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A nem alkoholos zsirmajbetegség
¢s a 2-es tipusa cukorbetegseg
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A nem alkoholos zsirmijbetegség ma a krénikus mijbetegség leggyakoribb oka, agressziv formdja, a nem alkoholos sten-
tobepatitis fibrosisba, cirrhosisba progredidlhat, és végstidiumt majbetegséghez vezethet. A koérkép gyakran tarsul
obesitassal és 2-es tipust cukorbetegséggel, valamint cardiovascularis és renalis szovédményekkel, ugyanakkor nincs
jovahagyott, specifikus terapidja. Kezelése a kockdzati tényez8k (obesitas, diabetes, dyslipidaemia) kontrolldlasan és
az életmdéd-viltoztatds, teststlycsokkentés, kalériabevitel megszoritasa és fizikai aktivitds javaslatin alapul, amit azon-
ban nehéz elérni és fenntartani. A betegség hatékony farmakoterdpidjira ezért kiillonosen nagy sziikség lenne. A dol-
gozatban tirgyaljuk azokat a farmakonokat, amelyek az obesitas vagy a diabetes kezelésére elérhetSk, és amelyek az
el6zetes vizsgalatok alapjin potencidlisan a nem alkoholos steatohepatitis terapidjiban is hasznosithaték. Jelenleg
egyediil az antidiabetikumként ismert pioglitazon és az antioxiddns E-vitamin addsa javasolt a nem alkoholos steato-
hepatitis bizonyos eseteiben. Az emlitetteken kiviil dttekintjiik azokat a fejlesztés alatt all6 készitményeket, amelyek a
nem alkoholos zsirmdj kiilonb6zé patogenetikai ttjait célozzak meg, és specifikusan a steatohepatitis kezelésére
szolgilndnak. Ezeknek a farmakonoknak a terdpids hatdsa a mdjzsirtartalom és a de novo lipogenezis csokkentésén, a
farnezoid X-receptor—epesav tengely és a bélmikrobiom moddositisin, az oxidativ stressz, a gyulladds és a fibrogenezis
gatlasan alapulna. A jovében feltehet6en a kiilonboz6 tamadaspontt farmakonok kombinacioi jelentik a nem alkoho-
los steatohepatitis hatékony terdpidjat. A nem alkoholos zsirmdjbetegség szisztémas metabolikus kérképnek tekint-

hetd, kezelése ezért a diabetolégusok, nefrologusok, kardiologusok és hepatolégusok egytittmiikodését igényli.
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Non-alcoholic fatty liver disease and type 2 diabetes mellitus

I1. 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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Roviditések

ACC = (acetyl-coenzyme A carboxylase) acetil-koenzim-A-
karboxildz; ASK1 = (apoptosis signal-regulating kinase 1)
apoptosisjelet szabalyozé kindz-1; BMI = (body mass index)
testtomegindex; CCR = kemokinreceptor; CYP7A1 = (choles-
terol 7 alpha-hydroxylase) koleszterin-7-alfa-hidroxildz;
DPP = dipeptidil-peptiddz; EBM = (evidence-based medicine)
bizonyitékokon alapulé orvoslis; FGF = (fibroblast growth
factor) fibroblastnévekedési faktor; FIB4 = fibrosis-4; FXR =
tarnezoid X-receptor; GIP = gliikézdependens inzulinotrop
polipeptid; GLP1 = gliikagonszeri peptid-1; GLP1RA =
GLP1-receptor-agonista; GPT = glutaminsav-pirosz&lGsav-
transzamindz; HbA, . = hemoglobin-A-1c; HDL = (high-den-
sity lipoprotein) nagy striiség lipoprotein; HSC = hepaticus
stellatumsejt; IgG = immunglobulin-G; LDL= (low-densitiy
lipoprotein) kis stiriség lipoprotein; LOXL2 = (lysyl oxidase-
like 2) lizil-oxiddz-szer( fehérje-2; LPS = lipopoliszacharid;
MRI-PDFF = (magnetic resonance imaging—estimated proton
density fat fraction) mdagnesesrezonancia-képalkotas—proton-
denzitas-zsirfrakcio; MRS = midgnesesrezonancia-spektrosz-
kép; NAFLD = (non-alcoholic fatty liver disease) nem alkoho-
los zsirmdjbetegség; NAS = (NAFLD activity score)
NAFLD-aktivitasi pontszim; NASH = (non-alcoholic steato-
hepatitis) nem alkoholos steatohepatitis; NS = nem szignifi-
kins; OCA = obetikdlsav; OR = (odds ratio) esélyhanyados;
PBC = primer biliaris cholangitis; PPAR = peroxiszémapro-
liferaciot aktivdld receptor; SCD1 = (stearoyl-coenzyme A
desaturase 1) sztearoil-koenzim-A-deszaturdz; SGLT = (sodi-
um-glucose cotransporter) ndtrium-gliikéz-kotranszporter;
SRBP = ; THRP = thyreoideahormonreceptor-béta; TNF =
tumornekroézis-faktor; VLDL = (very low-density lipoprotein)
nagyon kis strtség( lipoprotein

