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DiABETES MELLiTuS kEZELéSE MÁJBETEGEkBEn
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ÖSSZEfoGLALÁS: A máj központi szerepet játszik a glükózhomeosztázisban. A csökkent glükóztolerancia és
a diabetes mellitus gyakran észlelhető krónikus májbetegekben. Ugyanakkor a diabetes kialakulása sok esetben
megelőzi a cirrhosis megjelenését, mivel az a metabolikus szindróma részeként szintén jelen lévő nem alkoho-
los zsírmáj talaján alakul ki. Ezen folyamatok közös kórélettani háttere miatt fokozott figyelmet kell fordítanunk
a májbetegek szénhidrát-háztartásának zavaraira, illetve megfelelő kezeléssel egyénre szabottan, a kockázat-
haszon arány figyelembevételével törekednünk kell a lehető legjobb kezelés megválasztására. A nem alkoholos
zsírmáj előfordulási gyakorisága folyamatosan nő, az USA lakosainak 46%-át, az európai népesség 20–30%-át
érinti jelenleg. A májbetegségek és a diabetes mellitus együttes megjelenése így mindennapos problémává vált,
amely speciális kihívások elé állítja a gasztroenterológus és a diabetológus szakorvosokat egyaránt. A közlemény
a fő patomechanizmusok felvázolásán túl a diagnosztika speciális szempontjaira is felhívja a figyelmet, valamint
a jelenleg forgalomban lévő antidiabetikumok májbetegségekben való alkalmazhatóságát foglalja össze.
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földi 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.
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A májnak központi szerepe van a szénhidrát-homeosz-
tázis fenntartásában, számos kulcsfontosságú folya-
mat, mint például a glikogenezis, glikogenolízis, gliko-
lízis, glükoneogenezis révén.1 A májsejtek akut vagy
krónikus károsodása a szénhidrát-anyagcsere zavarát
okozhatja, míg a szénhidrátháztartás endokrin eredetű
zavarai májkárosodáshoz vezethetnek. A fejlett orszá-
gokban a májcirrhosis okozta morbiditás és mortalitás

évről évre nő, világszerte a 14., közép-Európában a 4.
leggyakoribb halálok. Magyarországon a májcirrhosis
miatti halálozás férfiakban 103/100 000 fő/év, nőkben
32/100 000 fő/év, amely az európai országok között az
első helyen áll.2 Bár a vírushepatitisek kezelése során
elért eredmények ezt a statisztikát javíthatják, az alko-
holfogyasztás mértékében nem észlelhető csökkenő
tendencia, az elhízás előfordulása is nő, ezért a króni-

Rövidítések: Cld: krónikus májbetegség (chronic liver disease); HCC: hepatocellularis carcinoma; nAFld: nem alkoholos
zsírmáj betegség (non-alcoholic fatty liver disease); nAsH: nem alkoholos steatohepatitis (non-alcoholic steatohepatitis); igT:
csökkent glükóztolerancia (impaired glucose tolerance); ogTT: orális glükóztolerancia teszt
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kus májbetegségek, illetve májzsugor továbbra is je-
lentős népegészségügyi problémát jelentenek. különös
figyelmet kell fordítanunk a májcirrhosisos betegek
szénhidrátanyagcsere-zavaraira, ugyanakkor a diabete-
ses betegekben a nem alkoholos zsírmáj (nAFld) és a
steatohepatitis (nAsH) nagy kockázata, a következ-
ményes cirrhosis és hepatocellularis carcinoma (HCC)
kialakulásának veszélye miatt a gondozás során a
mikro- és makrovaszkuláris szövődmények mellett a
kialakuló májbetegségekre is fel kell hívni a figyelmet.
nAFld a fejlett országokban a lakosság kb. 25–30%-
át érinti, 2-es típusú diabetes esetén a betegek 70–90%-
ában kialakul.3 A diabetes jelenléte a krónikus májbe-
tegségek minden formájában fokozza a kórházi kezelés
szükségességét és a halálozás kockázatát.4 A népesség
egyre nagyobb részét érintő obesitas mind a nAFld,
mind a 2-es típusú diabetes mellitus kockázati ténye-
zője. A 2-es típusú diabetes esetén a májfibrosis is gya-
koribb, a májcirrhosis kialakulásának esélye közel 2,5-
szeres.5 Cukorbetegekben, különösen nem megfelelő
glykaemiás kontroll esetén fokozott a bakteriális fertő-
zések kialakulásának veszélye, ezen felül a májcirrho-
sis szerzett immundeficiens állapotnak tekinthető a
cirrhosisasszociált immundiszfunkciós szindróma
(CAids) révén, így társulásuk különösen hajlamosít-
hat bakteriális fertőzések (spontán bakteriális peritoni-
tis, húgyúti fertőzés, pneumonia) kialakulására.6

cukorbetegséghez társuló májbetegségek, 
vagy májbetegségekhez társuló cukorbetegség?

A máj központi szerepet tölt be a szénhidrát-anyagcse-
rében, ezért a májbetegségek és a cukorbetegség társu-
lása esetén az etiológiai csoportosítás meglehetősen
heterogén. Bizonyos esetekben a májbetegég a cukor-
betegség következményeként alakul ki, máskor a máj-
betegség szövődményeként jelentkezik (hepatogen
diabetes), míg bizonyos ritkább kórállapotokban a ket-
tő egyszerre jelenik meg (1. táblázat). A hepatogen dia-
betes kialakulásában szerepet játszó mechanizmusokat
Elkrief és munkatársai7 nyomán az 1. ábrán foglaltuk
össze. 

