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A maj, mint a metabolikus szindroma kozponti szerve

Nemesanszky Elemér

Szent Janos Korhaz, Hepatoldgiai Szakambulancia, Budapest

A metabolikus szindroma (MS) korunk egyik leggyakoribb megbetegedése, fejlett, nyugati
orszagokban a prevalencia: 30-40% (!). Sokaig ugy gondoltdk, hogy a szindrobma nem
tekinthetd kiilonalld koérképnek, de jol hasznalhaté a diabétesz és a kardiovaszkularis
megbetegedések kockazatanak becslésére. Elsdként Gerald Reaven 1988-ban tett emlitést a
MS-r6l, amit ,,Metabolikus X’-nek nevezett ( Reaven GM. Banting lecture 1988. Role of
insulin resistance in human disease. Diabetes 1988;37:1595-607.). Husz évvel késébb Grudy
S.M. mar metabolicus-pandémia mellett érvelt (Grundy SM. Metabolic syndrome
pandemic. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2008;28:629-36). A kutatdsok intenzitasat jol
mutatja, hogy jelenleg 345 MS-re iranyulé human klinikai vizsgélat van bejegyezve a WHO
regiszterében.

A tiinetegyiittest jellemzd tényezok €s a nomenklatura (definicio, klasszifikacio) széleskori
elfogadasa csaknem két évtizedig tartott. Mind a diagnézisra, mind a terdpias lehetdségekre
vonatkozoan kialakitott (tobb szubdiszciplinat képviseld szakmai konszenzus) javaslatait
foglaltdk Ossze Alberti K.G. ¢és mtsai az 1999-ben a Circulation folyoiratban megjelent
kozleményiikben.

A MS tiinetegyiittes jellemzd paraméterei: dyslipidaemia ( fokozott éssz-koleszterin-,
alacsony HDL-, fokozott triglicerid szint), hypertonia, diabetes mellitus, tulsuly vagy
obesitas ( BMI > 25 kg/m?2 ), fokozott haskorfogat ( noknél: > 88 cm, ffi: >102 cm).

Ma madr nem vitatott, hogy ezen tényezoknek hepatologiai vonatkozdasu konzekvencidi is
vannak. Fokozodik az intrahepatikus zsirbeépiilés és un. nem-alkoholos zsirmdaj (NAFL),
bizonyos esetekben progressziot mutatdo, nem-alkoholos steatohepatitis (NASH),

mdjfibrosis, cirrhosis ( cirrhosis + hepatocellularis carcinoma) alakulhat ki.

Ma mar nem vitatott, hogy a metabolikus anomalia hatterében allo fo koroki tényezo az
insulin-rezisztencia (IR). A pathomechanizmus bonyolult részletei még nem ismeretek
pontosan, de egyre tobb ,,szereplordl” (féleg kiilonboz6 pro-inflammatorikus citokinek:
tumor necrosis factor (TNF) €s interleukin-1, valamint adipokinek: leptin and resistin és

bizonyos genetikus tényezok ) dertil ki, hogy részt vesznek a korkép manifesztalddasdhoz



sziikséges korfolyamat ereddjének kialakitasaban. A szervi érintettségek tekintetében a maj
kozponti szerepet foglal el, az inzulin-rezisztencia hatdssal van a majmiikodésre is. A MS

tehat holisztikus szemléletii megitélést indokol!

Régen ismert tény, hogy ,.kovér embernek, zsiros a méja”, de a szindroémarél nyert egyre
bovebb ismeret és a szofisztikalt diagnosztikus lehetdségek birtokdban ma mar nem szamit
raritdsnak a szlirévizsgalat soran ( vagy ,,véletlen lelet” altal inditott kivizsgalas révén),
normal testsulyt, aktualisan panaszmentes egyénben felismert MS.

Sem pathognomikus tiinetet, sem a megbetegedést igazold vizsgalati paramétert nem
ismeriink. A MS hatasara megnyilvanul6 klinikai kép tehat igen széles varidciot mutat és a
korai diagnozis valamint a terapias lehetéségek egyénre szabott megitélése esetenként szoros
multidiszciplinaris egytittmiikodést indokolnak.

