoholtove ja C-hepatiidi korval.

 MASLD kulu ajaliselt jargnevateks avaldusvormideks on
maksasteatoos — steatohepatiit (MASH) — erinevate
raskusastmetega (FO—F4) maksafibroos — maksatsirroos (10-15%
MASH-ist 5-10 aastaga).

 MASLD levimus ja olulisus touseb.
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Healthy liver
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Uus AASLD maksahaiguste nomenklatuur
(Ameerika Maksahaiguste Uuringute Uhing — juuni 2023)

SLD (steatootiline maksahaigus): see termin toimib Uldise kategooriana, mis holmab
rasvmaksa (>5-10% rasva) erinevaid pdhjuseid.

MASLD (metaboolse diisfunktsiooniga seotud steatootiline maksahaigus), asendab
terminit NAFLD. MASLD holmab maksa SLD patsiente, kellel on samuti vahemalt tks
viiest kardiometaboolsest (metaboolse siindroomi) riskifaktorist.

MetALD: SLD patsiendid, kes tarbivad nadalas suuremas koguses alkoholi (naistel >140 g
nadalas ja meestel >210 g nadalas).

ALD }alkohoolne maksahaigus) — alkoholi kuritarvitamisest tekkinud maksahaigus
(350/420 g nadalas)

MASH ﬁmetaboolse dusfunktsiooniga seotud steatohepatiit): asendab termini NASH
(mittealkohoolne steatohepatiit).

Kriptogeenne SLD: viitabd'uhtudele, mille pohjus ei ole alkohol ja/voi metaboolsete
hairete naitajad puuduvad.
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Rasvmaksa levimus paljudes populatsioonides on vaga korge!

* Levimus taiskasvanutel: 6.5%-33% (maailmas)

e Hispaanias (UH-ga) - 25.8% (33.4% M; 20.3% N)

* Levimus lastel: ~10% lastest (USA)

* MASH: 2-5% elanikkonnast, aga juba 20% rasvunutest
* MASH on juba praegu maksa siirdamise oluline pdhjus

Ong et al 2007
Vernon et al 2011
Wong et a 2020
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NAFLD on hiiliva kuluga ja aladiagnoositud

MAFLD prevalence: general population

Chen, 2008 (US) |

Hadu, 2008 (US) |

Kim, 2004 (US) |
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MASLD riskifaktorid

* Meessugu (OR =2.34, 95% CI: 1.57-3.49)

e Vanus (OR = 1.04 aasta kohta, 95% Cl: 1.02-1.05)
 Metaboolne siindroom (OR = 2.19, 95% Cl: 1.29-3.72)

* Insuliini resistentsus (T2D) (OR = 6.00, 95% ClI: 3.43-10.5)
ALAT t&us (OR = 4.21, 95% Cl: 2.23-7.95).

HIV ja HAART? (da Cunha et al 2015; Dekkers et al 2018)
IBD (OR = 2.71, 95%Cl: 1.05-7.01, riskifaktor k6hnade|) (Martinez-Dominguez et al

2023)
Kroonilised neeruhaigused (OR =1.37, Cl: 1.20-1.53) (Mantovani et al 2020)

Llorenc¢ Caballeria et al 2010
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MASLD kui haigusseisundite kontiinum
Fibrosis progression rate in
NASH: 1 stage per 7 years
20% of patients are fast progressors:
to cinhoslsr in 10 years
20-30% | 20% stage 3 30-40% of patients
over 3 years over 2 years with cirrhosis die
> > from liver disease
1.5-2% per year .
) ‘ ( 20% over
2 years

Risk of death in NASH

1 - Cardlovascular disease
2= Cancer

3= Liver
>
Multiple sources: 40+ studies

e

Loomba et al 2021



MASLD parilikud ja keskkonna faktorid =
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o Qz g
T 322220 K%fgé‘l ; Obesity, diabetes, metabolic syndrome, alcohol use
parilikkus 35%—61%: e e e
PNPLA3 1148M (OR=12), jt.
Geeniekspressiooni Ulekaal (dieet)
regulatsiooni haired: Alkohol
* Epigeneetilised muutused Maksatoksilised ained
* miRNA (geeniekspressiooni Mikrobioomi muutused

haired)
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MASLD patogeneesist:
Maksastellaarrakkude (HSC) aktivatsioon
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— Contractility
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— % Fibrogenesis
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A~ degradation
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Reversion
Resolution | : > > === (Chemotaxis
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- Inflammatory
? signalling

Tsucida et al 2017, Nature

Nature Reviews | Gastroenterology & Hepatology



Visceral Microbiome-

adipose signals derived signals P

* Adipokines s PAMPS 7/ DAMPSs T .

