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A nem alkoholos zsirmajbetegség (NAFLD) a fejlett orszagokban a populicié harmadit érint6 metabolicus népbe-
tegség. A magas prevalencia mellett a NAFLD jelent8ségét a spektrumbetegség (steatosis — NASH [nem alkoholos
steatohepatitis] + fibrosis — cirrhosis — HCC [hepatocellularis carcinomal]) jellege, illetve a tarsulé kérillapotok
(obesitas, 2-es tipust diabetes mellitus, dyslipidaemia, metabolicus szindréma, inzulinrezisztencia), valamint mind a
mijbetegség kozvetlen progresszidjabol adédoé hepaticus, mind a tarsuld anyageserezavar progresszidjahoz kapcsolo-
dé célszervkirosodas (cardiovascularis, renalis) adja. A NAFLD diagnosztikus, terapids, illetve kovetési algoritmusa-
nak egységesebb kialakitisira harom eurépai szakmai tirsasig (EASL-EASD-EASQO) 6sszefogasaval 2016-ban jelent
meg a hidnypétlonak szamité klinikai szakmai irdnyelv. Az eredeti kdzleményben kiemelt ajanlasi pontok sz6 szerinti
forditasra kertilhettek, ugyanakkor az ehhez tarsulé magyarazé részek — a terjedelmi korldtok miatt — a jelen kozle-
ményben nem voltak egy az egyben ismertethetdk, igy a kozlemény szerzi ezekbdl csak a leglényegesebb szempon-
tok kiemelésére, sGt egy-egy esetben az ajanlas 6ta megjelent 4j irodalmak ismertetésére torekedhettek.
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Non-alcoholic fatty liver disease — a summary and update based
on the EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines of 2016

The non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) as a common metabolic disease affects nearly one third of the popula-
tion in the developed countries. The significance of the NAFLD is due to its spectrum disease (simple steatosis —
NASH [non-alcoholic steatohepatitis] + fibrosis — cirrhosis — HCC [hepatocellular carcinome]) character; its as-
sociation with obesity, type 2 diabetes mellitus (T2DM), dyslipidaemia, metabolic syndrome, insulin resistance; and
its complications both as a consequence of the direct progression of the liver disease and also related to the addi-
tional target organ damage due to the progression of the metabolic disease (cardiovascular, renal). The clinical prac-
tice guideline jointly authored by 3 European professional societies (EASL-EASD-EASO) in 2016 offers a gap-fill-
ing, more united diagnostic, therapeutical and follow-up algorithm for the management of NAFLD. The authors of
this article could only aim at highlighting the most important considerations and cite a few important literatures that
became available only after the publication of the original article.
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Roviditések

'H-MRS = proton-MRS; AASLD = (American Association for
the Study of Liver Diseases) Amerikai Majkutaté Térsasig;
ADA = (American Diabetes Association) Amerikai Diabetes
Tarsasig; AFLD = (alcoholic fatty liver disease) alkoholos zsir-
majbetegség; ALT = alanin-aminotranszferiz; ARFI = (acous-
tic radiation force impulse) akusztikus 16késhullimon alapul6é
képalkotas; ATH = autoimmun hepatitis; AST = aszpartat-ami-
notranszferdz; BMI = (body mass index) testtomegindex; CAC
= (coronary artery calcification) koszortér-meszesedés; CAP =
(controlled attenuation parameter) a mdjszévetben haladé ult-
rahang gyengiilésének mérésén alapulé médszer; CT = (com-
puted tomography) szamitégépes tomogrifia; CV = (cardio-
vascular) sziv-ér rendszeri; DM = diabetes mellitus; DPP4 =
dipeptidil-peptidiz-4; EASD = (European Association for the
Study of Diabetes) Eurdpai Diabetes Tarsasig; EASL = (Eu-
ropean Association for the Study of the Liver) Eurépai Majku-
tatd Tdrsasig; EASO = (European Association for the Study of
Obesity) Eurépai Elhizastudomdnyi Tarsasig; ELF = enhanced
liver fibrosis; FLI = fatty liver index; GWAS = (genome-wide
association study) teljesgenom-asszocidcios vizsgalat; HbAlc =
hemoglobin Alc; HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV =
hepatitis C-virus; HOMA = homeostatic model assessment;
HR = (hazard ratio) kockazati ardny; IFG = (impaired fasting
glucose) emelkedett éhomi vércukor; IR = inzulinrezisztencia;
LDL = (low-density lipoprotein) alacsony strtiségt lipoprote-
in; MAF = minor allél frekvencia; MetS = metabolicus szindré-
ma; MHO = (metabolically healthy obesity) metabolicusan
egészséges elhizds; MRE = mdgnesesrezonancia-elasztografia;
MRI = (magnetic resonance imaging) magnesesrezonancia-
képalkotds; MRS = madagnesesrezonancia-spektroszkoépia;
NAFLD = (non-alcoholic fatty liver disease) nem alkoholos
zsirmdjbetegség; NAFLD-LES = NAFLD liver fat score; NAS
= NAFLD activity score; NASH = nem alkoholos steatohepati-
tis; NCEDP ATP III = National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel III; NFS = NAFLD fibrosis score; NGT
= normalis glitk6ztolerancia; OGTT = orilis glitk6ztolerancia-
teszt; OR = (odds ratio) esélyhdnyados; PG = plazmagliikéz;
PNPLA3 = patatin-like phospholipase domain-containing 3;
RCT = (randomised controlled trial) véletlen besoroldst ellen-
Orzott vizsgalat; SAF = steatosis, activity and fibrosis; TE =
tranziens elasztogrifia; TM6SF2 = transmembrane 6 superfa-
mily member 2; UH = ultrahang; VCTE = vibration-control-
led transient elastography

A nem alkoholos zsirmdjbetegség napjaink népbetegsé-
ge, amelynek diagnosztikdja és terapiaja kihivast jelent az
egészségiigyi ellatérendszerek szamara. 2016-ban ha-
rom curdpai szervezet 4j klinikai ajanlast fogalmazott
meg, amelynek magyar nyelv(i ismertetését tliztik ki cé-
lul. Az eredeti ajanlds terjedelmileg meghaladna a jelen
kozlemény kereteit, igy az ajanlasi pontok sz szerinti
forditasra kertilhettek, mig a magyarizo6 részek kozil a
leglényegesebb szempontok kiemelésére, illetve az ajan-
las kozlése 6ta megjelent egy-egy 1j kozlemény ismerte-
tésére torekedtiink.
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Megbeszélés
Definicio

A nem alkoholos zsirmdjbetegségre (non-alcoholic fatty
liver disease, NAFLD) jellemz8 a m3j dllomanydban a
koéros lipidtartalom-névekedés, a metabolicus hattér je-
lenléte, ami jelentSs (napi 20-30 g) alkoholfogyasztas
nélkiil alakul ki.

NAFLD-r6l beszéliink, ha a szovettani vizsgilat soran
a steatosis a mdjsejtek tobb, mint 5%-dt érinti, illetve
MRI/MRS technikdval a mdj térfogatinak legalibb
5,6%-at a lipidfrakcié teszi ki. A NAFLD kifejezés egy
betegségspektrumot jelent: kiillonb6z4, egymdsba atala-
kul6 korillapotok gyljténeveként jelenti az egyszerd
zsirmdj (simple steatosis, non-alcoholic fatty liver,
NAFL), a nem alkoholos steatohepatitis (NASH) fibro-
sis nélkiili és fibrosissal jar6 formdit, illetve a méjcirrhosis,
s6t a majrik (hepatocellularis carcinoma, HCC) egyes
escteit is.

