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Nem alkoholos
steatosis/steatohepatitis — 2010
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A Semmelweis Egyetem 11. Belgydgyiszati Klintka munkatirsoi

ezzel a dolgozattal emlékeznek Fehér Janos professzorra, a Klinika volt igazgatijira,

aki sokak tanitémestere volt. Embersége, bilcsessége, szevetetteli egyénisége soha nem felejthetd,
mérték és utmutato tanitvanyni és munkatarsai szamaira.

A nem alkoholos eredetti zsirmdj és a steatohepatitis a koros majmiikodés leggyakoribb oka. A szerzdk attekintik a
korkép £6 kéroki tényezdit, kialakuldsanak lehetséges hatterét, klinikumat, valamint a kérisme feldllitdsinak nehézsé-
geit. Nagy az igény olyan, nem invaziv biomarkerek (TNF-« adiponektin, lipidperoxidacié termékei, citokeratin-18,
hialuronsav), pontrendszerek (Fibrotest, APRI), vizsgilatok (Fibroscan) kidolgozasara, amelyek a betegség el6reha-
ladasat, a gyulladdst és a fibrosist jelzik. Mind ez iddig megfelel6en hatékony kezelés nem ismert. A terdpia részben a
kivilté tényezOSk elimindlasat (teststlycsokkentés), az anyagceserezavar (diabetes mellitus, hyperlipidaemia) kezelését
célozza meg, részben a majvédelmet (antioxiddnsok) helyezi el6térbe. Orv. Hetil., 2010, 47, 1940-1945.

Kulcsszavak: biomarker, diagnézis, fibrosis-pontrendszerek, kezelés, korok, nem alkoholos zsirmdj

Non-alcoholic steatosis/steatohepatitis — 2010

Non-alcoholic steatosis/steatohepatitis is the most common etiology of abnormal liver function tests. Authors review
the etiology, pathomechanism and clinical signs. Possibilities of the diagnosis are also summarized. There is an in-
creasing need to find non-invasive biomarkers (TNF-«, adiponektin, end product of lipid peroxidation, cytokeratin-
18, hyaluronic acid), score systems (Fibrotest, APRI), methods (Fibroscan), which would detect the progression of
the disease, the development of inflammation and fibrosis. There is no proven specific therapy; the aim is the elimina-
tion of provoking factors (weight loss), treatment of diabetes mellitus and hyperlipidemia. Besides, liver protection
(antioxidants) is important, as well. Orv. Hetil., 2010, 47, 1940-1945.

Keywords: biomarkers, diagnosis, etiology, fibrosis score system, non-alcoholic steatosis/steatohepatitis, treatment
(Beérkezett: 2010. szeptember 15.; elfogadva: 2010. oktéber 5.)

Roviditések A nem alkoholos eredetl zsirmdj (NAFLD) szerzett

ALP = alkalikus foszfatiz; ALT = alanin-aminotranszferiz;
ANA = antinukledris antitest; AST = aszpartit-aminotransz-
ferdz; BMI = testtomegindex; CT = komputertomografia;
CYP2E1 = citokrom P4502E1; DGAT = diacil-glicerol-acil-
transzferdz; GLP-1 = glikkagonszerd peptid-1; IGF-I =
inzulinszerd novekedési faktor-I; IL-10 = interleukin-10;
LDL = kis denzitasu lipoprotein; NAFLD = nem alkoholos
zsirmdj; NASH = nem alkoholos steatohepatitis; NK- és NKT-
sejtek = természetes 016,/természetes 616 T-sejtek; PNPLA3 =
patatin-like phospholipase-domain-containing-3; PPAR-y =
peroxiszémaproliferdtor aktivalta receptor-y; SREBP-1c¢ = ste-
rol regulatory element binding protein-1c¢; TGFE-f = transzfor-
milé novekedési faktor-B; TNF-a = tumornekrézis-faktor-a;
VLDL = nagyon kis denzitasa lipoprotein

metabolikus majbetegség, a koros majmiikodés leggya-
koribb oka. Mdjzsugor és majelégtelenség kialakulasa-
hoz vezethet. A hepatocellularis carcinoma egyik koéroki
tényezdje [1, 2].