A vizsgélati leletek megtekintése soran analizalni kell az egyes koros paraméterek
konstellacioit. Gyakorlati problémat jelenthet MS elkiilonitése az alkohol-indukalta
hepatologiai korképektdl. NALD vagy NASH esetén a GPT aktivitas numerikus értéke
altalaban meghaladja a GOT-ét ( ezaltal a GOT/GPT hanyados jellemzden < 1), a GGT ¢és
ALP aktivitasok legfeljebb mérsékelten korosak, a koleszterin ¢és triglicerid szintek
meghaladjdk a normal-értéktartomany felsd hatarait. Progressziora hajlamos hepatologiai
korképre utal, ha a szérum-ferritin fokozott és a CRP is kdros értéket mutat. Hangstlyozni
kell a részletes anamnesztikus adatok és a hepatoldgiai iranyu fizikalis vizsgalatot kovetd
(Iehetdleg a hepatologiaban is jol képzett szakember altal, modern késziilékkel végzett)

hasi- UH vizsgalat jelentdségét. Méjbiopszia elvégzésére ritkan keriil sor, de a non-invaziv
Fibroscan-vizsgalat hasznos informéciot adhat, f6ként a fibrotikus atépiilés stadiumanak
megallapitdsdhoz.
MS esetén a maymiikodés ,.érzékennyé” valik barmilyen mas ,,terhelésre” ( pl. toxikus
hatasok) és a hepatotrop virusok altal eldidézett kronikus hepatitisek prognozisara illetve az
antiviralis kezelés eredményességére vonatkozoan is kedvezotlen tényezdként kell értékelni.
Torekedni kell a megbetegedés természetes lefolyasanak (natural history) illetve riziko-
faktorainak megismerésére. A betegek folyamatos gondozasa, kontrolldlasa soran nyert
informaciok (a koéros paraméterek alakuldasa, dohényzas, alkoholfogyasztds, étkezési
szokasok, ¢letmdd, tarsuld megbetegedések ismerete) adnak lehetdséget az esetleges

kedvezétlen lefolyas, a szovédmények és a progresszid megitélésére.



A majbetegségek és a diabetes kapcsolata

Winkler Gabor dr.
Szent Janos Koérhaz Budapest, 11. Belgyogyaszat-Diabetologia, Budapest
Osszefoglalas
A maj pivotalis szerepet tolt be a szénhidrat-anyagcserében. Biztositja étkezése-
ket kdvetden a glukdz glikogén forméjaban torténd tarolasat, étkezési sziinetek-
ben pedig a hepatikus glukdz kibocsatas (hepatic glucose production: HGP) ré-
vén a szervezet glukozzal torténd ellatasat. Elettani koriilmények kozott e —tobb-
sz0rds hormonalis kontroll alatt 4ll6— folyamatok elsédlegesen a hepatocytakban
zajlanak, az inzulin lebontasaban azonban mellettiik, kisebb részben Un. nem-
parenchymads sejtek (Kupffer-sejtek, endothelialis sinusoidalis sejtek) is részt
vesznek'. Mindezek ismeretében aligha meglepd, hogy a maj akut és kifejezet-
tebben, kronikus megbetegedéseit a szénhidrat-anyagcsere tobbiranyu karosoda-
sa kisérheti —egylittes el6forduldsuk joval gyakoribb, mint azt pusztan a véletlen
egybeesés magyarazna’—, illetve, hogy cukorbetegség —elsdsorban 2-es tipusu
cukorbetegség (T2DM)- kialakuldsa a m4j strukturalis atalakulésat eredmé-
nyezheti
Kronikus majbetegségek  kovetkeztében kialakulo szénhidrat-
anyagcserezavar
A cirrhosisos betegek 60-80%-aban igazolhatd csokkent glukoz tolerancia
(impaired glucose tolerance: IGT), 7-15 %-aban manifeszt diabetes" *. A szén-
hidrat-anyagcsere karosodasa kiilondsen gyors a cirrhosis megjelenése utani elso
években: egy kovetéses vizsgalat szerint a korismézeéstdl szamitott 5 éven beliil
a betegek 15-20%-aban figyelheté meg kezelést igénylé hyperglykaemia’.
Ugyanakkor, a cirrhosis elérehaladaséval parhuzamosan kéarosodik a mdj gliko-
gén szintetizalo képessége is, ami a tarolt glikogén csokkenéséhez vezet. Ez és a

