Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja
Zsirmaj és nem alkoholos steatohepatitis (NASH)

Készitette: A Gasztroenteroldgiai Szakmai Kollégium

ZSIRMAJ

1. Alapveto megfontolasok

1. Definicio

A zsirmdj gyakori eltérés. Jelent6ségét az adja, hogy az esetek jelentés hanyadaban, jorészt a
felismerés és kezelés csokkentheti a késobbi irreverzibilis betegség kialakulasat.

A zsirmdj koros zsirfelhalmozdodas a majban. A m4dj zsirtartalma normalisan 5% alatt van.
Steatosis esetén ez az ardny nagyobb, mint 10%, a lipidek a maj tomegének akar 50%-at is
kitehetik. Féleg a neutralis zsir (triglicerid) mennyisége né meg.

A tobbletzsir a hepatocytadkban és az Un. zsirtdrold sejtekben (Ito-sejtek) akkumulalodik. A
steatosis  szoOvettanilag lehet nagy cseppes (macrovesicularis) vagy kis cseppes
(microvesicularis).

A fokozott zsirfelhalmozodds mechanizmusaban tobb faktor és ezek kombindacidja jatszhat

szerepet:

1. Nagyobb mennyiségii zsir jut a majba a vérrel vagy a nyirokkal (pl. fogyas, taltaplalas).

2. A zsirsavak oxidacioja €és felhasznélasa (foszfolipid, koleszterinészter és TG-reszintézis) a
majban csokken vagy nem tart 1épést a kinalattal (pl. az alkohol gatolja a béta-oxidaciot).

3. A majban fokozodik a zsirsavszintézis.

4. Csokken a VLDL kivalasztasa.

2. Panaszok/Tiinetek/Altalanos jellemzék
Panaszt alig okoz, legtobbszor mas okbol végzett vizsgalat soran deriil ki a betegség.

3. A betegség leirasa

3.1. Jellemz6 nem
Noknél gyakoribb.

3.2. Kivalto tényezok
Leggyakoribb ok az alkohol, az obesitas és a 2-es tipusu diabétesz.

3.3. A zsirmaj okai a zsircseppek megjelenési formaja szerint csoportositva
e  Macrovesicularis steatosis
- Taplélkozasi tényezok
=  Alkohol*
= Elhizas*
= Fehérjeenergia-malnutritio



=  Pancreasbetegség
= Teljes parenteralis taplalas*
= Jejunoilealis bypass*

- Anyagcsere-betegségek
=  Diabetes mellitus (2-es tipus)*
= Galactosaemia
=  Glycogenosis
*  Fruktézintolerancia
=  Wilson-kor
= Tyrosinaemia
=  Hyperlipidaemia
=  Abetalipoproteinaemia
*  Wolman-betegség

- Toxikus artalom
=  Kortikoszteroidok
»  Osztrogének*, tamoxifen
=  Amiodaron
=  Metotrexat?
=  Direkt hepatotoxinok

- Infekcio
= Kroénikus hepatitis C-infekcid

e  Microvesicularis steatosis
- Terhességi akut zsirmd;*
- Reye-szindroma*
- Tetraciklin-toxicités, valproinsav

A *-gal jelolt esetekben steatonecrosis, steatohepatitis is eléfordul.

Macrovesicularis steatosis

Leggyakoribb oka a kronikus alkoholizmus. A steatosis sulyossdga aranyos az alkohol
mennyiségével és a fogyasztds id6tartamaval. A fehérjeenergia-malnutritio féleg a vildg ¢hezd
részein és a taplalkozasi zavarokkal jar6 betegségekben okoz steatosist az egyéb tiinetek mellett.
Obesitas esetén gyakori a zsirmdj, ami a testsuly csokkentésével javul, de hirtelen nagy fogyas a
zsirméjat ronthatja. A teljes parenteralis taplalas megfeleld vitaminbevitel esetén is okozhat
steatosist, ami gyakran cholestasissal jar. A megvaltozott bélflora (anaerobok tilszaporodasa), a
fokozott endotoxin- ¢és litokolsav-terhelés majkarositd szerepe jon szoba. II. tipusa
cukorbetegségben fOleg az elhizottak veszélyeztetettek. Kortikoszteroidok nemcsak a kezelés
soran, hanem Cushing-korban is okozhatnak steatosist. Akut zsirmdj direkt hepatotoxinok (szén-
tetraklorid, sargafoszfor, régebben DDT) hatdsara majelégtelenség tlineteivel egyilitt jelentkezik.
Az infekciok koziil a kronikus hepatitis C-virus nemritkan okoz zsirméjat.

