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A simvastatin szerepe a diabeteses
dyslinidaemia kezelésében
Balogh Zoltan, Paragh Gyorgy

A 2-es tipusd cukorbetegségben szenvedd bete-
gek cardiovascularis morbiditdsa és mortalitdsa
nagymértékben emelkedett. A 2-es tipusd dia-
betesben észlelhetS atherogen dyslipidaemidra
jellemzé a magas triglicerid-, alacsony high-
density lipoprotein koleszterin szint, valamint a
kicsi, sdrd LDL-partikulumok ardnydnak néveke-
dése. A korszerl terdpids ajanlasokban kiemelt
szerepet kap diabetesben a lipidcsokkentd keze-
lés, ami jelenleg statinok alkalmazasat jelenti. A
statinok az LDL szintjének csékkentése dtjdn a
cardiovascularis mortalitdst nagymértékben mér-
séklik, azonban ardnylag kis hatdssal vannak az
atherogen dyslipidaemia 6 komponenseire, gy
a trigliceridszintet csak 15-35%-kal csokkentik,
mig a HDL-koleszterin szintjét kevesebb mint
10%-kal novelik. Mindez felveti 2-es tipusu dia-
betesben a statinok korai szakban térténd kom-
bindldsdnak (ezetimib, nikotinsav, fibrat) igé-
nyét. A szerz6k éttekintik a simvastatin-mono-
terdpia helyét a diabeteses dyslipidaemia keze-
[ésében, valamint a simvastatinnal végzett kom-
bindlt lipidcsokkentd tanuimanyok eddigi ered-
ménvyeit.

2-es tipusd diabetes mellitus,
atherogen dyslipidaemia,
simvastatin, lipidcélértékek,
kombindit lipidcsokkentd kezelés

THE ROLE OF SIMVASTATIN
IN THE TREATMENT OF DIABETIC
DYSLIPIDAEMIA

Patients with type 2 diabetes have markedly
increased cardiovascuiar morbidity and mor-
tality. Type 2 diabetes is typically associated
with atherogenic dyslipidaemia, which is cha-
racterized by elevated triglycerides, low plasma
levels of high-density lipoprotein cholesterol,
and an increased ratio of small, dense low-
density lipoprotein particles. Current treatment
guidelines stress the importance of lipid-
lowering therapy in reducing cardiovascular risk
in diabetic patients. Statins currently represent
the cornerstone of dyslipidaemia management,
based on their ability to efficiently reduce
cardiovascular risk through lowering low-den-
sity lipoprotein cholesterol. They have, ho-
wever, a relatively modest effect on the com-
ponents of atherogenic dyslipidaemia, since
they reduce triglycerides by only 15 to 35% and
elevate high-density lipoprotein cholesterol by
less than 10%. This raises the need for com-
bining statins with other lipid-lowering drugs
(ezetimibe, nicotinic acid, fibrate) at an early
stage of type 2 diabetes. Authors review the role
of simvastatin monotherapy in the treatment of
diabetic dyslipidaemia and summarize the re-
sults of studies on simvastatin as part of a
combined lipid-lowering treatment.

type 2 diabetes,

atherogenic dyslipidaemia,
simvastatin, target lipid levels,
combined lipid-lowering therapy
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mozgdsszegény életmdd, a helytelen ipldlko-
zds, az elhizés rldgméretd elter]edcsc a lakos-
A sdg eloregedése a 2-es tipusu diabetes mellitust
a XXI. szdzad egyvik legnngj/obb népegészségiigyi
problémdjavd teszi. A 2-es tipust cukorberegségben
szenvedd betegek 75-80%-a macrovascularis szévéd-
ményben hal meg, a szivinfarktus kockdzata hirom~&t-
sz6r, az ischaemids stroke rizikéja hiromszor, a perifé-
rids artérids érbetegség és a kovetkezményes végrag-
amputicié veszélye pedlo 15-30-szor naovobb, mint a
hasonl életkort, nem cukorbeteg személyek kdrében.
A fejlett orszdgokban az egészség-

orszagokban az

igyi kiaddsok 6-12%-4t a diabetes és
szovédményeinek ellitdsira forditjik
(1). 2-es tipust diabetesben a hyperto-
nia, a fokozott thrombosishajlam és az

A fejlett

egészségligyi emelkedert vércukorszint mellett alap-
kiad&sok vet8en fontos cardiovascularis kocki-
6—12%-4At zati tényez$ az Ggynevezert atherogen
‘oL 4 dyslipidaemia. A UK Prospective
sijJ23§ZZ§ZI Diabet.es. Study (UKPDS) adatai sze-
AP rint a lipidértékek kéziil a magas LDL-
€liatasara C (low-density lipoprotein choleste-
forditjak. rol) -szint mutatta a legszorosabb kap-

csolatot a cardiovascularis események
kialakul4sival, de az alacsony HDL-C
(high-density lipoprotein cholesterol) -szint csaknem
ugyanilyen fontos tenyezonek bizonyult (2).

