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OSSZEFOGLALAS: A mdj kozponti szerepet jitszik a gliikézhomeosztizisban. A csokkent gliikéztolerancia és
a diabetes mellitus gyakran észlelhetd kronikus mdjbetegekben. Ugyanakkor a diabetes kialakuldsa sok esetben
megelozi a cirrhosis megjelenését, mivel az a metabolikus szindroma részeként szintén jelen lévé nem alkoho-
los zsirmdj talajan alakul ki. Ezen folyamatok kiozos korélettani hdttere miatt fokozott figyelmet kell forditanunk
a madjbetegek szénhidrat-haztartasanak zavaraira, illetve megfelelo kezeléssel egyénre szabottan, a kockazat-
haszon ardny figyelembevételével torekedniink kell a leheto legjobb kezelés megvdlasztasara. A nem alkoholos
zsirmdj elofordulasi gyakorisaga folyamatosan no, az USA lakosainak 46%-at, az europai népesség 20-30%-at
érinti jelenleg. A mdjbetegségek és a diabetes mellitus egyiittes megjelenése igy mindennapos problémdva valt,
amely specidlis kihivasok elé dllitja a gasztroenterologus és a diabetologus szakorvosokat egyardnt. A kozlemény
a fo patomechanizmusok felvazolasdan tul a diagnosztika specidlis szempontjaira is felhivja a figyelmet, valamint
a jelenleg forgalomban lévd antidiabetikumok mdjbetegségekben valo alkalmazhatésagat foglalja dssze.

Kulcsszavak: diabetes mellitus, kronikus mdjbetegségek, mdjcirrhosis, ordlis antidiabetikum, inzulin
Foldi I: TREATMENT OF DIABETES MELLITUS IN PATIENTS WITH LIVER DISEASE

SUMMARY: Liver plays a pivotal role in glucose homeostasis. Reduced glucose tolerance and diabetes melli-
tus can often be detected together in patients with chronic liver diseases. At the same time, diabetes frequently
develops before cirrhosis as a result of non-alcoholic fatty liver disease and the part of the metabolic syndrome.
Due to the pathophysiological background of these processes, special attention must be paid to carbohydrate
balance disorders of patients with chronic liver diseases. Moreover, the best, individually tailored treatment opti-
on must be chosen considering the risks and benefits. Prevalence of non-alcoholic fatty liver disease is conti-
nuously increasing and currently affects 46% of the US and 20-30% of the European population. Thus conco-
mitant presence of chronic liver diseases and diabetes mellitus became an everyday clinical scenario, challen-
ging both gastroenterologists and diabetologists. In the present review authors are to outline the main patho-
mechanisms and also aim at describing the special diagnostic aspects, as well as the administration of the cur-
rently available antidiabetics in the chronic liver diseases.

Keywords: diabetes mellitus, chronic liver diseases, liver cirrhosis, antidiabetic drugs, insulin
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A majnak kozponti szerepe van a szénhidrat-homeosz-
tazis fenntartasaban, szdmos kulcsfontossagu folya-
mat, mint példaul a glikogenezis, glikogenolizis, gliko-
lizis, gliikoneogenezis révén.' A majsejtek akut vagy
kronikus karosodasa a szénhidrat-anyagcsere zavarat
okozhatja, mig a szénhidrathaztartds endokrin eredetii
zavarai majkarosodashoz vezethetnek. A fejlett orsza-
gokban a méjcirrhosis okozta morbiditas és mortalitds

évrdl évre no, vilagszerte a 14., Kozép-Eurdpaban a 4.
leggyakoribb halalok. Magyarorszagon a majcirrhosis
miatti halalozas férfiakban 103/100 000 f6/év, ndkben
32/100 000 f6/év, amely az eurdpai orszagok kozott az
elsé helyen 4ll.> Bar a virushepatitisek kezelése soran
elért eredmények ezt a statisztikat javithatjak, az alko-
holfogyasztds mértékében nem észlelhetd csokkend
tendencia, az elhizas eléfordulasa is no, ezért a kroni-

Roviditések: CLD: kronikus majbetegség (chronic liver disease); HCC: hepatocellularis carcinoma; NAFLD: nem alkoholos
zsirméj betegség (non-alcoholic fatty liver disease); NASH: nem alkoholos steatohepatitis (non-alcoholic steatohepatitis); IGT:
csokkent gliikdztolerancia (impaired glucose tolerance); OGTT: oralis gliikdztolerancia teszt
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kus majbetegségek, illetve majzsugor tovabbra is je-
lent6s népegészségiigyi problémat jelentenek. Kiilonds
figyelmet kell forditanunk a majcirrhosisos betegek
szénhidratanyagcsere-zavaraira, ugyanakkor a diabete-
ses betegekben a nem alkoholos zsirmdj (NAFLD) és a
steatohepatitis (NASH) nagy kockazata, a kovetkez-
ményes cirrhosis és hepatocellularis carcinoma (HCC)
kialakulasanak veszélye miatt a gondozds soran a
mikro- és makrovaszkularis szovodmények mellett a
kialakulé majbetegségekre is fel kell hivni a figyelmet.
NAFLD a fejlett orszagokban a lakossag kb. 25-30%-
at érinti, 2-es tipusu diabetes esetén a betegek 70-90%-
dban kialakul.®> A diabetes jelenléte a kronikus majbe-
tegségek minden formajaban fokozza a korhazi kezelés
sziikségességét és a halalozas kockéazatat.* A népesség
egyre nagyobb részét érintd obesitas mind a NAFLD,
mind a 2-es tipust diabetes mellitus kockdzati ténye-
z0je. A 2-es tipusu diabetes esetén a majfibrosis is gya-
koribb, a méjcirrhosis kialakuldsanak esélye kozel 2,5-
szeres.” Cukorbetegekben, kiilondsen nem megfeleld
glykaemids kontroll esetén fokozott a bakterialis fert6-
zések kialakulasanak veszélye, ezen feliil a majcirrho-
sis szerzett immundeficiens allapotnak tekinthetd a
cirrhosisasszocialt immundiszfunkcids szindroma
(CAIDS) révén, igy tarsulasuk kiilonosen hajlamosit-
hat bakterialis fertézések (spontan bakterialis peritoni-
tis, hugyuti fertézés, pneumonia) kialakulasara.