glukagon érzékenység mérséklodése hypoglykaemidk fellépését és elhuzodova



valasat eredményezheti. A szénhidrat-anyagcsere diabetogén irdnyu valtozasa
végsd soron inzulinrezisztencia (IR), elsésorban hepatikus IR kovetkezménye,
kivaltasaban azonban esetenként extrahepatikus tényezdok szerepét is folvetik. A
hattérben allo lehetséges patogenetikai dsszetevoket legpontosabban a krénikus

HCV fertéz¢s és a T2DM vonatkozasaban sikeriilt eddig feltarni

Diabetes kovetkeztében megjelené majbetegség

A hosszabb ideje fennallo diabetest gyakran kiséri majbetegség kialakulasa
olyan személyeken is, akik majkarosodasa a cukorbetegséget megelézden nem
volt ismert és egyéb kivalto tényezd kozrehatasa azota is kizarhatd volt, azaz a
majartalom kialakuldsanak oka maga — a cukorbetegség. A korkép a nem-
alkoholos steatohepatosis (non-alcoholic steatohepatosis: NASH), Hosszabb-
rovidebb ideje fennallo cirrhosis talajan —kiilénosen ha kivaltasaban HCV, HBV
fertdzés és/vagy rendszeres alkoholizalas is szerepel— az esetek egy részében
hepatocellularis carcinoma (HCC) alakul ki. Maga a diabetes —elsdsorban a
T2DM- i1s noveli a HCC kockazatat, sot, fennalldo diabetes mellett kialakulo
HCC prognézisa is kedvezdtlenebb A HCV fert6zés miatt majatiiltetésre keriilok
kozott gyakoribb a post-transplantatios diabetes mellitus (PTDM; klinikai meg-
jelenés tekintetében az esetek tobbségében T2DM) mint a nem HCV fert6zés
miatt transplantation atesettek esetében.

A kréonikus majbetegségek és a diabetes 0sszefiiggése mindkét betegség kezelé-
sét illetden specialis mérlegelési szempontokat igényel.

Az eldadas attekinti a diabetes €s a majbetegségek kozott fennalld kétiranyu
kapcsolat fobb patogenetikai mechanizmusait, kitér a terapiavalasztas specialis
szempontjaira és felhivja a figyelmet a diabeteses anyagcsere ellendrzésének

specialis nehézségeire.



A cardiovascularis betegségek specidlis kezelési szempontjai majbetegekben
Makara Mihaly dr.

(Egyesitett Szt.Istvdn és Szt.LdszI6 Kérhdz, Hepatoldgiai Rendel6, Budapest)

Hazankban a leggyakoribb majbetegségek az alkoholos és nem alkoholos zsirmaj (NAFLD). Mindkét
elvaltozas érinti a cardiovascularis rendszert. NAFLD mellett az erek intimajanak megvastagodasa, a
plakk képz&dés és a coronaria betegségek is gyakoribbak. Kezelése soran az diéta, a testsuly
csokkentése és a fizikai aktivitas fokozasa az els6dleges. A gydgyszeres kezelésben az alacsony dézisu
statinok el6nydsek; ezeket a majenzimek enyhe emelkedése mellett is biztonsaggal alkalmazhatjuk.
Hasznos kiegészit6 lehet az ezetimib. A tarsuld cukorhdaztartasi zavart leginkabb metforminnal

célszerd rendezni.