A jelenlegi terdpiis ajinlisokban egyértelmifen ki-
emelt szerepet kap a diabetesben észlelhetd dyslipid-
aemia erélyes kezelése, a célérték-orientdlt kezelésméd,
azonban az alibb részletezend8k miatt elképzelhetd
viltozds az irdnyelvekben vagy a terdpids megkozelités
médjaiban. Jelenleg a statinok csékkentik leghatidso-
sabban az LDL-C-szintet, de a HDL-C- és a trigli-
ceridszintre gyakorolt hatdsuk — az alkalmazott statin
tipusdtél és a beteg kezden HDL-C- és triglicerid-
szintjét8l fiiggden — kiilénbdzd, a trigliceridszintet
altaliban '15—33% kal csokkentik, a HDL C szintjét
pedig kevesebb mint 10%-kal novehk.

A terapias
ajanlasckban

szerepet kap
a dyslipidaemia

Egy metaanalizisben 14 prospektiv ta-
nulmény 90 056 betegének adatait dol-
goztik fel. Eredményei szerint az LDL-
C-szint 1 mmol/literenkénti mérsékié-
se a jelent8s coronariatdrténések gya-
korisagit 23%-kal, mig a f6bb vascu-
laris események kialakuldsinak esélyét

kiemelt

erélyes 21/%:1{a1 cs,ékkenti, é/s ez a r’elitfv rizi-
(4 kécsdkkenés hasonlé mértékd volt a
kezelése.

diabeteses alcsoportban (18 686 f&) is

(3). A statinokkal kapott eredmények
igen meggy8z8ek, de a coronarlaese-
mények 60-70%-a még az LDL-C-koncentricié nagy-
fokt csokkenése ellenére is bekdvetkezik. Ez hangsﬁ—
lyozottan jelzi azt, hogy a cardiovascularis prevenc1o és
kezelés meghatdrozdsakor az LDL-C szintje mellett
egyéb tényezdket is figyelembe kell venni, igy az ala-
csony HDL-C- és az emelkedett trigliceridszintet, va-
lamint més, hagyomdnyos, illetve nem klasszikus rizi-

kofaktorokat (4).

A diabeteses dyslipidaemia

Patogenezis

A 2-es tipust diabetesben észlelhet§ az Ggynevezertt
atherogen dyslipidaemia. Jellemz&i: éhomi és elhizédé
postprandialis hypertriglyceridaemia, csékkent HDL-
szint, normilis vagy enyhén emelkedett &sszkolesz-
terin- és LDL-C-szint; az atherogen, oxiddciéra és
glikiciéra fokozottan hajlamos kicsi, strd (small-
dense) LDL- és HDL-partikulumok ardnydnak néve-
kedése, valamint az egyes lipoproteinrészecskék trig-
liceridtartalmdnak fokozéddsa. A fenti lipoprotein-
eltérések tobbnyire mir a diabetes diagnosztizildsa
el8tt is kimutathaték. Részben ezzel magyarazhaté (a
gyakran tirsulé hypertonia, visceralis elhizds, foko-
zott thrombosiskészség mellett), hogy a cukorbeteg-
ség felismerésekor gyakran mir elérehaladott érelme-
szesedés okozta szervkirosoddsra utalé tiinetek is
észlelhetsk.

A szérumtriglicerid-szint névekedésében a fokozott
képz8dés mellett a csdkkent, id8ben elhiz6dé lebon-
tds is szerepet jatszik. A triglicerid lebontdsaért felelds
lipoproteinlipdz aktivitdsa — az inzulinrezisztencia mi-
atti inzulinhatds hidnyiban — csdkken 2-es tipusa dia-
betesben, egytirttal fokozédik az IDL (intermediate-
density lipoprotein) — LDL atalakuldst segit$ hepati-
kus lipdz aktvitdsa (5, 6).

A magas szérumtriglicerid-szint emelkedett fibrino-
génszinttel, a VIL. és X. véralvadisi faktorok fokozott
aktivitisival, valamint a plazminogén-aktivitor-inhi-
bitor-1 (PAI-1) fokozott képz8désével, azaz proth-
romboticus dllapottal és csékkent fibrinolizissel tar-
sul (5).