Cukorbetegséghez tarsulé majbetegségek,
vagy majbetegségekhez tarsul6 cukorbetegség?

A maj kozponti szerepet tolt be a szénhidrat-anyagcse-
rében, ezért a majbetegségek és a cukorbetegség tarsu-
lasa esetén az etioldgiai csoportositds meglehetdsen
heterogén. Bizonyos esetekben a majbetegég a cukor-
betegség kovetkezményeként alakul ki, maskor a maj-
betegség szovédményeként jelentkezik (hepatogen
diabetes), mig bizonyos ritkabb korallapotokban a ket-
t6 egyszerre jelenik meg (/. tabldzat). A hepatogen dia-
betes kialakuldsdban szerepet jatsz6 mechanizmusokat
Elkrief és munkatarsai’ nyoman az 1. abran foglaltuk
Ossze.
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A diabetes mellitus klinikai megjelenése
és diagnoézisa majcirrhosisban

Majcirrhosisban a gliikézanyagcsere eltérései a csok-
kent gliikoztoleranciatol (IGT) a manifeszt diabetesig
tartd skalan barhol elhelyezkedhetnek. Egyes becslé-
sek alapjan a majcirrhosisos betegeknek csak 30%-a
normalis gliikoztoleranciaju, 30-50%-nak van IGT-je
és 30%-nak diabetese van.” Kronikus majbetegségben
a diabetes gyakorisagat a kiilonb6ozé felmérések 18—
71% kozottire becsiilik.® Az epidemioldgiai adatokat a
majbetegség etiologidja (pl. HCV-fertdzés, alkoholfo-
gyasztas) és a majkarosodas sulyossaga is befolyasolja.

Egy masik kdzleményben a gliikozintolerancia eld-
fordulasat a kronikus majbetegek 80%-aban, a diabetes
megjelenését S0-60%-aban irtak le.” Majcirrhosis ese-
tén a gliikdzintolerancia és a diabetes 96%-ban volt
jelen. Ez sokkal gyakoribb, mint az atlagnépességben,
ahol az IGT el6fordulasa 15%, a diabetesé kb. 8%.19 A
legtobb becslés alapjan a cryptogen majbetegségnek/
cirrhosisnak a leggyakoribb oka, az USA-ban elvégzett
majtranszplantaciok masodik leggyakoribb etiologiai
tényezdje a NASH.

A diabetes diagnosztikdja azonban cirrhosisos
betegekben tobb szempont miatt sem egyszerli. Korai
staddiumban az ¢hgyomri gliikkdz a manifeszt diabete-
sesek 23%-aban szabalyos!!, mikzben postprandialis
gliikozértékiik 11 mmol/l feletti. Emiatt OGTT-t kell vé-
gezni a cukoranyagcsere-eltérések kimutatasara.'? A 2-
es tipusu diabetes és a hepatogen diabetes elkiilonitése
ugyanakkor gyakran nem lehetséges. Ennek ellenére a
hepatogen diabetes és a 2-es tipusu diabetes klinikai
jellemz6i eltérnek.

Egy tanulmanyban 50 hepatogen diabeteses beteg
koziil 16%-nak volt pozitiv a csaladi anamnézise dia-
betesre, 8%-uknak volt retinopathidja. 5 éves kdvetés
soran nem volt sziv-érrendszeri haladlozas, viszont
52%-uk halt meg a cirrhosis szovédményei miatt.!3 Ez
inkabb a hepatogen diabetesesekben a 2-es tipust dia-
betesesekhez képest észelt rovidebb diabetestartammal
fligghet 0ssze, vagy azzal, hogy a mortalitas sokkal in-
kabb a cirrhosis szovodményeitdl fiigg.

1. tablazat. A cukorbetegséghez tarsulo majbetegségek etioldgiai csoportositasa

Majbetegség a cukorbetegség kovetkeztében | Cukorbetegség a méjbetegség
sz6védményeként jelentkezik
(hepatogen diabetes)

jon létre

Majbetegség egyiittesen jelenik meg
a cukorbetegséggel

Glikogéndepozicio Hepatitis (HCV!)

Haemochromatosis

NAFLD és NASH

Cirrhosis (2-2,5-szeres kockazat)

Glikogéntaroldsi betegség

Fibrosis és cirrhosis HCC

Autoimmun hepatitis

Biliaris betegségek, cholelithiasis, cholecystitis | Fulminans majelégtelenség

Autoimmun biliaris betegségek

A DM kezelésének szovédményei (cholestaticus | Mdjtranszplantaciot koveté (PLTDM)

és necroinflammatoricus)
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1. bra. A diabetes mellitus kialakuldsanak patomechanizmusa méjcirrhosisos betegekben
AGE: eldrahaladott glikacios végtermékek (advanced glycation end products); HIF: hypoxiaindukalt faktorok

Izolalt hepatogen diabeteses betegekben a majtransz-
plantacio 6nmagaban normalizalja a gliikdztoleranciat
¢és az inzulinérzékenységet, ami alatdmasztja azt az el-
méletet, hogy a cukorbetegség a cirrhosissal fiigg
0ssze. Mindamellett a korabban is diabeteses recipien-
sek kb. 30%-anal a diabetes a majtranszplantacié utan
tovabbra is jelen van. A transzplantacio eldtti diabetes
jelenléte azonban nemcsak a majbetegségtél, hanem
egyéb tényezOktdl is fligg, mint pl. csaladi koreldz-
mény, testtdmegindex (BMI), életkor.'*