Ma sincs nemzetkozileg jovahagyott, célzottan a nem al-
koholos zsirmdjbetegség (NAFLD) és a nem alkoholos
steatohepatitis (NASH) kezelésére elfogadott terdpia. E
célbol fontos ajanlas a kockazati tényezdk (diabetes mel-
litus, obesitas, dyslipidacmia) kontrolldlasa, az életmod-
valtoztatds, a testsulycsokkentés, a kaléria- (szénhidrit-
és zsir-) bevitel korlatozasa, (,,mediterran étrend”) és a
fizikai aktivitds hangstlyozasa [1-3]. Mindez csokkent-
heti nemcsak a steatosist és a NASH-progressziot, de ja-
vithatja az inzulinérzékenységet, és mérsékelheti a diabe-
tes kifejlédésének kockdzatit is. NAFLD-ben 5%-os
teststlycsokkenésre csokken a steatosis, mig a 10%-os
stlyredukcié javitia a NASH-hisztologiat és a fibrosist
[4], bir ez utébbit a NAFLD-betegeknek csak az <50%-
dban sikeril elérni [5]. A NAFLD-hez tarsulé cardiovas-
cularis kockdzat mérséklédése viszont csak a tartds, je-
lentGs testsulyredukciétdl varhatd, amit eddig egyediil a
koéros elhizasban alkalmazott sebészeti intervencio (bariat-
ric surgery) okozta 20%-os fogyas esetén lehetett iga-
zolni [6].

A NAFLD/NASH farmakolggini terapidja négy meg-
kozelitésen alapul: 1) a de novo lipogenezis és az ectopiis
zsirfelhalmozo6das gatlisa, 2) az oxidativ stressz, a gyul-
ladas és az apoptosis gatlasa, 3) a bél-madj tengely disz-
funkciéjinak helyreallitisa és 4) a fibrosisnak mint a be-
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tegségprogresszio és a mortalitis f6 kockazati tényezd-
jének megel&zése.

A kovetkez6kben olyan farmakonokat tirgyalunk,
amelyek részét cukorbetegségben mir a gyakorlatban al-
kalmazzak, és hatasukat NAFLD-ben is vizsgaltak, illetve
olyan 4j készitményeket ismertetiink, amelyek klinikai
kiprébalasa még folyamatban van [7-12] (1. abra).

Inzulinérzékenyit6k
Metformin

Evtizedek 6ta a 2-es tipust diabetes kezelésére haszndlt
els@ vonalbeli, gyakran kombindaciéban is alkalmazott, &i-
guanid tipusi antidiabetikum. Hatdismechanizmusa nem
teljesen ismert, a testsulyt csokkenti. Nem okoz hypogly-
kaemiat. NAFLD-ben kedvezd klinikai tapasztalatokrol
szamoltak be [13, 14], azonban a placebokontrollos vizs-
gilatok ezt nem igazoltdk [10, 12, 15]. Metaanalizis sze-
rint, 41 retrospektiv tanulmanyban metformint szedd
cukorbetegekben csokkent a hepatocellularis carcinoma
kockazata (OR: 0,34), de 12 prospektiv vizsgilat ezt nem
erdsitette meg [16]. Nem diabeteses NAFLD-betegek keze-
lésére o metformin nem javasolt [1-3].

Peroxiszomaproliferaciot aktivilo receptor
(PPAR-) agonistik

A PPAR-ok zsirsavakat kot6 nukledrishormon-recepto-
rok, ligandaktivilt transzkripciés faktorok, amelyek az
energiahomeostasisban, az intracelluldris gliikéz- és
lipidmetabolizmusban, a gliikoneogenezisben, a f-oxida-
ciéban, a lipidtranszportban szerepet jitsz6 gének kifeje-
z6dését modositjak. Endogén ligandjaik lipidek, szabad
zsirsavak. Harom altipusuk ismert: a PPARz a mdjban,
az izomban, a szivben, a vesében, a barna zsirszovetben
és a bélben, a PPARB/S a vaz- és szivizomban, a mdjban,
a zsirszovetben és a makrofigokon, a PPARy a zsirszo-
vetben és a makrofagokon expresszalodik.