A diabetes mellitus klinikai megjelenése
és diagnózisa májcirrhosisban

Májcirrhosisban a glükózanyagcsere eltérései a csök-
kent glükóztoleranciától (igT) a manifeszt diabetesig
tartó skálán bárhol elhelyezkedhetnek. Egyes becslé-
sek alapján a májcirrhosisos betegeknek csak 30%-a
normális glükóztoleranciájú, 30–50%-nak van igT-je
és 30%-nak diabetese van.7 krónikus májbetegségben
a diabetes gyakoriságát a különböző felmérések 18–
71% közöttire becsülik.8 Az epidemiológiai adatokat a
májbetegség etiológiája (pl. HCv-fertőzés, alkoholfo-
gyasztás) és a májkárosodás súlyossága is befolyásolja. 

Egy másik közleményben a glükózintolerancia elő-
fordulását a krónikus májbetegek 80%-ában, a diabetes
megjelenését 50–60%-ában írták le.9 Májcirrhosis ese-
tén a glükózintolerancia és a diabetes 96%-ban volt
jelen. Ez sokkal gyakoribb, mint az átlagnépességben,
ahol az igT előfordulása 15%, a diabetesé kb. 8%.10 A
legtöbb becslés alapján a cryptogen májbetegségnek/
cirrhosisnak a leggyakoribb oka, az usA-ban elvégzett
májtranszplantációk második leggyakoribb etiológiai
tényezője a nAsH.

A diabetes diagnosztikája azonban cirrhosisos
betegekben több szempont miatt sem egyszerű. korai
stádiumban az éhgyomri glükóz a manifeszt diabete-
sesek 23%-ában szabályos11, miközben postprandialis
glükózértékük 11 mmol/l feletti. Emiatt ogTT-t kell vé-
gezni a cukoranyagcsere-eltérések kimutatására.12 A 2-
es típusú diabetes és a hepatogen diabetes elkülönítése
ugyanakkor gyakran nem lehetséges. Ennek ellenére a
hepatogen diabetes és a 2-es típusú diabetes klinikai
jellemzői eltérnek.

Egy tanulmányban 50 hepatogen diabeteses beteg
közül 16%-nak volt pozitív a családi anamnézise dia-
betesre, 8%-uknak volt retinopathiája. 5 éves követés
során nem volt szív-érrendszeri halálozás, viszont
52%-uk halt meg a cirrhosis szövődményei miatt.13 Ez
inkább a hepatogen diabetesesekben a 2-es típusú dia-
betesesekhez képest észelt rövidebb diabetestartammal
függhet össze, vagy azzal, hogy a mortalitás sokkal in-
kább a cirrhosis szövődményeitől függ.6

1. táblázat. A cukorbetegséghez társuló májbetegségek etiológiai csoportosítása

Májbetegség a cukorbetegség következtében Cukorbetegség a májbetegség Májbetegség együttesen jelenik meg
jön létre szövôdményeként jelentkezik a cukorbetegséggel

(hepatogen diabetes)

Glikogéndepozíció Hepatitis (HCV!) Haemochromatosis

NAFLD és NASH Cirrhosis (2–2,5-szeres kockázat) Glikogéntárolási betegség

Fibrosis és cirrhosis HCC Autoimmun hepatitis

Biliaris betegségek, cholelithiasis, cholecystitis Fulmináns májelégtelenség Autoimmun biliaris betegségek

A DM kezelésének szövôdményei (cholestaticus Májtranszplantációt követô (PLTDM)

és necroinflammatoricus)
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izolált hepatogen diabeteses betegekben a májtransz-
plantáció önmagában normalizálja a glükóztoleranciát
és az inzulinérzékenységet, ami alátámasztja azt az el-
méletet, hogy a cukorbetegség a cirrhosissal függ
össze. Mindamellett a korábban is diabeteses recipien-
sek kb. 30%-ánál a diabetes a májtranszplantáció után
továbbra is jelen van. A transzplantáció előtti diabetes
jelenléte azonban nemcsak a májbetegségtől, hanem
egyéb tényezőktől is függ, mint pl. családi kórelőz-
mény, testtömegindex (BMi), életkor.14

Úgy tűnik, hogy a májbetegség oka fontos rizikó-
faktora a diabetes kialakulásának cirrhosisos betegek-
ben. gyakoribb HCv-infekcióhoz társultan és alkoho-
los májbetegségben, mint pl. biliaris cirrhosisban.
HCv-fertőzött cirrhosisos betegekben sokkal gyakrab-
ban észlelnek diabetest (24%), mint egyéb cirrhosis
esetén (6%).15

A HbA1c és a fruktózamin mérése, a vércukor ön-
monitorozás (sMBg) és a folyamatos glükózmonito-
rozás (CgM) a hosszú távú glykaemiás kontroll bizto-
sítása érdekében krónikus májbeteg diabetesesek szá-
mára is elérhetőek. Az sMBg (napi 4 vagy 6 pontos

mérés, kiegészítve éjszakai mérésekkel) megbízható,
azonban költséghatékonysága és klinikai hasznossága
nem inzulinnal kezelt betegek esetén kérdéses. CgM
javasolt azokban a betegekben, akik inzulint kapnak és
gyakori a hypoglykaemiájuk.16

