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Kulcsszavak Osszefoglalas

= diabetes mellitus

» diverticulosis A jarvanytani eredmények szerint a diabetes mellitus és az emésztdszervi beteg-

- gasztroozofagealis reflux ségek gyakran egyiittesen fordulnak el6, ez azonban ok-okozati kapcsolatot nem
betegség igazol. A mendeli randomiziciéval kimutathat6, hogy a 2-es tipust diabétesz-

» gliikagonszerti peptid-1 re valé hajlam 12 gasztrointesztindlis betegség kockazatat néveli. A cukorbeteg-
receptoragonista ség a gasztrodzofagedlis reflux betegség fiiggetlen kockazati tényezébje: ennek f6

= Helicobacter pylori oka az autoném neuropathia. A refluxbetegség kezelésében a kalium-kompetitiv

=« mendeli randomizacié savgatlék hatdsosabbnak tlinnek a protonpumpa-gatléknal. A Helicobacter pylori-

= natrium-glitkéz fert6zés kezelése cukorbetegekben tovabbra is terdpids probléma, a diabetes mel-
kotranszporter-2 gatlék litus hajlamosit az epek8képzddésre és a glikagonszerii peptid-1 receptoragonistak

= nem alkoholos zsirmaj hozzajarulhatnak ehhez. A divertikularis betegség és a diabétesz kapcsolata ellent-

mondasos, a divertikularis vérzés gyakoribb diabéteszben. A metformin csokken-
ti a diverticulitis gyakorisagat, mig mas antidiabetikumok nem. A nem alkoholos
majbetegség és a diabetes mellitus az adipokinek és proinflammatorikus citokinek
révén gyakran egytuittesen fordulnak elé. A glitkagonszert peptid-1 receptoragonis-
tak és natrum-glitkéz transzporter-2 gatlé szerek igéretes hatdssal rendelkeznek
a metabolikus diszfunkciéval asszocialt majbetegség kezelésében.
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= diabetes mellitus

= diverticular disease

= gastroesophageal reflux
disease

= glucagon-like peptide-1
receptor agonist

= Helicobacter pylori

= mendelian randomisation

= sodium-glucose co-
transporter inhibitor-2

Gastroenterology in brief for diabetologists

Epidemiological studies have demonstrated that diabetes mellitus is associated
with several gastrointestinal diseases, without proving any cause-effect relation.
The mendelian randomisation method has shown that genetic liability to type 2
diabetes was associated with 12 gastrointestinal diseases. Diabetes is an indepen-
dent risk factor for gastroesophageal reflux disease, the main driver being auto-
nomic neuropathy. This disease benefits from the advent of potassium-competitive
acid blockers having a more potent acid inhibitory action than proton pump inhib-
itors. Helicobacter pylori infections in diabetics represents still a challenging thera-
peutic problem. Diabetes promotes gallstone formation and the newly introduced
glucagon-like peptide-1 receptor agonists may contribute to this process. The re-
lationship between diabetes mellitus and diverticular disease is equivocal. Diver-
ticular bleeding seems to be more frequent in diabetics. Preliminary data suggest
that metformin reduces the incidence of diverticulitis, while other antidiabetics
have no such effect. Non-alcoholic steatosis/steatohepatitis share common inflam-
matory factors (adipokines, pro-inflammatory cytokines) leading to simultaneous
occurrence more frequently. Glucagon-like peptide-1 receptor agonists and sodi-
um-glucose transporter inhibitors-2 are both promising in the treatment of liver
disease associated with metabolic dysfunction.

Diabetologia Hungarica hasébjain 2015-2017 ké-

z0tt a szerzotél koézleménysorozat jelent meg

a gasztroenterolégia és a diabetoldgia dsszefiiggé-
seirél. Azéta szamos Uj ismeret keletkezett, igy idészert-
vé valt bemutatdsuk: a jelen dolgozat erre tesz kisérletet,
kiemelve egyes emészt8szervi betegségek gyakorlati dia-
betoldgiai vonatkozasait.

GENETIKAI JARVANYTAN

Az epidemiolégiai tanulmanyok szdmos emésztészervi
betegség kapcsolatat dllapitottak meg a diabétesszel, de
ezek egyik irdnyban sem jelentettek ok-okozati Gssze-
fiiggést, azaz hogy egyes gasztrointesztindlis betegségek
diabétesz megjelenését okozndk vagy forditva. A hagyo-
manyos tanulmanyok nem tesznek kilénbséget a TIDM
és a T2DM kozott, illetve nem kulonitik el a genetikai és
kornyezeti tényez6k szerepét.

