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2-es tipusu diabeteses,
nem alkoholos zsirmaju betegekben
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A nem alkoholos zsirmdj gyakran fordul el a metabolikus szindromdhoz tartozé 2-es tipust diabetesben, dyslipidaemiiban
és obesitasban. Célkitiizés: Az ezetimib/simvastatin 10,/20 mg kombindlt kezelés hatékonysiginak és biztonsigossiginak meg-
hatdrozdsa 2-es tipusa diabeteses és nem alkoholos zsirmaja betegek esetében. Médszer: Tizenkilenc 2-es tipusa diabeteses és nem
alkoholos zsirmaju beteget vizsgaltunk, akiket 2005 és 2008 kozott diagnosztizaltak és kezeltek a Budaorsi Egészségiigyi Kozpont-
ban. Hat hoénappal az ezetimib/simvastatin (10,/20 mg naponta) kombindlt kezelést kovetGen minden betegnél megfigyeltiik a
szérum-alanin-aminotranszferdz- (ALT-), aszpartit-aminotranszferdz- (AST-), koleszterin-, LDL-koleszterin-, HDL-koleszterin- és
trigliceridszint valtozasat. Eredmények: Hat hénappal az ezetimib/simvastatin addsit kovetSen szignifikinsan csokkent az ALT
(63,78+5,12 vs. 32,57+3,92 U/L; p <0,0001), az AST (50,79+3,66 vs. 23,68+3,42 U/L; p <0,0001), a koleszterin (6,26+0,46
vs. 4,02+0,31 mmol/L; p<0,0001) és az LDL-koleszterin (4,24+0,37 vs. 2,22+0,1 mmol/L; p<0,0001) koncentrici6ja. A kombi-
nélt kezelés szignifikinsan csokkentette a triglicerid szintjét (2,62+0,48 vs. 1,33+0,20 mmol/L; p <0,0001) és novelte a HDL-
koleszterin (1,02+0,12 vs. 1,18+0,07 mmol /L; p<0,0001) koncentriciojat. Kovetkeztetések: Vizsgalatunk eredményei azt mutatjak,
hogy az ezetimib/simvastatin kombindlt kezelés biztonsigos és hatékony 2-es tipust diabeteses, nem alkoholos zsirmdja betegek
esetében.
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Efficacy and safety of ezetimibe/simvastatin combination therapy in patients
with type 2 diabetes and nonalcoholic fatty liver disease

Nonalcoholic fatty liver disease is commonly associated with type 2 diabetes, dyslipidemia and obesity all of which are components
of the metabolic syndrome. Azm: To determine the efficacy and safety of ezetimibe /simvastatin 10,/20mg combination therapy on
patients with type 2 diabetes and nonalcoholic fatty liver disease. Methods: We studied nineteen patients with type 2 diabetes and
nonalcoholic fatty liver disease diagnosed and treated between 2005 and 2008 at Health Center of Budadrs. After six months of
ezetimibe /simvastatin (10,/20mg/day) combination treatment, all patients were assessed for changes serum alanine aminotrans-
ferase (ALT), aspartate aminotransterase (AST), cholesterol, low density lipoprotein (LDL), high density lipoprotein (HDL) and
triglycerides. Resuits: Six months of ezetimibe /simvastatin administration reduced significantly the serum levels of ALT (63.78+5.12
vs 32.57+3.92 U/L;p <0.0001), AST (50.79+3.66 vs 23.68+3.42 U /L;p <0.0001), cholesterol (6.26+0.46 vs 4.02+0.31 mmol /L;
p<0.0001) and LDL-cholesterol (4.24+0.37 vs 2.22+0,1 mmol/L; p<0.0001). Combination therapy reduced significantly serum
triglyceride level (2.62+0.48 vs 1.33+0.20 mmol/L; p <0.0001) and increased the level of HDL-cholesterol (1.02+0.12 vs
1.18+0.07 mmol/L; p<0.0001). Conclusions: These findings indicate that ezetimibe/simvastatin combination therapy is safe and
effective in patients with type 2 diabetes and nonalcoholic fatty liver disease.
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Roviditések