A metabolikus szindréma része. Az inzulinreziszten-
ciaval jellemzett metabolikus szindréméban a nem alko-
holos zsirmaj a leggyakoribb majbetegség. A nem al-
koholos steatohepatitis fiiggetlen és erGs elGrejelzGje a
metabolikus szindréma kialakuldsinak. A nem alkoho-
los zsirmaj az endothelialis diszfunkciéval, a caro-
tisplakk el6forduldsaval, az intimavastagsaggal, a sz(ird
jelleggel végzett EKG-n talalt ischaemids elvaltozdsokkal
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szoros kapcsolatot mutat. Az NAFLD a metabolikus
szindréma korjoslatat rontja 3, 4, 5, 6].

El6fordulas

Az NAFLD a lakossig 10-24%-dt érinti, mig annak egyik
alcsoportja, a nem alkoholos steatohepatitis (NASH),
ahol a zsirfelhalmozédds mellett gyulladdsos reakci6 is
lathato, a lakossag 2—3%-anal fordul el6 [1, 2].

A nem alkoholos zsirmij gyakoribb mexikéi-ameri-
kaikban, fehérekhez és afroamerikaiakhoz hasonlitva.
Afroamerikaiakban ritkabb, mint fehérekben [7].

Haldlozasa altaliban 5%-ndl kisebb, de azt a tirsbe-
tegségek is befolyasoljak. Az ot-, illetve tizéves tulélés
67, illetve 59% (vs. alkoholos hepatitis 38, illetve 15%).
NASH-eredetl cirrhosisban primer mdjsejtrik 10 ¢év
alatt kortlbelil 10%-ban fejlédik ki [1, 2].

Koéroki tényezik

Minden életkorban el6fordul, a betegek atlagos életkora
47-53 ¢év. Mindkét nem egyenld ardnyban (50-50%)
érintett. Csaknem valamennyi beteg (69-100%) elhizott
(BMI >30 kg/m?). A betegek nagy szdzaléka (34-75%)
szenved 2-es tipust diabetes mellitusban vagy hyper-
lipidaemidban (20-81%), a betegek kozel fele hyperto-
nias [1].

Masodlagos okai lehetnek tiplilkozasi zavarok, vegy-
szerek, gyogyszerek, hasi sebészeti beavatkozasok, idiilt
gyulladasos bélbetegségek, velesziiletett anyagcsere-be-
tegségek [1].

Kialakulas

A nem alkoholos steatosis/steatohepatitis kialakuldsa,
a mdjkdrosodas, a progresszié folyamata nem pontosan
ismert. Kialakuldasa két szakaszra oszthatd (,,two hits”
hypothesis): 1. trigliceridfelhalmozédas a madjban;
majd 2. masodlagos koéros szabadgyok-felszabadulis,
amely gyulladdsos reakciot és kotGszovet-képzbdést in-
ditel [1, 8].

A metabolikus szindréma, s igy a steatosis kialakuld-
siban is az imzulinrezisztencia jatssza a kozponti szere-
pet. A nagy leptinkoncentricié felel6s a macrophagok
megjelenéséért, valamint aktivaciojaért a zsirszovetben,
amelynek az immunrendszer fokozott aktivicija és
gyulladds a kovetkezménye. Inzulinrezisztencidban az
adipocytaaktivicié kovetkeztében 1étrejové  fokozott
proinflammatorikus adipocitokinelvilasztas (TNF-«) fi-
gyelheté meg, amely az inzulinhatdst rontja az inzu-
linreceptor-szubsztrit-1 foszforilaciéjaval. A citokinek
a hormonszenzitiv lipaz aktivildsaval a periférias lipo-
lizist, valamint a szabadzsirsav-felszabadulist serkentik.
A szabad zsirsavak az inzulinreceptor-szubsztrat tiro-
zin foszforilacidjanak gatlasaval, a gliikoztranszporter-4

csokkent kifejez8désével az inzulin jelatvivé rendsze-
rét tovabb karositjik [4, 5, 9].