A korképben a kovetkez6 stadiumok kiilonithetSk el:
— NAFL: egyszer( steatosis, steatosis és enyhe lobularis

inflammatio;
— NASH:

e korai NASH: nincs vagy enyhe fibrosis (FO-F1),

e fibroticus NASH: jelent8s (2F2) vagy el6rehaladott

(=F3, bridging) fibrosis,

e NASH - cirrhosis (F4);
— HCC (cirrhosis és NASH hisztolégiai jelei nélkiil, de

»Hkiégett” NASH-re utalé metabolicus rizikdfaktorok

jelenlétében is el6fordulhat).

Eldfordulas

A zsirmajbetegség elSforduldsinak vizsgilata nehéz: a
prevalenciaadatok a diagnosztikus médszerektsl (biop-
szia, UH, MR [1]) fiiggnek.

A NAFLD gyakorisaga mind a diabetes mellitus, mind
az elhizas elterjedésével arianyosan valtozik. Becslések
szerint a Foldon 1,46 milliard elhizott felnétt él, és az
clhizott lakossig 40-90%-dndl észlelhetS az clvéltozas.
Eurépiban és az Amerikai Egyesiilt Allamokban (USA)
az atlagnépesség 20-34%-a érintett [2]. A NAFLD a
leggyakoribb majbetegség napjainkban, a fejlett orsza-
gokban a populicié 17-46%-at érinti életkortol, nemtdl,
szarmazdstol fiiggéen [3]. A NAFLD-populicié 10-
20%-4ban (a nagy kockazata, stlyosan elhizott népesség
37%-4ban) nem alkoholos steatohepatitis (NASH) sz6-
vettanilag diagnosztizilhaté, egyezést mutatva egy
2016-0s metaanalizis becslésével (,atlagos” populacié-
ban 1,5-6,45%) [2, 4].

Eszak-Amerikaban és Eurépiban a NAFLD el6fordu-
ldsa mind 2-es tipusa cukorbetegség (50%), mind obe-
sitas esetén (30-76%, morbid elhizasban: 98%) gyako-
ribb. Az dzsiai adatok a talsaly mellett egyéb (testzsirel-
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oszlas [centrilis], genetikai, taplalkozdisi — akir normadlis-
BMI mellett) tényezSk szerepét is felvethetik a nem
talsalyos populiciéban észlelt NAFLD-prevalenciaérté-
kek (15-21%) alapjan [5].

Sziirés/kockazati tényezik

Tekintettel a NAFLD-nek az inzulinrezisztencidval és
metabolicus kockdzati tényezGkkel (obesitas, illetve me-
tabolicus szindréma jelenléte) ismert szoros kapcsolatd-
ra, a 2016-os kozos EASL-EASD-EASO Ajanlds [3]
szerint:

Ajanlas| 3]

— ,Minden steatosissal biré személyt a metabolicus
szindrémdra, majenzimértéktdl fiiggetlentl, sztirni
kell, a tartésan emelkedett mdjenzimértékekkel bird
személyeket pedig NAFLD-re kell szlrni, ugyanis a
NAFLD az emelkedett mijenzimértékek leggyakoribb
oka (Al).”

— ,,Obesitasban vagy metabolicus szindromaban* szen-
vedd személyek rutinszer( vizsgalata javasolt NAFLD

1. tiblazat Az NAFLD etiol6gidja

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

iranyaban (mdjenzimek és/vagy ultrahang). Nagy
kockdzatd, a betegség progresszidjara hajlamos (50 év
feletti életkor, 2-es tipust diabetes mellitus, metaboli-
cus szindréma jelenléte) esetekben el6rehaladott
NAFLD (NASH és fibrosis) keresése javasolt (A2).”

*MetS-komponensek: lasd az 1. tdblizat magyariza-
taban

Megjegyezhetd, hogy a ,metabolicus szindréma”
(MetS) hasznalatinak létjogosultsiga az orvosi gyakor-
latban kiilonb6z6 szakmai szervezetek dlldspontjatdl
fiiggben valtozik. Az EASD (European Association for
the Study of Diabetes) nem javasolja az orvosi gyakorlat-
ban valé hasznalatat [6]. A MetS-t birdlok szerint a
Hszindroma” kezelésére alkalmazhaté gydgyszeres és
nem gyogyszeres vilasztasi lehet8ségek valéjaban nem
térnek el az egyes komponensek 6ndllé és mas iranyel-
vekben meghatirozott kezelésétSl. Tovabba tobb vizs-
gilat alapjan a jelenleg talin hazankban legelterjedtebb
NCEP ATP III definici6 alkalmazdsdval az inzulinrezisz-

tens betegek egy része nem azonosithat6 [7, 8].

A zsirmdjbeteg-
ség tipusa

A zsirmdjjal tarsul6 leggyakoribb betegségek

Tovébbi szempontok

,Primer” NAFLD vagy

zsirmajbetegség | primer NAFLD | komorbiditasok

Metabolicus szindréma, metabolicus kockazati tényez&k*,

A zsirmajbeteg- | Alkoholos zsirmdjbetegség (AFLD)
ség szekunder

Autoanamnézis, heteroanamnézis
Tarsbetegségek

okai Gyogyszer indukdlta zsirmdjbetegség

Autoanamnézis, heteroanamnézis;
> >
Hy ’s law**

Hepatitis-C-virus-asszocidlt zsirmdjbetegség

Kockizati tényezdk (tetovalas, STD,
példaul HIV, vérkészitmények sziirését
megel8z8en végzett transzfuzid,

iv. droghasznilat);

3-as genotipus

Egyéb okokhoz | Coeliakia

Gyakori

tarsult zsirmdj-

; Autoimmun hepatitis (ATH)
betegség

Abetalipoproteinaemia/ hypobetalipoproteinaemia, lipoatrophia

Endokrin: hypopituitarismus, hypothyreosis

Taplilkozas: éhezés, totilis parenteralis taplilds (TPN)

e Wilson-kér (ATP7B)

Velesziiletett anyagcesere /taroldsi betegségek
® Haemochromatosis: (homeostatic iron regulator
[HFE - dontGen C282Y, H63D], nem HFE)

e Wolman-betegség (lizoszomilis savas lipdz hidnya, LAL)
e Feln6ttkori 2-es tipust citrinhidny (SLC25A413)

Csaladi anamnézis,
genetikai és tovabbi célzott vizsgalatok

*Metabolicus kockdzati tényez8k: 1. derékkorfogat (eurdpai férfi/né) 294 /80 cm; 2. artérids vérnyomds 2130,/85 Hgmm vagy hipertoniabeteg-
ségre kezelt személy; 3. éhomi vércukorérték >5,6 mmol/L (100 mg/dl) vagy kezelt 2-es tipust cukorbetegség; 4. szérumtriglicerid-érték >1,7
(>150 mg/dl); 5. HDL-koleszterin (férfi/n8) <1,0,/1,3 mmol /I (<40,/50 mg/dl)

**Jj keleti ALT vagy AST 23x ULN; totalis szérumbilirubin >2x ULN; kezdeti cholestasis (magasabb szérum-ALP) egyéb, ezt magyarizé okok

Zon

nélkiil - transzplanticiés idészakot megel6z6 mortalitdsi ardny (sdrgasiggal jaré esetekben): 10-50%
#Cirrhosis €s NASH hisztologiai jelei nélkiil, de ,kiégett” NASH-re utalé metabolicus rizikofaktorok jelenlétében is eléfordulhat

(Az eredeti kozleményben [3] szerepld 2. tablazat alapjan, modositva)
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Ajanlas[3]

- ,,A metabolicus kockazati tényezdSkkel (példaul MetS,
elhizas) és/vagy inzulinrezisztenciaval (IR) rendelke-
z6 egyéneknél NAFLD irdnyiban diagnosztikai vizs-
galatokat kell végezni, amelyek az excessziv hepaticus
zsirtartalom kimutatasdn alapulnak (Al).”

