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NEM ALKOHOLOS ZSIRMA]J -
A 21.SZAZAD MAJBETEGSEGE

2017. mdjus 31-én az Eurdpai Parlamentben, Briisszelben tartottdk az elsé NAFLD-NASH egészségiigyi politikai
csticstaldlkozot, melynek hdzigazddja Alojz Peterle volt, az EU Parlament tagja.

Az iilés soran a zsirmaj-betegséggel illetve azzal kapcsolatos tarsadalmi-gazdasagi fesziiltségek csokkentésére
iranyul6 lehetséges intézkedésekrol volt sz6. Kimutattdk, hogy jelenleg a stratégiak hidnya miatt egész Eurdpara
vonatkozdan ki kell dolgozni egy tervet, féként a megelézés érdekében.

Ezzel a csucstalalkozdval el6szor mutattak be a nem alkoholos zsirmaj betegség jelent6ségét, melyet lassan ismertek
fel az egészségiigyi politika szintjén is. Mind Eurépéban, mind az Egyesiilt Allamokban a nem alkoholos
zsirmdj a kronikus majbetegség leggyakrabban diagnosztizalt oka. A legfrissebb adatok szerint az NAFLD
az USA-ban a HCV utdn a masodik leggyakoribb indikdcidja a majatiiltetésnek (még az alkoholos cirrozis
el6tt), amely ellentétben a legtobb mas indikacidval a trend szerint tovabbra is emelkedik. Az NAFLD aranya
a kronikus majbetegségekben az amerikai National Health and Nutrition vizsgalat szerint nétt, 1988 és 2008
kozott 47%-rol 75%-ra. Ez valdszintileg a metabolikus kockdzati tényez6k névekedésének, valamint a népesség
idésodésének is koszonhetd. A metabolikus szindroma tényezdinek prevalencidja is er6sen emelkedett ebben
az idészakban.

adipositas 21%-rol 33%-ra

viszceralis adipositas 35%-161 51%-ra
2-es tipusu diabétesz 5,6%-rol 9,1%-ra
inzulinrezisztencia 23%-rol 35%-ra
arteridlis hipertonia 22%-r6l 34%-ra

Ismert tény, hogy az NAFLD-hez szorosan kapcsolédnak ezek a tényezok: A zsirmdj-betegeknél az elhizas gyakori-
saga 30%-100% kozott, a 2-es tipusu diabétesz 10%-75% kozott van. Az OECD (Organisation for Economic
Cooperation and Development) adatai szerint 2010-ben Németorszagban a felnéttek 14,7%-a volt elhizott
(Body-Mass-Index [BMI] > 30 kg/m?) — ami egy jelentds ndvekedés a 2000-es évhez képest. Az NAFLD gyako-
risaga Eurépaban a népesség korében 20-30%. A fejlett NAFLD prevalencidjra vagyis a cirrézisra nincsenek
jelenleg megbizhat6 adatok. Az NAFLD er6s novekedése a kozelmultban megfigyelhetd, kiilonosen a serdiilok,
valamint az idéskortaknal.

Fejlodés és kockazat

A szimpla (viszonylag jéindulatt) steatosis progresszioja koriilbeliil 20-25%. A NASH progresszidja fibrozishoz
és cirrézishoz mintegy 10-20%-ban fordul eld, a hepatocellularis karcinéma (HCC) eredendé kockdzataval.
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A cirrozis progresszioja a HCC-hez 2-7%-ban fordul eld. A tiszta zsirmajbdl 5%-ndl 10 év alatt cirrézis alakul ki.
A NASH-fibrézis és -cirrozis progressziodja és adott esetben a beteg maj dekompenzacidja magaval hozza a maj-
cirrézis szovodményeinek minden komplikacidjat (zavart méregtelenit6é funkcio, koleszteraz, megnovekedett
HCC-kockazat).

Mivel az NAFLD szorosan kapcsolddik az elhizashoz és a metabolikus szindromahoz, az anyagcsere-konstel-
lacio az elhizashoz tarsuld rosszindulati daganatok minden kockazatat is tartalmazza (hasnyalmirigy, kolok-
teralis karcinéma, nyel6cs6- és gyomorrak). Azok a tényezdk, amelyek a NASH, cirrézis illetve HCC eléme-
neteléhez vezetnek, még nem teljesen tisztazottak. Szintén nem vilagos, hogy ténylegesen fennall-e folyamatos
betegség spektrum egy folyamatos progresszié révén az NAFLD kiilonb6z6 szakaszaiban, vagy a paciensek
hajlamosak mar kezdettdl fogva az NAFL vagy NASH felé prediszpondlni. A zsirmajban szenvedd betegek
tobbsége hepatologiai szempontbdl viszonylag j6 majprognoézist mutatott, de megnovekedett a sziv- és érrend-
szeri illetve metabolikus kockazatuk. A sulyos majprognozisban szenvedd betegek szama kevesebbnek ttinik.
A sulyos progndzis kiilondsen igaz azon NASH-betegek esetében, akik 25%-ig a cirrézis felé haladnak, mikézben
ez ritkdn figyelhetd meg a tiszta, (nem-alkoholos) zsirmajnal 1-3%-kal minden 10 évben (az alkoholos zsir-
majnal a szamok 20%-kal 10 évente meglehetésen magasabbak). NASH-nél 8 év alatt majon beliili mortalitas.

