
	 2022  ■  163. évfolyam, 22. szám  ■  855–862.855

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

A nem alkoholos zsírmájbetegség  
és a 2-es típusú cukorbetegség

II. Kezelés

Pár Alajos dr.1, 2  ■  Wittmann István dr.2  ■  Pár Gabriella dr.1

1Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Klinikai Központ, I. Belgyógyászati Klinika, Pécs 
2Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Klinikai Központ,  

II. Belgyógyászati Klinika és Nephrológiai, Diabetológiai Centrum, Pécs 

A nem alkoholos zsírmájbetegség ma a krónikus májbetegség leggyakoribb oka, agresszív formája, a nem alkoholos stea-
tohepatitis fibrosisba, cirrhosisba progrediálhat, és végstádiumú májbetegséghez vezethet. A kórkép gyakran társul 
obesitassal és 2-es típusú cukorbetegséggel, valamint cardiovascularis és renalis szövődményekkel, ugyanakkor nincs 
jóváhagyott, specifikus terápiája. Kezelése a kockázati tényezők (obesitas, diabetes, dyslipidaemia) kontrollálásán és 
az életmód-változtatás, testsúlycsökkentés, kalóriabevitel megszorítása és fizikai aktivitás javaslatán alapul, amit azon-
ban nehéz elérni és fenntartani. A betegség hatékony farmakoterápiájára ezért különösen nagy szükség lenne. A dol-
gozatban tárgyaljuk azokat a farmakonokat, amelyek az obesitas vagy a diabetes kezelésére elérhetők, és amelyek az 
előzetes vizsgálatok alapján potenciálisan a nem alkoholos steatohepatitis terápiájában is hasznosíthatók. Jelenleg 
egyedül az antidiabetikumként ismert pioglitazon és az antioxidáns E-vitamin adása javasolt a nem alkoholos steato-
hepatitis bizonyos eseteiben. Az említetteken kívül áttekintjük azokat a fejlesztés alatt álló készítményeket, amelyek a 
nem alkoholos zsírmáj különböző patogenetikai útjait célozzák meg, és specifikusan a steatohepatitis kezelésére 
szolgálnának. Ezeknek a farmakonoknak a terápiás hatása a májzsírtartalom és a de novo lipogenezis csökkentésén, a 
farnezoid X-receptor–epesav tengely és a bélmikrobiom módosításán, az oxidatív stressz, a gyulladás és a fibrogenezis 
gátlásán alapulna. A jövőben feltehetően a különböző támadáspontú farmakonok kombinációi jelentik a nem alkoho-
los steatohepatitis hatékony terápiáját. A nem alkoholos zsírmájbetegség szisztémás metabolikus kórképnek tekint
hető, kezelése ezért a diabetológusok, nefrológusok, kardiológusok és hepatológusok együttműködését igényli. 
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Non-alcoholic fatty liver disease and type 2 diabetes mellitus 