A teljesgenom-vizsgélat (GWAS) lehet4vé teszi, hogy
a diabéteszre jellemzé nukleotidpolimorfizmusok és

Osszefoglald kozlemény

emésztdszervi betegségek kozotti 6sszefiiggést vizsgélja.'
A mendeli randomizéciéban egy gén polimorfizmusainak
felhaszndldséval azt vizsgéljék, hogy egy kiilsé esemény
mennyiben befolydsolja egy betegség kialakuldsat (néveli
annak kockazatat, esélyhdnyadosat). A médszer nevében
Gregor Mendel (1822-1884) Agoston-rendi szerzetesre em-
1ékezik, de azt elészor 1991-ben oxfordi, majd 2003-ban
bristoli szakemberek dolgoztdk ki.? Szamos betegség vizs-
gélatdban elterjedt, és a Humangenom-projekt egyik gya-
korlati alkalmazasanak tekintik.

A megfigyelési tanulmanyok a gasztrodzofagedlis ref-
lux betegség (GERD), epekévesség, nem alkoholos stea-
tohepatitis (NASH), coeliakia, diverticulosis, kolorektalis
karcinéma, hepatocellularis karcinéma, nyel6écsé-, vala-
mint pancreasdaganatok és diabétesz kozott mutattak ki
osszefiiggést, de a jelentSs népességek kozotti és méd-
szertani kulénbségek miatt az eredmények nem voltak
meggy6zbek. A mendeli randomizaciéban a diabétesz-
re jellemzé egypontos nukleotidpolimorfizmusok (SNP)
szuiletéskor véletlenszertien oszlanak el, {gy tarsuldsuk
az emésztészervi betegségekkel nem az epigenetikus
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1. tdblazat. A 2-es tipusi diabetes mellitus és egyes emészt&szervi betegségek
kockazata: a mendeli randomizacié eredményei?

Betegség
GERD
Gyomorfekély
Akut gastritis
Kronikus gastritis
Irritabilis bél szindroma
Diverticulosis
Akut pancreatitis
Epekidvesség
Epehdlyag-gyulladas
NASH
Cirrhosis hepatis

Colitis ulcerosa

OR 95%-o0s Cl
1,06 1,03-1,09
1,11 1,03-1,20
1,07 1,01-1,13
1,08 1,03-1,12
1,04 1,01,1,07
1,08 1,02-1,14
1,09 1,05-1,12
1,09 1,05-1,13
1,09 1,05-1,13
1,29 1,17-1,43
1,12 1,03-1,21
0,93 0,89-0,97

és kornyezeti (tapldlkozds, életméd, éghajlat) tényezé-
ket, hanem a diabéteszre valé orokletes hajlam hatdsat
fejezik ki az adott betegség kockazatara. A legteljesebb,
2023-as kinai-svéd-angol-amerikai tanulmanyban sz4-
mos adatbazisbél tobb millié egyén adatait hasznaltak fel.
GWAS-sal 231 T2DM-mel, 75 magas HbA,.-vel és 71 ma-
gas éhomi gliikézértékkel asszocialt SNP-t azonositottak,
majd ezek gyakorisdgit meghatdroztak 23 emésztbszer-
vi betegségben: a diabéteszre hajlamosité egypontos po-
limorfizmusok 11 betegség kockazatat novelték, egyedil
a colitis ulcerosaét csokkentették: az eredmények az 1.
tabldzatban kivonatosan olvashaték. A magas éhomi vér-
cukorra és HbA, -re 6rokletes hajlam az akut és krénikus
pancreatitis, epekd, NASH, akut appendicitis kockéza-
tat novelte. Az obszervaciés tanulmdanyokkal ellentétben
nem mutattak ki dsszefliggést a daganatok és a diabé-
teszre hajlamosité SNP-k kozott, a gastritiseknél nem
vették figyelembe a H. pylori gyakorisagat, igy tovabbi
kutatdsok szikségesek.!

GASZTROOZOFAGEALIS REFLUX BETEGSEG
A GERD dtlagos prevalencidja 13%: Dél-Eurépdban és

Azsigban 25%, az Egyesiilt Allamokban 20%. Nyugat-Eu-
répaban és Kanaddban 10%, az adatok igen véltozatosak

2024. marcius

foldrajzi tertilet, népesség, de a felmérés médszere sze-
rint is. 2019-ben vildgszerte 783,95 milli6 GERD, tehét
tébb, mint diabéteszes beteg volt, 1990-2019 kozott a pre-
valencia 77,5%-kal névekedett.®> A két betegség egyiittes
el6forduldsa lehet genetikai és/vagy kornyezeti erede-
tl. Mendeli randomizaciéval végzett felmérések szerint
angliai és eurépai adatbézisok alapjan a diabéteszre haj-
lamosité polimorfizmusok visel6inél a GERD kockaza-
ta novekszik (OR: 1,49, 95%-os CI: 1,40-1,60).* Ez nem
a magdra a DM-re, hanem az arra hajlamosité genetikai
polimorfizmusokra vonatkozik. A kockdzat névekedése
fiiggetlen a BMI-tél, a dohdnyzdastdl, a csipbkorfogattdl
és a kavé fogyasztdsatdl, amelyek 6nmagukban is a GERD
rizikétényezdi. DM-ben a refluxos tiinetek gyakoribbak,
mint nem DM-es betegeknél. Kérélettani tényezdéként
a vaglis neuropathia, a lassult gyomoriiriilés, a vércukor
értékeihez kapcsolédé HCl és intragasztrikus pH-ingado-
zésok fontosak.