A cukorbetegeknek 3-4-szer magasabb HCC kockazata van. A progresszi6 vadolt illetve feltételezett tényez6i
a fruktdz-fogyasztas, amely egyértelmiien korrelal a fibrézis mértékével, a PNPLA3 variansaival, ami egy patatin-
szerti metabolikus lipazok csaladjabdl szarmazé gén, melyet a Genome Wide Association Scans (GWAS) tiszta

zsirmdjgénként ismert fel, és azt késdbb az NAFLD progressziv faktoraként azonositotta, de az alkoholos steato-
hepatitisnél és hepatitis C-nél is azonositottak.

Egyéb kockazati tényezdk az életkor, és igy a betegség idétartama, valamint a metabolikus kockazat: minél
hangsulyosabb a metabolikus szindroma egyetlen sszetevdje, annal nagyobb a valoszintisége a NASH progresz-
szidjanak.

Diagnozis

A diagnozist illetve az NAFLD gyanujat altalaban egészségiigyi vizsgalatokon és szliréseken allapitjak meg,
mivel a legtobb beteg tiinetmentes. Gyakori hogy a zsirmaj ténye kdrhazi tartézkodas alatt deriil ki. Az NAFLD
egy klinikai diagnoézis és a napi alkoholfogyasztast kizarva > 20 (nék) 30 g-ig (férfiak) és a hepatopatiat is (1-es
tablazat), kiilonosen, mivel mas majbetegségek is tarsulhatnak a zsirfelhalmozddashoz (2-es tablazat), illetve
véletlenszert tarsuldsok lehetnek komorbiditas szempontjabol.
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1-es tabldzat/Nem alkoholos zsirmdj differencidldiagnoézisa

Etioldgia Klinikai karakterisztika/tisztazas

1) Kizarva az alkoholos steatohepatitist (ASH) | Alkoholfogyasztas < 20 (n6k) - 30 g (férfiak) naponta

2) Egyéb majbetegségek

Autoimmun hepatitis Ossz IgG-emelkedés; autoantitest:
SMA, ANA, LKM1, SLA; maj-biopszia
Primer bilidris cirrézis Autoantitest: AMA, IlgM-emelkedés, viszketés (sargasag,

mint késdi tiinet), laboratériumi kémiai cholestasis
(alkalikus foszfataz, GGT), esetleg maj-biopszia (AMA-
negativ PBC, ha PBC-specifikus ANA, mint anti-Sp100,

-gp210 nem értelmezhetd)
Primer sclerotizal6 cholangitis Cholestasis, képalkotas (MRCP; ritkan ERCP)
Virusos hepatididek (A, B, C, D, E) Hepatitis szeroldgia (antitest: HCV-AK, HBs-Ag, HBe-Ag,

HAV-AK, HEV-AK) szérumban, PCR

3) Genetikai/Orokletes hepatopatia

Hemokromatdzis (vastaroldsi betegség) Szérum-ferritin és transzferrin telitettség, genetika
(HFE-gén), maj-biopszia (quantitativ vas (Fe), maj-vas-
index > 1,8) (MR)

Alfa-1-antitripszin hiany Alfa-1-antitripszin a szérumban (csokkentett), izoelek-
tromos fokuszalas (Pi-fenotipus), genetika

Morbus Wilson (kdros rézanyagcsere a majban) | Csokkent coeruloplazmin a szérumban, réz a szérum-
ban és 24h- vizelet, mdj-biopszia (quantitativ réz), Kayser-
Fleischer-gytirt, genetika, ZNS-tiinetek (remegés, ataxia,
kéziigyesség zavarai)

Laborértékek

A nem alkoholos zsirmaj betegségben szenvedéknek gyakran kozepesen magas a transzamindza, de NAFLD
és NASH esetén a normal érték sincs kizérva. Altaldban a klasszikus majértékek, mint a transzaminazok
a NASH prevalencidjat alabecsiilik és végs6 soron nem nagyon segitenek a diagnézisban. A NASH végleges
diagndzisa jelenleg megbizhatéan csak majbiopsziaval llapithaté meg. Az aktudlis eurdpai iranyelvek azt java-
soljak, hogy a cukorbeteg/metabolikus szindrémas pacienseket sziirjiik zsirmajra is.
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Majbiopszia/szovettan