II. Treatment

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver disease. Non-alcoholic steatohepatitis (NASH), 
the aggressive form of NAFLD can progress to cirrhosis, and is becoming the leading cause of end-stage liver disease. 
NAFLD and NASH are prevalent in obese individuals and frequently coexist with type 2 diabetes mellitus as well as 
cardiovascular and renal complications. There is no approved therapy for the treatment of NAFLD and NASH. Their 
current management focuses on controlling risk factors, and lifestyle modification, weight reduction, caloric restriction, 
diet and exercise, but these can be difficult to achieve and maintain. Thus, there is an urgent need for effective pharma-
cotherapy. This review summarizes pharmacological agents available to treat diabetes mellitus, the main risk factor of 
NAFLD, drugs that could potentially be useful also for the therapy of NASH. Furthermore, we describe novel therapies 
targeting different pathogenic pathways of NAFLD, several agents that are under development specifically for the treat-
ment of NASH. These new classes of medications may target hepatic fat accumulation, de novo lipogenesis, farnesoid X 
receptor–bile acid axis, oxidative stress, inflammation, gut microbiome and fibrogenesis. Until now, the use of pioglita-
zone and vitamin E has only been recommended by guidelines for selected patient groups with biopsy-proven NASH. 
It is likely that in the future, the combination of different types of targeted pharmacotherapies will provide an effective 
treatment for NASH. Since NAFLD is a systemic metabolic disease, cooperation between diabetologists, nephrologists, 
cardiologists and hepatologists is also highly advised in the management of these patients.
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Rövidítések 
ACC = (acetyl-coenzyme A carboxylase) acetil-koenzim-A-
karboxiláz; ASK1 = (apoptosis signal-regulating kinase 1) 
apoptosisjelet szabályozó kináz-1; BMI = (body mass index) 
testtömegindex; CCR = kemokinreceptor; CYP7A1 = (choles-
terol 7 alpha-hydroxylase) koleszterin-7-alfa-hidroxiláz; 
DPP = dipeptidil-peptidáz; EBM = (evidence-based medicine) 
bizonyítékokon alapuló orvoslás; FGF = (fibroblast growth 
factor) fibroblastnövekedési faktor; FIB4 = fibrosis-4; FXR = 
farnezoid X-receptor; GIP = glükózdependens inzulinotrop 
polipeptid; GLP1 = glükagonszerű peptid-1; GLP1RA = 
GLP1-receptor-agonista; GPT = glutaminsav-piroszőlősav-
transzamináz; HbA1c = hemoglobin-A-1c; HDL = (high-den-
sity lipoprotein) nagy sűrűségű lipoprotein; HSC = hepaticus 
stellatumsejt; IgG  = immunglobulin-G; LDL= (low-densitiy 
lipoprotein) kis sűrűségű lipoprotein; LOXL2 = (lysyl oxidase-
like 2) lizil-oxidáz-szerű fehérje-2; LPS = lipopoliszacharid; 
MRI-PDFF = (magnetic resonance imaging–estimated proton 
density fat fraction) mágnesesrezonancia-képalkotás–proton-
denzitás-zsírfrakció; MRS = mágnesesrezonancia-spektrosz-
kóp; NAFLD = (non-alcoholic fatty liver disease) nem alkoho-
los zsírmájbetegség; NAS = (NAFLD activity score) 
NAFLD-aktivitási pontszám; NASH = (non-alcoholic steato-
hepatitis) nem alkoholos steatohepatitis; NS = nem szignifi-
káns; OCA = obetikólsav; OR = (odds ratio) esélyhányados; 
PBC = primer biliaris cholangitis; PPAR = peroxiszómapro
liferációt aktiváló receptor; SCD1 = (stearoyl-coenzyme A 
desaturase 1) sztearoil-koenzim-A-deszaturáz; SGLT = (sodi-
um-glucose cotransporter) nátrium-glükóz-kotranszporter; 
SRBP = ; THRβ  = thyreoideahormonreceptor-béta; TNF = 
tumornekrózis-faktor; VLDL = (very low-density lipoprotein) 
nagyon kis sűrűségű lipoprotein

Ma sincs nemzetközileg jóváhagyott, célzottan a nem al-
koholos zsírmájbetegség (NAFLD) és a nem alkoholos 
steatohepatitis (NASH) kezelésére elfogadott terápia. E 
célból fontos ajánlás a kockázati tényezők (diabetes mel-
litus, obesitas, dyslipidaemia) kontrollálása, az életmód-
változtatás, a testsúlycsökkentés, a kalória- (szénhidrát- 
és zsír-) bevitel korlátozása, („mediterrán étrend”) és a 
fizikai aktivitás hangsúlyozása [1–3]. Mindez csökkent-
heti nemcsak a steatosist és a NASH-progressziót, de ja-
víthatja az inzulinérzékenységet, és mérsékelheti a diabe-
tes kifejlődésének kockázatát is. NAFLD-ben 5%-os 
testsúlycsökkenésre csökken a steatosis, míg a 10%-os 
súlyredukció javítja a NASH-hisztológiát és a fibrosist 
[4], bár ez utóbbit a NAFLD-betegeknek csak az <50%-
ában sikerül elérni [5]. A NAFLD-hez társuló cardiovas-
cularis kockázat mérséklődése viszont csak a tartós, je-
lentős testsúlyredukciótól várható, amit eddig egyedül a 
kóros elhízásban alkalmazott sebészeti intervenció (bariat-
ric surgery) okozta 20%-os fogyás esetén lehetett iga
zolni [6].

A NAFLD/NASH farmakológiai terápiája négy meg-
közelítésen alapul: 1) a de novo lipogenezis és az ectopiás 
zsírfelhalmozódás gátlása, 2) az oxidatív stressz, a gyul-
ladás és az apoptosis gátlása, 3) a bél–máj tengely disz-
funkciójának helyreállítása és 4) a fibrosisnak mint a be-

tegségprogresszió és a mortalitás fő kockázati tényező
jének megelőzése. 

A következőkben olyan farmakonokat tárgyalunk, 
amelyek részét cukorbetegségben már a gyakorlatban al-
kalmazzák, és hatásukat NAFLD-ben is vizsgálták, illetve 
olyan új készítményeket ismertetünk, amelyek klinikai 
kipróbálása még folyamatban van [7–12] (1. ábra).