A majban 1étrejove zsirsav-felbhalmozodas az NAFLD
kialakuldsanak kezdeti eseménye. Az inzulinreziszten-
cia a periférids zsirszovetben a lipolizist, a hepatocytik-
ban a zsirsavfelvételt és a felvett zsirsavak B-oxiddcidjit
fokozza, ugyanakkor a lipoprotein-lipiz elégtelensége
miatt csokken a szovetek lipoprotein-felvétele. Az inzu-
lin gatolja az apoB100 szintézisét, a VLDL képzidését,
s igy a trigliceridek kiszallitasat a majbol [8, 10].

A leptinszenzitiv  diacil-glicerol-acil-transzferiz
(DGAT 1I) fokozott aktivitasa felelés a diacilglicerol/
triglicerid ardny novekedéséért a mdjban. Az enzim
védshatasa kovetkeztében a toxikus szabad zsirsavak a
kevésbé toxikus trigliceriddé alakulnak. Elhizott egyé-
nekben a de novo lipogenezis is fokozott, amelynek
hatterében a szterolszabalyozé elementkots fehérje-1c
(sterol regulatory element binding protein-1c — SREBP-
lc) transzkripcids faktor, valamint a mdj X-receptor és
a peroxiszémaproliferator-aktivalt receptor hyperinsu-
linaemia el6idézte fokozott kifejez8dése all. Az Gjon-
nan szintetizal6dé szabad zsirsavak a malonil-KoA
szintjét emelik, amely a zsirsavak belépését a mitochon-
driumba gatolja, s igy elmarad az oxidacié. A majsejtek
felszinén kifejez6d6 cannabinoid receptorok aktivicidja
cl6idézte de novo lipogenezis is szerepet jatszhat a
mdjzsirosodds kialakuldsiban [4, 5].

A zsirsav-felhalmozodds a mikroszomalis monooxi-
gendzrendszer indukcidja  révén  szabadgyok-felszaba-
Aduldst eredményez. Szabad gyokok szabadulnak fel a
szabad zsirsavak mitokondrialis B- és peroxiszomalis
w-oxidacidja soran is. A reaktiv oxigéngyokok fokozott
felszabaduldsa lipidperoxidiciéhoz, malon-dialdehid,
hidroxi-nonenal képz&déséhez, proteindenaturacidhoz,
DNS-kirosoddshoz vezet. A lipidperoxidicié termékei
az apoB proteolizis serkentésével a VLDL képzSdését
és a trigliceridek exportjat gitoljak a majbdl, ezzel a
steatosist stlyosbitjdk. A TNF-«, valamint a TGEF-§
(transzformdlé novekedési faktor-p) fokozott kifejezd-
dése a majsejtek necrosisat, gyulladast eredményez, il-
letve a stellate-sejtek kollagéntermel6 myofibroblas-
tokka alakulasat, a fibrogenezist fokozza. A szabad
gyokos folyamatokat a portalis endotoxinaemia, a mi-
tokondridlis abnormalitasok, a csillagsejtek leptinterme-
lése és a mérsékelt vasfelszaporodas erdsiti fel [1, 4,
8,91

Az immunrendszer aktivacidja fontos szerepet jatszik
a metabolikus szindréma, az NAFLD kialakuldsiban,
valamint a szervezet gyulladdsos dllapotanak fenntar-
tasaban. A f6bb események: a lipopoliszacharidok, vala-
mint a zsirsavak kivdltotta Kupffer-sejt-aktivacié, komp-
lementaktivacié, proinflammatorikus mediatorok fel-
szabadulasa, NK- (természetes 616) és NKT- (természetes
0l6 T-) sejtek szamanak és aktivitisinak megvéltozasa,
az adaptiv immunvilasz aktivalasa [11].