Ugy tlnik, hogy a majbetegség oka fontos riziko-
faktora a diabetes kialakulasanak cirrhosisos betegek-
ben. Gyakoribb HCV-infekcidhoz tarsultan és alkoho-
los majbetegségben, mint pl. biliaris cirrhosisban.
HCV-fert6zott cirrhosisos betegekben sokkal gyakrab-
ban észlelnek diabetest (24%), mint egyéb cirrhosis
esetén (6%).1°

A HbAlc és a fruktdzamin mérése, a vércukor on-
monitorozas (SMBG) és a folyamatos gliikozmonito-
rozés (CGM) a hosszu tdva glykaemias kontroll bizto-
sitdsa érdekében kronikus mdjbeteg diabetesesek sza-
mara is elérhetéek. Az SMBG (napi 4 vagy 6 pontos
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mérés, kiegészitve ¢éjszakai mérésekkel) megbizhato,
azonban koltséghatékonysaga és klinikai hasznossaga
nem inzulinnal kezelt betegek esetén kérdéses. CGM
javasolt azokban a betegekben, akik inzulint kapnak és
gyakori a hypoglykaemiajuk. !¢

A HbAlc a megel6z6 2-3 honap glykaemias sta-
tuszat jelzi, és 0sszefliggésben van a betegség szovod-
ményeivel. A HbAlc azonban csak korlatozottan alka-
Imazhat6 cirrhosisos betegekben a szénhidrathdztartas
monitorozasara, nem jelzi pontosan a glykaemias sta-
tuszt, az esetleges gyakori hypoglykaemiak alacso-
nyabb HbAlc-atlagot eredményezhetnek, vérzéses
komplikaciok kovetkeztében kialakult kronikus anae-
mia esetén csokken a HbAlc szintje is. A hypersple-
nidhoz tarsulo rovidebb vorosvértest-élettartam jellem-
z0 cirrhosisban, ami alacsonyabb HbA1c-értékeket
eredményez. Egy korabbi tanulmany igazolta, hogy a
nem diabeteses cirrhosisos betegek 40%-anak a céltar-
tomany alatti volt a HbAlc-je.!” Jellemzéen a cukor-
betegek csak kis részének volt emelkedett a HbAlc-je
elérehaladott cirrhosis fennallasa esetén. A cirrhosisos
betegeknek hasonlo volt a HbAlc-értékiik a kontroll
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(nem diabeteses) csoportéhoz, habar az éhgyomri
gliik6z magasabb volt a cirrhosisos betegekben.!®

A fruktdozaminmérés az elmult 2—4 hét glykaemias
statuszarol tajékoztat. A fruktézamin mérése hasznos-
abb eszkoznek bizonyulhat a cirrhosisos betegek gly-
kaemias kontrolljanak monitorozasara.'s 1

A diabetes mellitus kezelése majcirrhosisban

Kronikus majbetegségek és majcirrhosis esetén nem
all rendelkezésiinkre részletes, konszenzuson alapulo
szakmai iranyelv a cukorbetegség kezelésére. Az Ame-
rikai Diabetes Tarsasag és az Europai Diabetes Tar-
sasag (ADA-EASD) 2018-ban kiadott k6z6s konszen-
zusa nem tartalmaz részletes terapias utmutatast a kii-
16nb6z6 sulyossagi majkarosodas esetén.!® A Magyar
Diabetes Tarsasag 2017-es egészségiigyi szakmai
iranyelve ugy fogalmaz, hogy az egyes készitmények
az alkalmazasi el6irat figyelembevételével adhatok méj-
elégtelenségben.!? 2016-ban jelent meg egy szakmai
iranyelv harom eur6pai szakmai tarsasag (EASL-
EASD-EASO) 6sszefogasaval a NAFLD diagnoszti-
kajarol és a terapias lehet6ségek Osszefoglalalasarol.?
2017-ben egy indiai konszenzus az antidiabetikus ke-
zelés valasztasahoz egy szakértdi munkacsoport ajan-
lasait tartalmazza.?! 2018-ban egy olasz munkacsoport
tekintette at és probalta egységesiteni a rendelkezésre
allo irodalmi adatok alapjan a vilag kiilonb6z6 régidi-
nak szakmai iranymutatasait.>?

Altalanossagban elmondhat6, hogy 2-es tipusi cu-

korbetegség esetén terapias lehetéségként elsddlegesen
az életmod valtoztatasaval, a diétaval és a fizikai akti-
vitassal elért testsulycsokkentés javasolt, az oralis an-
tidiabetikumokkal valo kezelés érdemben nem kiilon-
bozik a majbetegségben nem szenvedd diabeteses be-
tegekétdl. A gydgyszerek alkalmazési el6irdsai az
enyhe-kozepes-sulyos majelégtelenség megfogalma-
zast hasznaljak, illetve legtobbszor transzamindzok
(GOT, GPT) kétszeres-haromszoros emelkedésére
utalnak, azonban a Child—Pugh-pontrendszert legtobb-
szor nem emlitik. Kérdéses az is, hogy ki kezelje a
kompenzalt majcirrhosisos cukorbetegeket? Egy ame-
rikai felmérésben, 14 éves id6szakban, harom szinten
vizsgaltak, hogy a majbetegségben szenvedd cukorbe-
tegeknek hogyan torténik a gondozasa. A megfi-
gyelések alapjan a betegek 39%-at az alapellatasban
lattak el, a nem specializalt ellatdkhoz (4ltalanos orvos
vagy belgyodgyasz) vagy specialistdhoz (gasztroentero-
logus, endokrinologus) csak a szovédményes vagy
transzplantacios kivizsgalast igényld esetek keriiltek,
bar az évek eldrehaladtaval egyre tobb beteg ellatasa-
ban vettek részt szakmaspecifikus orvosi teamek is.?
Magyarorszagon hasonl6 felmérés nem késziilt, de va-
losziniileg hazankban is a legtobb beteg kovetése a
csaladorvosi praxisokban torténik. A cukorbetegség
korai diagndzisa vagy akar a praediabetes stadiumanak
felismerése, és ezek alapjan az idében megkezdett ke-
zelés hatasa a cirrhosis késobbi lefolyasara egyelore
nem ismert, de feltehetéleg eldnyds lehet. Irodalmi
adatok utalnak arra, hogy a koran elkezdett metformin-

altalanos sz(rés

- plazma éhomi gliikéz
ha normadlis

- OGTT

igazolt diabetes

!