Inzulinérzékenyítők

Metformin

Évtizedek óta a 2-es típusú diabetes kezelésére használt 
első vonalbeli, gyakran kombinációban is alkalmazott, bi-
guanid típusú antidiabetikum. Hatásmechanizmusa nem 
teljesen ismert, a testsúlyt csökkenti. Nem okoz hypogly-
kaemiát. NAFLD-ben kedvező klinikai tapasztalatokról 
számoltak be [13, 14], azonban a placebokontrollos vizs-
gálatok ezt nem igazolták [10, 12, 15]. Metaanalízis sze-
rint, 41 retrospektív tanulmányban metformint szedő 
cukorbetegekben csökkent a hepatocellularis carcinoma 
kockázata (OR: 0,34), de 12 prospektív vizsgálat ezt nem 
erősítette meg [16]. Nem diabeteses NAFLD-betegek keze-
lésére a metformin nem javasolt [1–3]. 

Peroxiszómaproliferációt aktiváló receptor 
(PPAR-) agonisták

A PPAR-ok zsírsavakat kötő nukleárishormon-recepto-
rok, ligandaktivált transzkripciós faktorok, amelyek az 
energiahomeostasisban, az intracelluláris glükóz- és 
lipidmetabolizmusban, a glükoneogenezisben, a β-oxidá
cióban, a lipidtranszportban szerepet játszó gének kifeje-
ződését módosítják. Endogén ligandjaik lipidek, szabad 
zsírsavak. Három altípusuk ismert: a PPARα a májban, 
az izomban, a szívben, a vesében, a barna zsírszövetben 
és a bélben, a PPARβ/δ a váz- és szívizomban, a májban, 
a zsírszövetben és a makrofágokon, a PPARγ a zsírszö-
vetben és a makrofágokon expresszálódik.

A PPARα aktiválódása fokozza a trigliceridek hidrolí-
zisét, a ketogenezist, a fibroblastnövekedési faktor-21 
(FGF21) képzését, és antiflogisztikus hatású. A PPARβ/δ 
funkciója a zsírsav-katabolizmussal, a lipoprotein-meta-
bolizmussal és a gyulladással kapcsolatos. A PPARγ akti-
vációjára javul az inzulinérzékenység, csökken a májban 
és az izomban a trigliceridtartalom, fokozódik az adipo-
cytadifferenciálódás és az adiponektintermelés, csökken 
az adipocytákból a szabadzsírsav-felszabadulás, „meta-
bolikusan egészséges” zsírszövet képződik [10, 17]. 

– Pioglitazon: PPARγ-agonista, amelyet a 2-es típusú 
diabetes kezelésére fejlesztettek ki, hazánkban azonban 
jelenleg nem alkalmazzák széles körben [10–12]. 
NAFLD-ben Belfort és mtsai placebokontrollált vizsgá-
latban, mágnesesrezonancia-spektroszkóppal (MRS) 
történt zsírmeghatározással, pioglitazonkezelés mellett, 
a máj zsírtartalmának csökkenését igazolták (59% vs. 
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0%), a necroinflammatio is javult (85% vs. 38%, NS), de a 
fibrosis nem változott [18]. 

A PIVENS-tanulmányban, az E-vitamint placebóval 
összehasonlítva, nem diabeteses NASH-betegekben a 
pioglitazonra javult a hisztológiai kép [19]. Diabeteses 
NASH-betegekben pioglitazonra (45 mg/nap dózis) 18 
hónapos kiterjesztett vizsgálatban >2 pontot csökkent a 
NAFLD-aktivitási score (NAS) (steatosis, balloning, in
flammatio) (58% vs. 17%) és a fibrosis, de nőtt a csonttö-
réskockázat és a testsúly (2,5 kg vs. placebo) [20]. 

A PAARγ-agonisták mellékhatásaként leírt oedemát 
újabban nem a farmakonok szívhatásával hozzák kapcso-
latba, hanem a diabetesben gyakran előforduló és fel 
nem ismert bal kamrai diastolés funkciózavar pioglitazon 
általi precipitációjáról beszélnek [21]. Jelenleg az ala-
csony (15 mg) dózisú pioglitazon előnyét vizsgálják 
NAFLD-ben. A pioglitazonnak részleges PPARα-
agonista hatása is van, ezáltal növelheti a zsírsav-oxidáci-
ót, csökkenti a necroinflammatiót és a plazmatriglicerid-
szintet, és emeli a HDL-koleszterin-szintet [22]. 

Gastadelli és Cusi szerint öszességében a NAFLD-
betegek ~60%-ában a pioglitazon kedvező hatású, csök-
kentheti az új keletű diabetes kialakulását és hosszú távon 
a cardiovascularis betegség kockázatát [9]. Nemzetközi 
ajánlás szerint a pioglitazon diabetes esetén javasolt a biop-
sziával igazolt NASH-betegek kezelésére [1–3]. 