A GERD kezelése DM-ben azonos az 4&ltaldnossal,
az életmdédbeli és étrendi valtozatdsokon tal a H,B és pro-
tonpumpa-gatlé (PPI) szerek ,step up” vagy ,step down”
addsan alapul. Fontos a kezelés adagjanak és idétartama-
nak illesztése a panaszok erésségéhez és idétartamahoz.
Keriilendd, hogy - akdrcsak az inzulin esetében - gyé-
gyult refluxos beteget ,rajtafelejtsék” a savgitld kezelé-
sen, tekintetbe véve a PPI-k hosszu tdvd mellékhatésait
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(hypomagnesaemia, osteoporosis, a bélfléra talnsvekedé-
se, Clostridioides difficile- és 1éguti fert6zésekre valé hajlam).
A PPI-k a kezelt esetek 1-2%-4ban intersticialis nephritist
okozhatnak, amely késébb kréonikus vesebetegséggé ala-
kulhat 4t: ennek oka lehet a vizelettel iiriil6 anyagcsereter-
mékekkel szembeni idiosyncrasia, antigénmimikri vagy
haptenizécié.® Emiatt hosszt idejii PPI-kezelés esetén cu-
korbetegeknél a vesefunkcié monitorozésa szitkséges.

A savhoz kotott betegségek kezelésében megjelentek
a kalium-kompetitiv savg4tlék (P-CAB), amelyek a fali sej-
tekben a kédlium-hidrogén ionok cseréjét gatoljak. Sav-
gatlé hatdsuk erésebb, hosszabb id6tartami és stabilabb,
mint a PPI-ké, nem fiigg a CYP450 rendszertdl.® A Japan-
ban, Kindban és Koredban szintetizalt gydgyszercsoport
legjobban ismert tagja a vonoprazan, amelyrél kimutat-
tak, hogy jobb vagy egyenértékd a GERD tiineti kezelésé-
ben és az eroziv elvaltozasok gydgyitdsdban, mint a PPI-k,
emellett koltséghatékony is.” A Food and Drug Administ-
ration és az Eurdpai Gydgyszerigynokség is engedélyez-
te, de hazdnkban még nem kaphaté. A GERD+DM betegek
kezelésében tapasztalat még nincs. Mellékhatésprofilja is
kedvezé, kivéve, hogy nefrotoxicitést sajnos ez esetben is
leirtak, javasolva a vesefunkci6 kezelés alatti ellendrzését.®

HELICOBACTER PYLORI-FERTOZES

Mar a baktérium felfedezése utdn felmertlt a lehetsé-
ges Osszefliggés a fert6zés és a DM kozott. Az eltelt évti-
zedekben szdmtalan, egymdsnak ellentmondé eredmény
sziiletett. Az 1996-2022 kozotti 22 populdciés tanulmany
metaanalizise szerint T2DM-ben a H. pylori-fert6zés
prevalencidja 53,6% volt, szemben a nem cukorbetegek
49,6%-0s aranyéval (OR: 1,168, p=0,08), azaz csupdn nem
szignifikdns tendencidt sikertlt kimutatni, jelent8s fold-
rajzi/népességi killonbségekkel. Alcsoport-analizisben
a szovettani vizsgalattal észlelt ardny mar 61,3%, szemben
a szerolégiai vizsgalat 52,5%-os eredményével (p=0,02),
tehét a fertézés kimutatdsanak médszere is befolyasol-
ta az eredményeket.” Kimutattdk, hogy gastroparesisben
és kardiovaszkuldris autoném neuropathidban gyako-
ribb a fertézés, és ezt sszefiiggésbe hoztdk a H. pylo-
ri okozta gastritisszel és a metformin szedésénél fellépé
Bi,-vitamin-hidnnyal. Nem taldltak viszont ésszefuggést
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a H. pylori és a retinopathia és nephropathia kézott. ci-
totoxinasszocialt gén A-pozitiv H. pylori okozta fertézés-
ben a DM-es betegek anyagcserekontrollja rosszabb, és e
betegekben gyakoribb a mikroalbumintria. Kinai meta-
analizisben 35 tanulmany 4401 esetében a HbA,, értéke
magasabb volt a H. pylori-pozitiv, mint a negativ szemé-
lyekben mind a TIDM-et, mind a T2DM-et tekintve. Ha-
sonlé eredményekre jutottak az éhomi vércukorértékek
Osszehasonlitdsaval is."