1. |épés: életmdd-valtoztatas

!

2. 1épés: gyogyszeres kezelés

/ \

normal vesefunkcio

l

metformin

nincs diabetes

!

ismételt szlirés kétévente

karosodott vesefunkcié (GFR <50 ml/min)

l

inzulin

2. abra. A diabetes mellitus kezelésének algoritmusa majcirrhosisos betegekben (Elkrief et al. 2016 nyomadn)
0GGT: ordlis glikéztolerancia teszt
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terapia csokkenti a HCC ¢és a hepaticus encephalopa-
thia kockazatat. Ez a megfigyelés is a 2-es tipust cu-
korbetegség szlirését és idében elkezdett kezelését ta-
mogatja cirrhosisos betegben.?* A diabetes mellitus
kezelésének majcirrhosisos betegekre vonatkozo algo-
ritmusat a 2. abra mutatja be.

Eletmédbeli valtoztatasok

Az életmodbeli valtoztatasok alapja az egészséges ét-
rend, a kaloriabevitel megszoritasa és a fizikai aktivitas
fokozasa révén elért 7-10%-os testsulycsokkenés, ez-
altal a majenzimértékek és a szovettani eltérések is ja-
vulast mutathatnak. Az életmod valtoztatasanak célja a
periférias inzulinérzékenység fokozasa, a hypergly-
kaemia okozta fokozott oxidativ stressz és kronikus
gyulladds mérséklése, ezaltal a majbetegség progresz-
sziojanak lassitdsa. A jelentds fibrosissal jard cirrho-
sisos betegekben azonban ez mar nem elegendd és sok-
szor nehezen kivitelezhetd. A cirrhosisos betegek tobb
mint 50%-a malnutritioban is szenved, ami a csokken-
tett kaloriatartalmt étrend ellenjavallata, tovabba az
asci-tes és az oedema akadalyozzak a fizikai aktivitast.

Gyogyszeres kezelés

A gyogyszeres kezelési lehetdségek majbetegekben az
esetek legnagyobb részében hasonléak a nem cirrho-
sisos diabeteses betegek kezelési lehetdségeivel. Csak
sulyosan karosodott méajmukodésti betegekben val-
tozik meg a gyogyszerek metabolizmusa. Az aldbbiak-
ban hatastani csoportositds szerint réviden bemutatjuk
a rendelkezésilinkre allo antidiabetikumok alkalmazasi
lehetdségeit majbetegségekben.

Metformin

A legtobb szakmai ajanlas az életmdd-valtoztatas si-
kertelensége esetén elsddleges gyogyszeres terapiaként
a metformint javasolja. Ugyanigy megfeleld lehet cirr-
hosisos betegekben is, az éhgyomri vércukorszintet
hatékonyan csokkenti a maj gliik6zkibocsatasanak gat-
laséval és mérsékeli az inzulinrezisztenciat is. A met-
formin biztonsagosan alkalmazhaté enyhe majbeteg-
ségben, mivel a szervezetben nem metabolizalodik, val-
tozatlan formaban a vesében valasztodik ki. Az adag
megfeleld titralasa esetén legtobbszor jol toleralhato a
metforminkezelés. Eldrehaladott majbetegségben
azonban a laktatacidozis fokozott veszélye miatt nem
alkalmazhat6.”® A stlyos laktatacidosis hatterében a
cirrhosisos betegek esetén legtobbszor elérehaladott
veseelégtelenség vagy akut vesekarosodas igazolddott.
Ezért a legtobb szakmai ajanlds a metformin 6vatos
alkalmazasat hangstlyozza kozepesen sulyos majbe-
tegség esetén, €s a gyogyszer elkeriilését javasolja su-
lyos méjbetegségben. Fontos ezért a majcirrhosisos be-
tegek azonositasa és a vesefunkci6 ellendrzése a met-
formin inditasa el6tt.>> A laktatacidozis szempontjabol
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leginkabb veszélyeztetett korallapotok, mint az alko-
holizmus, a hypoxiat okozo tidébetegség vagy szive-
Iégtelenség fennallasakor, a vesefunkcidé akut romlasa
esetén a metforminterapia azonnali felfliggesztése in-
dokolt.

Szamos randomizalt, kontrollalt vizsgalatot végez-
tek majbiopsziaval igazolt NAFLD betegekben a met-
forminkezelés hatasaval kapcsolatban, ahol a metfor-
min kedvezd hatdsat igazoltdk a majsteatosisra és a
gyulladasos folyamatokra, a szérum aminotranszferaz
értéke (kiillondsen a GPT) jelentésen csokkent, azon-
ban a majfibrosis szovettani feldolgozassal meghataro-
zott mértéke valtozatlan maradt, valamint a NASH le-
folyasat sem befolyasolta a metforminterdpia.’® >’ Tobb
obszervacios vizsgalat felvetette, hogy a metformin
alkalmazéasa csokkent daganatképzddési és a dagana-
tokkal dsszefiiggd mortalitasi kockézattal jar, beleértve
a HCC-t is. Kimutattdk, hogy a metformin folytatasa
frissen felismert cirrhosisos betegekben javitotta a
tulélést.’® Egy 82 beteg (cirrhosis és cukorbetegség is
fennallt) adatait értékeld vizsgalatban a metformin
adasa mellett ritkabban alakult ki hepaticus encephalo-
pathia (5% vs. 41%). A metformin védéhatasat vetették
fel a kémiai vagy viralis hepatotoxinokkal szemben.
Osszegzésként elmondhato, hogy a metformin a cukor-
betegek tobbségénél tovabbra is az elséként valasz-
tando kezelés majcirrhosisban is.