– Lanifibranor: pán-PPAR-agonista, NAFLD-ben ha-
tását jelenleg vizsgálják [17, 23]. 

– Szaroglitazar: PPARα/γ-agonista, diabetesben ter-
vezték alkalmazni, de mellékhatásai miatt a fejlesztése 
leállt. NAFLD-ben hatására a steatosis, a transzamináz és 
az elasztográfiás lelet javulását írták le [11, 24]. Újabban 

Gawrich és mtsai randomizált, kontrollált, kettős vak-, 
kettes fázisú vizsgálatban 106 NAFLD-beteget kezeltek 
1–2–4 mg/nap szaroglitazarral 16 héten át. (A betegek 
GPT-je >50 E/l volt, a BMI >25 kg/m2.) Napi 4 mg 
szaroglitazarra szignifikánsan csökkent a GPT és a máj-
zsírtartalom (MR-PDFF), javult az inzulinérzékenység 
és az atherogen dyslipidaemia, nőtt az adiponektinszint 
[25]. 

– Pemafibrát: szelektív PPARα-modulátor, hatékony 
diabeteses és NAFLD-hez társuló dyslipidaemiában. Nö-
veli az FGF21-szintet és a zsírsav-oxidációt, csökkenti a 
trigliceridszintet és a gyulladást. A májban metabolizáló-
dik, vesebetegeknek adható, sztatinnal jól kombinálható 
[7, 8]. Hármas fázisú vizsgálatok vannak folyamatban 
diabeteses betegekben a cardiovascularis eseményekre 
vonatkozóan [17]. 

Az újabb PPAR-agonisták a jövőben feltehetően szerepet 
kapnak a NASH-terápiában. 

Glükagonszerűpeptid (GLP)-1-receptor-
agonisták

Sajnos ezekkel a készítményekkel magas szintű, „evi
dence-based medicine” (EBM, bizonyítékokon alapuló 
orvoslás, BAO) adatok nem állnak rendelkezésre a 
NAFLD-t illetően. 

A GLP1 a glükózhomeostasis fenntartásában szere-
pet  játszó  peptidhormon.  A  GLP1-receptor-agonisták 
(GLP1RA-k), amelyeket „inkretinmimetikum”-nak is 
neveztek korábban, a diabetes kezelésére használatosak. 
Számos hatásuk van, fő effektusuknak a glükózfüggő in-

1. ábra A terápia támadáspontjai NAFLD-ben és a potenciális farmakonok [12]

CCR = kemokinreceptor; FXR = farnezoid X-receptor; GIP = glükózdependens inzulinotrop polipeptid; GLP1 = glükagonszerű peptid-1; NAFLD = 
nem alkoholos zsírmájbetegség; PPAR = peroxiszómaproliferációt aktiváló receptor; SGLT2 = nátrium-glükóz-kotranszporter-2; THRβ = thyreoi-
deahormonreceptor-béta
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zulinszekréció növelését és a glükagonszekréció csök-
kentését tartjuk. A központi idegrendszeren keresztül is 
hatnak. Kedvező glykaemiás hatásukon kívül növelik az 
autofágiát, javítják a mitokondriumfunkciót, a májban a 
zsíroxidációt, növelik az inzulinszekréciót, csökkentik a 
gyulladást és a lipotoxicitást. Adásukra csökken a testsúly 
és a diabeteshez társuló cardiovascularis és vesebetegség 
kockázata [9–12]. 

– Liraglutid: NAFLD-ben adására javult az inzulinér-
zékenység, csökkent a testsúly, mérséklődött a steatosis, 
placebóval szemben javult a NASH-szövettan (39% vs. 
9%), de a fibrosis nem változott [26]. NAFLD-ben a 
kedvező hatásban lényeges a testsúlycsökkentés [10, 11]. 

– Exenatid, lixiszenatid esetén a GLP1 módosított ké-
miai struktúrája ellenállóvá teszi a peptidet a dipeptidil-
peptidáz-4 (DPP4) enzimatikus degradációjával szem-
ben [27]. 

– Szemaglutid: diabeteses NASH-betegek randomizált 
kontrollált vizsgálatában sc. inj. 0.4 mg/nap szemaglu-
tidra a NASH-hisztológia javult (59% vs. placebo 17%), 
de a fibrosis nem; csökkent a testsúly és a cardiovascularis 
kockázat [28]. A per os készítmény [29] hamarosan ha-
zánkban is forgalomba kerülhet. 

– Tirzepatid: a kettős GLP1- és glükózdependens inzu-
linotrop polipeptid (GIP)-receptor-agonista NAFLD-ben 
súlycsökkentést okozott, javult a glykaemiás kontroll és a 
NASH-markerek [30]. 