A DM és a H. pylori egyiittes eléforduldsa soran gyul-
ladésos citokinek és hormonok kéleséndsen befolyasoljak
a két betegség kialakuldsat és kérlefolyasat. H. pylori-fer-
tézésben a gyulladt gyomornyalkahartya proinflamma-
torikus citokineket termel (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18,
IL-22, TGF-B és TGF-a, INF-y), amelyek kiilonbézé szer-
vekre hatnak. A baktérium a gasztrin-, szomatosztatin-,
leptin- és ghrelinszekrécié médosuldsai révén befolya-
solhatja a t4plalékfelvétel szabélyozdsat és az anyagcse-
rét. A baktérium koloniziciéja sordn a glitkagonszer(
peptid-1 (GLP-1) és a glitkézfiiggd inzulinotrop polipep-
tid (GIP) termelése csokken. A By,-vitamin, a vas és a fol-
sav hidnya hozzdjarulhat az idegrostok elvaltozdsaihoz.
A gyulladdsos medidtorok, hormonok a glitkotoxicitast,
lipotoxicitast és az inzulinrezisztenciét (IR) fokozhatjdk.
Forditva, a T2DM-ben az IR és a krénikus gyulladds miatt
citokinek (IL-1B, IL-6, TNF-a), hormonok (leptin, adipo-
nektin, rezisztin) és més bioaktiv anyagok (angiotenzi-
nogén, plazminogénaktivator-inhibitor-1, retinolkétd
protein-4, szérumamiloid, visztafin) fokozott termelése
révén az oxigén szabad gyokok és a késoi glikdcids végter-
mékek felszaporodnak, ez a gyulladdsok fokozédéséhoz
vezet. DM-ben a neuropathia és a gyomornyalkahdartya-
atréfia csokkent HCl-termeléshez vezet, a gyomoriirtlés
lassult, ezek is el8segitik a H. pylori kolonizaciéjat.” Egyik
nemzetkdzi ajdnldsban sem szerepel azonban, hogy kell-e
DM-ben szlrni a H. pylori-fertézést és forditva, fert6zott
egyénekben a DM-et.

T2DM-ben az antibiotikumrezisztencia gyakoribb
és a betegek terdpids egyiittmiikodése gyengébb, mi-
vel a bonyolult eradikéciés kezelés mellett szdmos mas
gyégyszert is szednek, igy mellékhatasok és gydgy-
szerkdlesonhatdsok is korldtozhatjdk a terdpids hisé-
get. Az Gjabb irdnyelvekben javasolt kéthetes négyes,
bizmutalapt vagy egyidejli kezelésekkel szamottevd
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tapasztalat DM-ben még nincs. A P-CAB vonoprazan-
alaptl 7 napos hirmas kezelés azonban 89,5%-o0s eradi-
kéciét ért el DM-es betegekben, szemben a PPI-k 68%-os
ardnyaval; a nem diabéteszes betegeknél az eradikacié
ardnya 91,2, illetve 76,1% volt."

EPEKOVESSEG

Az epekébetegség prevalencidja 20-55 év kozott 5-20%,
50 év felett 25-30%, jelentés népességi/orszdgonkénti
eltérésekkel, ami jelentds genetikai hatdsra vall. Hazai
gyakorisdga 10%.'* Mendeli randomizédciéval kimutat-
ték, hogy a DM-re hajlamosité SNP-k az epekovesség
(OR: 1,63, 95%-0s CI: 1,49-1,769), a magas BMI (OR: 1,63,
95%-0s CI: 1,49-1,79) és a csip8korfogat (OR: 1,13, 95%-
os CI: 1,09-1,17) kockézatat névelik. Tovabbi hajlamosi-
t6 tényezd a dohdnyzas és a genetikai hajlam az alkohol
fogyasztasara, a kavé viszont csékkenti az epeké kiala-
kuldsdnak kockazatat (OR: 0,50, 95%-os CI: 0,21-0,91)."
Forditva, az eurdépai EPIC-Potsdam vizsgdlatban'* és
egy kinai tanulmédnyban'® kimutattdk, hogy a DM néve-
li az epekébetegség kockazatat, tehat a kapcsolat valé-
szindleg kétiranyd.

A T2DM-ben fellép6 inzulinrezisztencia noveli az epé-
ben a koleszterinszekréciét: ennek oka a méjsejtekben
a koleszterintranszporterek fokozott kifejezédése és
a FoxOl1 forkhead transzkripciés faktor aktivitdsa. DM-
ben csokken az epesavak szintizésében részt vevl oxisz-
terol-7a-hidroxildz aktivitdsa. Mindezek 8sszességiikben
litogén Gsszetételli epe képzbdéséhez vezetnek.?