ALT = alanin-aminotranszferaz; AST = aszpartit-aminotranszferdz;
HDL = high density lipoprotein; LDL = low density lipoprotein;
NAFLD = (non-alcoholic fatty liver disease) nem alkoholos zsirmdj;
NPCILI = Niemann-Pick Cl-like 1; PPAR-a = peroxisome prolifer-
ator-activated receptor-alpha; PPAR-y = peroxisome proliferator-acti-
vated receptor-gamma

A nem alkoholos zsirmaj (non-alcoholic fatty liver
disease, NAFLD) a leggyakoribb mdjbetegség vilagszer-
te. Kiillonb6zG majbetegségeket foglal magiba a steato-
sistol a steatohepatitisen at egészen a cirrhosisig. Amig
az NAFLD koriilbeliil 30%-ban fordul el6 az atlagpopu-
laciéban, addig 2-es tipust diabetesben, hyperlipidae-
miaban és obesitasban is joval gyakrabban megtaldl-
haté [1]. Az NAFLD a metabolikus szindroma része,
amely — az eddigi eredmények szerint — 6ndll6é cardio-
vascularis rizikétényezdnek tekinthetd, ezért e betegek-
nél kiilonosen fontos a cardiovascularis riziké mellék-
hatdsoktdl mentes csokkentése [2].

Az LDL-koleszterin-szint csokkentése kiemelkedd je-
lentGségli a cardiovascularis megbetegedések primer és
szekunder megel6zésében. A dyslipidaemia kezelésében
haszndlt 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim-A-reduktiz
(HMG-CoA-reduktiz) inhibitorokrdl, vagyis statinok-
rol mar szadmos nagy esetszamu, randomizalt klinikai
vizsgalat igazolta, hogy a cardiovascularis rizikot, illetve
eseményeket szignifikinsan csokkentik [3]. A statinok
egyik lehetséges mellékhatisa a mdj transzamindzszint-
jeinek novelése lehet, amely NAFLD-s betegekben gyak-
ran mérsékelten emelkedett szinten van.

Az ezetimib egy 0j koleszterincsokkents gyogyszer,
amely szelektiven gatolja a koleszterin felszivodasat a
bélbol. Az eléz6ekben megjelent vizsgilatok eredmé-
nyei azt mutattik, hogy a napi 10 mg/nap ezetimibte-
rdpia kortlbelil 16-22%-kal csokkentiaz LD1-koleszterin
szérumszintjét [4]. Az ezetimib kombindcidja statinok-
kal nagyobb LDL-koleszterin-csokkenést okoz a kettds
tdmadaspont miatt [5]. E kombinacié biztonsigossigat
¢és hatékonysigat killonbozé betegségekben igazoltak
mir, tobbek kozott 2-es tipust diabetes mellitusban,
primer hypercholesterinaecmiiban, kombindalt hyperli-
poproteinaemidban és stabil koszortér-betegségben is
[6]. NAFLD-s betegekben azonban az ezetimib/
simvastatin kombinalt terdpia hatékonysigarél és biz-
tonsdgossigirol eddig csak néhdny esettanulmany jelent
meg [7, 8]. Vizsgilatunkban ezért az ezetimib/sim-
vastatin kombinacié hatékonysagat és biztonsagossagat
figyeltitk meg 2-es tipustt diabeteses NAFLD-s betegek-
ben.

Betegek és modszerek

Vizsgalatunkban 19, rendezett szénhidrit-anyagcse-
réjd, 2-es tipust diabeteses, az Adult Treatment Panel
IIT kritériumrendszere alapjan metabolikus szindré-
mis, dyslipidaemias, nem alkoholos zsirmaja beteg ada-
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tait elemeztiik, akiket 2005 ¢és 2008 kozott diagnoszti-
zaltak és kezeltek a Budaorsi Egészségiigyi Kozpont
Diabetes Ambulancidjan. Az NAFLD diagnézisa a ko-
vetkez6kon alapult: kizartunk minden egyéb mdjbe-
tegséget (hepatitis B és C, alkohol, gyogyszer okozta),
a vizsgilt betegek alanin-aminotranszferdz- (ALT-) és
aszpartat-aminotranszferdz- (AST-) értéke mérsékelten
emelkedett volt, AST/ALT <1, hasi ultrahanggal iga-
zolt zsirmajuk volt. Dyslipidaemidnak tekintettiik azt,
amikor a szérumkoleszterin >5 mmol /L, a szérumtri-
glicerid >1,7 mmol/L értékd volt. Kizartuk az ismert
cardiovascularis betegségben szenveddket, a rendezet-
len szénhidrat-anyagcseréji 2-es tipust diabeteseseket,
1-es tipust diabeteseseket, a pajzsmirigy- és vesebeteg-
ségben szenveddket.