Dipeptidil-peptidáz-4 (DPP4)-inhibitorok

Gátolják a GLP1-lebomlást a diabetes kezelésére általá-
ban metforminnal kombináltan használt antidiabetiku-
mok. Napi egyszeri per os dózisban csökkentik a postpran-
dialis hyperglykaemiát.

– Vildagliptin: NAFLD-ben a steatosist csökkentette, 
de nem okozott testsúlyredukciót, és nem javult a beteg-
ség kimenetele [7, 10, 31].

Epesav-metabolizmust módosítók

Farnezoid X-receptor (FXR)-agonisták

Az FXR-ek epesavakat érzékelő nukleárishormon-recep-
torok, a vékonybélben, a májban expresszálódnak; akti-
válódásukra fokozódik az FGF-képzés, fokozódik az 
epesavexport, csökken a CYP7A1-aktivitás és az epesav-
szintézis. 

– Obetikólsav (OCA)

Az OCA a triglicerid- és a glükózhomeostasis fenntartá-
sában kulcsfontosságú FXR agonistája, a primer biliaris 
cholangitis (PBC) kezelésére jóváhagyott félszintetikus 
kenodezoxikólsav. NASH-betegekben a FLINT-vizsgá-
latban OCA adására a NAS >2 pontot csökkent, OCA vs. 
placebo: a NASH-hisztológia (46% vs. 21%) és a fibrosis 

(33% vs. 19%) javult. Nőtt a szérum LDL-koleszterin- és 
triglicerid-, csökkent a HDL-koleszterin-szintje [32]. A 
REGENERATE-tanulmányban (56% diabetes mellitus) 
18 hónapos 10–25 mg OCA- (vs. placebo-) kezelésre ja-
vult a NASH-hisztológia (23%, 18% vs. placebo 12%), és 
átmenetileg nőtt a glükóz- és a HbA1c-szint (de csak 
6–18 hónapig) [33]. Atorvasztatin adásával jól kontrol-
lálható volt az LDL-koleszterin-szint OCA által indukált 
emelkedése [34]. 

– Cilofexor: második vonalbeli nemszteroid FXR-ago-
nista. Aktiválja az intestinalis FXR-t, gátolja a lipogene-
zist, javítja az inzulinérzékenységet. NASH-betegekben 
napi 30–100 mg dózisban adva 24 hetes kezelésre csök-
kent a májzsírtartalom, a GGT, a primer epesav-, a trig-
licerid- és a koleszterinszint. Az acetil-CoA-karboxiláz 
(ACC)-gátló firsocostattal kombinált kezelés van folya-
matban [35].

– Tropifexor: NASH-fibrosis-betegekben 48 hetes 
(140–200 μg/nap) kezelést követően (az MRI-PDFF 
alapján) csökkent a steatosis, valamint a hisztológiában 
az aktivitás. Jelenleg kombinációs kezelés hatását vizsgál-
ják a CCR2/5-inhibitor cenicrivirockal [11, 12]. 

Az FXR-agonisták újabb generációi kulcstényezői lehet-
nek a jövőben a NASH kezelésének. 

Fibroblastnövekedésifaktor (FGF)-analógok

Az epesavak az FXR-en keresztül stimulálják a FGF19-
expressziót, amely az epesavszintézisben játszik szerepet. 
NAFLD-ben alacsony FGF19-szintet írtak le. 

– Aldaferin: (NGM282) FGF19-analóg. NASH-bete-
gekben kettes fázisú, randomizált, kontrollált vizsgálat-
ban (37% diabetes), sc. inj. 3–6 mg/nap dózisban, 12 
hét után 74–79%-ban okozott a májban MRI-PDFF által 
igazolt, >5% zsírtartalom-csökkenést (kontrollplacebo 
7%). Az inzulinrezisztencia és a glükózszint nem válto-
zott [36]. Egy 12 hetes, nyílt tanulmányban a NASH-
hisztológia javult, mellékhatásként 35%-ban hasmenés 
fordult elő [37]. 

Az FGF21 a hepatocyták által képzett citokin (hepato-
kin). A glükózanyagcserét hypothalamicus jelátviteli 
úton szabályozza, stimulálja az adipocyták glükózfelvé-
telét és a mitokondriumfunkciót. 

– Pegbelfermin: FGF21-analóg, NASH-fibrosisban 
(42% diabetes) 16 hétig, sc. 10–20 mg/hét dózisban (vs. 
placebo) adva a májzsírtartalom (MRI-PDFF által iga-
zolt) csökkenését okozta [38]. 

