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Hepatologia

A nem alkoholos steatohepatitis
kezelése [ Therapies in non-alcoholic
steatohepatitis (NASH) ]

Oseini AM, Sanyal AJ. ([AJ Sanyal]
Division of Gastroenterology,
Department of Internal Medicine,
Virginia Commonwealth University
School of Medicine, Richmond, VA,
Amerikai Egyesiilt Allamok;

e-mail: arun.sanyal@vcuhealth.org):
Liver Int. 2017; 37(Suppl 1):
97-103.

A szerz6k dttekintést adnak a nem alkoho-
los steatohepatitis (NASH) terdpidjanak
jelen dlldsardl. Az életmodviltozds (a diéta
és a fizikai aktivitds) fontossigit hangsa-
lyozzak, de nem részletezik. Annyit emel-
nek ki, hogy a NASH terdpidjiban a 10%-os
testsulycsokkenés 1ényeges lenne, de ezt elér-
ni még jol egylittm{ikods beteg esetén is
nehéz. Ezért a farmakoligini kezelésmodok
is jelentSsek lehetnek a kérképben.

Peroxiszomaproliferator-aktivitor veceptor
(PPAR-) agonistik

PPAR-receptorok a majban, a zsirszovet-
ben, a sziv- és vazizomban és a vesében is
kifejez8dnek. Szamos anyagcsere-folyama-
tot szabdlyoznak, mint béta-oxidacié, li-
pidtranszport vagy gliilkoneogenezis. Ha-
rom tipusuk ismert: PPAR-a, /8 és -y.

A PPAR-a-agonistik kozott a fibrdtok
jol ismertek a hypertriglyceridaemia keze-
1ésében, NASH-ban nem bizonyitott a ha-
tékonysaguk. Az elafibranor kettGs /8
agonista javitotta az inzulinérzékenységet
¢s a lipidprofilt, valamint mérsékelte a fib-
rosist NASH-ban.

A PAAR-y-agonistik (thiazolidindio-
nok, glitazonok) mint inzulinérzékenyit6k
elterjedten  hasznaltak diabetesben. A
PIVENS tanulmdny keretében a placebéval
és az E-vitaminnal 6sszehasonlitva a pio-
glitazon NASH-ban a placebéhoz képest
mérsékelte a steatosist és a lobularis gyulla-
dést, de nem befolydsolta a fibrosist. Mel-
Iékhatasa a stlynévekedés volt. (Korabban
a készitménnyel kapcsolatban a pangisos
szivelégtelenség fellingolasinak kockdzatat
is kozolték.) Mindez korlitozza a piogliza-

sy

z4sat.

Farnesoid X-receptor (FXR-) agonista: obe-
tikdlsav

Az FXR intracellularis epesavreceptor, az
epesavszintézis negativ szabdlyozéja. Akti-
valasa csokkenti a hepatikus glilkoneogene-
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zist, a lipogenezist és a steatosist. Az obeti-
kolsay szintetikus epesav-derivitum FXR-
agonista, NASH-betegben hisztologiai
javulashoz és a fibrosis regresszidjihoz ve-
zetett. Mellékhatdsa a pruritus és a lipid-
profil romldsa volt.

Lipidanyagcserét befolyisolo szerek

A statinok mérsékelt dozisban biztonsidgo-
san adhatok majbetegségben is. Egy 1201
curépai NASH-beteggel folyatott tanul-
many szerint a statin mérsékelte a steatosist
és a fibrosist. Kisebb prospektiv vizsgilat-
ban a 12 hénapos napi 10 mg rosuvastatin
javitotta a NASH-t. Metaanalizis szerint a
statin csokkentette a hepatocellularis carci-
noma kockazatit.

A sztearoil-KoA-deszaturdz (SCD) en-
zim gatldsa csokkenti a telitetlen zsirsav
(példaul olajsav) szintézisé¢t. Az aramchol
SCD-1-inhibitor (kélsav-arachidonsav
konjugdtum) kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban csokkentette a madj zsirtartal-
mat.