Thiazolidindionok

A thiazolidindionok inzulinszenzitizalé hatasu szerek,
peroxiszomaproliferacios faktor-gamma (PPAR-gam-
ma-) agonistak, amelyek kozvetleniil nem novelik az
inzulin elvalasztasat, igy gyakorlatilag nem okoznak
hypoglykaemiat. Bar a thiazolidindionok mérsékelt fo-
ki és elorehaladott majelégtelenségben keriilenddk,
kezdddd cirrhosis esetén kedvezd hatasuak lehetnek
cukorbetegségben. A troglitazont €s a rosiglitazont ki-
vontak a piacrdl potencialis hepatotoxicus, valamint
pangasos szivelégtelenséget €s a kardiovaszkuldris ha-
lalozést fokozo hatdsuk miatt. A pioglitazon a majban
metabolizaldodik, glitkuronid- és szulfatkonjugacid ré-
vén az epével valasztodik ki. Négy randomizalt, kont-
rollalt tanulmény metaanalizise alapjan azt talaltak,
hogy NASH-ben a thiazolidindionok szignifikansan ja-
vitjak a steatosist és a majgyulladast, de a fibrosist nem
befolyasoljak. A cirrhosisos betegeket ebbdl a vizsga-
latbol kizartak.”® Az ADA és az Indiai Diabetes Tar-
sasag javaslatai alapjan aktiv majbetegség, icterus ese-
tén, ha a GPT a normaltartomany 2,5-szeresénél na-
gyobb, a pioglitazon hasznalata keriilendd.?! A piogli-
tazon kardiovaszkularis szempontbol biztonsdgosnak
bizonyult, azonban szivelégtelenség esetén nem adha-
to, és Magyarorszagon mar csak igen korlatozottan hoz-
zatérhetd, ujonnan inditott terdpiaként mar nem ren-
delhetd.
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Inzulinszekretagogok

Ebbe a csoportba a szulfanilureak (SU) és a glinidek
tartoznak, A glinidek Magyarorszdgon nem terjedtek
el. A szulfaniluredk a majban aktiv és inaktiv metaboli-
tokka alakulnak a m4j oxidativ enzimein keresztiil
(CYP P450). A SU-k erételjesen kotddnek a plazmafe-
hérjékhez, és foképp vesén keresztiil tirtilnek ki. Kevés
vizsgalat van a szulfaniluredk hasznalatarol majbeteg-
ségekben. Az SU-k fokozzak az inzulin elvalasztasat,
ezaltal hypoglykaemiat okozhatnak. A maj csokkent
inaktivacios készsége is szerepet jatszhat a gyogyszer
okozta hypoglykaemiaban. A SU-k hypoglykaemizald
hatasahoz majbetegekben az alacsony albuminszint
miatt magasabb szabad gydgyszerszint, a csokkent glii-
koneogenezis, valamint sulyos méjbetegségben az in-
zulin csokkent hepaticus clearance-e is hozzéjarul. St-
lyos majbetegségben csokkent a gliikoneogenezis, to-
vabba a SU-k additiv hypoglykaemizald hatast mutat-
nak dekompenzalt majcirrhosisban, ahol a csokkent
hepaticus cleareance és a fokozott szekrécidé miatt hy-
perinsulinaemia észlelhet. Azokban a krénikus maj-
betegekben, akikben malnutritio is észlelhetd, még fo-
kozottabb a hypoglykaemia veszélye.”’ Ezek alapjan a
SU-k alkalmazasa keriilendd cirrhosisos betegekben.

Alfa-gliikoziddaz-gatlok

Viszonylag kis hatékonysagu szerek, az alfa-gliikozi-
daz enzimek reverzibilis gatldi. Csokkentik a kemé-
nyitd, a dextran és a diszacharidok lebontasat, lassitjak
a glikkoézfelszivodast, mérséklik az étkezés utani vér-
cukorszint-emelkedést és a napszaki vércukorszint-in-
gadozast. Forgalomban levd képviseldjiik az akarbdz,
amelynek lipidcsokkentd és kedvez6 kardiovaszkularis
hatasait igazoltak, viszont gyakori emésztorendszeri
mellékhatasai (gorcsok, flatulentia, hasmenés) korla-
tozzak alkalmazhatésagat. Alacsony szisztémas bio-
hasznosulas is jellemzi.3! Csak a gyomor-bél rendszer-
ben metabolizalddik, ezért felvetddik alkalmazasa
majbetegségekben is.2 Mivel nem szivodik fel a vé-
konybélbdl, jol toleralhatdé és nem toxikus a mdj
szamara. Klinikai vizsgélatok azt mutattak, hogy az
akarboz biztonsagosan alkalmazhaté kronikus méajbe-
tegségben szenvedd cukorbetegekben, alkoholos cir-
rhosisban, nem dekompenzalt cirrhosisban, illetve
enyhe encephalopathiaban is.*> > Az akarboz igéretes
terapias lehetGségnek tiint NASH-ben is*, azonban
elérehaladott majcirrhosisban a gliikkozfelszivodas las-
sulasaval is Osszefliggden kialakuld vékonybél-dys-
bacteriosis az ammonia fokozott termelddését és he-
paticus encephalopathidt okozhat az akarboz szedése
mellett, valamint féleg nékben gyakran okoz enyhe,
dozisfiiggd, atmeneti GPT-emelkedést, ami a gyogy-
szer kihagyasa utdn reverzibilis. Ritkan stlyosabb maj-
betegséget is okozhat. Az akarboz fokozatosan kiszorul
a 2-es tipusu cukorbetegség terapias palettajardl az
Ujabb antidiabetikumok megjelenésével.
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DPP-4-gatlok és GLP-1-agonistak