A védshatdst HDL {8 feladata a reverz koleszterin-
transzport sordn a periférids sejrekbdl a mijba térténd
koleszterinszallitds, {gy a mér kialakult plakkokbél el-
szdllftva a koleszterint, csdkkenti a plakkruprura esé-
lyés.

A mijsejtekben levé 7-c-hidroxiliz hatdsdra a ko-
leszterinb8l epesav képzsdik, a szervezet igy tud meg-
szabadulni f616s koleszterintartalmétsl. A HDL ezen-
kivill gitolja az LDL-oxid4ciét, gyulladiscsokkentd
hatdsd, az endothelsejtek apoptosisit és a vasocon-
strictor hatist endothelin-1 aktivitdsdt csdkkenti, a
vasodilatator anyagokét (nitrogén-monoxid és prosz-
taciklin) pedig fokozza (7).

Az atherosclerosist sokrétfien gitlé hatdsa miatc
értékelddott fel az utébbi években a HDL szintjének
emelését célzé terdpids megkdzelités. Tobb epidemio-
16glai vizsgalat (Framingham, MRFIT és PROCAM)
igazolta, hogy a szérum alacsony HDL-C-szintje a co-
ronariabetegség er6s és fiiggetlen el8rejelz&je (8).

A 2-es tipust diabetesben és a metabolikus szindré-
miban a kicsi, stiri LDL ardnya jelent8sen megn&, ami
az emelkedett trigliceridszinttel magyardzhaté. A tri-
gliceridben gazdag VLDL (very low-density lipopro-
tein) lebonrdsa a kicsi, stir(, oxidiciéra fokozottan haj-
lamos LDL felszaporoddsat eredményezi, ami az athe-
rosclerosis kialakuldsinak korai lépése.

214 LAM 2007;17(3):213-219.
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Néhany fontosabb statinvizsgilat

A Scandinavian Simvastatin Survival Studyban (4S)
szekunder prevenciés vizsgilatot végeztek 4444, iga-
zolt coronariabetegen, akiknek szérumkoleszterin-
szinge 5,5-8,0 mmol/| kéz&tr, trigliceridszintje maxi-
mum 2,5 mmol/l volt. A napi 20-40 mg simvastatinnal
kezelt csoportban (vs. placebo) az dtlagosan 5,4 éves
koverés sorin az oGsszesiterr haldlozds 30%-kal, a
cardiovascularis események rizikéja 42%-kal csokkent
(9). A tanulminyba bevont 202 ismert cukorbeteg ha-
lalozasanak kockdzata 43%-kal, a f6bb cardiovascularis
események relativ rizikéja még jelent&sebben, 55%-kal
csokkent a nem diabeteses egyénekéhez képest. Ez ar-

koleszterin-, LDL-C-, HDL-C- és trigliceridszintek-
tél, valamint a nemt8l és az életkortdl (74).

A statinok lipidesékkent8 hatdsukon kiviil ugyneve-
zett pleiotrop hatdsokat is kifejtenek: javigik az
endothelfunkcide, stabilizaljik a plakkokat, antioxi-
dins és gyulladascsokkentd hatdstak, csékkentik a C-
reaktiv protein (CRP), valamint az adhéziés molekulik
szintjét, ndvelik a nitrogén-monoxid szintjét, javitjik
a fibrinolizist, ami diabetesben gyakran kdrosodotr.
Mindezek hozzdjirulnak az atherosclerosis progresszi-
6jinak gitlisdhoz (5). Az akut coronariaszindrémdban
észlelt el6nyos hatisuk els@sorban ezekkel a plelotrop
hatdsokkal lehet kapcsolatban. J6! is-

mert, hogy a gyulladds az atheroscle-

A simvastatin-
kezelés
a fokozottan
veszélyeztetett

ra utal, hogy a simvastatinkezelés a fokozottan veszé-
lyeztetetr cukorbetegeknek jobban hasznira vélt, mint
a nem diabeteses kezelt személyeknek (10). A kis

diabeteses esetszdm miatt a késébbiekben post hoc al-

roticus plakkokat destabilizélja, ruptu-
rara hajlamossd teszi. Japan kutaték a
mellkasi aortdn és a carotisokon 18-
FDG PET (18-fluorodeoxigliikéz po-