Inkretinalapi terdpidk

A glitkagonszerii peptid (GLP-1) stimuldlja
a pancreas-béta-sejteket, noveli az inzulin
bioszintézisét, késlelteti a gyomoriirtilést,
csokkenti az étvigyat, gatolja a glikagon
felszabadulasit az alfa-sejtekbdl, noveli az
inzulinérzékenységet. A GLP-1-receptor-
agonista liraglutid diabetesben elfogadott,
de NASH-ban is igazoltik kedvezs hatdsit.
— A dipeptidil-peptidiz-4 (DPP-4) a GLP-1
hormont lebont6é enzim. A DDP-4-gatlé
sitagliptin. megnoveli a GLP-1 hatdstar-
tamat, hatékonysiga nem Dbizonyitott
NAFLD-ben.

Gyulladds, apoptozis, oxidativ stressz
Az E-vitamin, mint antioxiddns, kedvezd
hatastnak bizonyult placebéval szemben a
PIVENS tanulmanyban: mérsékelte a stea-
tohepatitist, de nem valtozott a fibrosis.
Diabeteses betegekben (FLINT study) ja-
vitotta a hisztologiai képet. Mellékhatas-
ként nagyobb dézisban hosszt tivon az
altalanos (all-cause) mortalits, a haemorr-
hagias stroke és a prostatarak kockdzatdnak
a megnovekedése vetddott fel, de ez még
nem egyértelmden bizonyitott.

A caspase-t (és az apoptozist) gatld emri-
casan 11-es fazis vizsgalata folyamatban van.

A pentoxifillin metilxantinszarmazék,
foszfodiészterdz- és tumornekroézis-faktor-
a-gatld, antioxiddns hatdst: egy évig napi 3
x 400 mg doézisban adva csokkentette a
NASH-aktivitast az esetek 38,5%-aban (vs.
placebo 13,8%), a fibrosisgitlas (35% vs.
15%) azonban nem érte el a statisztikai

A kemokineket gitlo CCR2 /CCR5 anta-
gonista cenicriviroc hatisit NASH-bete-
gekben jelenleg értékelik a CENTAUR
nev( II-es fizis vizsgalatban.

A bél baktéviumflorajanak megviltoztatisa
Az endotoxinaemia és a bakteridlis transz-
lokécié csokkentése NASH-ban a gyulladas
mérsékléséhez vezethet. Az ilyen céllal
adott, IgG-vel dusitott bovin colostrum
(IMM-124) javitotta az inzulinérzékenysé-
get, a glykaemids kontrollt és a lipidprofilt.
A solithromycin nevi makrolid antibioti-
kummmal fazis II-es vizsgalat van folya-
matban.

Antifibroticus terdpin

A kollagénképzésben szerepl$ lizil-oxidiz-
szer#-2 enzim elleni monoklondlis antitest-
tel (simtuzumanb) cirrhosisos és nem cirr-
hosisos NASH-betegekben tobb éven it
folytatott multicentrikus vizsgilat negativ
eredményét az idei EASL-kongresszuson
ismertették (Ref.). A galectin-3 a fibroge-
nezisben szerepet jtsz6 protein, a galec-
tin-3 elleni antitesttel (GR-MD-02) NASH
fibrosis/cirrhosisban fizis II-es vizsgilatok
vannak folyamatban.

Osszefoglalva: Az életméd-viltoztatissal
kombindlt farmakoterapia, a kifejlesztés
alatt all6 1) gyogyszerek a jovSben feltehe-
téen elbrelépést hoznak a NASH eddig
még meg nem oldott kezelésében.

Pir Alajos dr.

