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A nem alkoholos zsirmajbetegség (NAFLD) a leggyakoribb kréonikus majbetegség a vilagon, a klinikopa-
toldgiai spektrum a tiszta steatosistdl a steatohepatitisen at a cirrézisig terjed. A NAFLD progressziv for-
maja a nem alkoholos steatohepatitis (NASH), amely - fibrézissal vagy anélkiil — sulyos kévetkezmények-
kel, hepatikus és extrahepatikus komplikaciok magas kockdazataval jar. A NAFLD diagnézisa a steatosis
jelenlétén, valamint az alkoholfogyasztas és a steatosist okoz6 egyéb allapotok kizarasan alapul. Mivel az
elnevezésben a stigmatizal6 alkohol sz6 szerepel, és a kérisme, negativ kritériumokat” tartalmaz, az utol-
so két évtizedben szamos felhivas latott napvilagot a NAFLD elnevezés megvaltoztatasara. 2020-ban egy
nemzetkozi szakért6i megegyezés a metabolikus diszfunkciéval asszocidlt zsirmdjbetegség (MAFLD) termi-
nust javasolta, megadva a diagnézis kritériumait is. Ezek szerint a MAFLD korismézéséhez a steatosis kép-
alkotoéval, biomarkerrel vagy hisztolégiaval valé bizonyitdsa mellett harom tényez6 (a tulsuly/obesitas,
a 2-es tipusu diabetes mellitus és a metabolikus zavar) koziil egy jelenléte sziikséges. Az allasfoglalas
intenziv vitat valtott ki a hepatolégiai irodalomban. Szamos szakérté és tobb majkutatasi tarsasag tamo-
gatta az Uj kritériumrendszer hasznossagat. Hangsulyoztak, hogy a MAFLD jobban segithet azonositani
az elérehaladott majbetegség kockazatanak kitett zsirmdjas betegeket, tovabba az uij terminus kiemeli a
kérkép metabolikus természetét, és nem stigmatizal. Mas szerz6k nem értenek egyet a valtoztatassal, azt
id6 eléttinek tartjak, ami szerintiik tobb zavart okoz, mint amennyi az elénye. A jelen dolgozat ismerteti

a MAFLD diagnosztikus kritériumait, és attekintést ad a NAFLD vs. MAFLD vitarol.

Kovetkeztetés: a kérdés nem eldontétt. A tovabblépéshez folytatni sziikséges a betegség patogenezisé-
nek kutatasat és a széles korii eszmecseréket, értékelni az Uj terminolégia kbvetkezményeit, ily médon

elérni a bizonyitékon alapulé konszenzust a témaban.

KULCSSZAVAK: nem alkoholos zsirmajbetegség, nem alkoholos steatohepatitis, metabolikus diszfunkciéval

asszocialt zsirmajbetegség, diagndzis, terminoldgia

A kozlemény mas folydiratban nem jelent meg, és mashova bekiildésre sem keriilt.
A levelezd szerz6 elolvasta a szerz6i instrukciokat.

Anyagi tdmogatds: a kdzlemény megirdsa anyagi timogatasban nem részesdilt.

Szerz6i munkamegoszlds: PA: az irodalom Gsszeallitasa, a kézirat elsd valtozatanak megirasa; PG: irodalmi adatgydjtés, a kézirat revizidja.

A cikk végleges valtozatét valamennyi szerz6 elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) or metabolic
(dysfunction)-associated fatty liver disease (MAFLD)?

(Opinions vs. evidence)

The non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver disorder worldwide, a clinicopa-
thological spectrum from pure steatosis to steatohepatitis and cirrhosis. The progressive form of NAFLD
is the non-alcoholic steatohepatitis (NASH) with or without fibrosis has a high risk of severe outcomes,
including hepatic and extrahepatic complications. The diagnosis of NAFLD has been based on the presence
of fatty liver and lack of excessive alcohol consumption and the exclusion of other causes of steatosis.
Since the term NAFLD contains ,negative criteria” (and alcohol in its name), during the last two decades
several authors have suggested to rename the disease to a,positive” term, that should involve metabolic
instead of non-alcoholic. In 2020 an international expert consensus statement has recommended a new
definition of metabolic (dysfunction)-associated fatty liver disease (MAFLD) to replace NAFLD, and it was
suggested how the disease should be diagnosed. The diagnosis of MAFLD should be based on the evidence
of hepatic steatosis (by imaging techniques, biomarkers or biopsy), in addition to one of the following
three criteria: overweight/obesity, type 2 diabetes mellitus, and metabolic dysfunction. The proposal has
evoked intensive debates in the hepatology literature. A number of experts and liver societies have been
supportive concerning the usefulness of the new diagnostic criteria. It was emphasized that MAFLD can
help to identify those patients with steatosis who are at high risk of more advanced liver disease, in ad-
dition, the new name mirrors the metabolic nature of the disease, and is not stigmatizing. Others dis-
agreed with the change, saying that it is premature, and can create rather confusion than advance in the
field. This paper gives an account on the diagnostic criteria of MAFLD, overviews the experts’ opinions on
MAFLD term, and discusses the implications of the name change. It can be concluded, that the debate
is not over. There is a need for further researches on better understanding of the pathogenesis of the
disease entity, and continue the exchange of ideas, assess the consequences of the new terminology, thus

archive a true, evidence-based consensus.