Az inkretin rendszeren hat6 gyogyszerek a glukagon-
szerll peptid-1 (GLP-1) hormonhatasanak kihasznala-
saval mérsékelik a vércukorszintet, a hormon lebonta-
sat végzo dipeptidil-peptiddz enzim-4 gatlasanak
(DPP-4 gatlok, inkretinhatds-fokozok) vagy a GLP-1
farmakologiai analogidja (GLP-1-mimetikumok) ré-
vén. Az inzulinelvalasztast gliikézdependens modon
fokozzak, ezért nem okoznak hypoglykaemiat és béta-
sejt-depléciot, csokkentik a glukagon termelését is,
fokozzak a jollakottsagérzetet specifikus kozponti
idegrendszeri receptorokon hatva, a taplalékfelvétel is
csokken és a testsuly is kedvezden alakul.

DPP4-gatlok

A DPP4-gatlok koziil Magyarorszagon a sitagliptin,
saxagliptin, linagliptin, vildagliptin és az alogliptin
elérhet6k, metforminnal kombinalt formaban is. A napi
egyszeri vagy kétszeri adagban adott oralis készitmé-
nyek jol toleralhatok, gyakorlatilag nem okoznak hy-
poglykaemiat, nem jarnak sulyndvekedéssel. Alkalma-
zasuk soran gyakoribb mellékhatasként gyomor-bél
rendszeri tiinetek, émelygés és hanyinger fordulhat eld,
valamint fokozott elévigyazatossag sziikséges, ha has-
nyalmirigy-gyulladas vagy pancreasdaganat szerepel a
beteg korel6zményében (ilyen esetekben e gyogysze-
rek az alkalmazasi eldirasuk szerint nem adhatok).

A sitagliptin és vildagliptin féleg a vesén keresztiil,
aktiv tubularis szekrécioval valasztodnak ki. A linag-
liptin 80%-ban az enterohepaticus korforgasban vesz
részt, igy akar végstadiumu veseelégtelenségben is ad-
hatdo. A saxagliptin elsddlegesen a majban, a
CYP3A4/5 enzimeken keresztiill metabolizalodik,
majd a vesében és majon keresztiil valasztodik ki. A
preklinika vizsgalatok soran azt talaltak, hogy a DPP4-
gatlok csokkenthetik a majzsirosodast, ez a hatas az
anyagcsere-paraméterek altalanos javuldsanak a kovet-
kezménye lehet, fiiggetleniil a testslyvesztéstdl és a
majsejtekre kifejtett kozvetlen hatastol. Az utdbbi
években befejezett randomizalt kontrollalt klinikai
vizsgalatok azonban a sitagliptin esetén neutralis ha-
tast, a vildagliptin esetén csak kétséges jelent6ségl ja-
vulast igazoltak a maj steatosisara és a NASH prog-
ressziojara.*> * A linagliptin és a saxagliptin esetén
nem all rendelkezéslinkre a majzsirosodas és fibrosis
szempontjabol kedvezd kimenetelt igazolé human vizs-
galati eredmény. A sitagliptin, a saxagliptin és a linag-
liptin esetén nem sziikséges dozismodositas majbete-
gekben. A vildagliptin az alkalmazasi el6iras alapjan
nem adhatd, ha tobb mint 3-szoros GPT-emelkedés
észlelhetd. A DPP4-gatlok dozismoddositas nélkiil al-
kalmazhatok Child—Pugh A és B stddiumban, azonban
C stadiumban ellenjavallottak.?!
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GLP-1-agonistak

A GLP-1-mimetikumok jelenleg kereskedelmi forga-
lomban elérhetd képviseldi subcutan adhatd készitmé-
nyek, jelentds a testsulycsokkentd €s a béta-sejteket
kimélé hatasuk, hypoglykaemiat nem okoznak, panc-
reatitis szempontjabol is biztonsagosnak tiinnek, vala-
mint az Ujonnan kialakulé hasnyalmirigy-daganat és
pajzsmirigy-carcinoma gyakoribb el6fordulasa sem
igazolodott. Gyakoribb mellékhatasként gyomor-bél
rendszeri tiinetek, émelygés és hanyinger, valamint na-
sopharyngitis fordulhat el6. Az elérhetd készitmények
(exenatid, lixisenatid, liraglutid, dulaglutid és semag-
lutid) els6dlegesen nem a majon keresztiil metaboliza-
lédnak. Az exenatid részben a vesén keresztiil valasz-
todik ki, a liraglutid és dulaglutid az altalanos fehérje-
lebontési Utvonalakon az alkotd6 aminosavakka meta-
bolizalodik. Az utébbi években megjelent klinikai ta-
nulmanyok alapjan a GLP-1-agonistdk hatékonyan tud-
jak csokkenteni a m4j steatosisat és a fibrosis prog-
ressziojat 2-es tipusu cukorbetegekben.