— ,,Steatosissal rendelkez6 egyénekben a NAFLD ma-
sodlagos okainak kivizsgdldsat javasoljik, beleértve az
alkoholfogyasztas alapos felmérését. A mérsékelt
mennyiségi alkoholfogyasztas és a metabolicus ténye-
zOk kozotti interakcid lehetéségét zsirmijbetegség
esetén mindig mérlegelni kell (Al).”

- ,,A NAFLD mellett fenndll6 egyéb krénikus majbe-
tegségeket mindig azonositani kell, ugyanis ezek sa-
lyosabb majkarosodést okozhatnak (B1).”

Az a megfigyelés, hogy a NAFLD jelenléte 2-es tipusa
diabetes mellitusban elénytelenebb (atherogen) dyslipi-
daemidval és rosszabb glikémias statussal tarsul [9] is ald-
tadmasztja a fenti ajanlasi pontokat.

Felvethetd, hogy a NAFLD mellett esetleg fennalld
tovabbi krénikus majbetegség (differencidldiagnosztika:
1. tablazat) azonositasira is sziikség lehet.

Az alkoholos zsirmajbetegség megbeszélése nem ké-
pezi jelen kozleményiink tirgyat. A két entitds (AFLD +

2. tablazat
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NAFLD) egyidejtileg is megjelenhet, és ilyen esetekben
a steatosis mértéke is nagyobb [3].

A zsirmijbetegség patogenezisében kiemelend$ az
életmodbeli és a genetikai tényezdSk szerepe is.

Az életmbdtényezbk kozé tartozik a mozgisszegény
életvitel, a ,,nyugati” tipust diéta, a magas energiatartal-
mu taplalkozas, a magasabb arinyt zsir (fGleg telitett
zsirsavak) ¢és a finomitott, egyszer( szénhidrat (kiléno-
sen fruktdz) bevitele.

Agdnlis|3]

- ,,Az egészségtelen életmdéd a NAFLD kialakulasiban
és progresszidjaban is szerepet jatszik. A diétds szoka-
sok és a fizikai aktivitas felmérése a NAFLD-sz(irés ré-
szét kell, hogy képezze (Al).”

A genetikai tényezSk szerepét alitimasztja, hogy a
NAFLD heritabilitisa 20-70% kozottire tehetd, etniku-
mok szerint kiillonb6z8 mértékd (afrikai: 14-20%, eurd-
pai: 26-27%, latin-amerikai: 33—-34%) [10]. Asszociacios
és GWAS-vizsgalatok mér tobb génvarians hatdsat iga-
zoltdk a NAFLD kialakuldsara és progresszidjara [10].

Az ajanlds a PNPLA3 (patatin-like phospholipase do-
main-containing 3, adiponutrin) és a TMOSF2 (trans-
membrane 6 superfamily member 2) gének kockizati
variansait emeli ki, az ezekkel kapcsolatos ismereteket a

| A zsirmajbetegséggel szoros kapcsolatban 4ll6 fontosabb, ismert génvaridnsok

Génvaridns Génszimbolum A gén neve A gén altal kédolt fehérje  Allél Lokalizici6* Avaridans ~ MAF eurépai MAF
funkcidja (major/  (kromoszéma: tipusa populicioban — Magyar-
minor bézis) (,1000 orszig
—Eu) Genom
Projekt”)
rs738409 PNPLA3 Patatin-like Triglicerid-lipdz, C/G* 22:43928847 Missense 0,23 0,22#
(I148M) phospholipase TG-hidrolizis.
152294918 domain-contain- Membrénhoz kétott G**/A  22:43946236 Missense 0,37 NA
(E434K) ing 3 (vagy mis  energiafelhasznalas/
néven adiponut- raktirozis
rin, calcium- szabélyozdsiban
independent vehet részt
phospholipase
A2-epsilon)
rs58542926 TMO6SF2 Transmembrane Nem pontosan meghatd- C/7T***  19:19268740 Missense 0,07 NA
(E167K) 6 superfamily rozott/divergens
member 2 (expresszidja Osszetiig-

gésben van mikroszoma-
lis TG transzferproteinek
kifejez&désével,
lipoproteinszert
partikulak szekrécidjaval,
koleszterinbioszintézissel)

Eu: eurdpai szdrmazasa populicidban (az 1000 Genom Projekt adatbdzis adatai alapjan); MAF = minor allél frekvencia
*Kockazati allél: NAFLD kialakulasa, progressziv NASH, cirrhosis és HCC szempontjib6l (a HCC-kockazat tovabb novekszik DM egyideji

fennélldsa esetén)

**Kockdzati allél: NAFLD kialakuldsa szempontjibol az rs738409 kockdzati G allél egyidejii hordozasa esetén
***Kockdzati allél: NAFLD kialakuldsa szempontjabdl (nem NAFLD-eredetd cirrhosis esetén igazolt kockizatmoddosité tényezé HCC

kialakuldsara)

#Dr. Firneisz G. szébeli kozlése a [13] irodalom, Supplementary Table 3 alapjan
*GRCh88.p10 alapjin, ,,forward strand” szerint
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2. tablazatban Osszegeztiik [11, 12]. Egy nagyobb, po-
puldciégenetikai elemzésre is alkalmas vizsgalatban, a
PNPLA rs738409 G kockazati (minor) allél magyaror-
szagi frekvencidjat (MAF) is vizsgaltuk, amely megegye-
zett az ,,1000 Genom Projekt” eurdpai populicids ada-
taival (2. tablizat: 22% {az eredeti [13] kozleményben:
»Supplementary Table” 3} vs 23% {[14]}). Ennek alap-
jan a PNPLA3 1148M-NAFLD tekintetében az eurdpai
ajanlas megallapitasai a magyar populacidra is extrapolal-
hatok.

Agdnlis | 3]

- ,,A PNPLA31148M, valamint a TM6SF2 E167K gén-
varianst hordozékban magasabb a hepaticus lipidtar-
talom és a NASH kockizata. Az ilyen genetikai hattér
mellett kialakul6 NAFLD nem szisztematikusan tarsul
inzulinrezisztenciaval. A genotipizalds valogatott be-
tegekben és klinikai vizsgilatokban mérlegelhetd, de
rutinszerien nem ajanlott (B2).”

A NAFLD diagnosztikijo, majbiopszin,
nem invaziy modszerek

Szemben a cukorbetegséggel, amelynél a vénas plazma-
glitk6z-koncentricié meghatirozdsa (random, 75 g
OGTT-PG értékek) és/vagy a HbAlc meghatirozisa
szlikséges és elégséges feltétele a diagndzis felllitdsinak,
a zsirmdjbetegségben diagnosztikus médszerek arzendlja
kinilkozik: képalkotd, laboratériumi, invaziv (szovet-
tani) vizsgalatok végezhetSk [15].

A steatosis kimutatasa

Mdjbiopszin

Invaziv médszer a majbiopszids szovetminta hisztologiai
feldolgozasa. Steatosis (a sejtek >5%-aban macrovesicu-
laris lipidakkumulicié) jelenléte esetén enyhe: S1 (<5-
32%), mérsékelt: S2 (33-65%) és sulyos: S3 (>66%) kate-
goridkat lehet megkiilonboztetni.