KEYWORDS: metabolic dysfunction-associated fatty liver disease; non-alcoholic fatty liver disease; non-alco-

holic steatohepatitis; diagnostic criteria, terminology

Torténeti attekintés

Az Amerikai Majkutatasi Tarsasadg (AASLD) 1979. évi kong-
resszusanak plenaris Glésén Klatskin és munkatdrsai 27,
alkoholt nem fogyaszté betegben az alkoholos hepatitis
és cirrézis tipusos hisztoldgiai jeleirél szdmoltak be, és a
koérképet mint,,nem alkoholos majbetegség”-et irtdk le (1).
Ugyanebben az évben Adler és Schaffner 29 elhizott egyén-
ben kozolték a zsirmajhepatitis és cirrdzis eléforduldsat
(2). Nyolc hénappal késébb Ludwig és munkatdrsai a Mayo
Klinikardl 20, tobbségében elhizott, diabéteszes betegben
észlelték az alkoholos hepatitisre jellemzé tipusos hisztolo-
giai elvéltozasokat, és az addig nem ismert betegséget nem
alkoholos steatohepatitisnek (NASH) nevezték el (3).

A nem alkoholos zsirmdjbetegség (NAFLD) terminus az iroda-
lomban Schaffner és Thaler 1986-os kozlése utan lett altala-
nosan ismert és elfogadott (4). Ezt kbvetéen a NAFLD kozel
két évtizedig alig kapott figyelmet, csak az ezredfordulé koéril
kezdett megndni iranta az érdeklédés. Ekkorra tisztazodott
egyrészt, hogy a NAFLD a steatosistdl a steatohepatitisen &t
a cirrézisig tarté betegségspektrum, masrészt hogy a kérkép
a metabolikus szindréma majmanifesztacidjanak tekinthetd.
A NAFLD természetrajzanak ismeretében vet6dott fel, hogy
indokolt lenne a betegség elnevezésének megvaltoztatasa
az alapvet6 anyagcsere-eltérések figyelembevételével.
2002-ben az AASLD konferencidja foglalkozott el6szor a

NAFLD terminus kérdésével, és a metabolikus steatohepa-
titist javasoltak, de nem allapodtak meg (5).

Harom évvel kés6bb Loria és munkatdrsai a non-A, non-B
hepatitis hepatitis C-re tortént névvaltoztatashoz hason-
[6an lehetségesnek tartottak, és ajanlottak a nem alkoho-
los elnevezés megvaltoztatdsat, mégpedig oly mdédon,
hogy az Uj terminus tartalmazza a metabolikus vagy az
inzulinrezisztencia fogalmat (6).

2009-ben az Eurdpai Majkutatasi Tarsasag (EASL) allasfog-
laldsa is ajanlotta, hogy el kellene hagyni a nem alkoholos
definiciét, helyette a metabolikus zsirmdj és a metabolikus
steatohepatitis lehetne megfeleld, ami elismerné az inzu-
linrezisztencia potencialis oki szerepét NAFLD/NASH-ben
(7). Brunt a patolégus szempontjabdl kérddjelezte meg az
elnevezés pontossagat, és a szdmos felvetédott ajanlas
kozott emlitette a metabolikus szindréma steatohepatitist
és az obesitassal tdrsult zsirmdjbetegséget (8).

Eslam és munkatdrsai 2019-ben konszenzust kezdemé-
nyeztek egy megfelelébb NAFLD némenklatura kidolgo-
zasara (9). Ennek eredményeképp 2020-ban 22 orszagbol
32 hepatolégus (Delfi-metdédust alkalmazva) megegye-
zésre jutott: a NAFLD helyett a metabolikus diszfunkciéval
tdrsult zsirmdjbetegség (metabolic dysfunction-associated
fatty liver disease, MAFLD) terminust javasoltak, és kidol-
goztdk az igy elnevezett korkép diagnosztikus kritérium-
rendszerét (10, 11).
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Definiciok:

NAFLD: steatosis a hepatocytak >5%-aban, a jelent6s
(>20-30 g/nap) alkoholfogyasztas és a majbetegség
(steatosis) egyéb okainak kizarasa mellett.

NASH: a majhisztoldgidaban steatosis, majsejtek ballon-
képz6édése, lobularis gyulladas, fibrozissal vagy anél-
kil. (A diagnézis majbiopsziat igényel!)