A HbA1c a megelőző 2-3 hónap glykaemiás stá-
tuszát jelzi, és összefüggésben van a betegség szövőd-
ményeivel. A HbA1c azonban csak korlátozottan alka-
lmazható cirrhosisos betegekben a szénhidrátháztartás
monitorozására, nem jelzi pontosan a glykaemiás stá-
tuszt, az esetleges gyakori hypoglykaemiák alacso-
nyabb HbA1c-átlagot eredményezhetnek, vérzéses
komplikációk következtében kialakult krónikus anae-
mia esetén csökken a HbA1c szintje is. A hypersple-
niához társuló rövidebb vörösvértest-élettartam jellem-
ző cirrhosisban, ami alacsonyabb HbA1c-értékeket
eredményez. Egy korábbi tanulmány igazolta, hogy a
nem diabeteses cirrhosisos betegek 40%-ának a céltar-
tomány alatti volt a HbA1c-je.17 Jellemzően a cukor-
betegek csak kis részének volt emelkedett a HbA1c-je
előrehaladott cirrhosis fennállása esetén. A cirrhosisos
betegeknek hasonló volt a HbA1c-értékük a kontroll

1. ábra. A diabetes mellitus kialakulásának patomechanizmusa májcirrhosisos betegekben
AGE: elôrahaladott glikációs végtermékek (advanced glycation end products); HIF: hypoxiaindukált faktorok
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(nem diabeteses) csoportéhoz, habár az éhgyomri
glükóz magasabb volt a cirrhosisos betegekben.18

A fruktózaminmérés az elmúlt 2–4 hét glykaemiás
státuszáról tájékoztat. A fruktózamin mérése hasznos-
abb eszköznek bizonyulhat a cirrhosisos betegek gly-
kaemiás kontrolljának monitorozására.18, 19

A diabetes mellitus kezelése májcirrhosisban

krónikus májbetegségek és májcirrhosis esetén nem
áll rendelkezésünkre részletes, konszenzuson alapuló
szakmai irányelv a cukorbetegség kezelésére. Az Ame-
rikai diabetes Társaság és az Európai diabetes Tár-
saság (AdA-EAsd) 2018-ban kiadott közös konszen-
zusa nem tartalmaz részletes terápiás útmutatást a kü-
lönböző súlyosságú májkárosodás esetén.19 A Magyar
diabetes Társaság 2017-es egészségügyi szakmai
irányelve úgy fogalmaz, hogy az egyes készítmények
az alkalmazási előírat figyelembevételével adhatók máj-
elégtelenségben.12 2016-ban jelent meg egy szakmai
irányelv három európai szakmai társaság (EAsl–
EAsd–EAso) összefogásával a nAFld diagnoszti-
kájáról és a terápiás lehetőségek összefoglalálásáról.20

2017-ben egy indiai konszenzus az antidiabetikus ke-
zelés választásához egy szakértői munkacsoport aján-
lásait tartalmazza.21 2018-ban egy olasz munkacsoport
tekintette át és próbálta egységesíteni a rendelkezésre
álló irodalmi adatok alapján a világ különböző régiói-
nak szakmai iránymutatásait.22

általánosságban elmondható, hogy 2-es típusú cu-

korbetegség esetén terápiás lehetőségként elsődlegesen
az életmód változtatásával, a diétával és a fizikai akti-
vitással elért testsúlycsökkentés javasolt, az orális an-
tidiabetikumokkal való kezelés érdemben nem külön-
bözik a májbetegségben nem szenvedő diabeteses be-
tegekétől. A gyógyszerek alkalmazási előírásai az
enyhe-közepes-súlyos májelégtelenség megfogalma-
zást használják, illetve legtöbbször transzaminázok
(goT, gPT) kétszeres-háromszoros emelkedésére
utalnak, azonban a Child–Pugh-pontrendszert legtöbb-
ször nem említik. kérdéses az is, hogy ki kezelje a
kompenzált májcirrhosisos cukorbetegeket? Egy ame-
rikai felmérésben, 14 éves időszakban, három szinten
vizsgálták, hogy a májbetegségben szenvedő cukorbe-
tegeknek hogyan történik a gondozása. A megfi-
gyelések alapján a betegek 39%-át az alapellátásban
látták el, a nem specializált ellátókhoz (általános orvos
vagy belgyógyász) vagy specialistához (gasztroentero-
lógus, endokrinológus) csak a szövődményes vagy
transzplantációs kivizsgálást igénylő esetek kerültek,
bár az évek előrehaladtával egyre több beteg ellátásá-
ban vettek részt szakmaspecifikus orvosi teamek is.23

Magyarországon hasonló felmérés nem készült, de va-
lószínűleg hazánkban is a legtöbb beteg követése a
családorvosi praxisokban történik. A cukorbetegség
korai diagnózisa vagy akár a praediabetes stádiumának
felismerése, és ezek alapján az időben megkezdett ke-
zelés hatása a cirrhosis későbbi lefolyására egyelőre
nem ismert, de feltehetőleg előnyös lehet. irodalmi
adatok utalnak arra, hogy a korán elkezdett metformin-

2. ábra. A diabetes mellitus kezelésének algoritmusa májcirrhosisos betegekben (Elkrief et al. 2016 nyomán)
OGGT: orális glükóztolerancia teszt
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terápia csökkenti a HCC és a hepaticus encephalopa-
thia kockázatát. Ez a megfigyelés is a 2-es típusú cu-
korbetegség szűrését és időben elkezdett kezelését tá-
mogatja cirrhosisos betegben.24 A diabetes mellitus
kezelésének májcirrhosisos betegekre vonatkozó algo-
ritmusát a 2. ábra mutatja be.