A legtobb klinikai adat a GLP-1-agonistak kedvez6
hatasar6l NAFLD-ban a liraglutiddal all rendelkezésiink-
re. 2012-ben egy japan munkacsoport vizsgalta a liraglu-
tid hatékonysagat NAFLD-ben, és nem csupan a vércu-
korszint javulasat és a testsuly csokkenését, hanem a maj-
gyulladas és fibrosis mérséklédését is tapasztaltak.’” A
LEAN vizsgéalatban a NASH javulasat, a fibrosis prog-
resszidjanak mérséklddését igazoltak majbiopsziaval cu-
korbetegekben.’® Egy masik vizsgalatban a liraglutid kife-
jezetten csokkentette a mdj zsirtartalmat és a majenzim-
szinteket a metforminhoz ¢és a gliclazidhoz képest,®
ahogy a szitagliptinhez és glargin inzulinhoz képest is.

A lixisenatid hatasara talsulyos és elhizott 2-es ti-
pust cukorbetegekben, a placebohoz és a standard te-
rapidhoz hasonlitva, nagyobb aranyban normalizal6-
dott a GPT szintje.** Exenatiddal kezelt cukorbetegek
ultrahangos kovetése soran jelentésen csokkent a maj
zsirtartalma az inzulinkezeléshez képest, kedvezd ha-
tast fejtett ki a majenzimértékekre €és a visceralis zsir-
tomegre 2-es tipust cukorbetegekben.*! A heti egysze-
ri adagolast dulaglutid esetén az AWARD program
post hoc elemzése igazolta a 6 hénapos kezelést kdve-
téen a majenzimek (GOT, GPT és GGT) szignifikans
javulésat, és arra kovetkeztettek, hogy ezaltal a dulag-
lutid a maj zsirosodasara is kedvezd hatast fejt ki.*> A
szintén heti egyszeri semaglutid esetén szingifikansan
csokkent a GPT és a hsCRP szintje elhizott és/vagy 2-
es tipusu cukorbetegség esetén.** Az exenatid, a lixise-
natid, a dulaglutid esetén majkarosodasban szenvedd
betegeknél nincs sziikség az adag modositasara. Lira-
glutid esetén az enyhe vagy kozepes foku majkaroso-
dasban szenvedd betegekben nem sziikséges az adag
modositasa, azonban stlyos majkarosodasban szenve-
d6 betegeknél nem ajanlott az alkalmazéasa. A semag-
lutid alkalmazasakor majkarosodas esetén dézismodo-
sitasra nincs sziikség, azonban sulyos méajkarosodas-
ban kevés tapasztalat all rendelkezésre.
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SGLT-2-gatlok

Az SGLT-2-gatlok (Magyarorszadgon elérhetd a dapag-
liflozin, az empagliflozin és az ertugliflozin) az inzulin
elvalasztasatol fiiggetlen mechanizmussal hatnak. A
vese proximalis tubulusokban elhelyezkedé Na-glii-
kéz-kotranszporter (SGLT-2) reverzibilis gatlasa révén
fokozzak a glycosuriat. Az inzulinhatastol és inzulin-
szekréciotol fiiggetlen hatasuk révén a 2-es tipusu dia-
betes mellitus korai és késdi stadiumaban is kell6en
hatékonyak. A cukoriiriilés okozta ozmotikus diuresis
és natriumkivalasztds miatt csokken az oedemakész-
ség, és vérnyomascsokkentd hatasuk is kedvezd, a test-
sulykontrollban is szerepet jatszanak, donten a visce-
ralis zsirszovet csokkenése révén. A gliflozinok gliiku-
ronidizdlodnak a majban, majd részben a széklettel és
részben a vesén keresztiil valasztédnak ki. A GLP-1-
agonistakhoz hasonldéan az SGLT-2-gatlok is kedvezo
hatast fejtenek ki a zsirmdj és fibrosis progresszidjara
2-es tipust cukorbetegekben.

Randomizalt, kontrollalt vizsgélatban, tranziens
elasztografia alkalmazasaval igazolddott a dapagliflo-
zin kedvez6é hatasa a m4j steatosisara és fibrosisara
diabeteses betegekben.** Az EFFECT-II vizsgalatban
dapagliflozin és az omega-3-zsirsavak adasa egyiitte-
sen szignifikansan csokkentették a maj zsirtartalmat, és
a dapagliflozin a méjenzimértékekre és a gyulladasos
markerekre is kedvezo hatast fejtett ki.*> Empagliflozin
alkalmazasa soran MRI-vel igazoltdk a m4j zsirtartal-
manak jelentds csokkenését s a méajenzimek javulasat
NAFLD-ban 2-es tipust cukorbetegeknél.*¢ Az EMPA-
REG OUTCOME vizsgalat utélagos elemzésével ki-
mutattadk a GPT jelentésebb csokkenését a GOT-hoz
képest, amely a NAFLD javuldsara utalhatott, és a
GPT csokkenése fliggetlen volt a teststily és a HbAlc
valtozasatol.” Randomizalt, kontrollalt vizsgalatban
igazolddott a canagliflozinnak a placebohoz és szitag-
liptinkezeléshez képest szignifikdnsan kedvezobb ha-
tasa a majenzimértékekre.*® A canagliflozin egérmo-
dellen gatolta a mé4j elzsirosodasat, késleltette a NASH
¢és a HCC kialakulasat.®

Inzulin

A vérben keringd inzulin elsddlegesen a majban meta-
bolizalodik, az endogén inzulin kb. 40-50%-a itt bom-
lik le. Majbetegségekben az inzulin tlinik a leghatéko-
nyabb kezelésnek, a hypoglykaemia veszélye azonban
fokozodik. Hyperinsulinaemia és periférias inzulin-
rezisztentia gyakori €és jol dokumentalt szovédmény
elérehaladott majfibrosisban és majcirrhosisban. Cir-
rhosisban a fokozott inzulinszekrécios rata és a jel-
zetten csokkent hepaticus clearance felelds a hyperin-
sulinaemiaért. Tovabba, az inzulinigény valtozhat de-
kompenzalt méjcirrhosisban, csokkenhet a glukoneo-
genezis kapacitasa és a inzulin csokkent lebontasa mi-
att, de emelkedhet az inzulinrezisztencia kompenza-
lasara. Tobbek kozott ezen ellentmondasos tényezok
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miatt nehéz megjosolni a napi sziikséges dozist, ha
exogén inzulin sziikséges. Az inzulinigény majcirrho-
sisos betegben a cirrhosis stulyossagatol fiiggden is val-
tozik.??!