Metabolikus diszfunkcidval asszocialt
zsirmajbetegség (MAFLD)

A MAFLD koncepciéban a kiindulépont, hogy a metabo-
likus majbetegség hatterében komplex patofizioldgiai fo-
lyamatok zajlanak, ezért egyetlen diagnosztikus préba sem
alkalmas 6nmagaban a kérismézésre (11). A MAFLD diag-
noézisa fliggetlen az alkoholfogyasztastol, vagy mas egyitt
eléforduld steatosist okozd betegségtdl, viszont fligg a
képalkoto eljarassal, biomarkerrel vagy hisztolégiaval iga-
zolt steatosistdl, és tovabbi harom kritérium kozil legalabb
egy jelenlététdl: ezek a) a tulsuly/obesitas, b) a 2-es tipusu
diabétesz és c) a metabolikus zavar (diszfunkcio).

Az 1. dbra a MAFLD diagnézis 6sszetevdit mutatja, bele-
értve az anyagcserezavarra utalé 7 kockdazati tényezét,
amelyek kozil legaldbb 2 jelenléte esetén igazolt a ,me-
tabolikus diszregulacié” (11).

MAFLD-ben az Uj kritériumrendszer nem kiilonbozteti
meg a tiszta steatosist és a steatohepatitist (NASH-t), ehe-
lyett a betegség sulyossagat allapitja meg az aktivitds és a
stadium (fibrézis) alapjan.

A steatosis kimutatasara a gyakorlatban az elséként, kiter-
jedten hasznalt modalitds az ultrahang, héatranya, hogy a

1. dbra: A MAFLD diagnézis kritériumai (11)

20% alatti zsirtartalmat nem mutatja. Hasznos lehet a kvan-
titativ zsirmeghatdarozasra is alkalmas, a tranziens elaszto-
grafidhoz kapcsolt kontrollalt ultrahangelnyelési mutaté
(controlled attenution parameter, CAP). Ezen a téren a dra-
gabb, nehezebben elérheté mdagnesesrezonancia-spekt-
roszképia (magnetic resonance spectroscopy, MRS) és a
magnesesrezonancia-képalkotas-protondenzitas-zsirfrak-
cié (magnetic resonance imaging proton density fat frac-
tion, MRI-PDFF) jelentik az egyeldre féként kutatasi célbol
hasznalt, nagy érzékenységu vizsgalo eljarasokat.

A steatosis biomarkere az epidemioldgiai vizsgalatokra
alkalmas zsirmajindex (fatty liver index, FLI), amely a test-
tomegindex, a gamma-glutamil-transzferaz (GGT) és a
szérumtriglicerid értéke alapjan online kalkulatorral sza-
mithaté (www.FLI online calculator).

MAFLD-ben a sejtkdrosodas és a gyulladasos aktivitas a
NAFLD-aktivitasscore (NAFLD Activity Score, NAS) (stea-
tosis 0-3, inflammacié 0-3, ballonképzédés 0-2) alapjan
igazolhaté hisztolégiailag. (Aktivitast a >4 pont jelent.)
A gyulladdsos aktivitds fokozédasdval progredidl a
fibrézis, ami a hisztolégia vagy a nem invaziv fibrézis-
markerek révén kévethetd. Ezek koziil a legismertebbek
az aszpartat-aminotranszferdz/thrombocyta hanyados
(APRI score) és a fibrozis-4 (FIB-4) index (életkor, GOT,
GPT, thrombocytaszdm alapjan) — ez utébbi a gyakor-
latban egyre kiterjedtebben hasznalt, kdnnyen elérhe-
16 lehet6ség (www.FIB-4 online calculator). A fokozott
majfibrozisscore (enhanced liver fibrosis, ELF score), a
szérum prokollagén Il N-terminal peptid, a hialuronsav
és a matrix-metalloproteinaz széveti inhibitor (TIMP)
szint értékein alapul.

(Az 1. tdbldzat a steatohepatitis és a fibrézis fontosabb
biomarkereit foglalja 6ssze.)

Steatosis hepatis
Képalkoto eljarassal, biomarkerrel vagy hisztoldgiaval igazolt

Y

Tulsuly/obesitas
(BMI =25 kg/m?)

Sovany/normalis testsuly
(BMI <25 kg/m2)

2-es tipusu
diabetes mellitus

Y

kezelés

e HOMA index =2,5

Metabolikus eltérés (legalabb 2 jelenléte)
e Derékkorfogat >102/88 cm (férfi/nd) (kaukazusiakban)
e \/érnyomas >135/85 Hgmm vagy kezelés
e Plazmatriglicerid >1,7 mmol/l
e Plazma-HDL-koleszterin <1,0/1,3 mmol/l (férfi/nd) vagy

e Prediabétesz: éhomi vércukor: 5,6-6,9 mmol/l vagy
OGTT: 7,8-11 mmol/l vagy HbA,  5,7-6,4%

e Magas szenzitivitasu CRP a plazmaban >2 mg/

/

Metabolikus diszfunkcidval tarsult zsirmajbetegség (MAFLD)
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1. tablazat: A MAFLD diagnosztikajaban hasznalatos fontosabb mutaték, pontrendszerek