* Fatty acids * Bile acids J!!L TARTU ULIKOOL
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Fibroosi patogenees MASLD
ja MASH puhul

Hepatocyte

signaling

* Nuclear
receptors

* Insulin
signaling

* Mitochondrial
dysfunction

* Lipogenesis

PNPLAZ

s HSD17B813

Fibrogenic injury
signals from hepatocytes
= Reactive oxygen species

Free cholesterol

Iindian hedgehog
Ostecpontin via Notch
Advanced glycation end
products

* Interleukin-11

Immune
cells

A 4
Inflammatory
cell signals
 Chemokines
* Cytokines

Hepatic steliate cell responses
to fibrogenic signals
* Cannabinoid signaling = ER stress

* Senescence e Inflammasome
s Epigenetic changes activation

e Yap/Hippo activation * Fibrogenesis /
= Autophagy ECM production




MASLD diagnostika

* ,Kuldstandard” - maksabiopsia histoloogiline
uurimine (Kleiner et al 2005), voimaldab hinnata
poOletikulist aktiivsust ning steatoosi- ja
fibroosiastet maksakoes, kuid meetodi
kasutamist piirab tema invasiivsus.

* Maksarasvtove mitte-invasiivseks
hindamisviisid:
e Ultraheliuuring, kus maksasteatoosile viitab

hiiperehhogeenne maksastruktuur ja maksakoe
vaskulaarjoonise muutus.

* Elastograafia (ultrahelil voi MRI pohinev). Meetodi
puuduseks on suur toomaht, spetsiaalaparatuuri
olemasolu ja hind)

e Skoorid (labor+muud naitajad)
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hepatocytes
* Minimal alcohol

- Medications
- HIV
- Lipodystrophy

NAFLD
(Non-alcoholic fatty liver disease)
* Prasence of steatosis in = 5%

* Biopsy consistent with NAFLD
* No other etiology for liver disease
* No secondary causes of NAFLD
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NAFL (non-alcoholic fatty liver) NASH (nonalcoholic steatohepatitis)
Non-progressive Progressive
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Loomba et al 2021




TE Fibrosis stage

Risk estimates for decompensation

“ e s
4~ | |
15kPa - 5-year risk: 5-15% i 5-year risk: 10-30% i 5-year risk: 15-50%
10kPa = i i
Rt e CPebLl T L R LesmssResEsnos R e R e
F14— G-year risk: <1% E G-year risk: 1-5% E G-year risk: 2-15%
5 kPa — i i
The dynamic spectrum of SLD
MASLD / MetALD / ALD
Disease drivers
S Obesity, insulin resistance and type 2 diabetes, dyslipidaemia, and hypertension, etc
metabolic risk i ' ' '
Geneticrisk PNPLA3, MBOAT7, TM6SF2, HSD17B13, etc
Alcoholuse o{——
=

<20 g (female)
<30 g (male)

20-50 g (female)
30-60 g (male)

>50 g (female)
>60 g (male)

b

TARTU ULIKOOL

.1
T —
L —

SLD diinaamiline
spekter

Israelsen et al. Lancet Gl Hep 2023
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Noninvasive Algorithms for the Case Finding of
“At-Risk” Patients with NAFLD

Laurent Castera, Jérome Boursier 2022

* Fookus peaks muutuma
ebanormaalsete maksaanallusidega
patsientidelt ,MASLD riskiga
patsientidele”, nimelt metaboolsete
riskifaktoritega patsientidele, nagu
rasvumine ja T2DM jt.
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Mitteinvasiivsed skoorid MASLD ja fibroosi diagnostikaks (A)

* Mitteinvasiivsed hindamisviisidest sobilikumaks (hinna,
kasutuslihtsus, kattesaadavus) voiks olla fibroosi ja steatoosimaara
naitavad skoorid.