A PPARg aktivalédasa fokozza a trigliceridek hidroli-
zisét, a ketogenezist, a fibroblastnovekedési faktor-21
(FGF21) képzését, és antiflogisztikus hatasa. A PPARB/3
funkcidja a zsirsav-katabolizmussal, a lipoprotein-meta-
bolizmussal és a gyulladassal kapcsolatos. A PPARy akti-
vacidjara javul az inzulinérzékenység, csokken a majban
és az izomban a trigliceridtartalom, fokozédik az adipo-
cytadifferencialédas és az adiponektintermelés, csokken
az adipocytakbdl a szabadzsirsav-felszabadulas, ,,meta-
bolikusan egészséges” zsirszovet képzddik [10, 17].

— Pioglitazon: PPARy-agonista, amelyet a 2-es tipusa
diabetes kezelésére fejlesztettek ki, hazankban azonban
jelenleg nem alkalmazzak széles korben [10-12].
NAFLD-ben Belfort és misai placebokontrollalt vizsgd-
latban, magnesesrezonancia-spektroszkoppal (MRS)
tortént zsirmeghatdrozassal, pioglitazonkezelés mellett,
a mjj zsirtartalmanak csokkenését igazoltdk (59% wvs.
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1. ibra

A terdpia timaddspontjai NAFLD-ben és a potencidlis farmakonok [12]

CCR = kemokinreceptor; FXR = farnezoid X-receptor; GIP = gliik6zdependens inzulinotrop polipeptid; GLP1 = gliikagonszer( peptid-1; NAFLD =
nem alkoholos zsirmajbetegség; PPAR = peroxiszémaproliferdciét aktival6 receptor; SGLT2 = natrium-gliik6z-kotranszporter-2; THRS = thyreoi-

deahormonreceptor-béta

0%), a necroinflammatio is javult (85% vs. 38%, NS), de a
fibrosis nem véltozott [18].

A PIVENS-tanulminyban, az E-vitamint placebodval
Osszehasonlitva, nem diabeteses NASH-betegekben a
pioglitazonra javult a hisztolégiai kép [19]. Diabeteses
NASH-betegekben pioglitazonra (45 mg/nap dozis) 18
hoénapos kiterjesztett vizsgalatban >2 pontot csokkent a
NAFLD-aktivitasi score (NAS) (steatosis, balloning, in-
flammatio) (58% vs. 17%) és a fibrosis, de nétt a csontto-
réskockdzat és a testsaly (2,5 kg vs. placebo) [20].

A PAARy-agonistik mellékhatdsaként leirt oedemat
Gjabban nem a farmakonok szivhatdsival hozzak kapcso-
latba, hanem a diabetesben gyakran elGforduld és fel
nem ismert bal kamrai diastolés funkciézavar pioglitazon
altali precipitaciojarél beszélnek [21]. Jelenleg az ala-
csony (15 mg) dozist pioglitazon elényét vizsgaljak
NAFLD-ben. A pioglitazonnak részleges PPARa-
agonista hatdsa is van, ezaltal novelheti a zsirsav-oxidaci-
ot, csokkenti a necroinflammatiot és a plazmatriglicerid-
szintet, és emeli a HDL-koleszterin-szintet [22].

Gastadelli és Cusi szerint Oszességében a NAFLD-
betegek ~60%-aban a pioglitazon kedvezd hatsa, csok-
kentheti az Gj keletd diabetes kialakulasat és hosszt tavon
a cardiovascularis betegség kockazatit [9]. Nemzetkozi
ajanldas szerint a pioglitazon diabetes esetén javasolt o biop-
szidval igazolt NASH-betegek kezelésére [1-3].

— Lanifibranor: pan- PPAR -agonista, NAFLD-ben ha-
tasat jelenleg vizsgdljak [17, 23].

— Szaroglitazar: PPARa/y-agonista, diabetesben ter-
vezték alkalmazni, de mellékhatdsai miatt a fejlesztése
ledllt. NAFLD-ben hatasdra a steatosis, a transzaminaz ¢és
az elasztografids lelet javulasat irtik le [11, 24]. Ujabban

Gawrich és mtsai randomizalt, kontrollalt, kettSs vak-,
kettes fazisa vizsgalatban 106 NAFLD-beteget kezeltek
1-2—4 mg/nap szaroglitazarral 16 héten at. (A betegek
GPT-je >50 E/I volt, a BMI >25 kg/m?.) Napi 4 mg
szaroglitazarra szignifikinsan csokkent a GPT és a maj-
zsirtartalom (MR-PDFF), javult az inzulinérzékenység
és az atherogen dyslipidaemia, nétt az adiponektinszint
[25].