Hisztolégia

NAS: steatosis (0-3), lobularis gyulladas (0-3), ballonos degeneracio (0-4) (aktivitas =4)

SAF: steatosis (0-3), aktivitas (0-4), fibrozis (0-4)

Biomarkerek

APRI: GOT/thrombocyta hanyados index (www.APRI online calculator)

FLI: BMI, derékkdrfogat, GGT, triglicerid (www.FLI online calculator)
FIB-4: életkor, GOT, GPT, thrombocyta (www.FIB-4 online calculator)
ELF: szérum-hialuronsav, prokollagén Il N-terminal propeptid, matrix-metalloproteinaz széveti inhibitora (TIMP)

alapjan

NAFLD-fibrézisscore: életkor, BMI, diabétesz/IGT, GOT, GPT, thrombocyta, albumin

Roviditések:

NAS = NAFLD-aktivitasscore; SAF = steatosis, aktivitas, fibrézisscore; APRI = aszpartat-aminotranszferaz/thrombocyta hanyados index; FLI = fatty liver
index, zsirmajindex; FIB-4 = fibrosis-4; ELF = enhanced liver fibrosis, fokozott majfibrozis; IGT = impaired glucose tolerance, karosodott gliikdztolerancia

Az elasztografiak a majtomottség vizsgalata révén adnak
tampontot a fibrézis fokarol, e téren elsésorban a vibracio-
kontrollalt tranziens elasztografia (VCTE) és a magneses
rezonancias elasztografia (MRE) emlithetd.

A MAFLD-cirrézis tipusos hisztoldgiai kép hidnydban is
megallapithaté, ha a MAFLD diagnézisanak megfeleld
metabolikus diszfunkcié (1. dbra) jelenléte mellett korab-
bi majbiopszidval MAFLD-ot (!) dokumentaltak, vagy kép-
alkoto eljarassal steatosist igazoltak.

A tulsuly/obesitas a normalis testsulyhoz képest noveli
a mortalitast. Megkilonboztetnek un. ,metabolikusan
egészséges” obesitast és ,metabolikusan egészségte-
len” obesitast (lasd a MAFLD diagnézisban szereplé 7
abnormalitast), de a kardiovaszkularis (CV) betegség
kockazata tekintetében nincs lényeges kiilonbség. A
MAFLD-betegek 20%-a sovany (alacsony BMI), de ha
visceralis zsirfelhalmozédas (nagy derékkorfogat) all
fenn, akkor a sovanysag nem véd meg a CV szévédmé-
nyektdl.

A metabolikus diszfunkcié korai indikatora a steatosis, ez
tlikrozi a visceralis adipositast, ami az alapja a citokinek és
a hormonok kivaltotta, alacsony foku krdonikus gyulladas-
nak és az inzulinrezisztencidnak MAFLD-ben.

A 2-es tipusu diabéteszben szenveddék 56-70%-anak van
steatosisa.

A MAFLD ,ernySterminus”: kiilonb6zé altipusai lehetnek,
pl. genetikai varidnsok vagy epigenetikai faktorok médo-
sithatjak a klinikai képet, vagyis a MAFLD ,komplex beteg-
ség”: genetikai és kdrnyezeti tényez6k kdlcsdnhatasanak
az eredménye.

Genetikai varidnsoknak megfelel6 szubfenotipusok: a
patatinszerl foszfolipaz domént tartalmazé protein-3
(patatin-like phospholipase domain contaning protein 3,
PNPLA3), a transzmembran 6 szupercsalad 2 tagja (trans-
membrane 6 superfamily member 2, TM6SF2), a memb-
rankotott O-aciltranszferdz domént tartalmazé fehérje-7
(membran bound O-acyl-transferase domain containing
7, MBOAT7?) és a hidroxysteroid 17 béta-dehidrogendz 13,
HSD17B13) génpolimorfizmusokkal kapcsolatosak.
KettOs etioldgiaju korformak. Ha jelentds alkoholfogyasz-
tas is fennall, kettds etioldgiajunak tekintheté a majbe-

tegség. (Jelentés mennyiségnek szamit nék esetén >2
ital/nap, férfiak esetén >3 ital/nap. Az eurdpai irdnyelvek
szerint 1 ital = 10 g, az USA-ban 1 ital 14 g alkoholnak fe-
lel meg). Ugyancsak kett6s etiol6gidju a betegség egyéb
steatosist okozé korképekkel, a steatosis ritka alternativ
okaival val6 egyiittes el6fordulds esetén is, amelyek te-
hat nem zarjak ki a MAFLD diagndzist, pl. virushepatitis,
gyogyszer, colidkia, a lipidanyagcsere 6rokletes zavarai,
familiaris hypercholesterinaemia, lipodystrophia, Wilson-
kor esetén.

