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A nem alkoholos zsírmájbetegség 
BAFFY GYÖRGY

A nem alkoholos zsírmájbetegség becslések
szerint az emberiség 25%-át érinti, gyakran
társul más anyagcserezavarokkal és nagy-
mértékben heterogén a lefolyása. Steatosis
for májában csekély a súlyosabb máj ká ro so -
dás valószínûsége, míg a steatohepatitisszel
járó esetek harmada cirrhosis felé halad, és
súlyos szövôdményként primer májrák kiala-
kulásához is vezethet. Ennek valószínûsége
együtt növekszik a májfibrosis mértékével,
valamint a 2-es típusú cukorbetegség, esetleg
két vagy több anyagcsere-rizikófaktor jelen-
léte esetén. A betegség azonban, a májkáro-
sodás súlyosságától függetlenül, fokozza a
cardiovascularis betegségek, a diabetes és a
malignus daganatok iránti fogékonyságot, és
ennek megfelelôen rövidíti a várható élettar-
tamot. Mindezek ellenére az egészségügyi
szakemberek és betegek ismeretei a kórkép-
pel kapcsolatosan meglehetôsen korlá to zot -
tak. Ebben valószínûleg szerepet játszik az is,
hogy a nem alkoholos zsírmájbetegségnek
egyelôre nincs általánosan elfogadott gyógy-
szeres terápiája. Tekintve, hogy a betegség
alapvetô oka leggyakrabban a kalóriatöbblet,
az elsôdleges kezelés lényege az életmód-
változtatás, a mediterrán diéta, az alkoholfo-
gyasztás kerülése és a rendszeres fizikai ak -
tivitás. Szélesebb körû ismeretterjesztés segít-
heti mindennek felismerését és elfogadását
az alapellátásban, párhuzamosan a máj fib -
rosis kétlépcsôs szûrésének bevezetésével,
amely a fokozott rizikójú betegek hatékony
felismerését és ellátását célozza.
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NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

Non-alcoholic fatty liver disease is estima-
ted to affect 25% of the global population.
It is often joining other metabolic disorders
and features a heterogeneous natural his-
tory. Significant liver injury is unlikely to
develop from steatosis, while a third of ste-
atohepatitis cases will progress into cirrho-
sis and as a severe complication may lead
to primary liver cancer. The probability of
these severe outcome increases with the
degree of liver fibrosis and with the preva-
lent type 2 diabetes and two or more meta-
bolic risk factors. Regardless of its stage,
non-alcoholic fatty liver disease is in -
creasing the susceptibility for cardiovascu-
lar diseases, diabetes and all malignancies,
and as a result is shortening the life expec-
tancy. However, general awareness of the
disease among healthcare professionals
and their patients remains limited. Lack of
approved medications for the disorder is
likely a major contributor to this discre-
pancy. Since the disease primarily stems
from sustained caloric excess, lifestyle
modification including Mediterranean type
diet, avoidance of alcohol consumption,
and regular physical activity are the mains-
tay of management. Better education cam-
paigns may improve patient compliance
and enhance the recognition and accep-
tance of this condition within primary care,
in parallel with the introduction of two-step
fibrosis screening to achieve more efficient
identification and management of the high-
risk patients.  
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Anem alkoholos zsírmájbetegség (nonalco-
holic fatty liver disease, NAFLD) napja-
ink egyik leggyakoribb kórképe, és becs-

lések szerint az emberiség egynegyedét érinti
(1). Alapvetô ismérve, hogy a májszövetben fel-
halmozódott zsírtartalom meghaladja az 5%-ot
(steatosis), és mindez nem a máj toxikus, geneti-

kai vagy fertôzéses ártalmainak, hanem az anyag-
csere kóros megváltozásának a következménye
(2). A betegség jellegzetesen olyan komplex,
nem fertôzô kórképekkel társul, mint az elhízás
(90%) és a 2-es típusú cukorbetegség (70%),
azonban ezek nélkül aránylag gyakran kialakul
olyanoknál is, akiknél a hozzájuk vezetô
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anyagcserezavarok nagy valószínûséggel jelen
vannak (2, 3). Egy új metaanalízis szerint a
NAFLD gyakorisága mintegy 10% 25 kg/m2