NAFLD-ben szamos, gyakran szubklinikus hormo-
nalis eltérést irnak le: hypopituitarismus, novekedési-
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hormon-hiany, alacsony IGF-I- (inzulinszerd noveke-
dési faktor-I-) koncentracid, hypothyreosis, glitkokor-
tikoidtalsaly, 6sztrogénhidny, férfiak hypo-, n6k hyper-
androgenismusa  (polycystds ovarium  szindréma),
amelyek az energia-, a szénhidrithdztartds, valamint a
testosszetétel megviltozasin keresztiil vezetnek idilt
majbetegség, nem alkoholos zsirmdj kialakuldsihoz
[12].

A zsirsejtek altal termelt hormonok koziil nemcsak
a leptin, hanem az acilaci6é stimuldlta fehérje, valamint
az adiponektin is szerepet kapnak a kérfolyamatokban
[12].

A nem alkoholos steatosis/steatohepatitis genetikai
hatterét, amely a kérképre valé hajlamot befolyasolja,
vizsgaljidk: CYP2E] (citokrém P4502E1), TNF-, IL-10
(interleukin-10) promoterpolimorfizmusok, triacil-gli-
cerol-lipdzt kédolé PNPLA3 gén (patatin-like phos-
pholipase-domain-containing-3) varidns, adiponcktin,
haptoglobin, PPAR-y (peroxiszomaproliferator akti-
valta receptor-y) koaktivator 1-«, macrophagmigriciét
gatlé faktor, valamint a lipidanyagcserében részt vevé
egyéb gének polimorfizmusai [2, 5, 8].

Diagnozis
Tiinetek, fizikalis jelek, Inboratoriumi eltévésck

A Dbetegek koriilbeliil 90%-a tiinetmentes. Az emelke-
dett transzamindz-aktivitisok mas okbdl végzett labor-
vizsgilatok sordn deriilnek ki.

A jobb bordaiv alatti, epigastrialis fijdalom, faradt-
sdg, gyengeség a leggyakoribb szubjektiv panasz.

A betegek 80%-iban az aminotranszferaz-aktiviti-
sok normdlisak. Koéros mdjenzim-aktivitds esetén jel-
lemz&ek a normalérték felsé hatdranak 2-5-szorosére
emelkedett aminotranszferdz-aktivitaisok (AST, ALT),
a hypertrigliceridacmia, a hypercholesterinaemia (1. 4b-
lazat) [1].

Képalkoto eljarisok

A diffaz mdjzsirosodds kimutatasira szamos képalkoto
vizsgdlat alkalmas. A hasi ultrahangvizsgilat a legol-
csobb, 83%-os (60-94%) ¢érzékenységl, 84-95%-os
specificitast a 30%-ot meghaladé zsirlerakddas kimuta-
tasiban. Elhizottakban a szenzitivitds 49%-ra, a specifi-
citds 75%-ra csokken. JelentSs a vizsgalok kozotti kii-
16nbség is (,,interobserver variability”) [13].

A komputertomogrifia (CT) a mdjzsirosodds szemi-
kvantitativ megitélésére hasznalhat6. A gyulladas, a nec-
rosis, valamint a fibrosis korai kimutatdsira nem alkal-
mas. Erzékenyebb, mint az ultrahang, de koltségesebb.
A stlyos, 30%-ot meghaladé steatosis kimutatisiban ér-
zékenysége 73-100%, fajlagossiga 95-100%. A xenon-
CT az elzsirosodas sulyossiganak objektivebb megité-
1ését teszi lehet&vé, a jove igéretes lehetSsége [13].

1. tiblazat

ratériumi paraméterek

Az NAFLD-re jellemz6 panaszok, fizikalis eltérések, illetve labo-

Panaszok

Esetek szdzaléka

Panaszmentes

3040

Jobb bordaiv alatti panaszok (fijdalom, ~50
diszkomfort)

Faradtsig <10

Viszketés ~5

Odéma <5

Gyomor-bél rendszeri vérzés ritka

Ascites ritka

Fizikalis jelek Esetek szizaléka

Nincs eltérés

Elhizas
Mijmegnagyobbodas
Odéma

Sargasig
Lépmegnagyobbodis

Ascites

20-30
30-100
50-70

<10

5

nagyon ritka

nagyon ritka

Laborat6riumi eltérések

Esetek szdzaléka

AST, ALT (normilérték 4-5-szorose)
ALP (normalérték 2-szerese)
AST/ALT<1

Hypertrigliceridaemia

Bilirubin ( 1)