A gyogyszerkutatasi vizsgalatokban az emlitett diagnosz-
tikus kritériumoknal a bevonasi kritériumok szigorubbak
a homogén beteganyag biztositasahoz.

A javasolt egyszer( kritériumrendszer célja a személyre
szabott betegellatds és a klinikai vizsgalatok tdmogata-
sa. Mindezt a jovében még sziikségesnek tartjak validal-
ni mind a klinikai gyakorlatban mind pedig a kutatasok
soran.

A ,NAFLD vagy MAFLD?” vita

Az Uj terminusszal szemben az elsé ellenvéleményt Yo-
unossi és munkatdrsai (12) fogalmaztdk meg. Bar egyet-
értettek abban, hogy MAFLD pontosabban és pozitivab-
ban tiikrozheti a betegség kockazati tényezéit, mint a
NAFLD, mégis a valtoztatast id6 el6tti dontésnek tartot-
tak. Szerintik a NAFLD elnevezés épphogy tudatosulni
kezd a belgydgyéaszok/kardioldgusok kozott, most az Uj
név csak zavart okozhat. A dontéshozok és a gyogyszer-
fejleszték célpontjadban ma a betegség sulyos formdja,
a NASH szerepel. Az 4j terminolégidban a NASH diag-
nézis megszlinése veszélyezteti a gydgyszerkutatds és
a biomarker-vizsgalatok jévahagyasat. Sziikség lenne a
betegség molekularis alapjainak jobb megismerésére. A
valtoztatdsok sokkal szélesebb kord tarsadalmi egyez-
tetést igényelnek, minden érdekelt bevonasaval, igy
nemcsak a hepatolégusok, hanem a betegegyesiiletek,
gyogyszergyarak, hatésagok, orvostarsasagok és a kuta-
tasokat finanszirozok részvételét is.

Fouad és munkatdrsai nagyra értékelték, hogy a ,nega-
tiv kritériumokon’, az ,antidefinicion” alapulé diagnoézis
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helyett a MAFLD gyakorlati kritériumokat tartalmaz (13,
14). Fontos, hogy az alkohol és egyéb, steatosist okozé
tényez6 kizdrasa nem kovetelmény, azzal egyiitt, hogy a
betegségspektrum rendkivil heterogén a tiszta steato-
sistol a ,kriptogén cirrézisig” Eddig az egészségligyi stra-
tégidkban a ,nemmel kezdédd” NAFLD-terminus kevés
figyelmet kapott, mintha nem lenne fontos a betegség
(trivializacio). A patofiziol6giat hangsulyozé Uj elnevezés
el6relépést hozhat e téren, novelheti az odafigyelést. Ed-
dig a gyakorlat nagyon sokszor eltért a hivatalos ajanla-
soktol, irdnyelvekt6l. Masrészt, az alkohol sz6 eléfordulésa
a NAFLD diagnézisban stigmatizaciot jelenthet. Ezenkiviil
a metabolikus majbetegség kockazatanak kitett egyének-
ben igen alacsony foku tudatossagot lehetett megallapi-
tani. Kimutattak, hogy az ilyen egyéneknek csak 6%-a van
tudataban az egészségi allapotaval. De hasonléképp, az
alapellatast végzdék kozott is alacsonynak (4%) talaltdk a
NAFLD ismertségét és a diagnozis lehetéségeit. Mindez
pedig a betegség késéi felismeréséhez és késéi kezelés-
be vételéhez vezethet. E téren az elérelépés még idét, a
patogenezis tovabbi kutatasat és vitakat igényel, csak igy
lehet szamitani a valtoztatasok fokozatos elfogadasara (2.
dbra).

Mantovani és Dalbeni (15) az Uj elnevezést fontosnak
vélte, mivel az hangsulyozza a metabolikus tényezék
(az inzulinrezisztencia, az abdominalis obesitas és a di-
abétesz) szerepét, javitja a betegséghez tarsulé CV koc-
kazatok identifikalasat, és kizarja az alkohollal kapcso-
latos tulzott leegyszerUsitést. Megjegyzik még, hogy

2. abra: A NAFLD/MAFLD - a bizonyitékon alapulé vita folyamata

a MAFLD dinamikus betegség, a kéroki metabolikus
tényez6k id6vel véltozhatnak, az epigenetikai faktorok,
az életkor, az etnikum, az életmdd mind kdlcsonhatés-
ban vannak, és ezek a tényez6k betegrél betegre eltér-
hetnek. A MAFLD interdiszciplinaris kezelést igényld
korkép, ez pedig informaciocserét kivan a kilonbozé
specialistdk, a hepatolégusok, endokrinolégusok, bel-
gydgyaszok, kardiolégusok, nefrolégusok és a patolé-
gusok kozott. A NAFLD névekvé pandémiajaval egyitt
nénifog a CV betegek szama, mindez sziikségessé teszi
e téren a nemzetkozi szakérték és tudomanyos tarsasa-
gok egyuttm(kodését a jovében. Mantovani (16) Ujabb
dolgozatdban kiemeli, hogy szdmos kutaté, legaldbb
elméletileg megfelelének tartja a MAFLD koncepcidt,
amely jobban identifikdlja azokat a zsirmdjas egyéne-
ket, akikben kildndsen nagy a szévédmények kocka-
zata.