— Pemafibrat: szelektiv PPARz-moduldtor, hatékony
diabeteses és NAFLD-hez tarsul6 dyslipidaemidban. No-
veli az FGE21-szintet és a zsirsav-oxidaciot, csokkenti a
trigliceridszintet ¢és a gyulladdst. A mdjban metabolizal6-
dik, vesebetegeknek adhatd, sztatinnal jol kombinalhaté
[7, 8]. Harmas fazist vizsgalatok vannak folyamatban
diabeteses betegekben a cardiovascularis eseményekre
vonatkozo6an [17].

Az 1ijabb PPAR-agonistik a joviben feltehetien szerepet
kapnak o« NASH-terapidban.

Gliikagonszeriipeptid (GLP)-1-receptor-
agonistak

Sajnos ezekkel a készitményekkel magas szintd, ,evi-
dence-based medicine” (EBM, bizonyitékokon alapuléd
orvoslas, BAO) adatok nem allnak rendelkezésre a
NAFLD-t illet6en.

A GLP1 a gliikézhomeostasis fenntartasiban szere-
pet jatszé peptidhormon. A GLPI1-receptor-agonistak
(GLP1RA-k), amelyeket inkretinmimetikum”-nak is
neveztek kordbban, a diabetes kezelésére hasznalatosak.
Szamos hatdsuk van, 6 effektusuknak a gliikozfiiggd in-
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zulinszekrécié novelését és a glitkagonszekrécid csok-
kentését tartjuk. A kozponti idegrendszeren keresztiil is
hatnak. Kedvezd§ glykaemids hatdsukon kiviil novelik az
autofagiat, javitjik a mitokondriumfunkciét, a mijban a
zsiroxidaciét, novelik az inzulinszekréciot, csokkentik a
gyulladast és a lipotoxicitist. Addsukra csokken a teststly
¢és a diabeteshez tarsulé cardiovascularis és vesebetegség
kockdzata [9-12].

— Liraglutid: NAFLD-ben addsdra javult az inzulinér-
zékenység, csokkent a testsaly, mérsékl6dott a steatosis,
placebéval szemben javult a NASH-szovettan (39% vs.
9%), de a fibrosis nem viltozott [26]. NAFLD-ben a
kedvezd hatdasban [ényeges a teststlycsokkentés [10, 117].

— Exenatid, lixiszenatid esetén a GLP1 moédositott ké-
miai struktdrdja ellendllova teszi a peptidet a dipeptidil-
peptiddaz-4 (DPP4) enzimatikus degraddcidjaval szem-
ben [27].

— Szemaglutid: diabeteses NASH-betegek randomizalt
kontrolldlt vizsgalatiban sc. inj. 0.4 mg/nap szemaglu-
tidra a NASH-hisztolégia javult (59% vs. placebo 17%),
de a fibrosis nem; csokkent a teststly és a cardiovascularis
kockazat [28]. A per os készitmény [29] hamarosan ha-
zankban is forgalomba keriilhet.

— Tirzepatid: a kettGs GLPI- és gliikozdependens inzu-
linotrop polipeptid (GIP)-receptor-agonista NAFLD-ben
sulycsokkentést okozott, javult a glykaemids kontroll és a
NASH-markerek [30].

Dipeptidil-peptidaz-4 (DPP4)-inhibitorok

Gétoljak a GLP1-lebomlast a diabetes kezelésére altala-
ban metforminnal kombindltan hasznalt antidiabetiku-
mok. Napi egyszeri per osdédzisban csokkentik a postpran-
dialis hyperglykaemiat.

— Vildagliptin: NAFLD-ben a steatosist csokkentette,
de nem okozott testsalyredukciot, és nem javult a beteg-
ség kimenetele [7, 10, 31].

Epesav-metabolizmust modositok

Farnezoid X-receptor (FXR)-agonistak

Az FXR-ck epesavakat érzékeld nukledrishormon-recep-
torok, a vékonybélben, a mijban expresszalédnak; akti-
valéddsukra fokozddik az FGEF-képzés, fokozddik az
epesavexport, csokken a CYP7A1-aktivitds és az epesav-
szintézis.