A kezelés el6tt és utin a betegek szérum-ALT- és
-AST-koncentraciéjat, kreatinkindz- (CK-) és szérum-
lipidszintjeit (koleszterin, triglicerid, HDL-koleszterin,
LDL-koleszterin), testsulyit, BMI-jét, haskorfogatat és
HbA, -értékét vettiik figyelembe.

A vizsgilt 19 beteg 6 hénapon keresztiil ezetimib/
simvastatin (naponta 10,/20 mg) terdpiit kapott.

Statisztikai analizis

Folytonos valtozdk esetén leird statisztikai moddszere-
ket alkalmaztunk, amelynek sorin megadtuk a viltozék
atlagatxszorasat, a mintaméretet. A normalitast Shapiro—
Wilk-téle W-teszttel ellendriztiik. A kezelési csoportok
Osszehasonlitdsara egy szempontos ANOVA-t alkalmaz-
tunk. Post-hoc tesztnek a Tukey-féle eljarast hasznal-
tuk. A két csoport kozotti eltérést a Student-teszttel
vizsgaltuk.

Két kategorikus valtoz6 vizsgilatira kontingencia-
tabldkat alkalmaztunk, és Likelihood (M-L) Chi-square-
tesztettel néztiik a valtozok kozotti kapesolatot.

Szignifikans eltérésnek a p<0,05 értéket tekintettiik.
Statisztikai vizsgilatokra a SAS 9.1.3. programcsomagot
hasznaltuk (SAS/STAT, Software Release 9.1.3.; SAS
Institute Inc., Cary , North Carolina 27513, Egyesiilt
Allamok).

Eredmények

Az ezetimib/simvastatin kombinalt kezelésben része-
stl6k kiinduldsi értékeit az I. tdblizar mutatja meg.
Nem viéltozott nagymértékben a kiindulasi értékekhez
képest a betegek BMI-je (29,16+0,84 vs. 28,87+0,78
kg/m?; p=0,2736), haskorfogata (férfi: 112,50+6,10 vs.
108,11+£6,09 cm; p=0,0832; nd: 94,16+4,32 vs.
91,90£3,57 cm; p=0,2623), CK-ja (85,42+33,24 vs.
84,00+33,51 U/L; p=0,8380) és HbA - (7,0+0,4 vs.
7,0£0,3%; p=0,9801) szintje sem (2. tablizat).

Az ezetimib/simvastatin féléves kezelés szignifikan-
san csokkentette az ALT (63,78+5,12 vs. 32,57+3,92
U/L; p<0,0001), AST (50,79+3,66 vs. 23,68+3,42
U/L;p<0,0001),akoleszterin (6,26+0,46vs.4,02+0,31
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1. tiblazat Az ezetimib/simvastatin kezelésben részesiilSk kiinduldsi
paraméterei
Paraméterek (n=19)
Férfi 9
N§ 10
Eletkor (¢v) 60,37+6,28
BMI (kg/m?) 29,16+0,84
Haskorfogat (cm)
Férfi 108,11+6,09
N6 91,90+3,57
Hypertonia (%) 100
ALT (U/L) 63,78+5,12
AST (U/L) 50,79+3,66
CK(U/L)* 85,42+33,24
HbA, _ (%)** 7,0+0,4
Koleszterin (mmol /L) 6,26+0,46
LDL-koleszterin (mmol /L) 4,24+0,37
HDL-koleszterin (mmol /L) 1,02+0,12
Triglicerid (mmol/L) 2,62+0,48

*CK = kreatinkindz; **HbA = glikolizalt hemoglobin

mmol/L; p<0,0001) és az LDL-koleszterin (4,24+0,37
vs. 2,22+0,1 mmol/L; p<0,0001) szintjét is (1. és
2. dbra). Amig a trigliceridkoncentracié szintén szigni-
fikins mértékben csokkent (2,62+0,48 vs. 1,33+0,20
mmol/L; p<0,0001), addig a HDL-koleszterin n&tt
(1,02+0,12 vs. 1,18+0,07 mmol/L; p<0,0001) a kom-
binalt terapia hatdsara (2. abra).