Tilg és Effenberger (17) egyetértett az Uj elnevezés indo-
koltsdgaval, bar probléma a betegség heterogenitasa, az
altipusok és a kérlefolyas variabilitasa, tovabba a ,meta-
bolikusan egészséges obesitas’, amit az elhizottak 45%-
aban taldltak. Kérdés, hogy ez az dllapot benignus-e: jar-e
CV kockazattal, és vezet-e fibrdzisra? A metabolikus disz-
funkcié jele kétségteleniil a steatosis, de steatosist sok
mas tényez6 is okozhat, bizonyos gyégyszerektél a Wil-
son-koérig, fontos ezért az egyéb metabolikus kockazati
tényez6k figyelembevétele is. A szerz6ék szerint a MAFLD
koncepcidja kdzelebb hozza a betegséget a realitashoz,
nemcsak a patofiziolégidhoz, hanem a 2-es tipusu dia-
béteszhez is, és felhivja a
figyelmet a diabetolégusok
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és hepatolégusok egyiitt-
mUkodésére ezen a téren.
Ugyanakkor hianyoljak a
metabolikus  steatohepati-
\ tis fogalom beiktatasat a
MAFLD-koncepcidba.
Herman szerint az Uj elne-
vezés kevésbé pejorativ, a
betegek jobban elfogadjak
az olyan diagnézist, amely
jelzi az okot, és nem az ok
hidnyat (18). Zavart okozhat
azonban az Uj kritérium-
rendszer a jelenleg foly6
klinikai vizsgalatokban a
betegség stadiummegha-
tarozasét illetéen. A szerzd
tisztazni javasolja NAFLD
heterogenitasanak, kialaku-
lasanak és progresszidjanak
molekularis szintd alapjait
egy Uj ndmenklatura beve-
zetése el6tt.
/ Lin és munkatdrsai szerint
az alkoholos majbeteg-
ség és a metabolikus zsir-
majbetegség  elkilonité-
sének problémaja, hogy

Az evidencia
megszerzése

Az evidencia
megosztasa
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a MAFLD-betegek kozott is sok az alkoholt fogyaszto,
ugyanakkor az alkoholos mdajbetegségben szenve-
dék kozott gyakori a metabolikus diszfunkcié (19). Az
egylttes el6fordulds tehat altaldnos, nehéz a két cso-
portot az etioldgia szerint megkiilonboztetni. A szerzék
e kérdéssel kapcsolatban populdciészintl vizsgalatot
végeztek. Az USA Nemzeti Egészséguigyi és Taplalko-
zasi szlGréprogramjaban 1988-1994 kozott regisztralt
13 083 olyan egyén adatait dolgoztdk fel, akiknek volt
ultrahang- és madjprébaleletiik, illetve az alkoholfo-
gyasztasra vonatkozé dokumentécidjuk. A MAFLD di-
agnodzisat az eredetileg javasolt kdvetelmények szerint
allitottak fel, az in. nem MAFLD csoportot azok a zsirma-
jas egyének alkottak, akik nem feleltek meg a MAFLD-
kritériumoknak. A NAFLD-et a szokédsos definicié szerint
(a>20-30g/nap alkoholfogyasztas és az egyéb okok kiza-
rasa alapjan) allapitottak meg. MAFLD esetén az alkoholt
fogyasztok (>28 g/nap) és nem fogyaszték alcsoportjait
is elkilonitették. A vizsgdlt populacidban 31,4% volt a
MAFLD, és 33,2% a NAFLD prevalencidja. A MAFLD-be-
tegek a NAFLD-hez képest idésebbek voltak, magasabb
testtdmegindexszel, gyakoribb metabolikus zavarral
(diabétesz stb.), magasabb majenzim- és fibrdzisscore-
értékekkel. A MAFLD és az alkohol egyiittes el6forduldsa
fiatalokban volt gyakori, ez magasabb enzimszintekkel,
ritkdbb metabolikus diszfunkciéval, magasabb fibrézis-
score-ral jart, jelezve a kett6és karositd hatast és a cirro-
ziskockazat novekedését. A szerz6k arra kovetkeztetnek,
hogy a MAFLD-kritériumrendszer
a mindennapi gyakorlatban alkal-