— Obetikolsav (OCA)

Az OCA a triglicerid- és a glitk6zhomeostasis fenntarta-
saban kulcsfontossigii FXR agonistdja, a primer biliaris
cholangitis (PBC) kezelésére jovihagyott félszintetikus
kenodezoxikdlsav. NASH-betegekben a FLINT-vizsga-
latban OCA adasara a NAS >2 pontot csokkent, OCA s.
placebo: a NASH-hisztologia (46% vs. 21%) és a fibrosis

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

(33% vs. 19%) javult. N6tt a szérum LDL-koleszterin- és
triglicerid-, csokkent a HDL-koleszterin-szintje [32]. A
REGENERATE-tanulmanyban (56% diabetes mellitus)
18 hénapos 10-25 mg OCA- (vs. placebo-) kezelésre ja-
vult a NASH-hisztologia (23%, 18% vs. placebo 12%), és
dtmenctileg nétt a gliikéz- és a HbA, -szint (de csak
6-18 hoénapig) [33]. Atorvasztatin adasaval jol kontrol-
lalhato volt az LDL-koleszterin-szint OCA altal indukalt
emelkedése [34].

— Cilofexor: masodik vonalbeli nemszteroid FXR-ago-
nista. Aktivalja az intestinalis FXR-t, gatolja a lipogene-
zist, javitja az inzulinérzékenységet. NASH-betegekben
napi 30-100 mg dézisban adva 24 hetes kezelésre csok-
kent a majzsirtartalom, a GGT, a primer epesav-, a trig-
licerid- és a koleszterinszint. Az acetil-CoA-karboxildz
(ACC)-gatlo firsocostartal kombinalt kezelés van folya-
matban [35].

— Tropifexor: NASH-fibrosis-betegekben 48 hetes
(140-200 ng/nap) kezelést kovetéen (az MRI-PDFF
alapjan) csokkent a steatosis, valamint a hisztoldgidban
az aktivitas. Jelenleg kombindcios kezelés hatasat vizsgal-
jak a CCR2 /5-inhibitor cenicrivirockal [11, 12].

Az FXR -agonistik jabb generdcios kulcstényezdi lebet-
nek a joviben o NASH kezelésének.

Fibroblastnovekedésifaktor (FGF)-analdgok

Az epesavak az FXR-en keresztiil stimulaljak a FGF19-
expressziot, amely az epesavszintézisben jatszik szerepet.
NAFLD-ben alacsony FGF19-szintet irtak le.

— Aldaferin: (NGM282) FGFI9-analég. NASH-bete-
gekben kettes fazisa, randomizalt, kontrollalt vizsgilat-
ban (37% diabetes), sc. inj. 3-6 mg/nap doézisban, 12
hét utin 74-79%-ban okozott a mdjban MRI-PDEFF daltal
igazolt, >5% zsirtartalom-csokkenést (kontrollplacebo
7%). Az inzulinrezisztencia és a glitkdzszint nem valto-
zott [36]. Egy 12 hetes, nyilt tanulmanyban a NASH-
hisztologia javult, mellékhatdsként 35%-ban hasmenés
fordult elé [37].

Az FGF21 a hepatocytik altal képzett citokin (hepato-
kin). A gliikézanyageserét hypothalamicus jeldtviteli
uton szabalyozza, stimuldlja az adipocytak gliitkdztelvé-
telét és a mitokondriumfunkciot.

— Pegbelfermin: FGF21-analog, NASH-fibrosisban
(42% diabetes) 16 hétig, sc. 10-20 mg/hét dézisban (vs.
placebo) adva a majzsirtartalom (MRI-PDFF dltal iga-
zolt) csokkenését okozta [38].

Natrium-gliik6z-kotranszporter-2
(SGLT2)-inhibitorok

Az inkretintengelyen hat6 antidiabetikumokhoz hason-
l6an az SGLT2-gatlok esetében sem dll rendelkezéstink-
re magas szint EBM-adat a NAFLD tekintetében; a
diabetes kezelésére alkalmazott farmakonok. Gétoljak a
vesében a glitkdz tubularis reabszorbcidjat. Hatdsukra
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csokken a vércukor, a teststly és a vérnyomds. Cardio- és
renoprotectiv hatdst fejtenek ki. NAFLD-betegekben
gyakran észlelték a GPT csokkenését, a testsulycsokkenés-
sel avanyosan. Mellékhatdsuk a genitalis infekcié [10].

— Dapagliflozin: diabetesben 8 hetes, placebokontrol-
los, kettds vakvizsgilatban a steatosist csokkentette, de
nem befolyadsolta az inzulinrezisztenciat [39].