Az epekdvek az esetek 75%-dban tiinetmentesek
(,néma k&”). Az ismétléds panaszokkal vagy szévéd-
ménnyel jaré epekévek (gyulladds, elzédréddsos sérga-
ség, pancreatitis) megold4sa a laparoszképos mttét. Egy
metaanalizis szerint tervezett mitét soran az epehélyag
fali vastagoddsa (4-5 mm felett), a 65 év feletti életkor és
a kontrahdlt epehdlyag az esetek 1,8-27%-4ban konver-
zi6hoz, azaz a nyilt miitétre val6 attéréshez vezet: a DM
nem befolyasolja a konverzié ardnyét.'® Egyes szovédmé-
nyek (akut cholecystitis, letokolt folyadékgyiilem, &sz-
szendvések) cukorbetegeknél gyakoribb konverziéhoz,
posztoperativ szévédményekhez és hosszabb kérhazi tar-
tézkoddshoz vezetnek.”
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GLP-1-RECEPTORAGONISTAK
ES AZ EPEKOBETEGSEG

A GLP-1-RA-k (liraglutid, dulaglutid, szemaglutid) gaszt-
rointesztindlis mellékhatdsai ismertek, és az esetek kb.
10%-dban a kezelés megszakitdsdhoz vezetnek. Friss me-
taanalizis szerint a GLP-1-RA-k 28%-kal novelik az epeks-
vesség kockazatat. Els6ként a liraglutid addsa utdn irtak
le 4j epekovességet. A szemaglutid-kezelés alatt az ese-
tek 0,6%-dban keletkezett epekd, a placebocsoportban
0,1%: ez érvényes mind a parenterdlis, mind az oralis ké-
szitményre. Az epehélyag-gyulladds gyakorisdga azonos
volt, az epekévesség nem novelte a mortalitdst.'® Az epe-
kéképz6dés oka lehet a csokkent epehdlyag-motilitds,
az epesavak tultelitettsége a epében, a dezoxikdlsavszint
cs6kkenése, de a kisérletes és a klinikai eredmények el-
lentmondasosak. Felvetédott a fogyds szerepe is, bar
az az SGLT-2-gatléknal is fellép, epek8képzsdés nélkiil.

Nem eldéntétt, hogy szitkséges-e a GLP-1-RA-kezelés
el6tt az epekd ultrahangos szlrése, illetve ismert tiinetes
vagy ,néma” epekéves betegnek adhaték-e. Erre vonatko-
z6 tajékoztatds nem olvashatd az alkalmazdsi eléiratok-
ban sem. Sajat tapasztalatom szerint a GLP-1-RA-kezelés
az addig néma epekd esetében panaszokat valthat ki.

A gyakorlatban azonban a GLP-1-RA-k el8nyei
a diabetes mellitus kezelésében és a kardiovaszkuldris
események megel6zésében messze meghaladjak az epe-
kébetegség kockazatdnak jelentdségét.

Pozitfvumként emlitendd, hogy a liraglutid 0,6-1,8 mg
napi adagban a kolesevalamndl hatdsosabban csékkentet-
te az epesavak okozta hasmenést: ez is tovabbi kutatédst
igényel.” Farmakoepidemiol4giai felmérés alapjan a sze-
maglutid is hasonlé hatdssal rendelkezik. Ez példdja an-
nak, amint egy gydgyszer mellékhatésa terdpids hatdssa
alakul at: taldn haladést fog jelenteni e nehezen megold-
hat6 kérképben.?

DIVERTICULOSIS

A diverticulosis a vastagbél egyik leggyakoribb betegsé-
ge. Gyermek- és ifjukorban ritka, leginkdbb a Marfan-
szindrémaban jelentkezik. Esetbemutatdsokban lefrtak
a Marfan-szindréma és a TIDM vagy T2DM egytttes
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el6forduldsat: ennek kézos oka lehet a TGF-a gén muta-
ciéja és a matrix-metalloproteindzok fokozott termelé-
se.” Mig a DM 4tlagos prevalencidja 10%, a diverticulosis
50 éves betegekben 45%-ban, 70 év felett 75%-ban van je-
len, igy a DM kialakuldsa jéval megelézi a bélbetegségét.*?
A jarvanytani tanulmanyok ellentmondasosak, a DM no-
veli, cs6kkenti vagy nem befolydsolja a divertikularis be-
tegség kockazatat: ezek metaanalizisében a DM 1,25-re
(95%-0s CI: 0,87-1,19) noveli a kockazatot.?® Dan kohorsz-
tanulmdnyban 2010-2013 kdzott 15047 DM-es betegnél
76 diverticulosist (0,76/1000 beteg/év) és 210606 nem
cukorbeteg egyénnél 7825 esetet (0,54/1000 beteg/év) ta-
14ltak, a HR 1,08 (95%-o0s CI: 1,00-1,16) volt. Az alcsoport-
analizisben azonban a BMI értéke szerint a diverticulosis
kockazata a DM-es és nem DM-es betegeknél azonos volt,
tehdat Ggy tlnik, hogy a f6 hajlamosité tényezé a tulsily
és az obezitas. A gydgyszeres kezelés (sztatinok, ACE/ARB
gatlék, NSAID-ok, antiaggregansok, béta-blokkoldk, kal-
ciumcsatorna-antagonisték) nem befolyésolta a diverti-
culosis incidencigjat. Az antidiabetikus kezelés hatdsat
azonban nem elemezték.>* A DM-re valé hajlam mérsé-
kelten novelte a diverticulosis kock4zatét (1. tdbldzat).