mas a progresszidé kockazatanak szempontjabél

tani fogja az érintettek hozzaallasat és a betegség tu-
datosulasat, csokken a diagnézis altali stigmatizacio (3.
dbra). Ez seqiti a holisztikus betegellatast, a stigmatiza-
cié ugyanis negativ hatasu az onértékelésre és az élet-
mindségre, a kezeléssel kapcsolatos egytttmikodésre.
A kizarason alapulé NAFLD diagnozis félreértésre vezet
a betegség természetére vonatkozoéan, elmarad annak
felismerése, hogy a betegségben az anyagcserezavar a
meghatdarozé. A trivializacié a betegség jelentéségének
minimalizalasa, elbagatellizdlasa. Emiatt a betegség
nem kap prioridst az alapellatdsban, a kovetkezmény
pedig a betegség késéi stadiumban (kriptogén cirrézis)
valo felfedezése. A NAFLD-betegek 95%-a nem tud a
betegségérdl, vagy nem tudatosul benne, hogy az obe-
sitas majbetegséghez vezethet. Ez csokkentheti az ad-
herenciét pl. a testsulycsokkend intervencidékhoz. A di-
agnoézisban szereplé metabolikus jelzé elé6mozdithatja a
tobbi anyagcsere-betegséggel foglalkozé specialistak,
az obezitolégusok, diabetoldgusok, endokrinolégusok,
kardiolégusok, nefrolégusok kozotti egylttmiikddést,
ami el6relépést hozhat a multidiszciplinaris betegella-
tasban.

Megoldatlan a MAFLD terapidja, a nagy kockazatu cso-
portok szlrése, annak a széles korl felismerése, hogy a
korkép komoly kozegészségligyi problémat jelent. A né-
menklatura valtoztatasat eddig az azsiai-6ceaniai (22), a
latin-amerikai (23), a kozépkelet-észak-afrikai (24) és a ki-
nai (25) hepatolégiai tarsasagok fogadtak el.

3. abra: A névvaltoztatas feltételezett elonyei a betegek

kitett zsirmajbetegek kisz(résére.
Lee és munkatdrsai a koreai nemze-
ti egészségligyi szliréprogramban
szereplé 9,5 millié egyén adata
alapjan meghataroztak a NAFLD, il-
letve a MAFLD diagndzis prevalen-
cidjat és a tarsulé CV események
(infarktus, stroke, szivelégtelen-
ség) kockdazatat (20). A program-
ban részt vevék 28%-aban iga-
zoltak NAFLD-et, és 37,8%-aban
MAFLD-et. A steatosisban nem
szenvedé  kontrollpopulaciéhoz
képest a MAFLD-betegekben a CV
kockazat (HR: 1,43) magasabb volt,
mint a NAFLD diagnoézisa esetén
(HR: 1,09), vagyis a MAFLD-kritéri-
umok alapjan jobban kisz(rheték
a CV betegség szempontjabdl ve-
szélyeztetettek (20).

Shiba és munkatdrsai 23 orszag
27 orvostarsasaga, illetve beteg-
egyesiilete képviseletében tették
kozzé azt az allasfoglalast, amely
tamogatja a NAFLD Uj elnevezé-
sét, kilonosen a betegek szem-
pontjabdl (21). Kiemelik, hogy a
névbdl az alkohol elhagyasa javi-
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Egy évvel a MAFLD némenklatura ajanldsa utan Singh
és munkatdrsai ugy vélik, hogy bar a javaslat sok ta-
mogaté vélemény kapott, vitathaté az Uj elnevezés
tudomanyos megalapozottsdga, nem segiti a haladast,
a koncepcié nem vesz figyelembe sok eddig bizonyi-
tott patofizioldgiai tényezét, és eltilozza a metaboli-
kus diszfunkcié szerepét (26). A szerzék kiemelik, hogy
a zsirmajnak tobbtényezds a patogenezise, beleértve a
genetikai, epigenetikai faktorokat, az epesav-metabo-
lizmust, a nukledris hormonreceptorokat és a bélmik-
robidtat is, ugyanakkor az esetek felében nincs meta-
bolikus zavar vagy inzulinrezisztencia. A betegség az Uj
kritérium révén nem lett kevésbé heterogén. A névben
a nem jelz6 elfogadott a terminolégidban (pl. non-
Hodgkin-lymphoma, vagy nem kissejtes tlid6rak). Az
alkohol tagadasa inkabb destigmatizal, a metabolikus
pedig leegyszerUsit. A kutatasokat illetéen probléma,
hogy az eddigi protokollok a NAFLD-kritériumokon ala-
pultak, a kordbbi adatok igy a MAFLD-vizsgalatokhoz
nem hasznalhatdk, az Uj név inkdbb visszalépést ered-
ményez. A megoldast a betegség patofizioldgidjanak a
jobb megismerésében latjak, semmint a terminolégia
megvaltoztatasaban.