Nem invaziv midszerek

A képalkoté technikdk koziil a transabdominalis ultra-
hangvizsgalat emlithet az elsé helyen elérhet8sége, ala-
csony koltsége, ionizaldésugirzds-mentes technikdja és
viszonylagos érzékenysége miatt. Hatranya, hogy az eny-
he formik rejtve maradnak (kozepesen stlyos és stlyos
steatosis [>20-30%] esetén igazoltdk haszndilhatésagit
[16]), és nem tud differencidlni az egyszerQ steatosis, a
NASH ¢és a fibroticus dllapotok kozott, elhizott szemé-
lyekben nehezebben értékelhetd, tovabba eszkoz- és
vizsgilotiiggs. Tovabblépést jelenthet az ultrahangalapt
technikiban a CAP (controlled attenuation parameter)
algoritmus alkalmazdsa (vibration-controlled transient
elastography — VCTE vezérléssel), de ennek pontos di-
agnosztikai értéke ¢és alkalmazasi tertilete a kvantitativ
lipidmeghatirozas tekintetében még vizsgilatok targyat
képezi. Az alacsonyabb zsirtartomanyokban az UH-ala-
pt CAP-moédszer csak gyenge korrelacidot mutatott a

kvantitativ lipiddepozicié mérésének standard médsze-
rével, az "H-MRS-sel (r* = 0,31-0,40) [17], kozépst-
lyos-stlyos steatosis esetén azonban jobban validilt
modszernek tlnik. Tobbségében (az alacsony értékek
esetén nem megbizhatd) szovettani steatosisstidiummal
(grade-del) ismertek Osszehasonlité vizsgalatai [1].

A tovabbi, nem invaziv képalkoté vizsgalatok koziil az
'H-MRS-t emeli ki az ajanlis. Az MR-spektroszkopia so-
rdn nem invaziv médon, sugarterhelés nélkil a szovet-
tannal Osszemérhet§ eredmények nyerhetSk a steatosis
mértékének megallapitisihoz [18, 19]. Ezen talmenden
— bar nem metabolicus hatterd, hanem HCV-hez tarsul6
steatosis esetén — az 'H-MRS-mérési eredmények az
saranystandard” szovettani steatosis grade-nél a szovet-
minta biokémiai lipidmeghatarozasaval szorosabb Gssze-
fiiggést mutattak [20].

Nativ hasi CT-felvételekkel is lehetséges a steatosis de-
tektdldsa (szenzitivitds 43-95%, specificitds 90%), ami
kontrasztanyag hasznalatdval javithaté [21].

Az ajanlis a nem invaziv pontrendszerek koziil az FLI
(fatty liver index), a NAFLD-LES (NAFLD liver fat
score) ¢és a SteatoTest® rendszerecket emeli ki, amelyek a
steatosis jelenlétének (és nem stlyossiganak) megitélésé-
re validaltak az atlagpopulicidban vagy 3-as stlyossiga
obesitas esetén, és viltozdan jelzik el6re a metabolicus,
hepaticus, CV végpontokat/mortalitast.

Ajanlas| 3]

— ,NAFLD irdnyiban az ultrahang az elényben részesi-
tendS képalkotd vizsgilat, elsGsorban az dltala nyuj-
tott tobblet diagnosztikus informécié miatt (Al).”

— ,,Amennyiben képalkot6 vizsgalat nem érhetd el vagy
nem valésithaté meg (példaul nagy epidemiolégiai
vizsgilatok esetén), alternativaként szérumbiomarke-
rek és pontrendszerek elfogadhatok a steatosis diag-
nosztikajaban (B2).”

- A mdjzsirtartalom kvantitativ értékelésére csak 'H-
MRS (proton-MRS) alkalmazhaté. Ez a médszer érté-
kes klinikai vizsgilatokban, de magas koltséggel jar,
emiatt rutin klinikai vizsgalatra nem javasolt (Al).”

A fibrosis kimutatasa

A fibrosis jelenléte, mértéke az Gssz-, a CV és a majere-
detd haldlozissal valo Osszefliggése miatt igen fontos, a
miéjbetegség-progresszid szempontjabol pedig a legfon-
tosabb prognosztikai tényezé [3]. A fibrosissal rendelke-
z6 betegek részletes hepatologiai kivizsgaldst, esetfiiggd-
en majbiopsziat, illetve intenzivebb kezelést és a fibrosis
progresszidjanak idészakos kovetését igénylik.

Nem invaziv modszerck
Az ajanlas a rendelkezésre dll6 nem invaziv pontrendsze-
rek koziil az NES (NAFLD fibrosis score), a FIB4, az
ELF (enhanced liver fibrosis) és a FibroTest® rendszere-
ket emeli ki az el6rehaladott fibrosis kizarasa céljabol.

A szovettani diagnosztika mellett a fibrosis mértéké-
nek megitélésére a képalkotd vizsgalatok koziil — az ajan-
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lasban is hivatkozott — ultrahangalapt eljaras, a tranziens
elasztografia (TE) az egyik legelterjedtebb moddszer, de
az obesitas specialis igényeket timaszt [3]. MR-alapa
technika a maAagnesesrezonancia-elasztogrifia (MRE),
amelynek pontos klinikai alkalmazasi teriilete még nem
tisztazott; jellemz&je, hogy 85%-ot meghaladé szenziti-
vitassal és specificitassal kiiloniti el az el6rehaladott/st-
lyos (F3—4) fibrosist az enyhébb esetektsl (F0-2) [22],
alkalmazhat6sagat az AASLD 2018. évi klinikai ajanlasa
is taglalja [23].

Ajganlis 3]

— ,,Biomarkerek, fibrosispontrendszerek és a tranziens
clasztogrifia is elfogadhaté nem invaziv eljirds az el6-
rehaladott fibrosis/cirrhosis szempontjabdl alacsony
kockazatt személyek azonositasira (A2). A biomarke-
rek /pontrendszerek és a tranziens elasztografia egytit-
tes alkalmazasa novelheti a diagnosztika pontossagat,
és csokkentheti a diagnosztikus biopszids mintavételek
szamat (B2).”

- ,,A fibrosis progressziéjainak monitorozisa a klinikai
gyakorlatban a biomarkerek/pontrendszerek és az
elasztografia egytittes alkalmazasan alapulhat, habar ez
a stratégia még validalast igényel (C2).”

— ,,Az el6rehaladott fibrosissal vagy cirrhosissal jar6 ese-
tek biomarkerek/pontrendszerek és/vagy elaszto-
grafia segitségével kevésbé pontosan azonosithatok, a
klinikai képtdl fliggben majbiopszidval torténé meg-
erdsitést igényelnek (B2).”

— ,,Valogatott, a majbetegség-progresszié szempontjabol
magas kockizat betegekben a kovetés részének tekint-
hetd a legaldbb 5 év utin ismételt majbiopszia (C2).”

Steatohepatitis, NASH

Invaziv modszer

A NAFLD-spektrumba tartozé NASH diagnézisara ki-
zarblag a szovettani vizsgalat alkalmas, aminek egyik oka,
hogy a gyulladas jelenléte/stlyossiga/jellege jelenleg
csak hisztolégiai mintiban itélhet§ meg. Klinikai, bioké-
miai (példaul Cytokeratin fragment 18, CK-18) és képal-
koté médszerek csak szerény pontossiggal rendelkeznek
a NASH és az egyszer( steatosis elkiilonitésében, ezért
klinikailag erre nem alkalmazhat6k.

Az ajanlds a szovettani alapd, a steatosis, lobularis
gyulladas és hepatocellularis ,,ballooning” alapjan sza-
molt NAS (NAFLD activity score) pontrendszer [3]
hasznalatat nem a NASH diagnoézisanak felallitasara, ha-
nem a NASH sutlyossigianak meghatirozasara javasolja.
A fibrosis mértékét is figyelembe vevd, jol reprodukalha-
t6, pontosabb értékelésre alkalmas pontrendszer a SAF
(steatosis, activity and fibrosis) [ 3, 24].