A szovédménymentes diverticulosis tinetei nem ki-
lonb6éznek DM-ben és nem cukorbetegekben. A sz6-
védményes, kérhazi kezelést igényld diverticulosisban
gyakoribb a vérzés, de ritkdbb a tilyogképzddés és a ste-
nosis. Amennyiben a diverticulitis szévédményes DM-ben
1ép fel, a kérhazi kezelés hosszabb és koltsége novekszik,
de mortalitdsa nem.?* Erdekes megfigyelés, hogy metfor-
minnal kezelt DM-ben a diverticulitis ritkdbb, mint mas
ordlis szerekkel vagy inzulinnal kezelt betegekben: ez fel-
veti a gybgyszer esetleges adasat nem cukorbetegekben is,
de ezt tovabbi tanulményokkal kell aldtdmasztani.>®

NEM ALKOHOLOS ZSiRMA) (METABOLIKUS
DISZFUNKCIOVAL ASSZOCIALT MAJBETEGSEG)

A nem alkoholos zsirm4j (NAFLD) a leggyakoribb méjbe-
tegség. Globdlis prevalenciaja 23,4% amely évente 1%-kal
novekszik, 1990-2019 kozott a felnétt lakossdg 30%-anal
alakult ki, de 2016-2019 kozott ez az ardny 38%. Azsi-
ban a prevalencia 57,2%, Eszak-Amerikéban 157%, Kelet-
Eurépéban 20,7%, Nyugat-Eurépaban 16,8%. Az NAFLD

Osszefoglald kozlemény

gyakorisagénak névekedésével pArhuzamosan emelkedett
a cirrhosis és a majrak haldlozasa is. Az NAFLD az elkovet-
kezé évtizedekben a majatiiltetés leggyakoribb oka lesz.*”**

Az NAFLD kialakuldsaban és progressziéjaban kézpon-
ti szerepet jatszik az elhizds, az IR és a T2DM. Egy globalis
felmérés szerint T2DM-ben az NAFLD prevalencidja 60%,
az esetek egyharmadaban mar NASH alakul ki. A betegek
kis hdnyadanal tértént méjbiopszia, és az esetek 17%-ban
elérehaladott fibrézist mutattak.”” Matematikai model-
lezéssel becsiilték, hogy a T2DM és az NAFLD egyiittes
kialakuldsa miatt a kovetkezd két évtizedben 1,27 millié
dekompenzalt cirrhosis/eset/év, 479 000 hepatocellularis
karcinéma/eset/év, 812000 majbetegség okozta haldleset
és 1,37 millié NAFLD-vel kapcsolatos kardiovaszkularis
haléleset varhat6.””

Mivel a betegség elnevezésében szereplé ,nem alko-
holos” terminusban nehezen felmérhets, hogy mennyi
az a napi alkoholmennyiség, ami még nem okoz maj-
betegséget (egyezményesen 20 g néknél, 30 g férfiak-
ndl), egy 2020-as nemzetkdzi konferencién a kérképet
atnevezték metabolikus diszfunkciéval asszocialt zsir-
méjnak (MAFLD), de ez is vitatott és nehezen tér utat
maganak a nevezéktanban. Zavar$ tényezd, hogy egy
T2DM + NAFLD-ban szenvedd beteg elkezdhet nagyobb
mennyiségl alkoholt fogyasztani, és a meglévé elvéltoza-
saira ratevédhet az alkoholos méjbetegség.?

Akdrcsak a fenti betegségek esetében, GWAS-sal kimu-
tattdk, hogy a DM-re hajlamosité polimorfizmusok néve-
lik az NAFLD és a cirrhosis hepatis kockazatat: ez esetben
sem magdrdl a T2DM-rél van sz6, hanem a genetikai haj-
lam hatdsardl.'

A DM és az NAFLD egylittes megjelenésében patoge-
netikai szerepet jatszik a lipotoxicitds, a glitkotoxicitas,
az oxidativ stressz, a Kupffer- és csillagsejtek citokinek
altal okozott aktiviciéja. Mindezek hétterében a zsirszo-
vet mikodési zavara all, amelyre az adipokinek kéros ter-
melése jellemz6. Az adiponektin szabdlyozza a zsirsavak
oxidacidjat, gatolja azok lerak6désat, fenntartja a glitkéz-
homeosztazist az inzulinérzékenység szabalyozasa 4ltal.
Ennek kovetkeztében a gyulladdskelts és gyulladdsgat-
16 adipokinek és citokinek aranya megvaltozik, ttlsilyba
keriilnek a proinflammatorikus hatdst molekuldk (TNF-a,
IL-1, IL-1B IL-6, IL-18), amelyek felelések mind a T2DM-
ben, mind az NAFLD-ben létrejové alacsony fokozatt
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gyulladdsos folyamatért, biztositva a betegségek prog-
resszidjat. NAFLD-ben csokken az adiponektin- és no-
vekszik a leptinszint: ez utébbi az étvigyat szabalyozza és
serkenti a fibrézis keletkezésében fontos csillagsejtek ak-
tivaciéjat. A sokszereplds patogenetikai folyamatban nem
teljesen ismert a fenti tényez6k hatdsédnak sorrendje és
intenzitdsa.™