— Kanagliflozin: diabeteses NAFLD-betegekben 24
hetes kezelés soran, napi 300 mg dézis mellett javult a
béta-sejt-funkcid, az inzulinérzékenység és az inzulin-
clearance. Az >5% testsitlyredukcio, tarsulva a méj trigli-
ceridtartalmanak >30%-0s csokkenésével, gyakoribb volt
a kanagliflozincsoportban, mint a placeboban (38% vs.
7%) [40].

— Empagliflozin: adasira csokkent a mdj zsirtartalma
diabetesben és NAFLD-ben. Friss keletd diabetesben
36%-os adiponektinszint-emelkedést észleltek, testsuly-
tél, éhomi vércukortdl és inzulinrezisztenciatél fiiggetle-
nil [41]. NASH-ban 6 hénapos empagliflozinkezelés
hatdsira a hisztolégiai kép az esetek 50%-dban javult
[42].

— Likogliflozin: kettds SGLT1/2-inhibitor: az intestina-
lis és a renalis gliikdzreabszorpciodt is gatolja, javitja a gly-
kaemiat, csokkenti a testsulyt cukorbetegségben [43].
Hatasat NASH-fibrosisban vizsgaljak.

Antioxidans terapia
E-yitamin

Szamos vizsgalatban tanulmanyoztik az a-tokoferol stea-
tosisra kifejtett hatdsait. NASH-betegekben pioglitazon-
nal és placebdval 6sszehasonlitva, napi 800 NE E-vita-
min addsdra a szovettani kép (ballonképz&dés, gyulladas)
javuldsat 43%-ban tapasztaltak (vs. placebo 19%); a stea-
tosis az esetek 54%-aban csokkent, a fibrosis nem vélto-
zott [19, 44]. Korabban E-vitamint szed6kben az Ossz-
mortalitis megnovekedését, a vérzéses stroke és
id&sekben a prosztatardk gyakoribb elSfordulasat irtik le
[45], bar Abner és mtsai metaanalizise késGbb ezt nem
erGsitette meg [46]. E-vitamin addsakor a kockdzat és a
haszon mérlegelendd (idGsek, férfiak, kontrolldlatlan
hypertonia, stroke a csaladban esetén), és 400 NE napi
dozis felett addsa nem javasolt.

Az E-vitamin nem dinbeteses, nem cirrhosisos, biopszid-
val igazolt NASH esetén ajanlott [1].

Apoptosisgatlas

Apoprosisjelet szabilyozo kindz-1 (ASK1-)
antagonista

Az ASKI1 TNEF-re vagy endoplasmaticus stresszre aktiva-
16dik, apoptosist, fibrosist okoz.

— Szelonszertsh: ASK1-inhibitor, NASH-illatmodell-
ben addsdra javult a steatosis és a fibrosis. ElGrehaladott
fibrosisos NASH-betegekben nem igazolédott az anti-

fibroticus hatas [8, 11, 47]. Jelenleg a szelonszertib és a
lizil-oxidaz-szert fehérje-2 (LOXL2) elleni antitest szims-
tuzumab kombindcidjanak vizsgilata folyik NASH-bete-
gekben.

Pankaszpiz-inhibitor

— Emricasan: illatmodellben csokkentette a mdjkiroso-
dast, a gyulladast és a fibrosist. NAFLD-betegekben
csokkent a GPT és az apoptosismarker citokeratin-18
szintje, de randomizalt, kontrollalt vizsgalatokban nem
volt igazolhat6 az emricasan hatékonysaga [8, 11, 48].

Antifibrotikumok

Kemokinveceptor (CCR)-inhibitor

A CCR2 a makrofigaktiviciéban, a CCR5 a hepaticus
stellatumsejt (HSC) prolifericiéjiban és eziltal a fibro-
genezisben vesz részt.

— Cenicrivivoc: kettds CCR2/5-inhibitor: gatolja a
HSC-migraciot és -aktivaciot, ezdltal a kollagénképzs-
dést. NASH- (F1-3-as staidiumu) fibrosisban (51% dia-
betes) a fibrosis >1 staidiumot csokkent a kezeltek 20%-
iban, a kontroll 10%-dban. Két év utdn a javult betegek
60%-dban maradt meg a fibrosis regresszidja [49].

Lizil-oxidaz-szerit fehérje-2 (LOXL2) elleni
antitest

— Szimtuzumab: a kollagénlanc-keresztkotésekért felelGs
enzim elleni monoklondlis antitest. A fibrosis gatldsat il-
let, kedvez el6zetes adatok ellenére [7, 8] a kontrollalt
klinikai vizsgdlatok NASH-eredetii bridging fibrosisos,
kompenzdlt civrhosisos betegekben negativ evedménnyel zi-

rultak [50].