 Enimkasutatavad skoorid on:

» Steatoosi skoor HSI (ingl Hepatic Steatosis Index) — [vanus, ASAT, ALAT,
trombotstltide hulk (Tr)]

» FIB-4 fibroosiskoor (ingl Fibrosis-4 Score) — [vanus, ALAT, ASAT, Tr)

» NFS fibroosiskoor (ingl NAFLD Fibrosis Score) — [vanus, KMI, ASAT, ALAT, Tr,
fGluc, Alb).
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Mitteinvasiivsed skoorid MASLD ja fibroosi diagnostikaks (B)

Lisaks on palju teisi skoore:

e LAP (Lipid Accumulation Product) (vo6imbermoot, fTG)

FLI (Fatty Liver Index), (KMI, vooimbermaoot, TG, GGT)

APRI (ASAT-platelet ratio index)

BARD (ASAT/ALAT, DM, KMI)

ELF test (htialuroonhape, TIMP-1, PIIINP)

Hepascore (vanus, sugu, a2-makroglobuliin, htialuroonhape, bilirubiin, GGT)

FibroTest (a2-makroglobuliin, haptoglobiin, apoA1l, bilirubiin, GGT, vanus, sugu)
CPN-CD (Clinical Prediction Tool for NAFLD in Crohn’s Disease)
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Area Under the Receiver Operating Characteristics Curves for non invasive fibrosis models u"l_ TARTU ULIKOOL
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Comparative Accuracy of Clinical Fibrosis Markers,

in Patients with Nonalcoholic Fatty Liver Disease

34 uuringu metaanallus

F3/4 tuvastamiseks AUC =
0,75-0,80.

PPV 55-67% ja NPV 89-93%

Probleemiks on suur ,halli ala®
kus otsust on keeruline teha

Hepascore'il on suurem tapsus
ja madalam maaramatu
vahemik kui lihtsatel seerumi
fibroosi testidel ning suurem
tapsus kui Fibroscan® rasvunud
inimestel.

Proportion of F3-F4 patients within indeterminate range

4.5
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Bertot et al 2023

Proportion of cohort
within indeterminate

Proportion of patients with
advanced fibrosis within

Proportion of patients with
liver cirrhosis within

area indeterminate area indeterminate area
n (%) n (%) n (%)
Hepascore 12/271 (4.4) 4/83 (4.8) 3/47 (6.3)
FIB-4 90/271(33.2) 35/83 (42.1) 17/47 (36.1)
_APRI 85/271 (31.3) 37/83 (44.5) 14/47 (29.7)
NAFLD-FS 129/271 (47.6) 30/83 (36.1) 13/47 (27.5)
Fibroscan* 45/125 (36.0) 7/32(21.8) 2 /15(13.3)

* Results estimated in 125 patientwith reliable LSM values.

Hepascore and Fibroscan® to Detect Advanced Fibrosis [l TARTU ULIKOOL

Indeterminate area:
Hepascore: 0.60-0.80
NFS: -1.455-0.676
FIB-4: 1.30-2.67
APRI: 0.5-1.5
Fibroscan: 8.0-12.0



Cost-comparison analysis of FIB-4, ELF and fibroscan in

b

community pathways for non-alcoholic fatty liver disease

Meetod

Standard

FIB-4 , hallis
tsoonis“—> ELF

FIB-4 , hallis tsoonis*
— elastograafia

ELF

Elastograafia

(

Dgn
paranemine

(vorreldes
standardiga)

14%

18%

29%

37%

Maksa
biopsia
vahenemine

37%

33%

30%

15%

Srivastava et al 2019

Esmatasandilt | Kulud (lihe

hospitali
suunamise
vahenemine

70%

67%

56%

43%

avastatud F3/4
fibroosi kohta)

£25,543

£8932

£9083

£9487

£10,351

TARTU ULIKOOL

Totaalne
blidzeti
vahenemine

25.2%

22.7%

15.1%

4.0%
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NAFLD pilootprojekt
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* Pilootuuringus selekteeriti aastail 2015-2019 TUK Sisekliiniku
gastroenteroloogia osakonnas olnud patsientide elektroonilistest
haiguslugudest 373 haiguslugu RHK-10 diagnoosikoodiga K76.0 (,, mujal
klassifitseerimata rasvastunud maks®).