A majenzimek koziil az ALT (GPT)-r6l kiemelhetd,
hogy klasszikus elképzelés szerint a hepatocellularis nec-
rosis biomarkere; tobb vizsgilat megerdsitette, hogy a
fiatalokban megjelend NAFLD-ben az ALT-szint 21—
23%-ban normilis, ugyanakkor ezeknek az eseteknek a
60%-4aban mdr fibrosis is detektalhat6 [25].
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Ajanlas [3]

— ,,A nem alkoholos steatohepatitis (NASH) diagnzisa-
hoz majbiopszia hasznalata sziikséges a steatosis, a
mijsejt ,,ballooning” és a lobularis gyulladds megitélé-
sével (Al).”

Gyermekek

Az elhizott gyermekeknél valoszinGsiteni kell a NAFLD
jelenlétét, emelkedett aminotranszferdzértékek és hiper-
echogén midjszerkezet esetén pedig felvethetS tovabbi
vizsgalat egyéb majbetegség kizarasara (el6szor nem in-
vaziv és képalkoté vizsgalatokkal).

Ajanlas [3]

— ,,Gyermekekben a fibrosisprediktorok (elasztometria,
ARFI [acoustic radiation force impulse]| képalkotd
technika és szérumbiomarkerek) hasznalata segitheti a
mijbiopszidk szimdnak csokkentését (B2).”

Tarsbetegségek, tarsulo korallapotok

Inzulinrezisztencia

Az ajanlds ismételten kitér az inzulinrezisztencia (hepati-
cus és egésztest-IR) és a MetS kiilondsen szoros kapcso-
latdra a zsirmdjbetegséggel. Kovetkeztetésként megfo-
galmazza, hogy a MetS komponenseinek jelenléte esetén
a NAFLD-riziko becslése, illetve igazolt NAFLD esetén
a MetS komponenseinek vizsgalata javasolhaté; az inzu-
linrezisztencia becslésére egyértelmtien a HOMA-IR
index meghatirozisit javasolja. Megemlitend6k a
HOMA-IR korlatai is: az inzulinmérés variabilitasa, a
megfelel és egyértelmiien elfogadott inzulinreziszten-
cia “cut-oft” értékek hidnya, illetve diabetes esetén limi-
talt hasznalhatdsiga a mar altalaban egyidejtileg fennalld
B-sejt-diszfunkcié miatt. MegjegyzendS, hogy a
HOMA-IR elsGsorban az éhomi, ’steady-state’ koriilmé-
nyek kozotti hepaticus inzulinrezisztenciarél ad infor-
maciot.

Figyelemre mélté megfigyelés, hogy a HOMA-IR-nél
pontosabb becslést ad6 HOMA2-IR [26] értékek
NAFLD-ben még normalis gliikdéztolerancia (NGT)
mellett is kérosan magasak, és a HOMA2-IR 6sszefiig-
gést mutat a szérum-DPP4-enzim-aktivitissal elhizott
NAFLD-betegekben [8, 27]. A szolabilis DPP4 az ink-
retinektdl fiiggetleniil, direkt médon is fokozza az inzu-
linrezisztenciat [28].

Aganlis 3]

- ,,A HOMA-IR az inzulinrezisztencia becslésére hasz-
nilhaté nem cukorbeteg személyekben, és ezért java-
solhat6, amennyiben megfelel6 referenciaértékeket
hatiroznak meg (Al).”

— ,Metabolicus kockdzati tényezbkkel rendelkezd sze-
mélyekben a HOMA-IR korlatozottan hasznalhat6 a
NAFLD diagnézisanak felallitisira. Segitségével
lehetdség nyilik a megvaltozott inzulinszenzitivitds ki-
mutatdsira, ezaltal alitamasztva az IR-asszocialt
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NAFLD-t diagnosztikus bizonytalansig esetén (pél-
ddul normalis teststily mellett ultrahanggal igazolt ste-
atosis) (B2).”

— ,,Vilogatott esetekben a HOMA-IR a kovetés soran a
NASH- vagy a fibrosisprogresszié szempontjabol koc-
kazattal rendelkez6 betegek azonositasiban segithet.
A teststlycsokkenés sordn javul6 HOMA-IR jelezheti
a NAFLD szempontjabdl is el6nyos metabolicus javu-
last (C2).”

Obesitas

A ,,metabolically healthy obese” (MHO) kifejezés olyan
talsalyos személyek esetén hasznilhaté, akikben kedvezé
a cardiometabolicus profil. Tobb vizsgalatban prébaltak
elkiiloniteni a metabolicus egészséget meghatirozé
»MHO-kritériumrendszereket”, de ezeket a préobalkoza-
sokat fenntartassal kell kezelni, amire a 2016. évi ajanlas
is felhivja a figyelmet [3, 29]. A kérdésre, hogy van-e¢
olyan tovabbi, a klinikumban egyszertien alkalmazhaté
paraméter, amelynek alapjin az elhizott populicié ked-
vezGtlen és kedvezd progndzist csoportokba sorolhatd,
talin egy djabb vizsgilat eredményei adhatnak valaszt
(lasd a Cardiovascularis betegségek alfejezetet) [30].

Ajanlas [3]

- ,,Az elhizott személyek kovetése feltétlentil sziikséges,
ugyanis az elhizas a NAFLD {6 fenotipusa és kockiza-
ti tényezdje, amely az IR-en keresztiil noveli az el6re-
haladott betegség kockdzatat is (Al).”

— ,A legtobb ,lean” (vékony/nem talstalyos) NAFLD-
beteg inzulinrezisztens, és megvaltozott testzsirelosz-
last mutat, még akkor is, ha kevésbé stlyos metaboli-
cus eltérésiik van, minta talsulyos NAFLD-betegeknek.
Mindazoniltal a kovetést a lehetséges betegségprog-
resszi6 is indokolja (B2).”

Diabetes mellitus

Az ultrahanggal igazolt NAFLD tarsulasat irtdk le a 2-es
tipusa cukorbetegséggel, a kockdzatnovekedés mértéke
2-5x-6s, még az életmddhoz és egyéb, metabolicus
szempontbdl jelentSs torzitd tényezbkre (példaul cukor-
betegség a csalddi anamnézisben) tortént igazitist kove-
téen is [3]. Masrészrdl egy nagyobb olasz vizsgilatban a
legmagasabb esélyhianyadossal jellemezhet§ sszetiiggés
a mijfibrosis és a a cukorbetegség fennilldsa (OR: 1,8x),
valamint a magasabb HOMA-IR (OR: 1,97x) kozott
mutatkozott [31].

Agdnlis 3]

— ,NAFLD-betegekben kotelez6 a diabetes sztrése
¢homi vagy random vércukor- vagy HbAlc-érték-
meghatdrozassal (Al), és amennyiben elérhetd, a stan-
dard 75 g OGTT- (orilis gliik6ztolerancia-teszt) vizs-
galattal a magas kockazat csoportokban (B1).”

- ,A 2-es tipust cukorbetegekben vizsgilni kell a
NAFLD jelenlétét a majenzimek szintjétél fiiggetle-

nil, ugyanis a 2-es tipustt cukorbetegek a NAFLD
progresszidja szempontjabol magas kockdzataak

(A2).”