Kompenzalt cirrhosisos betegben az inzulinigény
jelentds, mivel az inzulinrezisztencia a meghatdrozo
tényez6. Dekompenzalt betegnél az inzulin hepaticus
metabolizmusa lassul, ami csokkenti az inzulinigényt.
Ezért a hospitalizacio az inzulinkezelés elinditdsakor
indokolt lehet, mert szoros vércukor-monitorozassal a
hypoglykaemia veszélyét mérsékelhetjiik. A nem
szelektiv béta-receptor-blokkolok széles kdrben hasz-
nalatosak a majcirrhosisos betegek varixvérzésé-nek
megeldzésére. Inzulinnal kezelt diabeteses bete-gek-
ben, akik nem szelektiv béta-receptor-blokkoldt is kap-
nak, a hypoglykaemia tiinetszegényebb lehet, illet-ve
sulyosabb foku tudatzavarhoz vezethet anélkiil, hogy
figyelmeztetd jel lenne. Tovabba, a hypoglykaemiat
kivalthatja a B-adrenerg-valasz, mivel a f2-adrencep-
torok stimulaljak a glikogenolizist és a glukagon felsz-
abadulasat a hasnyalmirigyb6l. A Dbéta-receptor-
blokkolot hasznald és nem haszndld cirrhosisos cukor-
betegek 0sszehasonlitasaval azt talaltak, hogy a béta-
receptor-blokkolok hasznalata nem novelte a hypog-
likaemias epizodok szamat és sulyossagat.’® Ezért a
nem szelektiv béta-receptor-blokkolok sem kontrain-
dikaltak az inzulinnal kezelt diabeteses betegekben.

Az inzulin els vonalbeli szer a diabetes kezelésére
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majcirrhosisban ¢és kronikus majbetegségekben. A hy-
poglykaemia kockazata miatt az ultrardvid hatasu in-
zulinok részesitend6k elényben. Az analog gyors hata-
st inzulinok a legtobb betegnél a human inzulinoknal
jobb glykaemids kontrollt tudnak biztositani, mikoz-
ben a hypoglykaemia rizikédja (kiilondsen az éjszakai
¢s a sulyos hypoglykaemiak) jelentsen kisebb. Az in-
zulinkezelés barmilyen stlyossdgi majbetegségben
alkalmazhato, bar a klinikai vizsgalatokat kronikus
majbetegségben szenvedd cukorbetegekre tervezték.?
Az ADA/EASD kozds konszenzus inzulinkezelés
soran doziscsOkkentést, szoros vércukor-monitorozast
¢és gyakori dozismodositast javasoltak T2DM ¢és kroni-
kus majbetegség egyiittes fennallasa esetén. Dekom-
penzalt majcirrhosisban inzulin adésa javasolt." Az
inzulin barmilyen stadiumi majbetegségben hasznal-
hat6 és nem hepatotoxicus. A klinikai vizsgalatok alap-
jan az inzulinkészitmények nem befolyasoljak a
NAFLD lefolyasat. Fokozott hypoglykaemiaveszély
esetén az inzulinanaldégok alkalmazasa jon szoba.?!

Osszefoglalé megjegyzések

A diabetes kezelése kronikus majbetegekben komplex
feladat, részben a karosodott maj- és/vagy vesefunk-
ci6, masrészt az oralis antidiabetikumok potencialis
hepatotoxicitasa miatt. A diabetes rontja a cirrhosis tal-
¢lését, és gyakoribbak a szovodmények, ezért hasznos

2. tablazat. A vércukorszint-csokkenté gyogyszeres kezelések specidlis szempontjai majcirrhosisos betegekben

Child A

Child B | Child C | Dézismddositas

Fokozott 6vatossagot igényld
tarsbetegségek/allapotok

Hepatoldgiai szempontok

Metformin Max. 1500 mg/nap

Vesebetegség (GFR <50 ml/min)| HCC-kockdzat csokken

Hypoxia Encephalopathia mérsékldadik
,Nagyivok” Majtranszplantacié utan is adhato
Szulfaniluredk Kis dozisban Alkoholfogyasztés
alkalmazhatok
Akarbéz Nem sziikséges Encephalopathia
Pioglitazon Max. 30 mg/nap | Oedema NASH-ban elényos
Nateglinid Nem sziikséges Hypalbuminaemia
DPP4-gadtlok Nem szikséges GPT >3x ULN: vildagliptin Majtranszplantacié utan is adhato

GLP1-agonistak

SGLT-2-gatlok

kontraindikalt
Nem szikséges
Nem szikséges Dehidrdcié
Hypotensio
Infekcidk

Inzulinok Gyakori mddositasra

lehet sziikség

HCC: hepatocellularis carcinoma; ULN: felsé hatarérték (upper limit of normal)
76ld: adhato; piros: nem adhatd
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lehet a cirrhosisos betegek diabetes iranyu sziirése és
kezelése. Az antidiabetikus kezelés kivalasztasa el6tt
fel kell mérni a majkarosodas sulyossagat, illetve a
Child-Pugh-stddiumot meg kell hatdrozni. A kezelés-
ben hasznalt 6 hatastani csoportok jellemzdit a 2. tab-
lazatban foglaltuk ssze. Hospitalizaciot igénylé maj-
cirrhosisos betegeknél a fluktudld vércukorértékek ke-
zelésére a legegyszeriibb €s a legbiztonsagosabb maod-
szer az inzulin hasznalata.
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