A hasi ultrahangban gyakran a kezdeti diagnozist allitjak fel, igy ez j6 eredményeket ad az elévalasztasban.
A vizsgalatok azt mutatjak azonban, hogy a NASH normal transzaminazai és egy kezd6dé fibrézis nincs kizarva,
igy a tiszta zsirmaj és NASH kozotti hatarozott megkiilonboztetés csak majbiopsziaval lehetséges, ami még
mindig az ,aranystandard”. Azonban az invazivitas miatt megnovekszik a szovodmény kockazata és csak
és cirrozis kozti kiillonbség felismerését, hogy biztositsa a betegek optimalis kezelését. Az alkoholos és nem
alkoholos genezis kozti kiilonbség a szovettani vizsgalatban nem lehetséges, ezért itt tobb az anamnézis, illetve
a fent megnevezett paramétereket figyelni kell. A tiszta zsirmaj és a steatohepatitis fibrozissal kozti kiillonbség
fontos, hogy tudjunk nyilatkozni a betegség progresszidjarol.

Non-invaziv diagnosztika

- Szérum-paraméter

Az NAFLD/NASH kockazatanak becslésére (pl. steato-teszt, NASH-teszt) vagy a fibrozis mértékére vonatkozéan
szamos kiilonboz6 vérvizsgalatot végeznek és a tanulmanyokban a pontszamokat értékelik, de mindezidaig
semmilyen eljarast nem lehetett egyértelmtien érvényesiteni.

Tranziens elasztografia

A tranziens elasztografia (Fibroscan®), uitjan az ultrahang impulzus terjedési sebességét mérik, a fibrozis fokozatat
durvan becslik a klinikdn, ebben az esetben kiilonbséget lehet tenni az enyhe és magas foku fibrézis kozott.

CAP-Fibroscan

A steatosis mértékének tovabbi értékeléséhez az elsé eredményeket az j mennyiségi paraméter CAP Controlled
Attenuation Parameter) segitségével kapjuk meg, a tranziens elasztografia alapjan, ami nagyon igéretes, de még
tovabbi vizsgalatok sziikségesek a megerdsitéséhez. Az eddig rendelkezésre allé adatok kiilonbséget tudnak
tenni az alacsony és a magasabb fokozatu steatosis kozott.

Szamitogépes tomografia (CT)/magneses rezonancia tomografia (MRT)

CT és MRT utjan is lehet azonositani a steatosist. Az MR elasztografia a fibrdzis fokanak méréséhez szintén igéretes
madszer. Az MR-spektroszkopia, mint in-vivo modszer, ami a kiilonb6zé metabolitokat a szovetekben meghata-
rozza, a jovében fontos szerepet jatszhat a virtualis metabolikus méjbiopsziaban, kiilondsen a kutatasi teriileteken.
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2-es tabldzat/A mdj lipid felhalmozéddsdnak tovdbbi okai

Gyogyszerek, amik ismereteink szerint intrahepatikus zsirlerakodashoz vezetnek

Akut terhességi zsirmaj, HELLP-szindroma (hemolitikus anémia, emelkedett majenzimek, alacsony vérle-
mezkeszam)

Taplalkozas: bojt illetve nagyon gyors sulycsokkentés illetve bariatriai beavatkozas (pl. jejunoilealis. bypass
miitét), fehérjehiany (Kwashiorkor), kolin hidny

Total parenteralis taplalas (gyors energia/lipidbevitel altal) és hangsulyos Propofol Diprivan alkalmazas
altatoszerként (magas lipidtartalom szojatejemulzio altal) az intenziv osztalyon

Lipidsztrofia

Abétalipoproteinémia

Tovébbi velesziiletett anyagcserezavarok (LCAT-hidny, koleszterin-észter-tarolasi betegség, Wolman-betegség,
Niemann-Pick betegség [szfingolipiddz csoportja])

Hepatitis C (kifejezetten genotipus 3)

Policisztas ovarium szindroma (PCOS)
Morbus Wilson

Terapia

Korabban nem volt a NASH-nek az FDA altal jovahagyott gyogyszeres terapidja. A jelenlegi terapias stratégiakat
csoportositani lehet, fogyas, az inzulinérzékenység javitasa és/vagy antidiabetikus hatassal, lipid csokkentése,
antioxidativ hatas, illetve azok kozvetlen tamadasi pontja a majra.