Habar ajanlas a NAFLD miatt gondozott talsalyos
vagy elhizott egyének esetében a szénhidritanyagcsere-
zavar felmérésére sem az ADA 2018-as [32], sem a Ma-
gyar Diabetes Térsasig legutébbi irdnyelvében [33] nem
szerepel, figyelemre méltd, hogy az OGTT-vel NAFLD-
betegekben meghatarozott szénhidratanyagcserezavar-
prevalencia még a vartnal is magasabb el6forduldsi aranyt
tikkroz. Egy 2012-ben publikilt vizsgalat eredményei
szerint a kéros glitkézanyagesere el6fordulasa talsalyos
és elhizott egyének kozott NAFLD esetén magasabbnak
mutatkozott (prevalencia: NAFLD: 86% vs. NAFLD
nincs: 30%, p<107*) [34]. Ortiz-Lopez és mtsai megilla-
pitjak, hogy a NAFLD-ben megjelend kéros glitkdz-
anyagcserével rendelkez6k magas ardnya vélhet6en az IR
kovetkezménye; a betegek tobbsége minden célszovet-
ben inzulinrezisztens, a zsirszoveti inzulinrezisztencia
kiemelt jelent&ségével, ami meghatirozé a NAFLD su-
lyossdginak szempontjibdl [ 34, 35].

Diagnosztikus algorvitmus és kovetés

Az ajanlott algoritmus a mindennapi klinikai gyakorlat-
bél indul ki, ugyanis a metabolicus kockdzati tényezSk
felmérése és az ultrahangvizsgilat jol hozzaférhetd a napi
rutin soran (1. abra).

Amennyiben steatosis UH-vizsgalattal jelen van, a to-
vabbi teendSk a mdjenzimértékek fiiggvényében hatd-
rozhatok meg: normalis mdjenzimértékek esetén a fibro-
sispontrendszerek (NES, FIB4, ELF) hasznalata,
kozepes/magasabb kockdzat esetén pedig szakorvosi
konzulticié javasolt, elkiilonitve a rosszabb prognoézissal
rendelkez8ket az alacsonyabb kockazattaktol, akiknél
elegendd a 2 éves kovetés. A fibrosispontrendszerek ko-
zil az Angulo-féle NAFLD-fibrosis és a FIB4 értéke a
klinikai gyakorlatban is elérhetd, a FibroMeter, az ELF
és a FibroTest pedig specidlis platformot igényel.

A diagnosztikus algoritmus varhato ellitérendszeri ter-
helésének retrospektiv elemzése soran 385 stlyosan elhi-
zott (BMI235 kg/m?) beteg 81,3%-dban észleltek
NAFLD-t (UH), és a teljes populacié 75,1%-4at az irdnyelv
szerint hepatolégiai konziliumba kellett volna kiildeni,
ami TE-vel kombindlva sem volt jelentSsen csokkenthetd
(67,7%) [36]. Ezek az aranyok lényegesen meghaladtik az
irodalmi adatok alapjan vdrhat6 aranyokat (elérehaladott
fibrosis [ 10%], illetve NASH [30%]) [36]. A francia tanul-
many konkltizidja, hogy nagy sziikség lenne tovabbi bio-
marker-vizsgilatokra és NASH-t/elérehaladott fibrosist
vizsgalo specifikus szlirési stratégiara [36].

Az anyagcsere-paraméterekkel parhuzamos jelentds
majenzimjavulds esetén kérdéses lehet a tovabbkiildés és
az extenziv kivizsgilds sziikségessége, jelenleg azonban a
tényleges progressziot mutaté esetek kisztirésére még
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Metabolicus kockazati tényezdk jelenléte

Ultrahang
(steatosis-biomarkerek?)

/ Majenzimek® \
Steatosis jelenléte Steatosis hianya

b\ v

Normalis Kéros Normilis
majenzim- majenzimértékek’ majenzim-
értékek értékek
Szérum-fibrosis-
pontrendszerekd
Alacsony Kozepes/magas
kockazat® kockazatf
Y Y

Kovetés / 2 év Szakorvosi beutalds  Kovetés / 3-5 év

l | l

Majenzimek, Egyéb tovabbi kronikus  yjtrahang /

fibrosis- majbetegségek diagnozisa  majenzimek
biomarkerek Sulyossaganak értékelése
Mdjbiopsziarél vald dontés
Monitorozas/kezelés
megkezdése
1. ibra A 2016. évi EASL-EASD-EASO ajdnlas dltal javasolt diagnosz-

tikai és kovetési algoritmus NAFLD gyaniija és metabolicus koc-
kazati tényezok jelenléte esetén

a) Steatosis-biomarkerek: fatty liver index, SteatoTest®, NAFLD
fat score

b) Méjenzimek: ALT (GPT), AST (GOT), yGT

¢) Barmilyen emelkedés az ALT (GPT), AST (GOT) vagy yGT
értékeiben

d) Szérum-fibrosismarkerek: NAFLD fibrosis score (Angulo-
féle), FIB4, kereskedelmi forgalomban elérhetd tesztek
(FibroTest®, FibroMeter, ELF)

¢) Alacsony kockdzat: a fibrosis hidnya/enyhe fibrosis

f) Kozepes,/magas kockazat: szignifikins fibrosis/cirrhosis

(Az eredeti kozleményben [3] szerepld 1. dbra forditisa — a ki-
ad6 engedélyével)

nincs megfeleléen kidolgozott stratégia. A 3. tdblazat a
progressziv ellitds sordn elvégzendd vizsgilatokrdl ad
irianymutatast.

Progresszio és szivodmeények

A NAFLD-esetek tobbségében lassan progredidlé beteg-
ségrol beszélhetiink, de az esetek 20%-a gyors lefolyast
mutat [ 3]. NASH-betegekben a majfibrosis mértékére jel-
lemz3 fibrosisstidium koriilbeliil 7 évenként 1-gyel emel-
kedik, de a ,,0” fibrosis score-ral rendelkezd egyszeri
NAFLD-betegekben is 14 évente észlelhet§ 1 stage”-
dzsel torténd progresszié [ 3]. Elkiilonithets gyors és lasst
progresszioja csoport: az alacsony AST/ALT arany, a ma-
gasvérnyomas-betegség jelenléte és egyes vizsgalatokban a
steatosis mértéke dllt kapcsolatban a progresszidval [ 3].
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Cardiovascularis betegség

Agdnlis[3]

— ,,Azokban a fibrosissal jir6 NASH-betegekben, akik-
ben egyidejlileg magasvérnyomas-betegség is fennall,
a nagyobb betegségprogresszid-kockizat miatt szoro-
sabb monitorozas sziikséges (B1).”

- ,,A NAFLD-betegség kimenetelét gyakran a cardio-
vascularis szovédmények hatirozzak meg; a cardiovas-
cularis rendszer sztir6vizsgalata mindenkinél javasolt,
legalabb a kockdzati tényezSk részletes felmérésével
(A1).”

Az FLI-érték (fatty liver index) és a cukorbetegségtdl
fiiggetlen cardiovascularis, hepaticus (cirrhosis, illetve
daganatos), extrahepaticus daganatos, valamint az 9ssz-
haldlozas kozott 6sszefliggés mutathatd ki [3]. Az erede-
ti kozleményben (,,Supplementary Table 4” [3]) részle-
tezett CV végpontu vizsgalatok koziil kiemelendd, hogy
a carotis intima vastagsagot vizsgalva a NAFLD a hagyo-
ményos kockazati tényezdktdl és a MetS-tdl fiiggetlentil
Osszefliggést mutat a szubklinikus atherosclerosissal
[37]. Tovibba a ,metabolicusan egészséges elhizott”
(MHO) fenotipustt személyekben a NAFLD dltal az
atherosclerosis progresszidjara (coronaria-CT-angiogra-
fia [CCTA] — 2480 vizsgalat) gyakorolt hatds vizsgalata
soran megallapithaték a kovetkezdk [30]:

e Az MHO-allapot az MHNO- (metabolically healthy
non-obese) csoporttal Gsszehasonlitva 6nmagiban
nem mutatott dsszefiiggést a CAC-progressziéval.

e Ugyanakkor a NAFLD jelenléte az addig MHO-ként
klasszifikilt személyekben donté kockdzati tényezé a
szubklinikus atherosclerosis progresszidjaban (CAC-
progresszi6 OR: NAFLD jelenléte esetén 2,4 vs.
NAFLD nélkdl 1,3 [NS]).

e A ,MHO” + NAFLD betegekben a CAC progresszi-
6jaban az IR-nek vélhetSen jelent8s szerepe van [30].