Nátrium-glükóz-kotranszporter-2 
(SGLT2)-inhibitorok

Az inkretintengelyen ható antidiabetikumokhoz hason-
lóan az SGLT2-gátlók esetében sem áll rendelkezésünk-
re magas szintű EBM-adat a NAFLD tekintetében; a 
diabetes kezelésére alkalmazott farmakonok. Gátolják a 
vesében a glükóz tubularis reabszorbcióját. Hatásukra 
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csökken a vércukor, a testsúly és a vérnyomás. Cardio- és 
renoprotectiv hatást fejtenek ki. NAFLD-betegekben 
gyakran észlelték a GPT csökkenését, a testsúlycsökkenés-
sel arányosan. Mellékhatásuk a genitalis infekció [10]. 

– Dapagliflozin: diabetesben 8 hetes, placebokontrol-
los, kettős vakvizsgálatban a steatosist csökkentette, de 
nem befolyásolta az inzulinrezisztenciát  [39]. 

– Kanagliflozin: diabeteses NAFLD-betegekben 24 
hetes kezelés során, napi 300 mg dózis mellett javult a 
béta-sejt-funkció, az inzulinérzékenység és az inzulin
clearance. Az >5% testsúlyredukció, társulva a máj trigli-
ceridtartalmának >30%-os csökkenésével, gyakoribb volt 
a kanagliflozincsoportban, mint a placebóban (38% vs. 
7%) [40].

– Empagliflozin: adására csökkent a máj zsírtartalma 
diabetesben és NAFLD-ben. Friss keletű diabetesben 
36%-os adiponektinszint-emelkedést észleltek, testsúly-
tól, éhomi vércukortól és inzulinrezisztenciától függetle-
nül [41]. NASH-ban 6 hónapos empagliflozinkezelés 
hatására a hisztológiai kép az esetek 50%-ában javult 
[42].

– Likogliflozin: kettős SGLT1/2-inhibitor: az intestina-
lis és a renalis glükózreabszorpciót is gátolja, javítja a gly-
kaemiát, csökkenti a testsúlyt cukorbetegségben [43]. 
Hatását NASH-fibrosisban vizsgálják. 

Antioxidáns terápia

E-vitamin

Számos vizsgálatban tanulmányozták az α-tokoferol stea
tosisra kifejtett hatását. NASH-betegekben pioglitazon-
nal és placebóval összehasonlítva, napi 800 NE  E-vita-
min adására a szövettani kép (ballonképződés, gyulladás) 
javulását 43%-ban tapasztalták (vs. placebo 19%); a stea-
tosis az esetek 54%-ában csökkent, a fibrosis nem válto-
zott [19, 44]. Korábban E-vitamint szedőkben az össz-
mortalitás megnövekedését, a vérzéses stroke és 
idősekben a prosztatarák gyakoribb előfordulását írták le 
[45], bár Abner és mtsai metaanalízise később ezt nem 
erősítette meg [46]. E-vitamin adásakor a kockázat és a 
haszon mérlegelendő (idősek, férfiak, kontrollálatlan 
hypertonia, stroke a családban esetén), és 400 NE  napi 
dózis felett adása nem javasolt. 

Az E-vitamin nem diabeteses, nem cirrhosisos, biopsziá-
val igazolt NASH esetén ajánlott [1]. 

Apoptosisgátlás

Apoptosisjelet szabályozó kináz-1 (ASK1-) 
antagonista

Az ASK1 TNF-re vagy endoplasmaticus stresszre aktivá-
lódik, apoptosist, fibrosist okoz. 

– Szelonszertib: ASK1-inhibitor, NASH-állatmodell-
ben adására javult a steatosis és a fibrosis. Előrehaladott 
fibrosisos NASH-betegekben nem igazolódott az anti-

fibroticus hatás [8, 11, 47]. Jelenleg a szelonszertib és a 
lizil-oxidáz-szerű fehérje-2 (LOXL2) elleni antitest szim-
tuzumab kombinációjának vizsgálata folyik NASH-bete-
gekben. 

Pánkaszpáz-inhibitor

– Emricasan: állatmodellben csökkentette a májkároso-
dást, a gyulladást és a fibrosist. NAFLD-betegekben 
csökkent a GPT és az apoptosismarker citokeratin-18 
szintje, de randomizált, kontrollált vizsgálatokban nem 
volt igazolható az emricasan hatékonysága [8, 11, 48]. 

Antifibrotikumok 

Kemokinreceptor (CCR)-inhibitor

A CCR2 a makrofágaktivációban, a CCR5 a hepaticus 
stellatumsejt (HSC) proliferációjában és ezáltal a fibro-
genezisben vesz részt. 

– Cenicriviroc: kettős CCR2/5-inhibitor: gátolja a 
HSC-migrációt és -aktivációt, ezáltal a kollagénképző-
dést. NASH- (F1–3-as stádiumú) fibrosisban (51% dia-
betes) a fibrosis >1 stádiumot csökkent a kezeltek 20%-
ában, a kontroll 10%-ában. Két év után a javult betegek 
60%-ában maradt meg a fibrosis regressziója [49]. 