Albumin (V)

Protrombinid§ ( 1)

ANA

szérumtferritinszint (>300 mmol /1)

transzferrinszaturacié (>55%)

50-90

~30

~100

20-80
végstidiumban
végstidiumban
végstadiumban
15-20

~60

~20

A legérzékenyebb, de a legkoltségesebb, ugyanakkor

ionizal6 sugarzast nem hasznalé magneses rezonancia-
vizsgalat ritkdn segiti a diagnézis felallitasat. Salyos stea-
tosisnal érzékenysége és fajlagossiga nagyobb, mint 80—
95%, enyhe elzsirosodasnal (5-10%) 85, illetve 100%
[13].

A magnesesrezonancia-spektroszkopia, a kontraszt-
anyagos ultrahangvizsgalat, a kettGs energidji rontgen-
sugar-abszorpciometria a jovében a diagnoézist segithe-
tik, de egyik képalkot6 vizsgalat sem kiilonbozteti meg
a steatosist a steatohepatitistSl [6].

Szovettani eltévések

Az NAFLD-ben megfigyelhetS szovettani elviltozasok
harom formaban jelenhetnek meg: 1. macrovesicularis
zsirfelszaporodds (>5%); 2. steatosis gyulladdsos reakcié-
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val: lobularis kevert gyulladasos infiltricid, a hepatocytik
ballonképz8dése, madjsejtnecrosis  Mallory-testekkel
vagy a nélkiil; 3. pericellularis, perisinusoidalis fibrosis
vagy cirrhosis. Az elvaltozasok a 3-as zéndban kezd&d-
nek. Az acidophil testek, a lipogranulomak, az enyhe-
kozepes foka portalis gyulladas, valamint a perisinu-
soidalis fibrosis szintén gyakori eltérések lehetnek.
Mallory-testek ritkibban fordulnak el6 NASH-ban, mint
alkoholos steatohepatitisben. Megamitokondriumok és
enyhe siderosis szintén jelen lehet. A hisztologiai kép és
a koros majmikodési probak kozott nincs Osszefiiggés
[14].

A kilonbozé szemikvantitativ aktivitasi pontrend-
szerek (Brunt grading system, NASH Clinical Research
Network Scoring System) a betegség aktivitisinak meg-
itélésére szolgalnak (NAFLD activity score, NAS) [14].

Nincs olyan nem invaziv diagnosztikus mobdszer,
amely alkalmas lenne a steatosis és a steatohepatitis el-
kiilonitésére. A jellegzetes szovettani elvaltozasok elle-
nére a mdjbiopszia sziikségszertisége a NASH diagné-
zisiban vita tirgya. A mdjbiopszia ellen sz6l a betegség
jo prognézisa, a hatékony kezelés hidnya, valamint a
biopszia koltsége és kockdzata (fijdalom, vérzés, per-
foricio, stlyos szovédmény: 0,3%, fatilis szovédmény:
0,01%). Cryptogen hepatitis kizarasdra, a fibrosis mér-
tékének megitélésére, valamint a progndzis meghatd-
rozdsara a szovettani mintavételt el kell végezni [14].

Biomarkerek

Szamos biomarkert vizsgaltak, mint a betegség salyos-
sdga, a terapids vilasz vagy a korjoslat lehetséges elGre-
jelz6je. A gyulladas és az oxidativ stressz, valamint az
apoptozis a fibrosis el6remozdit6i, markereik a vizsga-
latok lehetséges célpontjai.

A proinflammatorikus TNF-e, illetve az adiponektin
kozotti egyensuly felboruldsa az NASH-t jellemzi [9,
15]. A hs-C-reaktiv protein szintjének emelkedése nem
csak a gyulladasnak, hanem a fibrosisnak is el6rejelz6je
[16].