életmódbeli változtatások

Az életmódbeli változtatások alapja az egészséges ét-
rend, a kalóriabevitel megszorítása és a fizikai aktivitás
fokozása révén elért 7–10%-os testsúlycsökkenés, ez-
által a májenzimértékek és a szövettani eltérések is ja-
vulást mutathatnak. Az életmód változtatásának célja a
perifériás inzulinérzékenység fokozása, a hypergly-
kaemia okozta fokozott oxidatív stressz és krónikus
gyulladás mérséklése, ezáltal a májbetegség progresz-
sziójának lassítása. A jelentős fibrosissal járó cirrho-
sisos betegekben azonban ez már nem elegendő és sok-
szor nehezen kivitelezhető. A cirrhosisos betegek több
mint 50%-a malnutritióban is szenved, ami a csökken-
tett kalóriatartalmú étrend ellenjavallata, továbbá az
asci-tes és az oedema akadályozzák a fizikai aktivitást. 

Gyógyszeres kezelés

A gyógyszeres kezelési lehetőségek májbetegekben az
esetek legnagyobb részében hasonlóak a nem cirrho-
sisos diabeteses betegek kezelési lehetőségeivel. Csak
súlyosan károsodott májműködésű betegekben vál-
tozik meg a gyógyszerek metabolizmusa. Az alábbiak-
ban hatástani csoportosítás szerint röviden bemutatjuk
a rendelkezésünkre álló antidiabetikumok alkalmazási
lehetőségeit májbetegségekben.

Metformin

A legtöbb szakmai ajánlás az életmód-változtatás si-
kertelensége esetén elsődleges gyógyszeres terápiaként
a metformint javasolja. ugyanígy megfelelő lehet cirr-
hosisos betegekben is, az éhgyomri vércukorszintet
hatékonyan csökkenti a máj glükózkibocsátásának gát-
lásával és mérsékeli az inzulinrezisztenciát is. A met-
formin biztonságosan alkalmazható enyhe májbeteg-
ségben, mivel a szervezetben nem metabolizálódik, vál-
tozatlan formában a vesében választódik ki. Az adag
megfelelő titrálása esetén legtöbbször jól tolerálható a
metforminkezelés. Előrehaladott májbetegségben
azonban a laktátacidózis fokozott veszélye miatt nem
alkalmazható.25 A súlyos laktátacidosis hátterében a
cirrhosisos betegek esetén legtöbbször előrehaladott
veseelégtelenség vagy akut vesekárosodás igazolódott.
Ezért a legtöbb szakmai ajánlás a metformin óvatos
alkalmazását hangsúlyozza közepesen súlyos májbe-
tegség esetén, és a gyógyszer elkerülését javasolja sú-
lyos májbetegségben. Fontos ezért a májcirrhosisos be-
tegek azonosítása és a vesefunkció ellenőrzése a met-
formin indítása előtt.25 A laktátacidózis szempontjából

leginkább veszélyeztetett kórállapotok, mint az alko-
holizmus, a hypoxiát okozó tüdőbetegség vagy szíve-
légtelenség fennállásakor, a vesefunkció akut romlása
esetén a metforminterápia azonnali felfüggesztése in-
dokolt.

számos randomizált, kontrollált vizsgálatot végez-
tek májbiopsziával igazolt nAFld betegekben a met-
forminkezelés hatásával kapcsolatban, ahol a metfor-
min kedvező hatását igazolták a májsteatosisra és a
gyulladásos folyamatokra, a szérum aminotranszferáz
értéke (különösen a gPT) jelentősen csökkent, azon-
ban a májfibrosis szövettani feldolgozással meghatáro-
zott mértéke változatlan maradt, valamint a nAsH le-
folyását sem befolyásolta a metforminterápia.26, 27 Több
obszervációs vizsgálat felvetette, hogy a metformin
alkalmazása csökkent daganatképződési és a dagana-
tokkal összefüggő mortalitási kockázattal jár, beleértve
a HCC-t is. kimutatták, hogy a metformin folytatása
frissen felismert cirrhosisos betegekben javította a
túlélést.28 Egy 82 beteg (cirrhosis és cukorbetegség is
fennállt) adatait értékelő vizsgálatban a metformin
adása mellett ritkábban alakult ki hepaticus encephalo-
pathia (5% vs. 41%). A metformin védőhatását vetették
fel a kémiai vagy virális hepatotoxinokkal szemben.
összegzésként elmondható, hogy a metformin a cukor-
betegek többségénél továbbra is az elsőként válasz-
tandó kezelés májcirrhosisban is.