A megelGzés kérdései

Doziscsokkentés és a dozis-hatas
Ssszefiiggés hidnya influenzavakcina
alkalmazasival felndtt és idGs
betegekben — randomizalt, kettSs
vak klinikai vizsgalat (Dose sparing
and the lack of a dose-response
relationship with an influenza
vaccine in adult and elderly patients
— a randomized, double-blind
clinical trial) Vajo Z, Balaton G,
Vajo P, et al. (Dr. Zoltan Vajo,
Semmelweis University,

Department of Family Practice,
Budapest, Magyarorszag; e-mail:
zoltanvajo@gmail.com):

Br J Clin Pharmacol. 2017; 83:
1912-1920.

Magyar szerzdk tollabdl jelent meg Nagy-
Britannidban egy, azéta mir a magyar
gyogyszertarakban is kaphaté, magyar
gyartasu oltéanyag részletes klinikai vizsga-
latdnak ismertetése. A magyar oltéanyag-
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kutatas Takdtsy Gyula professzor dltal elkez-
dett hagyomdnyait kovetve a Semmelweis
Egyetem Csaladorvosi Tanszékének mun-
katarsai a hazai influenzaoltéanyag-kapaci-
tds hatékonyabb felhaszndldsa érdekében
déziskeres§ vizsgilatot végeztek. Ennek
soran felnétt (18-60 éves), illetve idGskora
(60 év feletti) személyekben tanulmanyoz-
tak védGoltas utin az influenza hirom leg-
gyakoribb torzse elleni antitesttiter-vilto-
zast, illetve az esetleges mellékhatiasok
megjelenését az oltast kovet§ egy hoénap
alatt. A szerzok sajit kordbbi tapasztalatai-
kat is felhaszndlva (Vaj6é és mtsai, Lancet
2010; 375(9708): 49-55), osszesen 256
beteg prospektiv, randomizilt, kettés vak
Kklinikai vizsgalatit végezték el, négy kiilon-
boz6 doézist oltéanyaggal. A tanulmdiny
sordn bebizonyosodott, hogy teljes, elolt
virus haszndlatdval, illetve aluminium-fosz-
fat adjuvins hozzdadasival az influenza el-
leni vakcina az eddig hasznaltndl kisebb vi-
rusantigén-tartalom mellett is kell6en ha-
tékony, legalabb ugyanolyan j6 mellékha-
tasprofillal. A szerz6k eredményei alapjan
elmondhaté, hogy az eddig megszokott és
alkalmazott 15 pg virushemagglutinin-tar-
talom helyett 6 pg virushemagglutinin-tar-
talom mellett is megfelel6 hatisossigi a
hazai gydrtist oltdéanyag, és megfelel az
curépai EMEA és amerikai FDA szabalyo-
zasanak. Ennek gazdasigi és népegészség-
igyi jelentSsége is van, mivel vilagszerte
csaknem minden évben problémit jelent a
megfelel§ mennyiségd, influenza elleni ol-
tdéanyag elballitasa, illetve annak koltségei.
A csokkentett, 6 um virushemagglutinin-
tartalma oltdanyagot azéta az Orszagos
Gybgyszerészeti és  Elelmezés-egészség-
igyi Intézet, valamint az Orszagos Koz-
cgészségligyl Intézet is megvizsgalta és
engedélyezte, az a hazai forgalomban elér-
hetd.

Mdirkus Bernadett dr.
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Tiid6gyogyaszat

A nyugalmi tiid8diffazié befolyasa
a terhelési kapacitisra COPD-s
betegeknél (Influence of resting
lung diffusion on exercise capacity
in patients with COPD)

Behnia M, Wheatley C, Avolio A,

et al. (University of Central Florida
School of Medicine and Division of
Critical Care, Florida Hospital,
Orlando, PO Box 953814,

Lake Mary, FL 32795,

Amerikai Egyesiilt Allamok;

e-mail: doctorbehnia@gmail.com):
BMC Pulm Med. 2017; 117: 1-9.