Microvesicularis steatosis
Ritkabban fordul eld. A terhességi akut zsirmdj igen sulyos betegség, a graviditas késoi



szakaszaban jelentkezik. Sargasadg, majelégtelenség, praceclampsia, eclampsia gyakori. A
terhesség befejezésével az anya megmenthetd. A Reye-szindroma fdleg gyermekeken influenza
vagy mas virusinfekcié utan néhany héttel jelentkezik encephalopathia, sargasag, akut
majkarosodas tiineteivel. Az esetek 95%-aban szalicilat adasa is szerepel, ezért gyermekkorban
influenza, varicella, felsé 1éguti infekcid esetén az Aspirin kerlilendd. A gyogyszerek koziil a
tetraciklin €s a valproinsav aprd cseppes zsirmajat okozhat.

I1. Diagndzis

1. Fizikalis vizsgalatok
Fizikalis vizsgélattal a maj nagy, puha, lekerekitett sz¢li, nem érzékeny.

2. Laboratoériumi vizsgalatok
A laborleletek koziil a majenzimek (ALT, AST, ALP) altalaban normalisak vagy csak
mérsékelten emelkedettek, kivéve a toxikus, fulminans eseteket. A koleszterin normalis, a TG
néha magasabb.

. Gyodgyszerek, amelyek befolydsolhatjak a laboratériumi eredményeket:

o Betegségek, amelyek befolyasolhatjak a laboratériumi eredményeket:

3. Képalkoto6 vizsgalatok
A fokozott zsirtartalom miatt az ultrahang-reflektivitas fokozott (,,nagy, fényes m4;”), de
jellemzdek a CT- és MRI-képek is.

4. Egyéb
Mijbiopszidra csak kétes esetekben van sziikség.

1. Kezelés
A kezelés a kivaltd ok megsziintetése.

IV. Rehabilitacio

IV. Gondozas
Kezelés varhato idétartama/Prognozis

A prognozis az alapbetegségtol fiigg. Ha a steatosishoz gyulladas tarsul, az mar steatohepatitis,
aminek két f6 formdja az alkoholos €és a nem alkoholos steatohepatitis (NASH).

NEM ALKOHOLOS STEATOHEPATITIS (NASH)

1. Alapveto megfontolasok

1. Definicio
A NASH diagnoézisa nem etiologiai, hanem szdvettani leleten, anamnesztikus ¢s klinikai
adatokon nyugvo diagndzis. Mar az elnevezés is sejteti, hogy a zsirfelhalmozodas, -nekrozis



mellett olyan hepatitises jelek lathatok a szdvettani képben, amelyek alkoholos hepatitisnél
szoktak eldéfordulni, &m az alkoholfogyasztas biztosan kizarhatd. Az esetek egyharmadaban
fibrosis, cirrozis alakul ki. Erdekes modon a fibrosis megjelenésekor a sok zsir eltiinik.

2. Panaszok/Tiinetek/Altalanos jellemzék

Panaszok: faradtsag, gyengeség, levertségérzés. A teltségérzet, a jobb bordaiv alatti fajdalom
oka valodszintileg a majtok fesziilése. Sok esetben azonban nincs panasza a betegnek, szemben
az alkoholos hepatitises betegek tobbségével.

3. Kivalto tényezok

A szindroma tobb betegségben is eldfordul: obesitas, de nagyobb fogyas idején is, ha a
fehérjebevitel nem megfeleld, diabetes mellitus, teljes parenteralis taplalas, gyogyszerek
(kortikoszteroidok, amiodaron, perhexilin), fehérjekaloria-malnutritio, jejunoilealis bypass,
rovid bélszindroma esetén. Ujabb adatok szerint a betegek 40%-aban az emlitett rizikofaktorok
egyike sem mutathat6 ki.