csoport-analiziseket végeztek. A 4S post hoc analizise  zitronemissziés tomografia) segitségé- korb K
; ZISeRel oK A 1O ) - ) oese cukorbetegek-
szerint a kordbbrél ismert és az Gjonnan felismert cu~  vel kimutattdk, hogy hirom hdnapig K iobb
korbetegek (483 &), valamint — az ADA (American  tarté simvastatinkezelés csdkkentette a nex JP a/n
Diabetes Association) 1997. évi kritériumai szerint —  plakkban kimutathaté lokalis gyulla- haszndra valt,
emelkedett éhomi vércukorszintl személyek (678 {6)  dist, fiiggetleniil a lipidszintekre gya- mint a.nem
korében a simvastatin (a placebShoz képest) szignifi-  korolt hatdstél (75). Periférids érszd- diabeteses
kénsan (42, illetve 38%-kal) csékkentette a f6bb coro-  kiiletes betegek hirom hénapig tarté kezelt

nariaesemények és a revascularisatiés beavatkozdsok napi 40 mg-os simvastatinkezelése gi-

személyeknek.

szadmdt, valamint az Osszesitert és a coronaria eredeti
mortalitdst (11). Ezekben a csoportokban egyértelm-
en igazolédott, hogy a simvastatinkezelés javitja az
életkildrdsokat.

A Heart Protection Studyban (HPS) 20536 beteg
(koztitk 5963 cukorbeteg) vett részt. A betegek 6t
éven 4t nap1 40 mg simvastatint vagy placebét kaptak.
A kemény végpontokat illetSen a vizsgilat igazolta a
simvastatinkezelés el8nyeit, az LDL-C kiinduldsi érté-
kétsl fuggetleniil. A vascularis nagy események (car-
diovascularis haldlozis, nem halilos szivinfarkeus,
ischaemids stroke, coronariabeavatkozdsok) relativ
kockdzata 24%-kal csokkent, fiiggetleniil a cukorbe-
tegség meglététdl, illetve hidnyitél (12). Mivel a nem
vascularis betegségek (carcinoma, légz8szervi betegsé-
gek) kockizata nem nétt, az &sszhalilozds rizikéja
csékkent. Mindez a cukorbetegek kérében is igazolé-
dott. A kdvetés alatr a simvastatinszed6k kérében szig-
nifikinsan kisebb mértékben romlott a GFR-ériék
(glomerularis filtricids rita), ez a kedvez§ eredmény a
diabeteses alcsoportban még kifejezettebb volt (13).

A CARDS tanulményban (Collaborative Atorvasta-
tin Diabetes Study) 2838, 2-es tipust cukorbetegség-
ben szenvedd betegen vizsgiltdk napi 10 mg ator-
vastatinnak, illetve placebénak a primer cardiovas-
cularis prevenciéban gyakorolt hatésit 3,9 éven keresz-
til. A vizsgélatot két évvel a tervezett id8pont elStt be
kellett fejezni, mert az atorvastatin elény®s hatdsa mi-
att etikai okokbé! nem lehetett folytatni a placebo-
kezelést. Az aktiv kezelés hatdsira az akut coronaria-
események szima 36%-kal, a stroke gyakorisiga pedig
48%-kal, szignifikdnsan csdkkent. A tanulmény igazol-
ta az atorvastatinkezelés el&nyeit 2-es tipust diabetes
mellitusban, az eredmény fiiggetlen volt a kiindulasi

tolta a kollagén és ADP indukalta vér-

lemezke-aggregdciét (16).

A DIACOR (Diabetes and Combined Lipid The-
rapy Regimen) tanulminyban 300, kevert tipusd hy-
perlipidaemids cukorbeteg (2-es tipus) vett részt. A na-
pi 20 mg simvastatin, a napi 160 mg fenofibrat, vala-
mint e két szer kombinaci6ja egyarint szignifikinsan
csdkkentette a CRP és az Lp-PLA -szintet (lipopro-
teinasszocidlt foszfolipdz-A,, ez utébbi a vascularis
gyulladds egy Gjabb biomarkere) (17).

A SILHQUETTE vizsgilat sordn 151, ardnylag sta-
bil szénhidrit-anyageseréji (HbA,, <9,0%) és ala-
csony HDL-C-szintf, 2-es tipust diabetesben szenve-
d6 betegnek hat hétig placebédt, napt 40 mg vagy 80 mg
simvastatint adtak. A simvastatin mindkét napi dézis-
ban szignifikdnsan névelte a HDL-C-szintet (a napi 40
mg adagban 5%-kal, a napi 80 mg dézisban 8%-kal) a
placebéval szemben. Mindkét simvastatincsoportban
szignifikinsan emelkedett a nagyobb méretti HDL-
szubfrakcié, a HDL,-szintje; szignifikinsan csokkent
az LDL-C (41, illetve 47%-kal), a triglicerid, az
apolipoprotein B és a hsCRP szintje, csékkent a non-
HDL-C-szint és az &sszkoleszterin/HDL-C hanyados
is. J61 ismert, hogy a HDL, magas szintje csékkenti a
coronariabetegség rizikéjat. A nagyobb dézisd simva-
statin kedvez8 hatésai kifejezettebbek voltak. Napi 40
mg simvastatin mellett a cukorbetegek 82%-a, napi 80
mg mellett 87%-a érte el az LDL-C-célértéket (<2,6
mmol/l), mig a placebo mellett csak 14,3%-ban (18).