Tovabbi, Gjabb megfigyelés, hogy a NAFLD jelenléte
a pitvarfibrillacié kialakuldsa szempontjabél is magasabb,
korilbeliil 2,5-szeres kockizatot jelent [38].

Hepatocellularis carcinoma

Agdnlis 3]

— ,,Habdr a NAFLD a HCC kockizati tényez&je, amely
akdr mar a praecirrhoticus stidiumban kialakulhat, és a
majrakkockizatot a PNPLA3rs738409 C>G polimor-
fizmus jelenléte tovabb noveli, jelenleg nem lehetséges
tovabbi ajanlast tenni sem a kovetés id6zitését, sem
koltséghatékonysagat illetéen (B1).”

A hepatocellularis carcinoma (HCC) szempontjabdl a
NAFLD, az obesitas és a diabetes mellitus jelenléte egya-
rant kockazatot jelent [39,40]; 2014-ben az USA-ban a
HCC miatt végzett méjtranszplanticiok kozott a maso-
dik leggyakoribb mdjrik-ctioldgia a NASH volt [3].
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3. tiblazat | Feltérelezett NAFLD-betegek drfogo kivizsgdldsi protokollja
Szint Vizsgilandé tételek
Alap /kezdeti 1. Napi alkoholbevitel: <20 g/nap (nd), <30 g/nap (férfi)
2. Auto- és csaladi anamnézis: diabetes mellitus, hipertoniabetegség, cardiovascularis betegség
3. BMI, derékkorfogat, teststlyviltozds
4. HBV/HCYV fert6zés
5. Ismerten steatosist okozd gyogyszerek az anamnézisben
6.  Mijenzimek (GOT, GPT, [GGT])
7. Ehomi vércukor, HbAlc, OGTT (éhomi inzulin [HOMA-IR])
8.  Teljes vérkép
9.  Szérumosszkoleszterin-, HDL-koleszterin-, triglicerid-, hagysavszint
10.  Hasi ultrahang (mdjenzim-emelkedés gyantja)
Kiterjesztett* 1. Ferritin-, transzferrintelitettség
2. Coeliakia, pajzsmirigybetegség, policisztis ovirium szindréma
3. Ritka majbetegségek (Wilson-betegség, autoimmun betegség, al-antitripszin-hidny)

*ElGzetes valdszintiség vagy klinikai becslés esetén

(Az eredeti kozleményben [3] szereplS 3. tdblazat alapjin — a kiaddé engedélyével)

Vesebetegség

A kroénikus vesebetegség a NAFLD-esetek 20-50%-aban
kimutathaté, kiillonosen a biopszidval igazolt NASH-ese-
tekben [3]. A NAFLD magasabb vesebetegség-prevalen-
ciaval és -incidenciaval (OR: 2,12; HR: 1,79) tarsul, és
NASH diagnozisa esetén az asszociacié (OR: 2,53; HR:
2,12) még kifejezettebb. Az el6rehaladott fibrosis ugyan-
csak magasabb kockdzatot jelentett a vesebetegség el6-
fordulasira (OR: 5,2; HR: 3,29) [3].

Terapin

A NAFLD els6dleges terapias lehetGségét, az életmdd-
terdpidt az ajanlds (az eredeti kézlemény 5. tdblizata)
részletesen ismerteti, és a kognitiv viselkedésterapia
meggy6z6 eredményeire is utal [41].

Aganlis 3]

— ,NAFLD-ben olyan strukturalt programok javasolha-
tok, amelyek az életmod-valtoztatist célozzik az
egészséges étrend és a rendszeres fizikai aktivitds meg-
valésitasa érdekében (C2).”

- ,,Onmagéiban a zsirmdj NASH és fibrosis jelenléte nél-
kiil gyogyszeres kezelést nem igényel; javasolt ugyan-
akkor a betegek egészséges étrendre és fizikai aktivitds-
ra vonatkozo tandcsadasban részesitése (B2).”

— ,,Ttlstlyos/elhizott NAFLD-betegekben a legtobb
életmdd-terapia 7-10%-o0s” teststlycsokkentést céloz
meg, ami a majenzimértékek és a maj szovettani javu-
lasit eredményezi (B1).”

- ,Az étrendi javaslatoknak energiamegszoritist és a
NAFLD-t el6idéz6 osszetevék (magas hozzdadott

T3

fruktéztartalma™ ételek/italok, feldolgozott élelmi-
szerek) elhagyasat kell tartalmazniuk. A makronutri-
ens-Osszetételt a ,,mediterran étrendnek” megtelelen
javasolt meghatdrozni (B1).”

— ,,Mind az aerob mozgas, mind az alloképességi edzés
hatékonyan csokkenti a maj zsirtartalmat. Az edzés-
terv kidolgozasakor figyelembe kell venni a piciens
preferenciait is a hossza tavih megvalosithatosag szem-
pontjabdl (B2).”

A szerz6k kiegészitései az ajanlashoz:

"A NAFLD kiilonb6z§ kértani jellemzinek javuldsa-
hoz sziikséges elérendd teststlycsokkenés mértékét az
ajanlast kovetSen megjelent kozlemény [42 ] foglalja 6sz-
sze; a javulo kortani jellemzd és a teststlyvesztés mértékét
a 2. dbran tintettiik fel. A szerz6k megjegyzik, hogy a tal
gyors fogyas a NAFLD /NASH romlasat is okozhatja.

A napjainkban jellemz&en magas fruktdzbevitel
NAFLD-re gyakorolt hatdsa sok vizsgilat tirgyat képezi.
Excessziv kaloriabevitel részeként fogyasztva fontos té-
nyezd lehet, de 6nmagdban kifejtett kéroki szerepe vita-
tott [42, 43].

A tovabbiakban a gyégyszeres terdpia lehetéségeit (4.
tablazat) és a terapiaval kapcsolatban megfogalmazott
ajanlasokat ismertetjiik.

Ajanlas [3]

- ,,A gyogyszeres terdpiat a NASH"-betegeknek javasolt
fenntartani, kiilonosen azoknak, akikben jelentSs (F2-
es vagy magasabb foku ) fibrosis mutathat6 ki. Kevésbé
stlyos majbetegség esetén a progresszié szempontja-
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bél magasabb kockizatt csoportba tartozék (DM,
MetS, tartésan magas ALT, necroinflammatio) gyégy-
szeres kezelése a progresszié megel6zése céljabol szin-
tén szoba johet (B1).”

— ,,Bdr hatirozott ajanlas a kérdésben nem adhato, pio-
glitazon™ (a legtobb hatékonysdgi adat, ugyanakkor
»off-label” indikaci6, ha 2-es tipust cukorbetegség
nincs) vagy E-vitamin™" (révid tdvon jobb tolerdlhaté-
sag és biztonsigossig) vagy ezek kombinacidja hasz-
nilhaté NASH-ben (B2).”

— A gyogyszeres kezelés optimalis id6tartama nem is-
mert; azokban a betegekben, akikben az ALT a kezelés
inditasakor magas, a kezelést le kell dllitani, amennyi-
ben 6 hoénapot kévetSen nincs az aminotranszferdz-
szintekben regresszio; a kezelés inditdsakor normalis
ALT-szintekkel rendelkez6 betegekre vonatkozdan
javaslatot nem lehet megfogalmazni (C2).”