Megbeszélés

A 2-es tipust diabetes és az obesitas terjedésével az
NAFLD-s betegek szama is egyre novekszik vilagszerte.
E betegek emelkedett cardiovascularis rizikdjanak csok-
kentése kiemelkedd jelentGségd.

A dyslipidaemia kezelésében hasznalt statinok egyik
lehetséges mellékhatasa a transzamindzok emelkedése le-
het. Az eddig megjelent vizsgalatok eredményei szerint

az NAFLD-s betegek statinkezelése, kiillonb6zé mér-
tékben ugyan, de csokkentette a transzaminazszinteket
(9,10, 11].

Egy wjabb koleszterinszint-csokkentd gyogyszer, az
ezetimibkezelés kapcsin is — f6ként statinnal tortént
kombinacié esetén — leirtak mdr transzamindzszint-
emelkedést [12]. A hét hénapon at tartdé nagy zsir- és
koleszterinétrenden 1évé, obes és NAFLD-s C57BL /6]
egerek 4 hetes ezetimibterdpidja sorin azt talaltak,
hogy szignifikinsan csokkent a hepatomegalidjuk és a
transzamindzszintjeik is [13]. Hat hyperlipidacmiis,
NAFLD-s betegnél atlagosan 8,9 (SD = 13,9) hénapon
at adott ezetimibkezelés a koleszterinszint mérséklése
mellett [az atlagesokkenés (95%-os konfidenciainter-
vallum): 0,95/0,39-1,51/ mmol/L, p<0,01] az ALT-
szint csokkenését [22,3 U/L (6,62-38,1), p = 0,015]
okozta [14].

Vizsgalatunkban a hat hénapos ezetimib /simvastatin
kombinalt terapa a tizenkilenc NAFLD-s, nagy cardio-
vascularis rizikoval rendelkez8 beteg esetében szignifi-
kansan csokkentette az ALT és AST szintjét is. Fontos,
hogy a betegek BMI-je és HbA  -szintje sem viltozott
lényegesen a terdpia hat honapja alatt. Emellett nem ész-
leltiink [ényeges valtozast — egy masik lehetséges mellék-
hatds vonatkozasiban — a kreatinkinazszintekben sem.

A statinok NAFLD-ben val6szintileg nem elsGsorban
a f8hatasukon, azaz a koleszterincsokkentésen keresz-
tll fejtik ki jotékony hatasukat, hanem az tgynevezett
pleiotrop hatdsaikon keresztiil (3. dbra) [15]. Az egyik
ilyen hatdsmechanizmus lehet a statinok inzulinrezisz-
tenciat csokkents hatdsa [16]. Az inzulinrezisztencia ki-
alakulasanak dont6 szerepet tulajdonitanak az NAFLD
létrejottében és progresszidjaban [17]. A statinok e ha-
tasukat részben az adiponektinszint emelésével, masrészt
a peroxisome proliferator-activated receptor-gamma
(PPAR-y) aktivalédasanak fokozasaval érhetik el [18,
19]. A statinok inzulinrezisztencidra gyakorolt hatisival
kapcsolatban azonban az eddig megjelent eredmények
egymasnak ellentmondéak [16, 20]. A masik lehetséges
mechanizmus, hogy a statinok csokkentik a gyulladast
okozd6 citokinek szintjét, mint példaul a tumornekrozis-
faktor-alfa (TNF-a), az interleukin-6 és a C-reaktiv pro-
tein koncentriciojat is, amelyek a steatohepatitis pato-

2. tablazat | Az czetimib,/simvastatin csoport paraméterci kezelés clétt és 6 honappal a kezelés megkezdését kévetden
Paraméterek Kezelés el6tt Kezelés utin P
n= 19 n=19 érték
BMI (kg/m?) 29,16+0,84 28,87+0,78 0,2736
Haskorfogat (cm)