A fenti tanulmany alvizsgélatdban Miller munkacso-
portja azt taldlta, hogy a 40, illetve 80 mg simvastatin
hatdsira a trigliceridben gazdag lipoproteinek (a
VLDL-C és a VLDL,, az IDL, mind a négy LDL-
szubfrakeié, kiiléndsen a kicsi, stirti LDL, és LDL,)

Balogh: A simvastatin szerepe a diabeteses dyslipidaemia kezelésében LAM 2007;17(3):213-219.
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szintje szignifikdnsan csokkent, igy példiul az IDL

szintje 53, illet

ve 57%-kal, a VLDL, szintje 3C, illetve

35%-kal csékkent, mig a kicsi, srd, kifejezerten
atherogen LDL; és LDL, szintjel mintegy 40, illetve

A statinok
javitjdk az
endothelfunk-
cidt, stabilizdl-
jak a plakkokat,
gyulladés-
csokkentd
hatdsdak,
novelik
a nitrogén-
monoxid
szintjét, javitjak
a fibrinolizist.

48%-kal csdkkentek, a simvastatn
adagjdcd! figgden (a placebdval szem-
ben). Simvastatin szedése mellett a be-
tegek j6éval nagyobb (65, illetve 77%)
ardnyban érték el a non-HDL-kolesz-
rerin 3,4 mmol/l alatu célértékér mint
placebo mellett (2,2%). Kozismerr,
hogy az atherosclerosis progresszidjit
illetden a trigliceridben gazdag lipo-
proteinek — igy az IDL és a VLDL;
emelkedett szintje - szorosabb &ssze-
fiiggésben van a coronariabetegséggel,
mint az Ossztrigliceridszint. A non-
HDL-koleszterin az ILDL-C és a tri-
gliceridben gazdag lipoproteinek, igy
az IDL és a VLDL egyiittes szintjét

titkrézi, és diabetesben (a magas apoB-

szinttel egviitt) feltehet8en jobb el&re-
jelz8je a coronariabetegség bekovetkeztének (79). A
tenti tanulmédnyok igazoltdk a simvastatin kedvez& ha-
tdsait a diabeteses dyslipidaemia f&bb &sszetevire, bar
a pontos hatdsmechanizmus még kordntsem teljes mér-
tékben ismert.

Kezelési irdnyelvek
diabeteses dyslipidaemia esetén

A lipidesékkentd terdpla sordn elsédleges szempont az
LDL-C-szint cstkkentése (20). A kezelés els& 1épése
az életmdd-viltoztatds, amely magiba foglalja a test-
stlycsokkentést, specidlis diéta alkalmazdsdc és a fizikal
aktivitds fokozdsit. Azonban dnmagiban a diétds és
életmédbeli viltoztatdsokkal — rendszeres testmozgds-
sal, talstly esetén fogydssal, a dohinyzds abbahagydsa-
val — a kivant célértéket a cukorbetegek nagy részénél
nem tudjuk elérni, mindez dltaliban csak 0,6-0,8
mmol/l-es LDL-C-szint-csdkkenést eredményez.

Ha a cukorbetegséghez cardiovascularis betegség
tarsul, és az LDL-C értéke 2,6 mmol/l-nél nagyobb, az
életméd-valtoztatdssal egy idében azonnal el kell kez-
deni a gyogyszeres kezelést is (els@sorban statinnal,
esetleges mellékhatdsok esetén ezetimibbel). Ha a cu-
korbetegnek nincs cardiovascularis betegsége, &s az
LDL-érték 2,6-3,3 mmol/l kézdtt van, kezdetben élet-
médbeli valtoztatds javasolt, amennyiben ez nem vezet
eredményre, gydgyszeres kezelés ajinlott. Ha a cukor-
betegnek nincs tirsult cardiovascularis betegsége, de az
LDL-C-szintje 3,4 mmol/l f5l6tti, akkor az életméd-
beli véltoztatdssal egyiitt azonnali gyégyszeres kezelés
javasolt. A HPS tanulminy szolgiltatta bizonyitékok
alapjin minden 40 év {3l6tti, 3,4 mmol/l-nél magasabb
LDL-C-szintli cukorbeteget statinnal kell kezelni. A
HPS adatai alapjén a kiinduldsi dssz- és LDL-kolesz-
terin-szintnek nincs akkora jelent8sége, mint azt ko-
ribban gondoltsk a szakértsk (21).