* Kuna Uks patsient vois olla korduvalt nii haiglas kui ambulatoorsel
vastuvotul, siis |0plik valim moodustus 145 uuritavast

* Valistati maksa alkoholtobi ja/voi liigne alkoholikasutus (meestel vastavalt
> 30 g paevas ja naistel > 20 g paevas).

* Arvutati FIB-4, NFS ja HSI ning anallGusiti nende diagnostilist vaartust.
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Tulemused 1 |

 MASLD patsientide keskmine vanus oli 57 = 14 a (NB! 15% < 40 a).

 Patsientidest 30% ulekaalulised ja 57% rasvunud (NB! 13%
normkaalus, aga metaboolse siindroomi simptom(id)).

* Naisi 56%.

* Haigetest 29%-| ei Gletanud ALAT ja 49% ASAT vastavaid
referentsvaartuseid.

e 70 patsiendil (48%) oli tehtud maksabiopsia.
* Maksasteatoos koigis biopsiates - ulatus 5% - 100% (mediaan 70%).
* Fibroos esines 60% biopsiates: F1/2 (83%) ja F3/4 (17%).
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Tulemused 2

FIB-4 (>3.25/<1.45):
43% (madal) tundlikus raske maksafibroos (F3/4) avastamisel (PPV 50%)
91% (korge) spetsiifilisus F3/4 valistamisel (NPV 89%)

NFS (>0.67/-1.45):
29% (madal) tundlikus raske maksafibroos (F3/4) avastamisel (PPV 50%)
94% (korge) spetsiifilisus F3/4 valistamisel (NPV 87%)

HSI (>36/<30):
88% (korge) tundlikus MASLD avastamisel
98% (korge) spetsiifilisus MASLD valistamisel

FIB-4 ja NFS korrelatsioon tugev (rho=0.74; P=2.2x10°)
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Maksarasvtobi seostub metaboolse sindroomiga, kuid vdib esineda nii
normkaalulistel kui ka metaboolse siindroomita patsientidel, samuti
noortel patsientidel.

Referentsvaartustes voi minimaalselt referentsvaartust Gletavad ALAT ja
ASAT ei valista maksarasvtove olemasolu.

HSI téestas end MASLD spetsiifilise ja tundliku skoorina ja selle peaks
igapadevatdoos maksarasvtove digeaegse diagnoosimiseks kasutusele votma.

FIB-4 ja NFS sobivad raske maksatsirroosi (F3/4) valistamiseks, kuid nende
prognostiline vaartus vajab taiendavat uurimist.

Igapaevatoo pohikisimus on leida need maksoar.asv.t(”)ve%(a atsiendid, kellel
on risk, et hal%(us progresseerub steatohepatiidiks ja raskeks
maksafibroosiks.



)

il TARTU ULIKOOL

)
163

Jatkuprojekt

A new insight on metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease (MASLD) progression — the impact of B cell
dysfunction and HSC-associated fibrosis



)

TARTU ULIKOOL

Uuringueesmargid

Eesmairk 1: Uhtlustada ja standardiseerida maksabioptaatide hindamist.

Eesmark 2: Maksakoe ultraheli elastograafia arendamine maksahaigusega
patsientide kasitlemisel haiguse progressiooni hindamiseks (FibroScan Expert
630).

Eesmark 3: Hinnata erinevate mitteinvasiivsete skooride valiidsust
maksarasvtove progressiooni ja prognoosi hindamiseks.

Eesmark 4. Hinnata immuunsusteem disregulatsiooni (rohuga B rakkude
uurimisele)

Eesmark 5. Hinnata maksa stellaar-rakkude aktivatsiooni (ELF?; immuun-
histokeemia)

Eesmark 6: Luua uus skoor maksarasvtove patsientide prognoosi hindamiseks,
leidmaks neid, kellel on suurim risk tsirroosi kiireks tekkeks ja maksasiirdamiseks.
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Siirad tanud!
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