Thiazolidindionok

A thiazolidindionok inzulinszenzitizáló hatású szerek,
peroxiszómaproliferációs faktor-gamma (PPAr-gam-
ma-) agonisták, amelyek közvetlenül nem növelik az
inzulin elválasztását, így gyakorlatilag nem okoznak
hypoglykaemiát. Bár a thiazolidindionok mérsékelt fo-
kú és előrehaladott májelégtelenségben kerülendők,
kezdődő cirrhosis esetén kedvező hatásúak lehetnek
cukorbetegségben. A troglitazont és a rosiglitazont ki-
vonták a piacról potenciális hepatotoxicus, valamint
pangásos szívelégtelenséget és a kardiovaszkuláris ha-
lálozást fokozó hatásuk miatt. A pioglitazon a májban
metabolizálódik, glükuronid- és szulfátkonjugáció ré-
vén az epével választódik ki. négy randomizált, kont-
rollált tanulmány metaanalízise alapján azt találták,
hogy nAsH-ben a thiazolidindionok szignifikánsan ja-
vítják a steatosist és a májgyulladást, de a fibrosist nem
befolyásolják. A cirrhosisos betegeket ebből a vizsgá-
latból kizárták.29 Az AdA és az indiai diabetes Tár-
saság javaslatai alapján aktív májbetegség, icterus ese-
tén, ha a gPT a normáltartomány 2,5-szeresénél na-
gyobb, a pioglitazon használata kerülendő.21 A piogli-
tazon kardiovaszkuláris szempontból biztonságosnak
bizonyult, azonban szívelégtelenség esetén nem adha-
tó, és Magyarországon már csak igen korlátozottan hoz-
záférhető, újonnan indított terápiaként már nem ren-
delhető. 

72 MAgyAr BElorvosi ArCHÍvuM 2020/2

MBA 2020/2 tördelt jó_Tördelt MBA 2013_4 1.qxd  2020.04.27.  10:25  Page 72



Inzulinszekretagógok

Ebbe a csoportba a szulfanilureák (su) és a glinidek
tartoznak, A glinidek Magyarországon nem terjedtek
el. A szulfanilureák a májban aktív és inaktív metaboli-
tokká alakulnak a máj oxidatív enzimein keresztül
(CyP P450). A su-k erőteljesen kötődnek a plazmafe-
hérjékhez, és főképp vesén keresztül ürülnek ki. kevés
vizsgálat van a szulfanilureák használatáról májbeteg-
ségekben. Az su-k fokozzák az inzulin elválasztását,
ezáltal hypoglykaemiát okozhatnak. A máj csökkent
inaktivációs készsége is szerepet játszhat a gyógyszer
okozta hypoglykaemiában. A su-k hypoglykaemizáló
hatásához májbetegekben az alacsony albuminszint
miatt magasabb szabad gyógyszerszint, a csökkent glü-
koneogenezis, valamint súlyos májbetegségben az in-
zulin csökkent hepaticus clearance-e is hozzájárul. sú-
lyos májbetegségben csökkent a glükoneogenezis, to-
vábbá a su-k additív hypoglykaemizáló hatást mutat-
nak dekompenzált májcirrhosisban, ahol a csökkent
hepaticus cleareance és a fokozott szekréció miatt hy-
perinsulinaemia észlelhető. Azokban a krónikus máj-
betegekben, akikben malnutritio is észlelhető, még fo-
kozottabb a hypoglykaemia veszélye.30 Ezek alapján a
su-k alkalmazása kerülendő cirrhosisos betegekben. 

Alfa-glükozidáz-gátlók

viszonylag kis hatékonyságú szerek, az alfa-glükozi-
dáz enzimek reverzibilis gátlói. Csökkentik a kemé-
nyítő, a dextrán és a diszacharidok lebontását, lassítják
a glükózfelszívódást, mérséklik az étkezés utáni vér-
cukorszint-emelkedést és a napszaki vércukorszint-in-
gadozást. Forgalomban levő képviselőjük az akarbóz,
amelynek lipidcsökkentő és kedvező kardiovaszkuláris
hatásait igazolták, viszont gyakori emésztőrendszeri
mellékhatásai (görcsök, flatulentia, hasmenés) korlá-
tozzák alkalmazhatóságát. Alacsony szisztémás bio-
hasznosulás is jellemzi.31 Csak a gyomor-bél rendszer-
ben metabolizálódik, ezért felvetődik alkalmazása
májbetegségekben is.25 Mivel nem szívódik fel a vé-
konybélből, jól tolerálható és nem toxikus a máj
számára. klinikai vizsgálatok azt mutatták, hogy az
akarbóz biztonságosan alkalmazható krónikus májbe-
tegségben szenvedő cukorbetegekben, alkoholos cir-
rhosisban, nem dekompenzált cirrhosisban, illetve
enyhe encephalopathiában is.32, 33 Az akarbóz ígéretes
terápiás lehetőségnek tűnt nAsH-ben is34, azonban
előrehaladott májcirrhosisban a glükózfelszívódás las-
sulásával is összefüggően kialakuló vékonybél-dys-
bacteriosis az ammónia fokozott termelődését és he-
paticus encephalopathiát okozhat az akarbóz szedése
mellett, valamint főleg nőkben gyakran okoz enyhe,
dózisfüggő, átmeneti gPT-emelkedést, ami a gyógy-
szer kihagyása után reverzibilis. ritkán súlyosabb máj-
betegséget is okozhat. Az akarbóz fokozatosan kiszorul
a 2-es típusú cukorbetegség terápiás palettájáról az
újabb antidiabetikumok megjelenésével. 