- ,,A sztatinok megbizhatéan alkalmazhaték az LDL-
koleszterin-szint és a cardiovascularis kockazat csok-
kentése céljabol, ami a majbetegség szempontjabol
sem elényt, sem drtalmat nem jelent.”" Hasonlokép-
pen az n—3 tObbszorosen telitetlen zsirsavak csokken-
tik mind a plazma, mind a m4j lipidkoncentraciéjat, de
nincs adat, amely specifikusan NASH-ben valé alkal-
mazasukat alatimasztana (B1).”

— A talsuly és a diabetes kedvezd valtozasai révén a ba-
ridtriai (,,metabolicus”) sebészeti médszerek a maj li-
pidtartalmat csokkentik, és valdszintileg a NASH-
progressziot is lassithatjak; kovetéses adatok szerint
NASH-ben minden szoévettani elvaltozas javuldsa ki-
mutathaté, ideértve a fibrosist is (B1).”

A szerz6k kiegészitései az ajanlashoz:

"A NASH diagnézisanak felallitisa méjbiopszidt igé-
nyel.

“Kisebb ,,pilotvizsgilatok” eredményei alapjin tovib-
bi antidiabetikus gyégyszerek (példaul liraglutid [44]) is
kedvez8 eredményt mutattak, igy az ajanlas a jov&ben
valtozhat.

A javasolt 800 NE /nap dézisa tartés E-vitamin-al-
kalmazashoz képest alacsonyabb dé6zisoknal is biztonsa-
gossagi aggilyok meriilnek fel: magasabb prosztatarak-
kockazat 50 év feletti férfiakban [45 ], magasabb vérzéses
stroke-kockdzat [46] és Osszmortalitas [47] volt igazol-
haté.
“""A nagy hatékonysigu sztatinok egyes kozlemények
szerint NAFLD /NASH-ben a hepaticus végpontok te-

kintetében is el6nyos hatdstak lehetnek [48].

Gyermekkori NAFLD

Ajanlis

— ,,Gyermekkori NAFLD esetén a diéta és a fizikai akti-
vitas javitja mind a hepaticus steatosist, mind a gyulla-
dast, ugyanakkor a fibrosisra kedvezé hatdsit eddig
nem igazoltik. Nincs olyan biztonsigos gyogyszeres

kezelés, amely a fibrosis szempontjabél bizonyitottan
hatékony gyermekkori NAFLD-ben (B1).”

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A testsulycsokkenés
relativ ardnya
210%

‘ 7
- -
Steatosis
0
(35-100%)* =3%
2. dbra Testsulycsokkenés-piramis. A teststlycsokkenés relativ mértéke
¢és a hozza tarsul6 szovettani javulds szdzalékos arainya NAFLD-
ben
“A teststlycsokkenés mértékétdl fiiggen
(Hannah és Harrison dbrédja alapjan [42] — a kiad6 engedélyével)
Majatiiltetés

A NAFLD-hez tirsulé cirrhosis a majatiiltetés harom
leggyakoribb indikicidja kozott szerepel. A 3 és 5 éves
talélés nem kiilonbozik a NAFLD és a nem NAFLD 6sz-
szevetésében; a NAFLD magasabb CV és szepsis okozta
halalozasi, de alacsonyabb aranyt graftelégtelenség-koc-
kazattal jar [ 3]. Az 6sszmortalitis a BMI-t6l és a diabetes
mellitus jelenlététdl tiigg, a 35 kg/m? feletti transzplan-
taltak tobb, mint 50%-a 1 éven belil meghal [3]. A
transzplanticié elégtelensége elhizott betegekben ritkin
tarsul rekurrald6 NASH-cirrhosishoz (=2%).

Ajanlas [3]

- ,,A méjtranszplanticié a NASH-eredetti végstaidiuma
majbetegek esetén elfogadott terdpids eljaras, amely az
egyéb indikicidkkal osszehasonlithatd talélést ered-
ményez, a magasabb sziv-ér rendszeri haldlozds ellené-
re. Maijelégtelen és/vagy HCC-s NASH-betegek a
méjatiiltetés viromanyosai (Al).”

Kovetkeztetés

A nem alkoholos zsirmdjbetegség becslések szerint 6sz-
szességében a Foldon 580 millié—1,3 milliard elhizott
feln6tt embert érinthet [2]. A NAFLD-nek kiilonosen
szoros kapcsolata van a cukorbetegséggel [3], a mdjszo-
vetet, az izom- és zsirszovetet is érint$ inzulinreziszten-
ciaval [49, 50], elhizdssal [2], metabolicus szindrémaval
és dyslipidaemidval [49]. A NAFLD kéz a kézben jar a
visceralis [49] és egyéb (példaul szubkutin [51]) lokali-
zacibban megjelend zsirszovet-depoziciéval, ami a disz-
funkcionalis zsirszoveti miikodés révén tovabb rontja az
inzulinrezisztens allapotot.

Az utdbbi id6ben el6térbe keriilt evidencidk alata-
masztjak, hogy a NAFLD jelenléte egyértelmd CV koc-
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

kazati tényezd, még a metabolicusan egészséges elhizott
személyekben is [30]. A NAFLD jelentGségét mas vetii-
letben a majbetegség progresszidja (egyszerd steatosis-
NASH =+ fibrosis-cirrhosis-hepatocellularis carcinoma)
jelenti, a progressziéban a metabolicus ,,kdrnyezet” mel-
lett genetikai tényez&knek is szerepet tulajdonitanak.

A hirom eurdpai szakmai tarsasig (EASL-EASD-
EASO) 2016. évi kozos ajanlisa egységes ellitdsi, diag-
nosztikai és terdpids irdnyelvek felé mutat, pontositva a
betegekkel kapcsolatos teendbket, tovabba attekintést ad
a klinikai gyakorlat szamara elérhet§ életmod- és gyogy-
szeres terdpids lehetGségekrdl.

Anyagi tamogatds: A kKozlemény megirasiért a szerz6k
anyagi timogatasban nem részesiiltek. A dolgozat 2. 4b-
rdja alapjaul szolgdlé eredeti dbra felhaszndlasi jogait a
Diabetolégia és Anyagcsere Alapitvany anyagi timogata-
saval kaphattuk meg az Elsevier Kiadotél (Amszterdam,
Hollandia).

Szerzdi munkamegosztis: N. A.: Trodalomkutatds, a tar-
talom megirasa, abrik, tiblazatok elkészitése. F. G.: Iro-
dalomkutatas, a kézirat felépitése, szerkesztése, a tarta-
lom megirdsa, abrak, tiblizatok elkészitése, a szerzdi
munka ellendrzése, vezetése. S. A., 1. P.: A kézirat kriti-
kus atolvasasa, javitdsa. A kézirat végleges valtozatat vala-
mennyi szerzo elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

Koszonjik dr. Gal Viktornak a radiolégiai fogalmak és az MRI, 'H-
MRS megértésében nyajtott segitségét.

A szerzGk halas koszonetiiket fejezik ki az Elsevier Kiadé és a szakmai
tarsasagok elbirdsinak megfelelen felkért szakértdi panel tagjainak
(Szalay Ferenc dr., SE 1. Belgyogyaszati Klinika; Par Gabriella dr., PTE
1. Belgyogyaszati Klinika; Tabik Addm dr, SE 1. Belgyogyiszati Klini-
ka, Department of Epidemiology and Public Health, University Col-
lege London, Egyesiilt Kirdlysig), akik a klinikai ajdnlas forditdsit el-
lendrizték, és a kézirat javitdsival annak szinvonaldt emelték.
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