testtömegindex alatt, míg 16%-ra tehetô, ha a
túlsúlyos egyéneket is figyelembe vesszük (4).
Az esetek mintegy negyedében a NAFLD ko -
molyabb májelváltozásokkal jár, és a szövettani
kép a steatosis mellett gyulladást, májsejt ká ro -
sodást és változó mértékû kötôszövet-felszapo-
rodást igazol. Ez a nem alkoholos steatohepatitis
(nonalcoholic steatohepatitis, NASH) (2, 5). 

A NAFLD rendkívüli módon elterjedt kór-
kép, amelynek a szakirodalma nap mint nap tö -
meges információval áraszt el bennünket a beteg-
ség patogenezisét, lefolyását, diagnosztikáját és
megelôzését, illetve a kezelés irányelveit illetôen.
Ennek ellenére – nem utolsósorban az elfogadott
és hatékony gyógyszeres terápia hiányában –
a betegséggel kapcsolatban számos kérdés mind a
mai napig tisztázatlan. Jelen közlemény elsôsor-
ban a NAFLD felismerésének, prognosztikájá-
nak, és nyomon követésének legfontosabb kér-
déseit vizsgálja.

Sokszor kiszámíthatatlan 
a kórkép egyéni alakulása

A NAFLD prognózisa szempontjából perdöntô
a steatohepatitis jelenléte, hiszen, míg az
egyszerû steatosis kifejezetten ritkán okoz ko -
molyabb májkárosodást, a NASH az esetek
mint egy harmadában cirrhosishoz vezet, annak

életveszélyes szövôdményei -
vel (primer májrák, portalis
hypertonia és máj elég te len -
ség) együtt (2). A progresz-
szió veszélyét jelenlegi tu -
dásunk szerint a máj fibrosi-
sának mértékével tud juk a
legjobban megbecsülni. Fon -
tos hangsúlyozni azon ban,
hogy az „egy szerû” steato-
sis ritkán okoz komolyabb
májbetegséget, ugyanakkor

mégis annak az anyagcserezavarnak az egyik
megjelenési formája, amely jelentôsen csökkenti
a várható élettartamot a cardiovascularis betegsé-
gek, a 2-es típusú cukorbetegség és a rosszindu-
latú daganatok kialakulásának fokozott való szí -
nûsége miatt (6). Mindez talán jobban érthetô,
ha arra gondolunk, hogy a NAFLD végül is a
háttérben zajló anyagcserezavarokat tükrözi,
amelyek következtében növekszik az atheroscle-
rosis, az inzulinrezisztencia, a szisztémás gyulla-
dás és a carcinogenesis mértéke. Így a NAFLD

minden formája figyelmet követel egyfelôl azért,
mert része az esetleg még nem észlelt anyagcse-
rezavarnak és az egészségi állapotra gyakorolt
hatásának, másfelôl azért, mert súlyosabb, prog-
rediáló formájában a máj jelentôs és visszafordít-
hatatlan károsodásához vezethet. 

A májkárosodással összefüggô halálozás egyik
különösen aggasztó eleme a NAFLD során kiala-
kuló primer májrák (hepatocellular carcinoma,
HCC), amelyet az esetek körülbelül egynegye-
dében cirrhosis nélkül, sôt esetenként akár bár-
milyen jelentôsebb májfibrosis hiányában észle-
lünk (7). Ugyan az utóbbinak az esélye mintegy
1:3000-hez, és így cirrhosis hiányában a szûrô -
vizsgálat nem javasolt a primer májrák észlelé -
sére, a NAFLD jelentôs gyakorisága miatt nagy-
számú beteget érint ez a távolról sem elhanyagol-
ható népegészségügyi probléma (8). 