Eletmod véltoztatas

A legfontosabb és leghatékonyabb kezelési modszerek (nem csak) az NAFLD-re az életmdd megvaltoztatasa.
A testtomeg csokkentése kiilonboz6 étrendi valtoztatasok utjan, valamint megnovekedett fizikai aktivitassal
a transzaminazok és szovettani folyamatok tartds javulasahoz vezethet. A mddszerek nagymértékben eltérnek
egymastol: kaldria-restrikciot, alacsony vagy magas szénhidrattartalmu, zsirszegény vagy magas zsirtartalmu
diétakat kiilonféle tanulmanyokban teszteltek, és a meta-analizis j6 eredményeket mutatott, f6ként a tekintetben,
hogy csokkent a steatosis illetve a transzaminazok. A legfrissebb adatok szerint a mediterran diéta is igéretes.

A Hepashake majdiéta segitségével (fehérjeshake zabrosttal, omega-3-zsirsavakkal, kolinnal, taurinnal és L-kar-
nitinnel) mdr 8 hét utan javulas mutatkozott a laborértékekben, illetve a Fibroscannél is. A pozitiv hatasok
gyakran a teststly 5-10%-o0s csokkenését jelentették, az étrend tipusatdl fiiggetlentil (> 5% steatosis csokkenés,
> 10% gyulladas csokkenés). A legfrissebb adatok szerint a testtomeg tobb mint 10%-kal csokkenhet, a majfib-
rozis jelent6s csokkenése mellett. A fizikai aktivitas barmilyen formaja csokkentheti a majzsirt. A jelenlegi tuda-

sunk szerint nincs olyan konkrét aerob vagy alloképességi edzés, eréedzés, amellyel jobb hatast lehet elérni
(kis szamok, nincs ,,head-to-head” 6sszehasonlitas). Valdszintleg a diéta és a mérsékelt vegyes fizikai aktivitas
kombindcidja a leghatékonyabb.
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Baridtriai mttétek

A korosan elhizott NASH-betegeknél (BMI > 40 vagy > 35 komplikacidkkal, mint pl. diabétesz) bariatriai
beavatkozas utdn a transzaminazok illetve szovettan javulasat mutattdk ki. Egyes esetekben tovabbi pozitiv
hosszu tava hatést figyeltek meg a fibrozisra, bar kedvez6tlen eredmények is akadtak a szovettani paraméterek
rovid tava romlasa mellett (beleértve a majbetegség dekompenzacidjahoz vezetd fibrozist).

Gyodgyszeres terapia

Ha egy betegség olyan szorosan kapcsolodik a metabolikus szindrémahoz, az lenne a logikus terapids kezelési
megkozelités, ha azt kezelnénk, amellett hogy a majbetegség is javulna. Bar az inzulinrezisztencia és a gyulladas,
amik a patofiziologias kozéppontok a NASH-nél, sem a metformin, glitazon, sem az antioxidansok nem tudnak
olyan egyértelmii javulast eredményezni, mint amit a sulycsokkentés.

Napi 800 NE E-vitamin addsa a PIVENS-tanulmany alapjan pozitiv hatasu, de a hatékonysag és a biztonsagossagi
aggalyok miatt nem szerepelt a német iranymutatasban. A metforminnal eddig nem mutatkozott szovettani
javulas. A cukorbetegeknél azonban a metformin természetesen tovabbra is valasztasi lehet6ség, ha nincs ellen-
javallat. A stlycsokkenés tovabbi hatasa és a HCC esetleges kockazatcsokkentése, valamint a cirrézisban szen-
vedd betegeknél a mortalitas esetleges csokkentése tdmogatja ezt a szerepet. Az inzulinérzékeld pioglitazon
esetében az aktak nincsenek még teljesen lezarva: a PIVENS tanulmany soran prediabéteszes és diabéteszes
pacienseknek adtak 18 hénapon keresztiil pioglitazont, és ez a kezelés a placebo csoporttal 6sszehasonlitva
a szovettan javuldsat mutatta (58% vs 17%). 51%-uknal a NASH teljesen meggyogyult. A maj zsirtartalma jelen-
tosen csokkent és a metabolikus paraméterek is javultak.

A sztatinokat is lehet hasznlni az NAFLD-pacienseknél a dyslipidemia kezelésére enyhén emelkedett transzaminaz/
GGT értékeknél (< 3 x ULN), hogy csokkentsiik a kardiovaszkularis rizikot. Ezt a jelenlegi iranymutatasok kife-

jezetten javasoljak. A NASH kizardlagos kezelésére sztatinokkal azonban az adatok még jelenleg hianyoznak.

Forrds: Gastro ¢ Hepa News (Jahrgang 10, Nr. 2/3, 2017)