A kezelés misodlagos szempontja a HDL-C szintjé-
nek emelése. Ebben az életméd-viltoztatdsnak, test-
stlycsokkentésnek, a fizikai aktivitds fokozdsdnak és a
dohinvzis megsziintetésének igen nagy szerepe van. A
fentiek sikertelensége esetén fibritok, illetve korszerd
nikotinsav-szirmazék addsa javasolt. Az eddigi adatok
szerint igen jelent8s HDL-szint-emel§ hatdsa van a
torcetrapibnak is (5).

A kezelés harmadik szempontja a trigliceridszint
csdkkentése. Ha a diabeteses személy szérumrriglice-
rid-szintje 2,3—4,5 mmol/l kdzétt van, életméd-viltoz-
tatds javasolt. Ennek hatdstalansiga esetén fibrdt vagy
korszerd nikotinsav-szdirmazék addsa indokolt. Ha a
kiinduldsi trigliceridszint 4,5 mmol/l félétt, az élet-
moédbeli véltoztatissal egyiite el kell kezdeni a gydgy-
szeres kezelést. Ha a fentiekkel sem érjiik el a terdpids
célértékeket, szitkségessé valhat a kombindlt terdpia,
amely statin+tibrit, statin+korszer{i nikotinsav-szar-
mazék kombinicié addsdrt jelentheti.

Jelenlegi lipidcélértékek

Az utébbi években nagy lipidcsokkents vizsgilatok
(HPS, PROSPER, ALLHAT-LLA, ASCOT-LLA,
PROVE-IT TIMI 22, TNT, REVERSAL) zirultak le,
amelyek tovabbi adatokat nyujrottak a lipidcélértékek
meghatdrozdsihoz és a legijabb kezelési irinyelvek
dsszedllitdsdhoz (22, 23). A kozelmultig a betegeket a
cardiovascularis kockdzat szempontjdbél - a Framing-
ham-ajinlds vagy az eurépai SCORE-pontozis alap-
jin — kis, kdzepes és nagy kockdzati csoportba sorol-
tik be (24).

A REVERSAL vizsgalatban nagy dézist (napt 80
mg) atorvastatin hatdsdra IVUS (intravascularis ultra-
hang) -médszerrel igazoltdk, hogy a legalibb 50%-os

DL-C-szint-cstkkentés a plakk progressziéjinak
megillitisit eredményezte (25). Jensen és munkatdrsai
egy 40 {8s hypercholesterinaemids férfi betegcsopor-
ton elvégzett vizsgdlatban (napi 40 mg simvastatin adé-
sa mellett) 12 hénap alatt plakkregressziét mutattak ki
(26).

A coronariabetegeken elvégzett TNT (Treating to
New Targets) vizsgilatban a napi 10 mg atorvastatinnal
szemben a napi 80 mg-os dézis tovibbi 22%-os kocki-
zatcsdkkenést eredményezett. Ugy tlinik, hogy minél
alacsonyabb a koleszterin- és az LDL-C-szint, annil
kedvez&bbek a klinikai végpontok. Az eredeti TNT
vizsgilatba bevont 10001 betegb&l 15% (1501 sze-
mély) szenvedett cukorbetegségben. A diabeteses al-
csoport analizise sordn azt tapasztaltdk, hogy a napi 80
mg atorvastatinkezelés hatdsdra az LDL-C csékkenése
kifejezettebb, és egyittal a cardiovascularis nagy ese-
mények szima is jelent8s mértékben csékkenthetd
volrt, bir az ésszhalilozist illet8en nem taliltak érdemi
elényt a nagyobb dézis mellett. A mellékhatdsok tole-
rilhaték voltak (myalgia 2,4-3,6%-ban fordult eld),
rhabdomyolysis nem fordult el8 (27).

A nagyobb lipidcsdkkentd tanulméinyok alapjin
kijelenthet8, hogy a statinkezelés diabeteses betegek
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esetében legaldbb akkora mértékd relativkockdzat-
csokkenést eredményez a cardiovascularis morbidi-
tast és mortalitdst, sét egyes vizsgilatok szerint az
sszhaldlozdst illetSen, mint a nem cukorbetegek-
nél. Azonban a cukorbetegek egyértelmien kifeje-
zettebb cardiovascularis rizikéja miatt esetikben
mindez nagyobb abszolitkockizat-csdkkenést jelent
(21).