Mivel a végeredmény, a steatosis, nekrozis és gyulladas nagyon hasonlo
alkoholos hepatitisben és NASH-ban, ezt magyarazni lehet egy ko6zos
intracellularis mechanizmussal, a citokrom P450IIE1 (CYP2E1) indukciojaval,
mitokondrium-diszfunkcioval és szabad gyokok képzodésével.

I1. Diagndzis

1. Anamnézis
Az anamnézis célja a prediszponald tényezOk kideritése, az alkoholfogyasztds és egyéb,
hepatitist okozo betegségek kizarasa.

2. Fizikalis vizsgalatok
A fizikélis vizsgalat nagy, gyakran érzékeny majat igazol, a cirrdzisos stigmak hidnyoznak.

3. Laboratoriumi vizsgalatok

Laboratériumi leletek: az ALT, az AST magasabb (a normalis 2—4-szerese), az ALT nagyobb
mértékben emelkedik, mint az AST (a forditott arany alkoholos eredetre utal), az ALP altaldban
normalis vagy csak kissé emelkedett, a GGT magasabb. A TG magasabb lehet (fdleg
gyermekeknél), a koleszterin, szérumbilirubin normalis, a szintetikus kapacitdsra utalé leletek
(albumin, protrombin, CHE) normalisak.

Normalis laborleletek nem zarjak ki a NASH-t.

4. Képalkoto vizsgalatok
A képalkotd mddszerekkel nem lehet elkiiloniteni a steatosist és a NASH-t. Az UH-kép olyan,
mint zsirmdj esetében (diffuz echogén, ,,fényes” maj).

5. Egyéb
Mikor kell majbiopsziat végezni?

Ha a fizikalis jelek, az ultrahangvizsgalat steatosisra utal, de az enzimértékek normalisak, akkor
nem kell biopszidt végezni. Béar normdlis transzaminazok mellett is lehet progressziv



majbetegség, &m ez ritka, és nem kell minden zsirmdj esetében biopsziat végezni.
Ha azonban a steatosisra utalo jelek mellett a nekroinflammatorikus enzimek korosak, akkor
indokolt a biopszia mihamarabbi diagnozis és egyéb okok kizarasa érdekében.

Szovettani eltérések

A zsir nagy cseppekben halmozodik fel a hepatocytakban. Gyulladas jeleként
neutrofilek és  mononuklearis sejtek lathatok, de ha  portalis
lymphocytahalmazok vannak, akkor nem NASH-ra, hanem mas betegségre (pl.
hepatitis C) utal. Mallory-testek (cytoskeletalis proteinek eozinofil aggregatuma
a citoplazmaban) elofordulhatnak, de kevésbé szembetinok, mint alkoholos
hepatitisnél. A sejtmagvakban glikogén akkumulacié lehet, de ez nem
specifikus jel. A fibrosis cirrozisra valé hajlamot jelez.

I11. Kezelés
Az alapbetegséget kell kezelni.
A) NEM GYOGYSZERES KEZELES

Diéta

Testsulycsokkentés

Tulsulyos NASH-betegekben az enzimek normalisak lesznek a testsulycsokkentésre. Ha
teststilycsokkenéshez fehérjemalnutritio tarsul (teljes éhezés), akkor a zsirosodas rosszabbodhat.
Kovér cukorbetegeknél az euglykaemia onmagaban, testsulycsokkenés nélkiil nem eredményes.

A nutricios deficiencia megsziintetése
Fontos a megfeleld fehérje- és vitaminbevitel.
Cholinhiany (TPN esetén) és pantoténsav-terapia okozta koenzim-A-hiany esetén a potlas segit.

B) GYOGYSZERES KEZELES

1. Ajanlott gyogyszeres kezelés
Specifikus gydgyszer nincs, antioxidansok adhatok.

IV. Rehabilitacio

V. Gondozas

Kezelés varhaté idotartama/Prognoézis

A kovérséghez tarsuld zsirmajesetek 10-20%-aban jelentkezik NASH.

A biopszids mintaban 1évo fibrosis cirrdzis rizikdjat jelenti.

A NASH-betegek 10-50%-aban fibrosis €s cirrozis alakul ki.

Ha a biopszids mintdban nincs fibrosis, akkor a cirrdzis kialakuldsdnak valdsziniisége
csekély.

5. A médjtranszplantaciora keriilt betegek kozel 1%-aban NASH talajan alakult ki cirrozis.
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