DPP-4-gátlók és GLP-1-agonisták

Az inkretin rendszeren ható gyógyszerek a glukagon-
szerű peptid-1 (glP-1) hormonhatásának kihasználá-
sával mérsékelik a vércukorszintet, a hormon lebontá-
sát végző dipeptidil-peptidáz enzim-4 gátlásának
(dPP-4 gátlók, inkretinhatás-fokozók) vagy a glP-1
farmakológiai analógiája (glP-1-mimetikumok) ré-
vén. Az inzulinelválasztást glükózdependens módon
fokozzák, ezért nem okoznak hypoglykaemiát és béta-
sejt-depléciót, csökkentik a glukagon termelését is,
fokozzák a jóllakottságérzetet specifikus központi
idegrendszeri receptorokon hatva, a táplálékfelvétel is
csökken és a testsúly is kedvezően alakul.

dPP4-gátlók

A dPP4-gátlók közül Magyarországon a sitagliptin,
saxagliptin, linagliptin, vildagliptin és az alogliptin
elérhetők, metforminnal kombinált formában is. A napi
egyszeri vagy kétszeri adagban adott orális készítmé-
nyek jól tolerálhatók, gyakorlatilag nem okoznak hy-
poglykaemiát, nem járnak súlynövekedéssel. Alkalma-
zásuk során gyakoribb mellékhatásként gyomor-bél
rendszeri tünetek, émelygés és hányinger fordulhat elő,
valamint fokozott elővigyázatosság szükséges, ha has-
nyálmirigy-gyulladás vagy pancreasdaganat szerepel a
beteg kórelőzményében (ilyen esetekben e gyógysze-
rek az alkalmazási előírásuk szerint nem adhatók).

A sitagliptin és vildagliptin főleg a vesén keresztül,
aktív tubularis szekrécióval választódnak ki. A linag-
liptin 80%-ban az enterohepaticus körforgásban vesz
részt, így akár végstádiumú veseelégtelenségben is ad-
ható. A saxagliptin elsődlegesen a májban, a
CyP3A4/5 enzimeken keresztül metabolizálódik,
majd a vesében és májon keresztül választódik ki. A
preklinika vizsgálatok során azt találták, hogy a dPP4-
gátlók csökkenthetik a májzsírosodást, ez a hatás az
anyagcsere-paraméterek általános javulásának a követ-
kezménye lehet, függetlenül a testsúlyvesztéstől és a
májsejtekre kifejtett közvetlen hatástól. Az utóbbi
években befejezett randomizált kontrollált klinikai
vizsgálatok azonban a sitagliptin esetén neutrális ha-
tást, a vildagliptin esetén csak kétséges jelentőségű ja-
vulást igazoltak a máj steatosisára és a nAsH prog-
ressziójára.35, 36 A linagliptin és a saxagliptin esetén
nem áll rendelkezésünkre a májzsírosodás és fibrosis
szempontjából kedvező kimenetelt igazoló humán vizs-
gálati eredmény. A sitagliptin, a saxagliptin és a linag-
liptin esetén nem szükséges dózismódosítás májbete-
gekben. A vildagliptin az alkalmazási előírás alapján
nem adható, ha több mint 3-szoros gPT-emelkedés
észlelhető. A dPP4-gátlók dózismódosítás nélkül al-
kalmazhatók Child–Pugh A és B stádiumban, azonban
C stádiumban ellenjavallottak.21
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glP-1-agonisták 

A glP-1-mimetikumok jelenleg kereskedelmi forga-
lomban elérhető képviselői subcutan adható készítmé-
nyek, jelentős a testsúlycsökkentő és a béta-sejteket
kímélő hatásuk, hypoglykaemiát nem okoznak, panc-
reatitis szempontjából is biztonságosnak tűnnek, vala-
mint az újonnan kialakuló hasnyálmirigy-daganat és
pajzsmirigy-carcinoma gyakoribb előfordulása sem
igazolódott. gyakoribb mellékhatásként gyomor-bél
rendszeri tünetek, émelygés és hányinger, valamint na-
sopharyngitis fordulhat elő. Az elérhető készítmények
(exenatid, lixisenatid, liraglutid, dulaglutid és semag-
lutid) elsődlegesen nem a májon keresztül metabolizá-
lódnak. Az exenatid részben a vesén keresztül válasz-
tódik ki, a liraglutid és dulaglutid az általános fehérje-
lebontási útvonalakon az alkotó aminosavakká meta-
bolizálódik. Az utóbbi években megjelent klinikai ta-
nulmányok alapján a glP-1-agonisták hatékonyan tud-
ják csökkenteni a máj steatosisát és a fibrosis prog-
resszióját 2-es típusú cukorbetegekben.