Lizil-oxidáz-szerű fehérje-2 (LOXL2) elleni 
antitest

– Szimtuzumab: a kollagénlánc-keresztkötésekért felelős 
enzim elleni monoklonális antitest. A fibrosis gátlását il-
lető, kedvező előzetes adatok ellenére [7, 8] a kontrollált 
klinikai vizsgálatok NASH-eredetű bridging fibrosisos, 
kompenzált cirrhosisos betegekben negatív eredménnyel zá-
rultak [50]. 

A zsíranyagcsere modulátorai

3-hidroxi-3-metil-glutaril -koenzim-A-
reduktáz-gátlók: sztatinok

A sztatinok a koleszterinszint csökkentésére évtizedek 
óta használt, pleiotrop hatású farmakonok, gyulladás-
csökkentő, antiangiogenetikus és antifibroticus sajátos-
sággal. Modellvizsgálatok szerint a májban csökkentet-
ték a gyulladást és a vascularis rezisztenciát, a 
myofibroblast aktivitását, proliferációját és a kollagén-
képzést. Diabetesben gátolták a sejtnövekedés és -gyulla-
dás mediátorainak képzését, NAFLD-ben növelték a 
PPARγ-aktivitást, endothelsejtekben növelték a NO-
képzést, mérséklődött a NASH-fibrosis progressziója, 
csökkent a dekompenzáció előfordulása [51]. Singh és 
mtsai metaanalízise szerint sztatint szedőkben csökkent 
a hepatocellularis carcinoma kockázata (OR: 0,63), a li-
pidszintre kifejtett hatástól függetlenül [52]. Májbeteg-
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ségekben a sztatinokat ritkán alkalmazzák az átmenetileg 
észlelt transzamináz-emelkedés miatt, bár bizonyítottan 
nem hepatotoxicusak [53]. Mellékhatás lehet ritkán 
(0,2%) a rabdomyolysis.

A NASH nem jelenti a sztatinterápia indikációját, de 
dyslipidaemia és fokozott cardiovascularis kockázat esetén 
adása NASH-betegekben is javasolt [1]. 

Acetil-koenzim-A-karboxiláz (ACC)-gátlás

Az ACC a malonil-CoA–acetil-CoA konverzióját szabá-
lyozza. A malonil-CoA a de novo lipogenezis és a lipid
oxidáció egyensúlyáért felel. Az ACC gátlása csökkenti 
a  lipogenezist, javul a zsírsav-oxidáció, aktiválódik az 
SRBP, megnő a VLDL-koleszterin-szint. 

– Firsocostat (ACC1/2-inhibitor) adására NAFLD-ben 
a steatosis és a fibrosis csökkent, a májpróbák és az apop-
tosismarkerek javultak [11]. A firsocostat (20 mg) + 
FXR-agonista cilofexor (30 mg) kombinációjára, 48 he-
tes kezelésben, a placebóhoz képest >1 stádiummal ja-
vult a fibrosis (28,9% vs. 10,5%) [54]. 

Sztearoil-koenzim-A-deszaturáz-1  
(SCD1)-inhibitorok

Gátolják a májban a lipogenezis kulcsenzimeit, amelyek 
a telített zsírsavakat egyszeresen telítetlen zsírsavakká 
konvertálják. 

– Aramkol: zsírsav–epesav konjugátum. Csökkentette 
a máj zsírtartalmát, javult a NASH és a fibrosis diabeteses 
vagy praediabeteses NAFLD-betegekben egyéves keze-
lést követően [7, 8, 55]. 

Thyroideahormonreceptor-béta  
(THRβ)-agonista

Az indikáció alapja, hogy az obesitashoz, a diabeteshez 
és a NAFLD-hez is gyakran társul szubklinikai hypothy-
reosis, az adipocytalipolízis és a mitokondriumfunkció 
zavara miatt. 

– Rezmetirom: THRβ-agonista. Elhízottakban (39% 
diabetes) és NASH-ban (F1–3), adására a máj zsírtartal-
ma 12 hét után 33%-kal csökkent (vs. placebo 10%), 36 
hét után az arány 37% vs. 9% volt [56]. 

Inzulin

Az inzulin ma is kulcsfontosságú az oralis antidiabetiku-
mokkal nem kontrollálható cukorbetegségben, vagy ha 
az utóbbiak ellenjavalltak.

NAFLD-ben az inzulin terápiás hatását eddig nem 
vizsgálták. Egy tanulmányban (MRI-kontrollal) arra uta-
ló adatokat közöltek, miszerint az inzulin csökkentette a 
máj zsírtartalmát: a nem kezelt diabeteses betegekben a 
NAFLD-prevalencia 76%, az inzulinnal kezeltekben 62% 
volt, a máj zsírtartalma pedig 13% vs. 10,2% [57]. 