COPD-ben (krénikus obstruktiv tiidSbe-
tegség) a terheléskorldtozottsig mechaniz-
musa komplex. A légzésmechanika viltoza-
sa az elsédleges, de szdmos tényezd jarul
hozzid. Az alap-légzéstunkcié leméri az
obstrukeié és a tiidS-hiperinflicié mérté-
két. Az egyszertien kivitelezhetd szén-mo-
noxid-diffuziés kapacitis (DLCO) infor-
mdciét ad a gazesere rendelkezésére allo
1égzési felszin nagysagarél, emphysemarol
és prediktiv a terhelhet8ségre is. Meghatd-
rozésinak tobb moédszere létezik. A leg-
gyakrabban az egy Iégvételes modszert
haszndljak, amikor a mérés légzéssziinet-
ben, meghatirozott ideig torténd 1égzés-
Az intra-
breath moédszer szintén egyszer(, és mivel
a betegnek nem kell 1égzésvisszatartist
produkdlnia, hanem folyamatosan lélegez-

visszatartis kozben torténik.

het, alkalmas terhelés kozbeni mérésre.
A residualis térfogatig terjedd kilégzéssel
indul a mand&ver, amelyet mély belégzés,
majd ismét a residualis térfogatig terjed6
kilégzés kovet. Emellett a médszer érzéke-
nyebb a ventilicié- és perfiziéabnormali-
tasra. Jelen vizsgalat célja az volt, hogy a

nyugalmi mérése mennyiben fiigg Ossze a
terhelhetSséggel.

E kérdést 37 betegen vizsgiltik meg,
akiknek atlagéletkora 66 év, dtlag-testto-
megindexe 30,4 kg/m?, dtlagos dohanyza-
si anamnézisiik 35 csomagév. A GOLD
stlyossigi fokozat (1-4) atlaga 2,3. FEV,/
FVC a kellérték 59%-a, a FEV, 56%, a for-
szirozott kozépkilégzési dramlas a kellérték
26%-a. Az egy légvételes difttizios kapacitds
13,2 ml/min/Hgmm, 58%, a folyamatos
légzéses 9,7 ml/min/Hgmm. Utébbi és a
pulmonalis véritaramlds aranya 2,8.

Az atlagos cstcs-oxigénfogyasztas ter-
heléskor 0,98 1/min, azaz 11,4 ml/kg/
min, ami az életkornak és nemnek megtele-
16 kellérték 50%-a. A cstcsszivirekvencia
70%, a betegek elérték a respiratory ex-
change ardnyt, az 1,03-ot. Az inspiratori-
kus kapacitds a terhelés alatt csokkent, a
nyugalmi légzési térfogat az inspiratorikus
kapacitds 65%-a a terhelés alatt, az oxigén-
pulzus-dtlag 8 ml/titésre nétt, aztdn a pla-
tét a cstesterheléskor 9,1-nél érte el (azaz
itt volt a sziv verévolumenének csiicsa). A
csucs-percventilicié  73%-a a  maximalis
akaratlagos ventildciénak.

Az Osszetiiggéseket statisztikailag vizs-
gélva, a terhelhet8séggel (azaz a cstcs-oxi-
génfogyasztassal) a legszorosabban a folya-
matos légvételes  difthzids kapacitds/
pulmonalis vératiramlas ardny, a folyama-
tos légvételes difftzids kapacitds kellérték-
hez viszonyitott szizalékos aranya fiiggott
ossze. Ezeken kiviil szignifikins volt a lég-
zési térfogat/inspiracios kapacitds arany ¢s
a kozépkilégzési aramlds abszolat értéke is.

Kovetkeztetés: A nyugalmi 1égzési para-
méterek koziil a terhelhet&séget a folyama-
tos légvételes difttzids kapacitds jobban
el6re jelzi, mint a klasszikus 1égzésfunkcios
paraméterek.

Nuayy Liszlo Béla dr.
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