A HPS, PROSPER, ALLHAT-LLA, ASCOT-LLA
és PROVE IT adatai alapjin 2004-ben Grundy és
munkatdrsai médositottik az addigi ATP-III ajénldst,
és egy Ujabb, Ggynevezett igen nagy cardiovascularis
rizikdji betegkategéridr (valamint szdmukra 4j célér-
tékeket, 1,8 mmol/! alattd LDL-C-t, 3,5 mmol/] alat-
ti Gsszkoleszterinszintet) vezettek be. Ebbe a cso-
portba azokat a betegeket soroltdk, akik az igazoltan
definitiv coronariabetegségiik mellett diabetesben,
vagy az IDF (International Diabetes Federation) kri-
tériumai szerinti metabolikus szindrémédban szen-
vednek, illetve akut coronariaszindrémijuk van, vagy
erés dohdnyosok (28). A 2005. november 3-in meg-
tartott IT. magyar terdpids konszenzuskonferencia at-
vette a fenti 4] irdnyelveket, és ajinldsiba beépitetce
az 1j, opcionidlis kezelési célércéker. A kis és kdze-
pes kockizati csoportba sorolds kritériumai nem
viltoztak, viszont a nagy kockdzatd csoporton beliil
meghatdroztdk az igen nagy cardiovascularis rizi-
kéjii beteg kategéridt, ebben — bir egyéni megitélés
alapjin - jéval alacsonyabb, 1,8 mmol/l-es LDL-C-
és 3,5 mmol/l-es 6sszkoleszterinszint elérése javasolt
(23).

Jél ismert, hogy a statinok LDL-C-szintet csékken-
t8 hatdsa dézisfiigg8, azonban mig a kezd§, itlagos
adag kortlbeliil 35%-o0s csékkenést eredményez (a
rosuvastatin kitfinik erélyesebb LDL-C-szint-csdk-
kent8 hatdsival) (27), a statinok adagjdnak ismérelt
megkétszerezése csak tovibbi 6-6, maximum 8%-os
LDL-C-szint-csdkkenéshez vezet. A magas és az igen
magas rizikdjd betegesoportok szdméra kitiizétt LDL-
célértékek elérése erélyes dézisndvelést igényelne,
azonban ez fokozza a mellékhatdsok (myopathia, rhab-
domyolysis, méjenzimszintek emelkedése) veszélyé.
A statinokat illet8en nem lehet dézisekvivalencidrdl
beszélni, mert az egyes statinok zsir-, illetve vizoldé-
konysiga, a lipoprotein-anyagcsere egyes komponen-
seire gyakorolt hatisinak mértéke, metabolizmusa, le-
hetséges gydgyszer-kodlcsénhatdsal jelent8sen kiilén-
béznek. Ezért is nytjthat ésszer( alternativat a kis d6-
zis( statin+ezetimib kombinicib, jéval kedvez&bb
mellékhatdsprofillal (6, 29).

A cukorbetegek komplex lipoproteineltéréseinek
kezelése sordn gyakran van (a jelenlegi terdpids szoka-
sainkhoz viszonyitva valésziniileg még gyakrabban
lenne) szitkség statin-fibrat, statin-niacin kombindcié
alkalmazdsira. Az igen alacsony LDL-C-célértékek el-
éréséhez pedig a statinok dézisinak ndvelése helyett
vagy a mdr napi 10 mg adagban is igen effektiv rosu-
vastatin addsa, vagy pedig a simvastatin, atorvastatin,
fluvastatin kézepes napi adagjai mellé az ezetimib hoz-
zdaddsa indokolt.

Statin és ezetimib kombindcidja

Az ezetimib szelektiven gitolja a vékonybél himsejtje-
iben a koleszterin felszivéddsit. Napi adagja 10 mg. A
tipldlékkal bevitt exogén, valamint az epével a bélbe ju-
t6, az enterohepaticus kdrforgisban részt vevd kolesz-
terin abszorpcidjit egyardnt csdkkenti. Jelenleg még
nem igazolt, hogy az ezetimibnek lenne a statinokhoz
hasonlé pleiotrop hatdsa, azonban a statinterapia kiegé-
szitése ezetimibbel tovdbbi 20-25%-0s LDL-C-szint-
csdkkenéshez vezet (30). A Simons és munkatdrsai 4l-
tal végzett vizsgilatban 191 cukorbetegnek és 195
metabolikus szindrémds betegnek a kordbban folyta-
tott statinkezelés mellé napi 10 mg ezetimibet adva
(vs. placebo) szignifikdnsan csdkkent az LDL-C-, az
apoB-, a non-HDL-C- és a trigliceridszint, valamint a
betegek gyakrabban érték el a 2,6 mmol/l-es LDL-C-
célértéker (31).