A bélbaktérium-flóra módosítása 

– Orlisztát: lipázinhibitor. Gátolja a zsírfelszívódást, test-
súlycsökkenést okoz, ezért az obesitas kezelésében alkal-
mazzák. Egérben módosította a bélflóra összetételét, 
NAFLD-ben nem lehetett igazolni kedvező hatását [58]. 

– Szolitromicin: makrolid antibiotikum. Egér-NASH-
modellben csökkent a ballonképződés és a gyulladás. 
NASH-betegekben 90 napos szolitromicinkezelésre ja-
vultak a hisztológiai paraméterek és a GPT. Azt feltétele-
zik, hogy mindez nem az antibakteriális aktivitással lehet 
kapcsolatos [7, 8]. 

– IMM-124e: LPS-sel immunizált tehenek colostru-
mából nyert IgG-gazdag kivonat, a bélben neutralizálja 
az endotoxinokat. Javította az inzulinérzékenységet és a 
glykaemiás kontrollt [7, 8].

– Széklettranszplantáció: eredetileg Clostridium diffi-
cile okozta nekrotizáló enteritis kezelésére alkalmazott 
intervenció. Egészséges, sovány egyének bélbaktériuma-
inak transzplantációja javította a metabolikus szindrómát 
nem cirrhosisos NASH-betegekben [59]. 

Természetes növényi alkotó: 
kurkuma (kurkumin)

Számos növényi kivonatról feltételezték, hogy befolyá-
solni képes a NAFLD patogenetikai mechanizmusait, a 
lipogenezist, a gyulladást, az endoplasmaticus reticulum 
stresszt és az inzulin-jelátvitelt.

A kurkuma lipidmódosító, antioxidáns és gyulladás-
gátló hatását NAFLD-ben is kimutatták. A NAFLD-ben 
kurkumával folytatott randomizált vizsgálatok metaana-
lízise a lipidprofil kedvező változását jelezte, de a javulás 
nem érte el a statisztikai szignifikanciát [60]. 

Következtetések 

A NAFLD/NASH kezelésére nincs EBM (BAO)-alapon 
jóváhagyott farmakológiai terápia. Alapvető a kockázati 
tényezők, az obesitas, a diabetes és a dyslipidaemia kont-
rollálása, az életmód-változtatás, beleértve a testsúly-

2. ábra A NAFLD gyógyításában érdekeltek

NAFLD = nem alkoholos zsírmájbetegség; NASH = nem alko-
holos steatohepatitis 

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 03/14/23 01:14 PM UTC



861ORVOSI HETILAP 	 2022  ■  163. évfolyam, 22. szám

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

csökkentést, a mediterrán diétát és a fizikai aktivitást. 
A cukorbetegségben alkalmazott GLP1RA-k, a glitazo-
nok és az SGLT2-gátlók, hypercholesterinaemiában a 
sztatinok, illetve az oxidatív stressz gátlására az E-vita-
min adása NAFLD-ben is kedvező hatású lehet. A 
NASH-terápia klinikai vizsgálatakor a hatás mérésében 
hasznos a GPT-csökkenés, a testsúlyredukció, valamint a 
HbA1c- és a FIB4-értékek javulása.

A NAFLD és a diabetes mellitus kezelése multidiszcip-
lináris megközelítést, diabetológusok, endokrinológu-
sok, nefrológusok, kardiológusok és hepatológusok 
együttműködését igénylő feladat (2. ábra).

Számos, eredetileg ígéretes készítményről az újabb 
kontrollált vizsgálatok, EBM-alapon, nem igazolták a 
hatékonyságot. Szükség lenne olyan farmakonokat kifej-
leszteni a NASH terápiájára, amelyek egyúttal az extra-
hepaticus komorbiditások és a diabetes kockázatát is 
csökkentik. 

Feltehetően csak a minél korábban elkezdett, több tá-
madáspontú, kombinációs terápiáktól várható eredmény. 
Fontos lenne a NAFLD-betegeket rutinszerűen szűrni 
diabetresre, a diabeteses/praediabeteses betegeket pedig 
– főleg steatosis vagy GPT-emelkedés esetén – NASH és 
fibrosis irányában ajánlott vizsgálni.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegoszlás: P. A.: Az irodalom összeállítása, 
a kézirat első változatának megírása. W. I.: A kézirat kri-
tikai revíziója. P. G.: Irodalmi adatgyűjtés, a kézirat reví-
ziója. A cikk végleges változatát valamennyi szerző elol-
vasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik. 
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