A lipidperoxidacié termékei (lipidperoxidok, tiobar-
bitursav-reaktiv termékek, oxidalt LDL), az E-vitamin-
szint, a glutation-peroxiddz-aktivitis, a Cu-, a Zn-szu-
peroxid-dizmutdz-aktivitds és az etankilégzés elbrejelz6
szerepét vizsgaltik, valtozo eredménnyel [17].

A citokeratin-18 apoptézismarker (>395 U/1) spe-
cificitasa 99,9%, szenzitivitasa 85,7% NASH-ban [18].

Nagy az igény olyan nem invaziv médon meghati-
rozhaté paraméterre, illetve azok kombinacidjara, ame-
lyek a steatosist a gyulladasos elemekkel is jellemzett
steatohepatitist6l megkiilonboztetik (fatty liver index,
ActiTest, SteatoTest, NASH Test.)

A fibrosis nem invaziv jellemzése

A fibrosis nem invaziv jellemzése szintén intenziv kuta-
tasok targya. A hialuronsav a salyos (3—4. foka) fibrosis

j6 elérejelzéje. Az endothelin-1 emelkedett koncentra-
cigjat mérték NASH-ban egyszer(l steatosissal Ossze-
hasonlitva [19, 20].

A pulzusechd tranziens elasztografia (FibroScan)
a majallomany tomottségét jellemzi. Noninvaziv vizsga-
lat, amellyel a mdjallomany nagy része jellemezhets kis
hibalehetGséggel (érzékenység 87%, fajlagossig 91% a
cirrhosist tekintve, illetve 70%, 84% F2-nél sulyosabb
fibrosisnal). 8,7 és 10,3 kPa-nal negativ prediktiv értéke
az F3-ndl stlyosabb fibrosis kizarasira 95%, 99% [21,
22].

Az NAFLD fibrosispontrendszer, az ,,Original Euro-
pean Liver Fibrosis” teszt, az ,,Enhanced Liver Fibrosis”
pontrendszer, a FibroMeter, a FibroTest, illetve az APRI
segitségével a nem alkoholos zsirmdjbetegség sulyos-
siga megitélhets, de alkalmazhatésiguknak megitélé-
sére validalt prospektiv vizsgilatok sziikségesek [22, 23].

Diagnosztikus kritériumok

A nem alkoholos steatohepatitis kérisméje az alabbi

szempontok alapjan éllithato fel:

1. A napi alkoholbevitel nem haladja meg a 2040 g-ot
(egyes irodalmi adatok szerint férfiakban 20 g/nap,
nékben 10 g/nap).

2. A zsirmaj masodlagos okainak kizdrdsa.

3. Mis koéroka idiilt médjbetegség kizarasa (hepatitis B,
C, autoimmun hepatitis, haemochromatosis, Wilson-
kor, alfa-1-antitripszin-hany) [24].

Terapia

Mind ez idaig megfelel§ bizonyitékokkal alatimasz-
tott hatdsos kezelés nem ismert. A terdpia részben a ki-
valtd tényezSk elimindlasit, az anyagcserezavar kezelé-
sét célozza meg, részben a majvédelmet. A steatosis/
steatohepatitis kialakuldsiban szerepet jitszé gydgysze-
rek szedése kertilendd, csakaigy, mint az alkoholfogyasz-
tas [25, 26].

Eletméd-viltoztatis

A testsuly fokozatos csokkentése, mozgasterapiaval
kombindlva, az inzulinrezisztencia javitasaval a szovetta-
ni elvéltozasokat mérsékli. A kiindulasi testsuly 10%-kal
csokkentendd, a csokkentés mértéke 0,45-0,9 kg/hét.
A gyors stlyvesztés, a hosszan tarté éhezés keriilendd,
mivel az a mijelégtelenség kialakuldsinak kockazatat
fokozza. Pontos ajanlasok a diéta Osszetételével kapcso-
latban nincsenek, napi 600-800 kalériabevitel ajanla-
tos, 45-100 g magas kvalitdst allati fehérjével, és ke-
vesebb mint 10 g zsirbevitellel, kiilondsen olyan
betegek esetében, akik 30%-os testsulytobblettel ren-
delkeznek. A tobbszorosen telitetlen zsirsavak, tdplal-
kozasi rostok fogyasztisa az inzulinrezisztenciit javitja
[1,27,28].
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A fizikai aktivitds az inzulinrezisztenciat csokkenti
(a glukéztranszporter-4  kifejez6désének fokozasaval)
¢és a maj zsirtartalmdt elényosen befolyasolja. Heti 3-5
alkalommal 30 perces mérsékelt vagy nagy intenzitisa
fizikai aktivitds javasolt [27].