A zsiranyagcsere modulatorai

3-bidvoxi-3-metil-glutaril -koenzim-A-
reduktaz-gatlok: sztatinok

A sztatinok a koleszterinszint csokkentésére évtizedek
ota hasznalt, pleiotrop hatast farmakonok, gyulladas-
csokkentd, antiangiogenetikus és antifibroticus sajatos-
sdggal. Modellvizsgilatok szerint a majban csokkentet-
ték a gyulladist és a vascularis rezisztencidt, a
myofibroblast aktivitasat, proliferaciojat és a kollagén-
képzést. Diabetesben gatoltik a sejtnovekedés és -gyulla-
dds medidtorainak képzését, NAFLD-ben novelték a
PPARy-aktivitist, endothelsejtekben novelték a NO-
képzést, mérsékl6dott a NASH-fibrosis progresszidja,
csokkent a dekompenzacié el6fordulasa [51]. Singh és
mitsai metaanalizise szerint sztatint szedSkben csokkent
a hepatocellularis carcinoma kockizata (OR: 0,63), a li-
pidszintre kifejtett hatdstdl fiiggetlentil [52]. Mijbeteg-
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ségekben a sztatinokat ritkdn alkalmazzak az dtmenetileg
észlelt transzamindz-emelkedés miatt, bar bizonyitottan
nem  hepatotoxicusak [53]. Mellékhatds lehet ritkin
(0,2%) a rabdomyolysis.

A NASH nem jelenti o sztatinterapin indikdciojit, de
ayslipidaemin és fokozott cardiovascularis kockdzat esetén
addsa NASH-betegekben is javasolt [1].

Acetil-koenzim-A-karboxilaz (ACC)-gatlis

Az ACC a malonil-CoA-acetil-CoA konverzidjit szaba-
lyozza. A malonil-CoA a de novo lipogenezis és a lipid-
oxidacié egyensulyaért felel. Az ACC gatldsa csokkenti
a lipogenezist, javul a zsirsav-oxidici6, aktivilédik az
SRBP, megné a VLDL-koleszterin-szint.

— Firsocostat (ACC1/2-inhibitor) adasira NAFLD-ben
a steatosis és a fibrosis csokkent, a majprobik és az apop-
tosismarkerek javultak [11]. A firsocostat (20 mg) +
FXR-agonista cilofexor (30 mg) kombindcidjira, 48 he-
tes kezelésben, a placebohoz képest >1 stadiummal ja-
vult a fibrosis (28,9% »s. 10,5%) [54].

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

Gétoljak a majban a lipogenezis kulcsenzimeit, amelyek
a telitett zsirsavakat egyszeresen telitetlen zsirsavakka
konvertaljak.

— Arambkol: zsirsav—epesav konjugitum. Csokkentette
a mdj zsirtartalmat, javult a NASH és a fibrosis diabeteses
vagy praediabeteses NAFLD-betegekben egyéves keze-
lést kovetSen [7, 8, 55].

Thyroideahormonreceptor-béta
(THRp)-agonista

Az indikdcié alapja, hogy az obesitashoz, a diabeteshez
és a NAFLD-hez is gyakran tarsul szubklinikai hypothy-
reosis, az adipocytalipolizis és a mitokondriumfunkcié
zavara miatt.

— Rezmetivom: THRB-agonista. Elhizottakban (39%
diabetes) és NASH-ban (F1-3), addsdra a maj zsirtartal-
ma 12 hét utdn 33%-kal csokkent (»s. placebo 10%), 36
hét utdn az ardny 37% vs. 9% volt [56].

Inzulin

Az inzulin ma is kulcsfontossigu az oralis antidiabetiku-
mokkal nem kontrollalhaté cukorbetegségben, vagy ha
az utébbiak ellenjavalltak.

NAFLD-ben az inzulin teripids hatisit eddig nem
vizsgaltdk. Egy tanulmanyban (MRI-kontrollal) arra uta-
16 adatokat kozoltek, miszerint az inzulin csokkentette a
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A bélbaktérium-flora modositasa

— Orlisztat: lipazinhibitor. Gatolja a zsirfelszivodast, test-
stlycsokkenést okoz, ezért az obesitas kezelésében alkal-
mazzik. Egérben modositotta a bélfléra Osszetételét,
NAFLD-ben nem lehetett igazolni kedvezd hatasat [58].