NAFLD vagy MAFLD? 
A terminológia változása

2020-ban egy nemzetközi szakértôkbôl álló cso-
port a jelenlegi NAFLD terminológia megvál-
toztatását kezdeményezte és új névként az
anyagcserezavarral járó zsírmájbetegséget (meta-
bolic dysfunction-associated liver disease,
MAFLD) javasolta (9). A felvetés alapgondolata
az volt, hogy az eddigi kizárásos (nem alkoholos)
megjelölés helyett arról nevezzük el a kórképet,
ami azt valójában okozza, vagyis a komplex
anyagcserezavarról, nem pedig arról, amitôl elha-
tárolni kívánjuk (vagyis a nagyon hasonló szö-
vettani képet mutató alkoholos májártalomtól).
Következésképpen a MAFLD elnevezés így
magába foglalja mindazokat a NAFLD-eseteket,
amelyekben az anyagcserezavar által okozott
eltérések alkoholos májártalommal vagy éppen
idült vírusos hepatitisszel társulnak (10). A
NAFLD elterjedtsége ellenére az új koncepció
jobban tükrözi a valós viszonyokat, hiszen
nagyon sok betegnél nem egy, hanem több
együttesen ható oka van a májbetegségnek (11).
A koncepció másik fontos eleme, hogy a
MAFLD elnevezés nem kíván éles különbséget
tenni a steatosis és steatohepatitis között, hanem
a progresszió során az elváltozások folyamatos-
ságát hangsúlyozza, ami egyértelmû változás az
eddigi kétpólusú szemlélettel szemben (9). Mivel
a jelenlegi klinikai gyógyszervizsgálatok vég-
pontjai a hagyományos definíciókon alapulnak,
és a NASH, valamint a fibrosis változására épül-
nek, a NAFLD/MAFLD koncepcióváltáshoz
további finomítások szükségesek, mielôtt az álta-
lánosan elfogadottá válna.
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kialakulása 
az anyagcsere kóros

megváltozásának 
a következménye.
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Mennyire ismert 
a NAFLD  az orvosok és
a betegek körében?

A NAFLD elterjedtsége ellenére a betegséggel
kapcsolatos ismeretanyag mind az orvosok, mind
a betegek körében csekély mértékû – legalábbis
erre utal számos tanulmány, amely az elmúlt 10
esztendôben ennek a kérdésnek a vizsgálatával
foglalkozott. Egy 2012-ben megjelent közle-
ményben 99 ausztráliai, nem májbetegségekre
szakosodott orvos és gyakornok válaszai alapján
világossá vált, hogy a kérdezettek túlnyomó
többsége ugyan tisztában volt az anyagcsere-rizi-
kófaktoraival, a NAFLD gyakoriságát jelentôsen
alábecsülték mind a teljes népességben, mind az
elhízottak körében (12). Sokan helytelenül úgy
vélték, hogy a steatosis gyakran jár együtt máj-
fibrosissal és komoly veszélyt jelent a májbeteg-
ség progressziójára. Ugyanakkor a megkérdezet-
tek 71%-a nem utalta a betegeket hepatológiai
ambulanciára, még ha gyanította is a NAFLD
fennállását, feltehetôen elvetve annak esetleges
jelentôségét (12). A szerzôk néhány évvel
késôbbi vizsgálódásukba az alapellátásban dolgo-
zó kollégákat is bevonták, és hasonló eredmé-
nyeket találtak (13). Egy felmérés szerint, ame-
lyet Wisconsin államban végeztek, az Egyesült
Államokban sem jobb a helyzet. A megkérdezett
háziorvosok (n = 250) 58%-a bevallotta, hogy
csekély a betegségre vonatkozó tudása, és ezzel
együtt többségük nem szûri a betegeit és nem
gondol a NAFLD diagnózisára akkor sem, ha
szakvizsgálatot kér számukra (14).