Az elhizds farmakologiai kezelése a diéta és a test-
mozgdis kiegészité alkalmazisaként jon szoba. A sibut-
ramin (10-15 mg/nap) és az orlistar (120 mg/nap) 30
kg/m?-nél nagyobb BMI esetén, illetve 27 kg/m?-nél
nagyobb BMI és a testsulytobblethez tirsulé mds koc-
kazati tényez6k esetén alkalmazhatd. A sibutramin a
monoaminok ujrafelvételét gitolva noveli az étkezés
utani teltségérzetet, a szervezet alapanyageseréjét, csok-
kenti a taplalékfelvételt, valamint fokozza az energia-
leaddst. Az orlistat a gastrointestinalis lipdzok gitldja,
igy az enzim nem tudja a taplilkozdsi eredetd trigli-
cerideket bontani [27]. A tiplilék- ¢és kalériabevitelt
csokkentS szelektiv cannabinoidreceptor-1-antagonista
rimonabant szignifikins teststlycsokkentést eredmé-
nyez (5%/év). A biztonsigossigi vizsgilatok eredmé-
nyei azonban nem egyértelmtck, tovibbi tanulminyok
sziikségesek [29].

Extrém obes egyéneknél (>35 kg/m?) mdtéti meg-
oldasok is szoéba jonnek (jejunoilealis bypass). Mutét
utdn a steatosis ¢és a gyulladdsos eltérések regresszidjat
igazoltik. Az esetszim novelése és hosszabb tavia kove-
tés sziikséges [1].

Szénhidvithiztartds rendezése
(inzulinérzékenyitik)

Kis kalériaja diétds megszoritds és mozgdsterdpia java-
solt, lényeges a vércukorszint rendszeres ellendrzése.

Az inzulinrezisztencia javitisira a biguanidok és a
tiazolidindionok alkalmazhatéak.

A metformin a majban a glikéztermelés csokkenté-
sével, a vazizomzatban a gliikézfelvétel novelésével ja-
vitja az inzulinrezisztenciat. A TNF-a kifejez6dését
csokkenti a mdjban, a zsirsav-oxidaciét serkenti és a
lipogenezist gitolja. A tinzolidindionok a peroxiszéma-
proliferdtor-aktivilt receptor-y-n keresztiil haté inzulin-
érzékenyitSk. A rosiglitazon, valamint a pioglitazon hosz-
sz tava alkalmazasival kapcsolatban is tovabbi vizs-
galatok sziikségesek [27, 28, 30].

Az energiahomeosztizis és a taplalékfelvétel szabi-
lyozdsiaban fontos szerepet betolté béleredetd pepti-
dek, f6leg a gliskagonszerii peptid-1 (GLP-1) is igé-
retes terapids célpontok lehetnek a jovében. A GLP-
1-receptor-agonistak az inzulinszekréciét fokozzdk,
a glikagonelvalasztist gitoljak. A GLP-1-receptor-
agonistakkal, illetve a GLP-1 bomldsat gitlé enzimgat-
lokkal vizsgilatok zajlanak 2-es tipust diabetes melli-
tusban. A GLP-1-receptor-agonista exendin-4 a madj-
zsirosodast visszaforditotta allatkisérletekben [27].

Lipidszintcsokkentés

Lipidszintcsokkentd kezelés (gemfibrozil, 600 mg/nap,
4 héten at) a majmikodési paraméterek javulasat ered-
ményezte. Az antioxiddns hatassal is biré probucol (500
mg/nap 6 honapon keresztiil) ketts vak, randomizalt,
kontrollilt vizsgilatban a transzamindz-aktivitasok ja-
vuldsihoz vezetett [1].