— Szolitromicin: makrolid antibiotikum. Egér-NASH-
modellben csokkent a ballonképz6dés és a gyulladas.
NASH-betegekben 90 napos szolitromicinkezelésre ja-
vultak a hisztolégiai paraméterek és a GPT. Azt feltétele-
zik, hogy mindez nem az antibakteridlis aktivitassal lehet
kapcsolatos [7, 8].

— IMM-124¢: 1PS-sel immunizalt tehenek colostru-
mabdl nyert IgG-gazdag kivonat, a bélben neutralizalja
az endotoxinokat. Javitotta az inzulinérzékenységet és a
glykaemias kontrollt [7, 8].

— Széklettranszplanticio: eredetileg Clostridium diffi-
cile okozta nekrotizdlo enteritis kezelésére alkalmazott
intervencio. Egészséges, sovany egyének bélbaktériuma-
inak transzplanticidja javitotta a metabolikus szindréomat
nem cirrhosisos NASH-betegekben [59].

Természetes névényi alkoto:
kurkuma (kurkumin)

Szamos novényi kivonatrdl feltételezték, hogy befolya-
solni képes a NAFLD patogenetikai mechanizmusait, a
lipogenezist, a gyulladast, az endoplasmaticus reticulum
stresszt ¢s az inzulin-jelatvitelt.

A kurkuma lipidmodositéd, antioxidans és gyulladas-
gatlé hatasait NAFLD-ben is kimutattdk. A NAFLD-ben
kurkumadval folytatott randomizélt vizsgalatok metaana-
lizise a lipidprofil kedvezs valtozasit jelezte, de a javulas
nem érte el a statisztikai szignifikanciat [60].

Kovetkeztetések

A NAFLD /NASH kezelésére nincs EBM (BAO)-alapon
jovihagyott farmakolodgiai terapia. Alapvetd a kockazati
tényezbk, az obesitas, a diabetes ¢és a dyslipidaemia kont-
rollaldsa, az életmdd-véltoztatis, beleértve a testsuly-

Endokrinologusok
Diabetologusok

Hepatologusok

Kardiolégusok
Nefrologusok

Dietetikusok

méj zsirtartalmat: a nem kezelt diabeteses betegekben a | 2-4bra A NAFLD gy6gyitésiban érdekeltck
NAFLD—prevalencia 76%, az inzulinnal kezeltekben 62% NAFLD = nem alkoholos zsirmdjbetegség; NASH = nem alko-
volt, a méj zsirtartalma pedig 13% vs. 10,2% [57]. holos steatohepatitis

2022 m 163. évfolyam, 22. szam 860 ORVOSI HETILAP

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



csokkentést, a mediterrdn diétit és a fizikai aktivitast.
A cukorbetegségben alkalmazott GLP1RA-k, a glitazo-
nok és az SGLT2-gitlok, hypercholesterinaemiiban a
sztatinok, illetve az oxidativ stressz gatlasara az E-vita-
min adisa NAFLD-ben is kedvez6 hatist lehet. A
NASH-terapia klinikai vizsgalatakor a hatds mérésében
hasznos a GPT-csokkenés, a teststlyredukcid, valamint a
HDbA, - és a FIB4-értékek javuldsa.

A NAFLD és a diabetes mellitus kezelése multidiszcip-
linaris megkozelitést, diabetologusok, endokrinolégu-
sok, nefrologusok, kardiologusok és hepatolégusok
egytittmiikodését igényls feladat (2. abra).

Szamos, eredetileg igéretes készitményrdl az Gjabb
kontrolldlt vizsgilatok, EBM-alapon, nem igazoltik a
hatékonysagot. Sziikség lenne olyan farmakonokat kifej-
leszteni a NASH terapidjara, amelyek egytttal az extra-
hepaticus komorbiditisok és a diabetes kockazatit is
csokkentik.

FeltehetSen csak a minél korabban elkezdett, tibb ti-
maddspontii, kombindcids teripidkteol virhaté eredmény.
Fontos lenne a NAFLD-betegeket rutinszerdien sztirni
diabetresre, a diabeteses/praediabeteses betegeket pedig
— f6leg steatosis vagy GPT-emelkedés esetén — NASH és
fibrosis irinyaban ajanlott vizsgalni.

Anyayi tamogatis: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegoszids: P. A.: Az irodalom 6sszedllitdsa,
a kézirat els6 viltozatinak megirasa. W. 1.: A kézirat kri-
tikai revizidja. P. G.: Irodalmi adatgytijtés, a kézirat revi-
zidja. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzd elol-
vasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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