A májszakrendelésre történô beutalást gyak-
ran a nagyobb szérum-alanin-aminotranszfe -
ráz- (ALT-) szint indokolja, melynek hátterében
a máj toxikus, vírusos, genetikai vagy anyagcse-
reokokkal magyarázható betegségei állhatnak.
Bár a szérum-ALT-szint NAFLD-ben mintegy
13–43%-ban normális értéket mutat, és ez a szám
még NASH esetében is eléri a 4–30%-ot (15),
prevalenciája révén a NAFLD a leggyakoribb
oka a nagyobb ALT-szinteknek. Ennek ismereté-
ben elgondolkodtató az a tanulmány, amelyben a
szerzôk egy texasi veteránkórházban utólag 251
beteg adatait vizsgálva mindegyik esetben
nagyobb szérum-ALT-szintet találtak, de ezt ere-
detileg csak az esetek 40%-ában jegyezték fel,
míg a NAFLD mint lehetséges diagnózis csak
20%-ban került a kórlapba (14). Ezek után nem
meglepô, hogy a betegeknek csak 15%-a kapott
diétás tanácsadást, és csak 10%-ban irányították
ôket májszakrendelésre. Utólagos becslések sze-
rint a nagy fibrosiskockázatú betegek alig 3%-a

találkozott hepatológussal (16). Európában is
hasonló a helyzet, hiszen egy négy országra
(Nagy-Britannia, Spanyolország, Hol landia és
Olaszország) kiterjedô, néhány éve ké szült ana-
lízis szerint a kombináltan 18 millió egyén adata-
it tartalmazó egészségügyi adatbá zi sokban a
NAFLD-t mint diagnózist még 2015-ben is csak
az esetek átlagosan 1,8%-ában említették, annak
ellenére, hogy a becslések
szerint a valós arány eléri a
25%-ot (17). Az amerikai
gasztroenterológiai társaság
(American Gastro entero lo -
gical As so cia tion, AGA)
leg frissebb felmérése sze-
rint még a gaszt ro en te ro -
lógusok kö rében is jelentôs
a bizonytalanság a steatosis és steatohepatitis
különbözô kórjóslatát, és a képalkotó eljárások
diagnózisban játszott szerepét illetôen (18).

A betegek ismereteit tekintve is bôven van
tennivaló. Az errôl szerzett információk többsé-
ge az amerikai nemzeti egészségügyi és táplál -
kozási vizsgálati felmérés (National Health and
Nutrition Examination Survey, NHANES) ada-
taira épül. Elsôsorban azért, mert a kérdôív máj-
betegségre utaló célzott kérdést is tartalmaz.
Laboratóriumi vizsgálatok alapján igazolt
NAFLD-betegek között is rendkívül kevesen
válaszoltak igennel, és az arány lényegesen nem
javult az újabb NHANES-felmérések során sem
(2007/2008-ban 4,4% és 2015/2016-ban 6,3%).
Érdekes, hogy a fiatalok körében még rosszabb
volt a helyzet, viszont több volt az igenlô válasz
a cukorbetegek és azok között, akik igazoltan
fokozottabb májfibrosisban szenvednek, illetve
orvosukat gyakrabban látogatják (19, 20).

A nagy kockázatú NAFLD
ismérvei és vizsgálata 

A betegség progressziójának valószínûségét szá-
mos klinikai, laboratóriumi és képalkotó eljárás
segítségével, valamint ezek kombinációjával
egyre jobban meg tudjuk becsülni. Ennek ered-
ményeképpen egyre kevésbé szorulunk a máj -
biopszia alkalmazására (kérdéses esetekben és
szigorú klinikai gyógyszerkísérletekben az eljá-
rás továbbra sem nélkülözhetô) (21). Mint azt a
bevezetôben is említettük, a májfibrosis mértéke
a legalkalmasabb paraméter a betegség kimenete-
lének megítélésében (22). 2-es típusú cukor -
betegség, súlyos elhízás, két vagy több anyag -
csere-rizikófaktor jelenléte, nagyfokú steatosis
ész le lése, valamint jelentôsen emelkedett szérum -

A NAFLD kialakulásának
alapvetô oka a tartós
kalóriatöbblet-bevitel és
a helytelen életmód.
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transzamináz-szintek egyaránt valószínûsítik a
steatohepatitis és a vele járó májfibrosis fennállá-
sát (2). Számos biokémiai eljárást is kipróbáltak,
amelyekkel a májfibrosis mértéke megbecsülhetô.
Ezek egy része ugyan szabadalmaztatott és költ-
séges, mások viszont rutin laboratóriumi teszte-
ken alapulnak, és könnyen hozzáférhetôek (23).