T2DM-ben a bélfléra alfa- és béta-fajgazdagsdga meg-
valtozik, a lipopoliszacharidok termelése és a bél permea-
bilitdsa névekszik, endotoxinaemia keletkezik és csékken
a GLP-1, GIP és a szabad zsirsavak termel8dése is: mind-
ezek hozzdjarulhatnak a DM és az NAFLD kialakuldsghoz.*

Tovabb bonyolithatja a kérképet, hogy a H. pylori-ferts-
zés sordn keletkezett citokinek (INF-y, TNF-a, IL-1, IL-2,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-22) mind a T2DM, mind az NAFLD
kialakuldsét el8segithetik.*

A szdmtalan terapids prébélkozés ellenére (metformin,
fibréatok, glitazonok, sztatinok, ezetimib, obetikélsav, ela-
fibranor stb.) az NALFD-nek engedélyezett és bizonyi-
tottan hatdsos kezelése nincs.?® Az utébbi években tébb,
a diabetolégidban hasznalt gydgyszercsoportrdl kiderdlt,
hogy kedvezé hatdsa van az NAFLD rovid tava kezelésé-
ben. A legfrissebb terdpids eredményeket a 2. tdbldzatban
foglalom 6ssze.

A GLP-1-RA-k és SGLT-2-gatlék alkalmazésa a T2DM-
ben vildgszerte és hazai orszdgos felmérés szerint is

emelkedében van.®® Bar a glitazonok is kedvezé hatédst
gyakorolnak az NAFLD-re, hattérbe szorultak. A rosig-
litazon napi 4-8 mg adagban 3 évig adva csokkentette
a transzamindzértékeket és a steatosist, nem befolyésol-
ta a fibrézist, de a kardidlis mellékhatdsok miatt a legtobb
orszagban - igy itthon is - visszavontak.*

Az utébbi évek placebokontrolldlt vizsgélatai alap-
jn 2023-ban két hilézatos metaanalizis sziiletett. Az el-
s6ben 37 randomizalt, kontrolldlt tanulmany alapjin 4
GLP-1-RA és 5 SGLT-2-gatlé hatdsit vetették dssze, ki-
mutatva, hogy a szemaglutidnak, liraglutidnak, dapa-
gliflozinnak és empagliflozinnak igazolhatéan kedvezd
a hatdsa nemcsak a betegség biokémiai paramétereire
(GOT, GPT, GGT), valamint a BMI-re, a HbA,. és éhomi
glitk4z értékére, de a zsirmdj paramétereire is (méjbiop-
szia, Fibroscannal mért attenudci6 és kilopascalban mért
maéjrugalmassag értéke és/vagy a steatosis és fibrézis
szerolégiai markereire [Fibrosis-4 és/vagy zsirmdjin-
dex]). Tekintetbe véve az dsszes paramétert, a legmar-
kansabb hatdsa a szemaglutidnak volt.>*

A masik dolgozatban 4 GLP-1-RA heti, illetve napi
addsidnak hatdsit elemezték 14 randomizalt, kontrol-
1alt tanulminy 1666 este alapjan. Elsdleges végpont
a transzamindzok csékkenése, mdsodlagos végpont
a testsulycsokkenés volt. Leghatdsosabb az ordlis sze-
maglutid volt.*®

2. tablazat. A diabetes mellitus kezelésében hasznalt, hazankban is forgalomban

lévE gydgyszerek hatdsa a nem alkoholos majbetegségre?’30-343%36

Gyogyszer Adag 1d6
Exenatid 2 mg/nap 24 hét
Liraglutid 3 mg/nap 6 hénap
Dulaglutid 0,75-1,5 mg/hét 34 hét

. 0,24-2,4 mg/hét 48 hét
Szemaglutid

3 mg/nap per os 52 hét

Empagliflozin 10 mg per os 4 hénap

Dapagliflozin 5 mg per 0s 6 hénap

Kiértékelés,* hatas
GLP-1-RA-k
GOT, GPT, GGT |, majrugalmassag (kPa) {
BMI {, steatosis |, CAP |
BMI, GOT, GPT |, HbA,., éhomi vércukor J, steatosis
GOT, GPT, GGT {, BMI, HDL, triglicerid |, CAP, majrugalmassag (kPa) {, steatosis,
fibrozis |
GOT, GPT, GGT |, BMI |, steatosis |, CAP, majrugalmassag (kPa) {, fibrdzis |
SGLT-2-gatlok
BMI, GOT, GPT, GGT {, koleszterin |, steatosis |, CAP, majrugalmassag (kPa) |

steatosis |, fibrozis |, GOT, GPT |, CAP, majrugalmassag (kPa) {

* A steatosis ellen6rzése majbiopsziaval, Fibroscannal és biokémiai markerekkel, a fibrozis a majszévet-attenuacio mérésével tortént.