Georg és munkatdrsai szerkeszt8ségi kozleményben
foglaltak 6ssze az Uj elnevezéssel kapcsolatos megnyil-
vanulasokat, hangsulyozva, hogy a vitdban integralni
kell a szakért6i véleményeket és az evidencidkat (27). A
vélemény megvaltoztathatd egyik vagy masik irdnyban
- az evidenciak alapjan. Az adatok és a bizonyitékok se-
gitenek feloldani az ellentmondasokat, és ez a MAFLD
jovébeni elfogadésara is érvényes. Az Uj kritérium nem
zérja ki azokat a betegeket, akiknek egyidejlleg tobb
kockazati tényezdjiik is van, ugyanakkor fontos megki-
[6nboztetni a CV kockazattal jard és az anélkdli steatosis
alcsoportot. A MAFLD-steatohepatitises betegek hiszto-
I6giai vizsgalata Iényeges a fibrézisos és nem fibrozisos
alcsoportok elkiilonitése szempontjabol. A szerzék sze-
rint gyUjteni kell az adatokat az U] definicié muikodésé-
rél, és arrol, hogy milyen szubtipusokat sziikséges még
elkuloniteni, de mindez id6ét vesz igénybe. Az evidenci-
an alapul6 vita fog donteni az Uj név sorsardl. Addig is
a koncepcid elérelépést jelenthet a metabolikus disz-
funkcidval tarsult zsirmajas betegek stratifikacidjaban és
kezelésében.

Ujabban Foudad és munkatdrsai (28) is a fenti nézetet ta-
mogatjak. Sziikségesnek tartjak még vizsgalni a valtozta-
tas egészségligyi-gazdasagi hatasait a standard ellatassal
osszehasonlitva. Javasoljak ujragondolni a konszenzusra
jutas mintait, oly médon, hogy azok kritikusan tekintsék a
bizonyitékokat — a vét6zas helyett. A bizonyitékok mutas-
sék az utat! — hangsulyozzak.

Végil emlitendd, hogy 2022-ben szakérték multidisz-
ciplinaris csoportja (91 orszagbdl 218 résztvevdvel)
a Delfi-metédust alkalmazva konszenzust alakitottak ki
abbdl a célbdl, hogy felhivjdk a figyelmet a NAFLD-re
mint globalis kbzegészségligyi problémara (29). Ebben
ajanlasokat fogalmaztak meg az ligyben érintettek, a
dontéshozdk, az egészséglgyi ellatdk, a civilszerve-
zetek és a kutatdintézetek szamara a betegség epide-
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Roviditések

»  APRI score = aspartate-amiotransferase platelet
ratio index, GOT/thrombocyta hanyados index;

»  BMI = body mass index, testtdmegindex;

»  CAP = controlled attenuated parameter,
kontrollalt ultrahangelnyelési mutato;

»  CRP = C-reaktiv protein;

»  CV = kardiovaszkularis;

»  ELF = enhanced liver fibrosis test, fokozottmaj-
fibrézis-teszt;

»  FIB-4 = fibrézis-4;

»  FLI =fatty liver index, zsirmajindex;

»  HDL = high density lipoprotein, nagy stirtségu
lipoprotein;

»  HOMA-IR = homeostasis model assessment-
insulin rezistance;

»  HSD17B13 = 17B-hidroxi-szteroid-dehidrogenaz-13;

»  MAFLD = metabolic (dysfunction)-associated fatty
liver disease, metabolikus diszfunkciéval jaré zsir-
maj betegség;

»  MBOAT7 = membran bound O-acyltransferase
domain containing 7, membrankotott
O-aciltranszferdz domént tartalmazé fehérje-7;

»  MRI-PDFF = magnetic resonance imaging-
estimated proton density fat fraction, magnesesrezo-
nancia-képalkotas-protondenzitas-zsirfrakcio;

»  NAFLD = non-alcoholic fatty liver disease, nem alko-
holos zsirmdj betegség;

» NASH = non-alcoholic steatohepatitis,
nem alkoholos steatohepatitis;

»  NAS = NAFLD activity score, NAFLD aktivitas score;

»  PNPLA3 = patatin-like phospholipase domain con-
taning protein 3, patatinszerU foszfolipdz domént
tartalmazo protein-3;

»  SAF = steatosis, activity, fibrosis score; steatosis,
aktivitds, fibrézisscore;

»  TM6SF2 = transmembrane 6 superfamily member
2, a transzmembran 6 szupercsalad 2 tagja

fokozasaval és ellatasaval kapcsolatban. Az allasfogla-
lasban kitérnek a NAFLD némenklatira kérdésére is.
Elismerve, hogy nagy regiondlis hepatoldgiai tarsasagok
tdmogatjik a valtoztatast, a vitat nem tartjak lezartnak,
és széles korl egyuttmikodéssel tovabbi elemzéseket
javasolnak a valtoztatas hatdsainak tekintetbevételével.

Kovetkeztetés

A ma leggyakoribb majbetegségnek szamité NAFLD elne-
vezésérdl két évtizede folyd vita nem ért véget. A kérkép
patogenezisére vonatkozo kutatasok folytatasa, a varha-
t6 Ujabb eredmények és a minden érdekelt bevonasaval
tervezett konzultacidk révén elbrelépés torténhet a dén-
tésben a javasolt Uj terminoldgiat és a diagnosztikus kri-
tériumokat illetéen.
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