A legtöbb klinikai adat a glP-1-agonisták kedvező
hatásáról nAFld-ban a liraglutiddal áll rendelkezésünk-
re. 2012-ben egy japán munkacsoport vizsgálta a liraglu-
tid hatékonyságát nAFld-ben, és nem csupán a vércu-
korszint javulását és a testsúly csökkenését, hanem a máj-
gyulladás és fibrosis mérséklődését is tapasztalták.37 A
lEAn vizsgálatban a nAsH javulását, a fibrosis prog-
ressziójának mérséklődését igazolták májbiopsziával cu-
korbetegekben.38 Egy másik vizsgálatban a liraglutid kife-
jezetten csökkentette a máj zsírtartalmát és a májenzim-
szinteket a metforminhoz és a gliclazidhoz képest,39

ahogy a szitagliptinhez és glargin inzulinhoz képest is.35

A lixisenatid hatására túlsúlyos és elhízott 2-es tí-
pusú cukorbetegekben, a placebohoz és a standard te-
rápiához hasonlítva, nagyobb arányban normalizáló-
dott a gPT szintje.40 Exenatiddal kezelt cukorbetegek
ultrahangos követése során jelentősen csökkent a máj
zsírtartalma az inzulinkezeléshez képest, kedvező ha-
tást fejtett ki a májenzimértékekre és a visceralis zsír-
tömegre 2-es típusú cukorbetegekben.41 A heti egysze-
ri adagolású dulaglutid esetén az AWArd program
post hoc elemzése igazolta a 6 hónapos kezelést köve-
tően a májenzimek (goT, gPT és ggT) szignifikáns
javulását, és arra következtettek, hogy ezáltal a dulag-
lutid a máj zsírosodására is kedvező hatást fejt ki.42 A
szintén heti egyszeri semaglutid esetén szingifikánsan
csökkent a gPT és a hsCrP szintje elhízott és/vagy 2-
es típusú cukorbetegség esetén.43 Az exenatid, a lixise-
natid, a dulaglutid esetén májkárosodásban szenvedő
betegeknél nincs szükség az adag módosítására. lira-
glutid esetén az enyhe vagy közepes fokú májkároso-
dásban szenvedő betegekben nem szükséges az adag
módosítása, azonban súlyos májkárosodásban szenve-
dő betegeknél nem ajánlott az alkalmazása. A semag-
lutid alkalmazásakor májkárosodás esetén dózismódo-
sításra nincs szükség, azonban súlyos májkárosodás-
ban kevés tapasztalat áll rendelkezésre.

SGLT-2-gátlók

Az sglT-2-gátlók (Magyarországon elérhető a dapag-
liflozin, az empagliflozin és az ertugliflozin) az inzulin
elválasztásától független mechanizmussal hatnak. A
vese proximalis tubulusokban elhelyezkedő na-glü-
kóz-kotranszporter (sglT-2) reverzibilis gátlása révén
fokozzák a glycosuriát. Az inzulinhatástól és inzulin-
szekréciótól független hatásuk révén a 2-es típusú dia-
betes mellitus korai és késői stádiumában is kellően
hatékonyak. A cukorürülés okozta ozmotikus diuresis
és nátriumkiválasztás miatt csökken az oedemakész-
ség, és vérnyomáscsökkentő hatásuk is kedvező, a test-
súlykontrollban is szerepet játszanak, döntően a visce-
ralis zsírszövet csökkenése révén. A gliflozinok glüku-
ronidizálódnak a májban, majd részben a széklettel és
részben a vesén keresztül választódnak ki. A glP-1-
agonistákhoz hasonlóan az sglT-2-gátlók is kedvező
hatást fejtenek ki a zsírmáj és fibrosis progressziójára
2-es típusú cukorbetegekben.

randomizált, kontrollált vizsgálatban, tranziens
elasztográfia alkalmazásával igazolódott a dapagliflo-
zin kedvező hatása a máj steatosisára és fibrosisára
diabeteses betegekben.44 Az EFFECT-ii vizsgálatban
dapagliflozin és az omega-3-zsírsavak adása együtte-
sen szignifikánsan csökkentették a máj zsírtartalmát, és
a dapagliflozin a májenzimértékekre és a gyulladásos
markerekre is kedvező hatást fejtett ki.45 Empagliflozin
alkalmazása során Mri-vel igazolták a máj zsírtartal-
mának jelentős csökkenését és a májenzimek javulását
nAFld-ban 2-es típusú cukorbetegeknél.46 Az EMPA-
rEg ouTCoME vizsgálat utólagos elemzésével ki-
mutatták a gPT jelentősebb csökkenését a goT-hoz
képest, amely a nAFld javulására utalhatott, és a
gPT csökkenése független volt a testsúly és a HbA1c
változásától.47 randomizált, kontrollált vizsgálatban
igazolódott a canagliflozinnak a placebóhoz és szitag-
liptinkezeléshez képest szignifikánsan kedvezőbb ha-
tása a májenzimértékekre.48 A canagliflozin egérmo-
dellen gátolta a máj elzsírosodását, késleltette a nAsH
és a HCC kialakulását.49

Inzulin

A vérben keringő inzulin elsődlegesen a májban meta-
bolizálódik, az endogén inzulin kb. 40–50%-a itt bom-
lik le. Májbetegségekben az inzulin tűnik a leghatéko-
nyabb kezelésnek, a hypoglykaemia veszélye azonban
fokozódik. Hyperinsulinaemia és perifériás inzulin-
rezisztentia gyakori és jól dokumentált szövődmény
előrehaladott májfibrosisban és májcirrhosisban. Cir-
rhosisban a fokozott inzulinszekréciós ráta és a jel-
zetten csökkent hepaticus clearance felelős a hyperin-
sulinaemiáért. Továbbá, az inzulinigény változhat de-
kompenzált májcirrhosisban, csökkenhet a glukoneo-
genezis kapacitása és a inzulin csökkent lebontása mi-
att, de emelkedhet az inzulinrezisztencia kompenzá-
lására. Többek között ezen ellentmondásos tényezők
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miatt nehéz megjósolni a napi szükséges dózist, ha
exogén inzulin szükséges. Az inzulinigény májcirrho-
sisos betegben a cirrhosis súlyosságától függően is vál-
tozik.25, 31