El6rehaladottabb mdjbetegség mellett a keringés atrendezédésével kell szdmolni. A nitrogén oxid
felmalmozéddsa és a komplex hormonalis valtozdsok miatt periférias vasodilatatiot, vérnyomas-
csokkenést, hyperkinetikus keringést és kiilondsen a splanchnikus terilet ataramlasanak
fokozddasat, valamint a pulzusszam emelkedést figyelhetlink meg. Kompenzaciés mechanizmusként
a renin-angiotensin-aldosteron rendszer (RAAS) aktivalédik, igy gyakori a hypokalaemia és a
hyponatraemia is. A terhelhetdség, illetve az ennek hatasara bekovetkezd adaptatio beszikil. Az
atlag populatidéhoz képest ritkabb a hypertonia. Utébbi kezelésében a direkt értagitok kerilenddk a
mar amugy is fennallé értagulat miatt. Az ACE gatldk az angiotensin receptor blockoldk és az
aldosteron antagonistak a RAAS aktivacidjat ellensulyozzak, mig a propranolol az intrahepatikus
gradiens csokkentése miatt kiilondsen el6nyos. Figyelmet igényel a pulmonalis hypertonia
kialakuldasanak lehetGsége is.

A maj gybgyszer metabolizalé képessége csak igen el6rehaladott parenchymas dekompenzacié
mellett sz(ikil be, emiatt sokaig adhatdk a produg vegylletek. A besz(kiilés az egyes enzimek
vonatkozasaban nem egyenlé mértékd. Majbetegekben nagyobb figyelmet kell forditani viszont a
gyogyszerkolcsonhatasokra is.



A haziorvos szerepe a metabolikus szindroma felismerésében és kezelésében
Magyar Anna haziorvos
Budapest I1.

Metabolikus szindromardl beszéliink (ma), ha a betegnél az alabbi 6t koros eltérés koziil legalabb harom
észlelhetd:

e abdominalis tipust obesitas

e magas szérum triglicerid szint

e alacsony serum HDL cholesterin szint

e a cukoranyagcsere zavara (IFG vagy IGT)

e hypertonia.
A korkép népegészségiigyi jelentdségét az adja, hogy rendkiviil gyakori, magédban is erésen hajlamosit
cardiovascularis betegségekre, €s gyakran diabetes mellitus kialakulasa koveti annak 6sszes
szovédményével. A metabolikus szindromaban szenvedd betegek mindennaposak a haziorvosi praxisban,
¢s sokféle megjelenési formaban taldlkozunk veliik, a még kialakuloban 1€év6 betegségtdl egészen a sulyos,
tobbszords szovodményes formakig. Eldaddsomban a metabolikus szindrémas betegeket a haziorvosi
¢szlelés szempontjabol harom csoportba osztom:

1. Betegeinket sokszor sziiletésiiktol kezdve egy életen at kovetjiik, a csalad, a sziiletési suly és
¢letmadd ismeretében sokszor nagy biztonsadggal meg tudjuk josolni, hogy melyik egészséges
fiatalnal fog kialakulni metabolikus szindréma. Ezeket a fiatal betegeket nagy koriiltekintéssel kell
kovetniink, szlirnilink és idejekoran hatékonyan meggydzniink az egészséges €életmaod és megfeleld
diéta betartasardl, hogy késeltessiik a metabolikus szindroma kialakulasat.

2. A mar kialakult metabolikus szindomat konnyt felismerni a beteg abdomindlis obesitasa €s/vagy
magas vérnyomasa ¢s laboreltérései alapjan. Ilyen esetben is legfontosabb feladatunk az életmaodi
¢s diétas ismeretek hatékony atadasa, a beteg rendszeres ellendrzése és a szovodmények
megeldzése, sziirése. Ezeknél a betegeknél sokszor gyogyszeres kezelést is alkalmazunk a
cukorhéztartas karbantartasara, a lipidek és hugysavszint normalizalasara és a vérnyomas
optimalizalasara. Magas riziké esetén antiaggregacios kezelés is mérlegelhetd.

3. A legsulyosabb azon metabolikus szindromas betegek helyzete, akiknél mar tarsbetegségek €s
szovodmények alakultak ki (diabetes mellitus, zsirmdj, cardiovascularis betegségek, esetleg
depressio, COPD, OAAS, tumorok). Ezeket a betegeket nagyon szorosan kell kdvetniink, és
kombinalt gyogyszeres kezelésiik mellett a szovodmények ellatasaban tarsszakmak (intervencios
kardioldgus, neuroldgus, érsebész, szivsebész, gyogytornasz, logopédus, stb.) segitségét is igénybe
kell venniink. Ilyenkor is azonban elmaradhatatlan feladat az egészséges ¢letmod és megfeleld
diéta toretlen szorgalmazasa.