Ma a FIB-4 index az egyik legelterjedtebb ilyen
noninvazív májfibrosis-jelzôszám, amely az élet-
kor, a thrombocytaszám, valamint a szérum-AST-
és -ALT-szintek ismeretében egyszerûen kiszá-
mítható (24). Ugyan távolról sem 100%-os a
FIB-4 index specificitása és szenzitivitása, szá-
mos tanulmány javasolja használatát a máj fibrosis
szûrésének elsô lépcsôjeként (25, 26). Ha a FIB-
4 index értéke normális, a NAFLD nem igényel
további kivizsgálást és a beteg az alapellátásban
megkaphatja az életmód-változtatással kapcsola-
tos tanácsokat, valamint a kiegészítô egészség -
megóvó lépéseket (1. ábra). A monitorozás gya-
koriságát tekintve egyelôre nincs egységes állás-
pont, de háromévenként ajánlatos ellenôrizni a
FIB-4 indexet (27). Amennyiben a FIB-4 kóro-
san magas (kivéve, ha kifejezetten idôs emberek-
rôl van szó, hiszen az életkor a számítás része, így
az index 65 év felett felfelé torzít), a második
noninvazív kivizsgálási lépcsôt a máj tranziens
elasztográfiás vizsgálata jelentheti a NAFLD
további osztályozására. Ezzel a kétlépcsôs straté-

giával költséghatékonyan eldönthetô, hogy
melyik beteg igényel nagyobb figyelmet és hepa-
tológiai kivizsgálást, valamint ki maradhat biz-
tonsággal a háziorvos felügyelete alatt (27).

Ennek a diagnosztikai folyamatsornak a sike-
rességében nem lehet eléggé hangsúlyozni az
alapellátó orvos és a gyermekgyógyász szerepét.
A rendelkezésünkre álló nagyszámú klinikai
megfigyelések alapján a 2-es típusú cukorbetegek
esetében látszik a legfontosabbnak a májfibrosis
noninvazív módszerekkel való megítélése. Ezt az
álláspontot az indokolja, hogy ma a világ népes-
ségének mintegy 8,5%-a szenved cukorbetegség-
ben, és az elôrehaladott NAFLD-esetek 60%-a
ebben a betegcsoportban található (28). Az
emésztôszervi és diabetológiai szakmai társasá-
gok mind az Egyesült Államokban, mind
Európában ezt egyre inkább felismerték, ezért a
legújabb ajánlások már hangsúlyt helyeznek
cukorbetegek között a potenciális májbetegség
rutinszerû vizsgálatára (29, 30). 