kompenzált cirrhosisos betegben az inzulinigény
jelentős, mivel az inzulinrezisztencia a meghatározó
tényező. dekompenzált betegnél az inzulin hepaticus
metabolizmusa lassul, ami csökkenti az inzulinigényt.
Ezért a hospitalizáció az inzulinkezelés elindításakor
indokolt lehet, mert szoros vércukor-monitorozással a
hypoglykaemia veszélyét mérsékelhetjük. A nem
szelektív béta-receptor-blokkolók széles körben hasz-
nálatosak a májcirrhosisos betegek varixvérzésé-nek
megelőzésére. inzulinnal kezelt diabeteses bete-gek-
ben, akik nem szelektív béta-receptor-blokkolót is kap-
nak, a hypoglykaemia tünetszegényebb lehet, illet-ve
súlyosabb fokú tudatzavarhoz vezethet anélkül, hogy
figyelmeztető jel lenne. Továbbá, a hypoglykaemiát
kiválthatja a β-adrenerg-válasz, mivel a β2-adrencep-
torok stimulálják a glikogenolízist és a glukagon felsz-
abadulását a hasnyálmirigyből. A béta-receptor-
blokkolót használó és nem használó cirrhosisos cukor-
betegek összehasonlításával azt találták, hogy a béta-
receptor-blokkolók használata nem növelte a hypog-
likaemiás epizódok számát és súlyosságát.50 Ezért a
nem szelektív béta-receptor-blokkolók sem kontrain-
dikáltak az inzulinnal kezelt diabeteses betegekben.

Az inzulin első vonalbeli szer a diabetes kezelésére

májcirrhosisban és krónikus májbetegségekben. A hy-
poglykaemia kockázata miatt az ultrarövid hatású in-
zulinok részesítendők előnyben. Az analóg gyors hatá-
sú inzulinok a legtöbb betegnél a humán inzulinoknál
jobb glykaemiás kontrollt tudnak biztosítani, miköz-
ben a hypoglykaemia rizikója (különösen az éjszakai
és a súlyos hypoglykaemiák) jelentősen kisebb. Az in-
zulinkezelés bármilyen súlyosságú májbetegségben
alkalmazható, bár a klinikai vizsgálatokat krónikus
májbetegségben szenvedő cukorbetegekre tervezték.25

Az AdA/EAsd közös konszenzus inzulinkezelés
során dóziscsökkentést, szoros vércukor-monitorozást
és gyakori dózismódosítást javasoltak T2dM és króni-
kus májbetegség együttes fennállása esetén. dekom-
penzált májcirrhosisban inzulin adása javasolt.19 Az
inzulin bármilyen stádiumú májbetegségben használ-
ható és nem hepatotoxicus. A klinikai vizsgálatok alap-
ján az inzulinkészítmények nem befolyásolják a
nAFld lefolyását. Fokozott hypoglykaemiaveszély
esetén az inzulinanalógok alkalmazása jön szóba.21

Összefoglaló megjegyzések

A diabetes kezelése krónikus májbetegekben komplex
feladat, részben a károsodott máj- és/vagy vesefunk-
ció, másrészt az orális antidiabetikumok potenciális
hepatotoxicitasa miatt. A diabetes rontja a cirrhosis túl-
élését, és gyakoribbak a szövődmények, ezért hasznos

2. táb lá zat. A vércukorszint-csökkentô gyógyszeres kezelések speciális szempontjai májcirrhosisos betegekben

Child A Child B Child C Dózismódosítás Fokozott óvatosságot igénylô Hepatológiai szempontok

társbetegségek/állapotok

Metformin Max. 1500 mg/nap Vesebetegség (GFR <50 ml/min) HCC-kockázat csökken

Hypoxia Encephalopathia mérséklôdik

„Nagyivók” Májtranszplantáció után is adható

Szulfanilureák Kis dózisban Alkoholfogyasztás

alkalmazhatók

Akarbóz Nem szükséges Encephalopathia

Pioglitazon Max. 30 mg/nap Oedema NASH-ban előnyös

Nateglinid Nem szükséges Hypalbuminaemia

DPP4-gátlók Nem szükséges GPT >3x ULN: vildagliptin Májtranszplantáció után is adható

kontraindikált

GLP1-agonisták Nem szükséges

SGLT-2-gátlók Nem szükséges Dehidráció

Hypotensio

Infekciók

Inzulinok Gyakori módosításra

lehet szükség

HCC: hepatocellularis carcinoma; ULN: felsô határérték (upper limit of normal)
Zöld: adható; piros: nem adható
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lehet a cirrhosisos betegek diabetes irányú szűrése és
kezelése. Az antidiabetikus kezelés kiválasztása előtt
fel kell mérni a májkárosodás súlyosságát, illetve a
Child–Pugh-stádiumot meg kell határozni. A kezelés-
ben használt fő hatástani csoportok jellemzőit a 2. táb-
lázatban foglaltuk össze. Hospitalizációt igénylő máj-
cirrhosisos betegeknél a fluktuáló vércukorértékek ke-
zelésére a legegyszerűbb és a legbiztonságosabb mód-
szer az inzulin használata.
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