Hérom eset révid bemutatasaval példazom az elmondottakat.



A virushepatitiszes betegek kezelésének lehetéségei és eredményei
Magyarorszagon

Prof. Dr. Hunyady Béla
Kaposi Mor Korhaz, Kaposvar

A kroénikus B és C virushepatitis, az altaluk okozott cirrhosis és majrak vilagszerte jelentds
halalozasi ok, Magyarorszagon is komoly mértékben hozzajarul az eurdpai orszagok kozott
kiemelkedé méjbeteg-halalozashoz. Az eléado {6 kutatési teriilete a kronikus hepatitis
diagnosztikdja és kezelése, mint a MGT Hepatoldgiai Szekcio elndke €s gyakorld
hepatologus, naprakész informéciokkal rendelkezik a magyarorszagi helyzetrdl. Az elmult 20
évben jelentds eredményeket elérd, de még mindig nem kielégité eredményeket hozo
kombinalt peginterferon — ribavirin kezelés mellett kiiszobon all az uj éra: a direkt antiviralis
hatasu szereket (nukleozid analogok, protedz-gatlok) is tartalmazé kombinacios kezelés,
melynek eredményessége tobb mint 30%-al nagyobb az eddigi standard kezelésnél és az
eddigi kezelésre nem reagaloknal is hatdsos. Figyelembe véve a mai szlikos és takarékossagra
kényszeritd gazdasagi helyzetet, az 0j kezelés finanszirozasa, helye és elérhetésége a kronikus
hepatitiszt kezeld szakorvosok szamara most van kialakuloéban. Az eléadd beszamol az eddigi
eredményekrdl és a varhatd reményekrdl.



A kronikus virushepatitis és a metabolikus szindroma tarsulasa:
korlefolyas, kimenetel, kezelési problémak

Prof. Dr. Szalay Ferenc
Semmelweis Egyetem 1. sz. Belgy6gyaszati Klinika, Budapest

Régi megfigyelés, hogy majbetegekben gyakoribb a diabetes €s a csokkent glukéz tolerancia.
A kronikus virushepatitis €s a szénhidrat anyagcserezavar, illetve a metabolikus szindroma
kapcsolatanak tobb oldala van.

1. A metabolikus szindroméaban szenvedd betegekben a hepatitis C virus infekcid gyakran
sulyosabb lefolyast, progressziv, hamarabb vezet hegesedéshez, cirrhosishoz.

2. Maga a hepatitis C virus, illetve annak a core proteinje insulinrezisztenciat indukal, illetve a
meglévot fokozza. Emiatt gyakori HCV infekcidban a steatosis hepatis, ¢s nem a csak a 3-as
genotipusu fertdzés esetén, amint azt kezdetben megfigyelték.

3. A HCV infekcio és a nem-alkoholos steatohepatitis (NASH) kdlcsondsen rontjak egymast,
ezért a két betegség egyiittes fennallasa esetén a kezelésnek kétiranytinak kell lenni. Tulstlyos
betegekben az interferon, illetve a kombinalt antivirdlis kezelés hatékonysaga kisebb,
gyakoribb az elégtelen terdpids valasz (nonresponder, relapser). Mivel a kronikus
virushepatitis progresszidja altaldban lassu, az antiviralis kezeléssel varhatunk, az eredmény
jobb lesz, ha elébb testsuly-csokkenést, a diabetes beallitasat sikeriil elérniink.

4. Interferon kezelés soran a gydgyszer diabetogén mellékhatasa jelentkezhet. Ezért is fontos
a kezelés el6tt ¢és a kezelés korben ellendrizni a vércukrot, illetve sziikség esetén modositani a
cukorbetegség kezelését.

5. A sikeres antiviralis kezelés javitja az insulinrezisztenciat. Ezt bizonyitjdk azok a
vizsgalatok, amellyel kimutattdk, hogy a tartds virusmentességet (SVR) elérd betegekben az
u.n. HOMA-IR index (az insulin rezistanciarol tdjékoztatod, szamitott index) javul a kezelés
soran. Az antivirdlis kezelés eldtti magas HOMA index negativ prediktiv tényezd a kezelés
sikeressége szempontjabol.