Amíg a kipróbálás alatt álló
gyógyszerekre várunk… 

Mind a mai napig egyetlen gyógyszer sem ren-
delkezik hatósági engedéllyel a NAFLD keze -
lésére. Több randomizált kontrollált vizsgálat
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1. ábra. Kétlépcsôs modell a NAFLD-rizikó-szûrés, monitorozás és szakellátás hatákonyságának növelésére
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szerint a zsíranyagcserét kedvezôen befolyásoló
γ-típusú peroxiszómaproliferátor-aktivált recep-
tor ligand pioglitazon, valamint az antioxidáns E-
vitamin (α-tokoferol) csökkentette a steatosis
mértékét (31, 32). Mellékhatásaik miatt azonban
(testsúlygyarapodás, pangásos szívelégtelenség,
malignus daganat kockázata) végül is egyik szert
sem engedélyezték, és úgynevezett „off-label”
alkalmazásuk korlátozott maradt. Mivel napja-
inkban a gyógyszerfejlesztôk tucatjai dolgoznak
azon, hogy piacra kerüljön az a termékük, amely-
lyel a NAFLD patogenezisének különbözô
molekuláris és celluláris folyamatait akarják
befolyásolni, mindez várhatóan változni fog a
közeli jövôben (33). Jelenleg az elsô „befutók”
között várható a cukorbetegség és elhízás keze-
lésére már elfogadott GLP-1-analóg semaglutid,
a pajzsmirigyhormonreceptor-agonista resmeti-
rom, a kemokin 2/5 receptort blokkoló cenicrivi-
roc és a szintetikus epesav obetikólsav (33). A
becslések szerint a NAFLD-gyógyszerpiac leg-
alább 62 milliárd dollárt forgalmaz majd 2031-
ben, és még ezek a becslések is szerények, ha arra
gondolunk, hogy a steatohepatitis ma a világon
több száz millió beteget érint. A közlemény ter-
jedelme nem engedi meg ennek az izgalmas és
gyorsan fejlôdô területnek a bemutatását, fontos
azonban hangsúlyozni, hogy a NAFLD kialaku-
lásának alapvetô oka a tartós kalóriatöbblet és a
helytelen életmód – akárcsak az elhízásban és a
cukorbetegség kezdeti szakaszában. Így aztán az
orvostársadalom nem eshet abba a hibába, hogy
tétlenül várakozzon a megmentô tablettákra. A
betegséggel kapcsolatos ismeretterjesztésnek
ezért kritikusan fontos része az életmód változ-
tatására irányuló felvilágosítás, amelyet folyama-
tosan erôsíteni szükséges.

Az ajánlott teendôk sora viszont nem mindig
népszerû a betegek körében, tehát minden lehe-
tôséget meg kell ragadnunk a felvilágosításra és a

meggyôzésre. Bár a mértékletes alkoholfogyasz-
tás cardiovascularis hatásai nem mindig negatí-
vak, a megfigyelések szerint a már kialakult nem
alkoholos zsírmáj esetében az alkoholnak nincs
minimális biztonságos dózisa, így kis adagban is
fokozhatja a primer májrák kialakulásának
valószínûségét. Ezért a legjobb absztinenciát
javasolni a betegeknek (34). A mediterrán típusú
étrend számos elônnyel jár, különösen, ha az ipa-
rilag feldolgozott élelmiszereket – a lehetôségek-
hez mérten – igyekszünk elkerülni (35, 36). A
testsúlyfelesleg csökkentése nemcsak késleltetni
képes a NAFLD progresszióját, hanem már
5–7%-os súlycsökkenés igazoltan javítja vagy
megszünteti a steatohepatitist, és már 10%-os
súlycsökkenés is a májfibrosis regressziójához
vezethet az esetek mintegy 40%-ában (37–39).
Sajnos a súlycsökkentés legnagyobb kihívása
annak fenntartása, ami sokszor csak a betegek
töredékének sikerül.

Mára a NAFLD, és a vele gyakran szövôdô
egyéb anyagcserezavarok is, életünk meghatáro-
zó részévé váltak. Az orvosi kutatások jelentôs
lépéseket tettek a NAFLD patogenezisének
megértésében, a diagnosztikai eszközök fejlesz-
tésében és a betegség terápiás célpontjainak
meghatározásában. A robbanásszerûen fejlôdô
gyógyszeripar néhány éven belül alapvetôen
meghatározza majd a betegséggel kapcsolatos
hozzáállásunkat. Nagyon fontos ugyanakkor
szem elôtt tartani, hogy az áttörés elôtt is renge-
teg a tennivalónk. Most kell felkészülnünk arra,
hogy tudatosan kialakítsuk azokat a lépcsôzetes
szûrési és diagnosztikai eljárásokat, amelyekkel
hatékonyan eldönthetjük, hogy a sok millió
potenciális beteg közül ki szorul fokozott figye-
lemre, kinek van valóban szüksége a gyógysze-
rekre, és mely esetekben optimális a beteg és a
társadalom nyeresége az ajánlott életmód-változ-
tatások megfogadásával. 
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