Férfi 108,11+6,09 107,56+6,18 0,8946
Né§ 91,90+3,57 91,50+3,47 0,8501
CK(U/L)* 85,42+33,24 84,00+33,51 0,8380
HbA,_ (%)** 7,0£0,4 7,0£0,3 0,9801

*CK = kreatinkindz; **HbA, = glikolizdlt hemoglobin
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1. dbra A 6 hénapig tartéd ezetimib/simvastatin terdpia
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2. dbra A 6 hénapig tartd ezetimib,/simvastatin terdpia hatékonysdga
kezelés el6tt és utin

LDL-kol = LDL-koleszterin; HDL-kol = HDL-koleszterin
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Hepatocytaapoprosis

STATIN __
A statinok lehetséges hatdsmechanizmusai NAFLD-ben.
CRP = C-reaktiv protein; IL-6 = interleukin-6; Ox-LDL = oxi-
dalt LDL; PPAR-a = peroxisome proliferator-activated receptor-

alpha; PPAR-y = peroxisome proliferator-activated receptor-
gamma; TNF-o = tumornekrézis-faktor-alfa

Ox-LDL PPAR-a

TNF-a, CRP IL-6 Epesav-metabolizmus

3. abra

fiziolbgidjaban fontos szerepet jatszanak [21]. Tovabbd,
az oxidativ stressz és az oxiddlt LDL csokkentésével a
statinok a steatohepatitis progresszidjat is mérsékelhe-
tik [22]. A peroxisome proliferator-activated receptor-
alpha (PPAR-a) aktivitisinak fokozasaval a statinok
novelhetik a zsirsav oxidaciéjat [23]. Egyéb hatasmecha-
nizmus is szoba jon, mint példdul a statinok a hepato-
cytaapoptosisra, az epesav-metabolizmusra, sonic hedge-
hog atvonalra gyakorolt hatdsuk is, ezek azonban még
kevésbé tisztizottak [10].

Nem ismert az ezetimib NAFLD-re gyakorolt hatasa-
nak pontos mechanizmusa sem. Az ezetimib antioxidans,
gyulladasgatl hatdsa lehet az egyik lehetséges magyara-
zat [24]. Ezek mellett az ezetimib obes patkdnyokban
csokkentette a mdj steatosisat, amelyet részben az inzu-
linrezisztenciat csokkentd hatasaval, masrészt a Niemann—
Pick Cl-like 1 (NPCI1L1) protein gatlisival magyariz-
tak [13]. Az NPCIL1 protein dontSen a mdjban
expresszalodik, ennek csak 2—4%-a expresszalodik a vé-
konybélben, ennek ellenére fontos szerepet jatszik a bél
koleszterinabszorpcidéjaban. NPC1L1 knockout egerek-
ben a zsiros, koleszterinben gazdag étrend ellenére sem
alakult ki zsirmdj [25]. Ezekben az dllatokban pedig az
ezetimib hatdstalannak bizonyult. Ezek alapjan feltéte-
lezhet8, hogy az ezetimib egy Gjabb kezelési lehetSség
lehet NAFLD-s betegek szamara.

Kovetkeztetés

Osszefoglalva: a vizsgilatunk eredményei azt mutattdk,
hogy az ezetimib/simvastatin kombinalt kezelés haté-
konynak és biztonsagosnak bizonyult NAFLD-s, nagy
cardiovascularis kockdzat betegek esetében. Nagy eset-
szamu vizsgalatok sziikségesek annak eldontésére, hogy
a statin- és kiilonosen az ezetimibkezelés milyen szerepet
jatszik az NAFLD progresszidjanak és esetleg kialakula-
sanak csokkentésében.
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radiolégus, borgyogyasz, patolégus és neurolégus szakorvost,
illetve szakorvosjeloltet keres
telies munkaidében torténé alkalmazasra, hatarozatlan ideji allasra,
tlidégyogyasz és immunolégus szakorvost
részmunkaidds, hatarozatlan id6re sz6l6 munkakor betoltéseére.
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