BMI: testtomegindex, CAP: kontrollalt attenudcié paraméter; GOT: glutamat-oxalacetat-transzaminaz; GPT: glutamat-piruvat-transzaminaz; HDL: high density

lipoprotein
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A kedvez$ eredmények alapjan feltételezhets, hogy
a GLP-1-RA-k és SGLT-2-gatlék az NAFLD/NASH hatasos
kezelési mddszerévé valhatnak. Ennek eldontéséhez to-
vabbi fej-fej melletti 6sszehasonlité vizsgélatok és a hosz-
szl tavi eredmények ismerete sziikséges. Megjegyzendd,
hogy egyelére egyetlen GLP-1-RA- vagy SGLT-2-gatlé-
készitmény sem rendelkezik a hepatolégiai és diabetold-
giai szakmai tdrsasdgok ajanlasaval, illetve az alkalmazasi
el6iratokban a majbetegség kezelése nem szerepel.

A kettds inkretin (twinkretin) agonista tirzepatid is
kedvezé hatdssal van az NAFLD biokémiai paraméterei-
re. Bar méjbiopszidval vagy a fibrézis szeroldgiai mar-
kereivel igazolt adatok még nincsenek, MRI-vizsgalattal
kimutattdk, hogy 5, 10 és 15 mg tirzepatid heti egyszeri
addsdval 52 hét utdn a méj zsirtartalma 15,4%-rél 8,1%-
ra csdkkent.*® Nem ismert, hogy a bevezetés el6tt 4116
harmashormonreceptor-agonista (retatrutid) rendel-
kezik- e hasonld hatdssal.®” Az 4j, kis molekul4ju orélis
GLP-1-RA, a danuglipron napi 2x120 mg adagban hat4-
sosan cs6kkenti az éhomi és a posztprandiélis vércukrot,
a HbA,-értéket és a testsilyt, de hasmenést, hanyingert,
étvigytalansidgot okoz: metabolikus hatdsa még nem
ismert.*®

ZARO GONDOLATOK

Az utébbi évek genetikai kutatdsai igazoltédk, hogy a DM-
re hajlamosité SNP-k 12 emésztészervi betegség koc-
kazatat novelik. Mind a gasztroenterolégiai, mind
a diabetolégiai szakrendelésen gyakran taldlkozunk
emésztészervi panaszokkal jelentkezé cukorbetegek-
kel, igy ezek ismerete a gyakorlatban fontos. Kozismert,
hogy a DM kdrlefolyasat elsésorban a kardiovaszkuld-
ris, neuroldgiai és nefrolégiai szévédmények hatdrozzik
meg, ennek megfeleléen az irodalomban is, de a szakmai
ajanldsokban is aranyosan kevesebbet foglalkoznak a DM
emésztbszervi vonatkozasaival. Célkitlizésem az Gj gaszt-
roenterolégiai ismeretek terjesztése a diabetolégusok és
héziorvosok korében.

KOSZONETNYILVANITAS

Az irodalomkutatésért Dobolyi Alicét (Semmelweis Egyetem, Elettani
Intézet), a szovegszerkesztésért J6zan Joldnt illeti készénet. Az angol
osszefoglal lektoraldsat Douglas Arnott (EDMF Translations, Buda-

pest) trnak készonsm.

BML: testtémegindex (body mass index); CI: megbizhatés4gi tartomany (confidence interval); DM: diabetes mellitus; GERD: gasztrodzofagealis ref-
lux betegség (gastroesophageal reflux disease); GLP-1: glitkkagonszerti peptid-1 (glucagon-like peptide 1); GIP: glitkézfiigg8 inzulinotrop polipeptid
(glucose-dependent insulinotropic polypeptide); GLP-1-RA: GLP-1-receptoragonista; GWAS: teljesgenom-vizsgalat (genome wide association study);
HR: kockazati hinyados (hazard ratio); IL: interleukin; IR: inzulinrezisztrencia; INF-y: interferon-y; NAFLD: nem alkoholos zsirm4j (non-alholic fatty
liver disease); NASH: nem alkoholos steatohepatitis; OR: esélyhanyados (odds ratio); P-CAB: kélium-kompetitiv savgatlé (potassium-competitive acid
blocker); PPI: protonpumpa-gatlé (proton-pump inhibitor); SGLT-2: natrium-glitkkéz kotranszporter-2 (sodium-glucose cotransporter 2); SNP: egy-
pontos nukleotidpolimorfizmus (single nucleotid polimorphism); TIDM, T2DM: l-es, 2-es tipusi DM; TGF: transzformalé novekedési faktor (trans-
forming growth factor)
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