Antioxidansok, hepatoprotektiv szevek

Szamos antioxidins hatbéanyagot vizsgiltak az NAFLD
kezelésében, rutinszeri alkalmazasukat nem ajanljik
[25]. Lipofil antioxidinsunk az E-vitamin (300 mg/
nap), a TNF-a és az interleukin-1, -6, -8 expresszidjat
gitolja a monocytikban, illetve a Kupfter-sejtekben.
Megakadilyozza a hepaticus kollagén-a-1 gén kifejez6-
dését. Az E-vitamin és pioglitazon, valamint az E- és
C-vitamin, illetve urzodeoxikélsav kombinalt kezelés
hatékonyabbnak tdnik, mint az E-vitamin 6nmagai-
ban. Az wurzodeoxikélsav (10-15 mg/ttkg/nap) cito-,
kemoprotektiv, antioxidins és immunmodulans akti-
vitassal bird hidrofil epesav. A betain az S-adenozil-
metionin prekurzora, metildonorként a zsirfelhalmozé-
dast csokkenti a majban. Az N-acetil-cisztein a glutation
elGanyagaként hatékony az oxidativ stressz mérséklé-
sében. Az antioxidins silybin az inzulinresztenciat,
a steatosist és a fibrosis markereinek szintjét a plazma-
ban csokkenti. A jov6ben igéretes terdpids alternativa
lehet, csakiigy, mint a gyulladiscsokkentd, antioxidans,
antifibroticus hatdssal rendelkez6 S-adenozil-metionin
(600 mg/nap), valamint a szintén antioxidans, anti-
fibroticus hatdsa metadoxin [1,27,28, 31].

Egyéb lebetiségek

A baktériumok tlnovekedésének a bélben szerepe lehet
a nem alkoholos steatohepatitis kialakulasiban. A probio-
tikumok a bél immunrendszerén keresztiil kedvez&en
befolyasoljak a szervezet védekez6rendszerét (humoralis
és cellularis immunvalasz) [32].

A vasfelesleg eltdvolitisa venasectioval az inzulinre-
zisztenciat javithatja, a transzamindz-aktivitisokat mér-
sékli, a progressziét megelSzheti [28].

Magtranszplanticio

Végstaidiumi NASH-betegekben terapids alternativa
lehet. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a majatiilte-
tések koriilbeliil 3%-a nem alkoholos steatohepatitis
miatt torténik. A kimenetel hasonlé a mas okbdl vég-
zett mijtranszplanticié kimenetelével, bar idGsebb, el-
hizott, magas vérnyomasban, cukorbetegségben szen-
vedd betegek esetén nagyobb a haldlozids (50%/1 év).
A transzplantacion atesett betegekben azonban gyak-
ran kifejlédik ismét a steatohepatitis. Ot év utin az
esetek kétharmaddban megjelennek a zsiros elfajulas
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jelei, mig mds indikicié6 miatt végzett majtranszplan-
tacioban ez az ariny 20-25%. Néhany esetben nagyon
gyorsan fibrosis is kialakul [1, 33, 34].

A jovo terapids lehetiséger

A jovO terapias lehetGségei kozé tartozik az anti-TNF-o-
antitest (infliximab, adalimumab), a TNF-a-produkciot
gatld pentoxifillin, a plazmamembran-protein caveoli-
nok, az IL-O-receptor-antitest (tocilizumab), a majban a
de novo lipogenezist csokkenté B-D-fuktoz, az angio-
tenzin-1I-receptor-antagonista lozartan, az acilicio ser-
kentette fehérvje agonistai, az adiponektin, az «-gliikko-
zidaz-gatldé akarboz, a kaszpizgiatiok, a mdajspecifikus
thyreomimetikumok, az AMP aktivalta proteinkindz
aktivalisa, a farnezoid X-receptor-agonistik, valamint
a pregnan X-receptor-agonistiak (7,27, 35].
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