Statin és nikotinsav kombinaldsa diabetesben

Sokdig hdttérbe szorult — elsGsorban Eurépiban ~ a
diabeteses dyslipidaemia kezelésében a nikotinsav, mi-
vel a korai vizsgilatok azt mutartdk, hogy kedvez&t-
lenil befolydsolja a vércukorszintet és rontja a széve-
tek inzulinérzékenységér. A nikotinsav bevétele utin

tapasztalt mérsékelt  vércukorszint-

emelkedés oka valészintileg a kering® A komplex
oxiddlt szabad zsirsavak szintjének . .
csokkenése, ami mérsékli a szévetek lipoprotein-

inzulinfiiggs glik6zfelvételét és fokoz-
za a méj glikdzleaddsit.

Az ADVENT tanulminy (Assess-
ment of Diabetes Control and Evalua-
tion of the Efficacy of Niaspan Trial)
sordn 148, 2-es tipusi diabetesben
szenved® beteg kapott négy hénapon
keresztiil napi 1000 vagy 1500 mg, el-
nytdjtott hatdst nikotinsavat, illetve

sziikség

eltérések
kezelése soran
gyakran van

statin-fibrat,

statin-niacin

kombinacié
alkalmazdséara.

placebét. A  HDL-szintjének dé-
zistiiggd (19%-os, illetve 24%-0s) noé-
vekedése, az éhomi trigliceridszint dézisfiiggd csdk-
kentése (13%-os, illetve 28%-o0s) mellett mindéssze
0,2%-kal emelkedett a HbA ~szint (32). Ez is csak né-
hany hénapig tartd, dtmeneti hatds volt, ezért a HDL-
C-szint névelése érdekében az ADA (American Dia-
betes Association) a cukorbetegek szdmira javasolja a
nikotinsav-terdpidt (kis dézisban, napi 2 g alatt) (33).

A HATS (HDL Atherosclerosis Intervention Trial)
sordn napi 10-20 mg simvastatin mellé nikotinsavat (vs.
placeb6t) adtak hirom éven 4t, olyan, koronarogri-
fidval igazolt coronariabetegeknek, akiknek HDL-
szintje alacsony volt. A coronaria plakkjainak regresz-~
szidja volt észlelhetd a simvastatin+nikotinsav cso-
portban, és a kombinélt kezelésti csoportban 90%-kal
csdkkent az sszesitett cardiovascularis végpont koc-
kdzata a placebodghoz viszonyitva. A niacin hatdséra
drmenetileg megemelkedett vércukorszint késébb visz-
szatért a kezelés el8tti éreékre (34).
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A napi legalibb 20 mg simvastatinkezelés mellett
normilis LDL-C- és alacsonv HDL-C-szintf, do-
kumentdlt  coronariabetegek  koérében  elvégzert
ARBITER-2 (Arterial Biology for the Investigation of
the Treatment Effects of Reducing Cholesterol) tanul-
mdnyban a simvastatin mellé adotr késleltetert felszi-
védist niacin (vagy placebo) hatdsdt vizsgildk a
carotis intima-media vastagsig alakuldsira. A kombi-
nilt kezelés esetén jéval kevéssé progredidlt az athe-
rosclerosis a carotisokban (ellentétben a simvastatin
mellé placebét kapd csoportral) (35).

Az ARBITER-3 vizsgilatban az eredeti tanulminy
betegei koziil a simvastatin mellé koribban placebét
kapék is naponta egyszer 1000 mg késleltetett felszive-
ddst nikotinsavat kaptak. A carotisokban az athero-
sclerosis regresszidja (az intima-media vastagsdg csok-
kenése) volt kimutathaté a tovibbi kétéves nyomon
kévetés sorin mindkér betegesoportban (36). Ez volt
az els8 kombindlt lipidcsdkkentd kezeléssel elért athe-
rosclerosis regressziés eredmény. Ezenkiviil a statin+
nikotinsav kombindcié jél tolerdlhaténak bizonyult.
Az Egyesiilt Allamokban igen elterjedt Niaspan®+
statin kombindcié esetén sem észleliék a myopathia
gyakorisdgdnak névekedésér.

Statin €s fibrit kombinicidja

A nagy varakozdssal folytatott FIELD tanulmdnyban
napi 200 mg mikronizilt fenofibrit (vs. placebo) car-
diovascularis preventiv hatdsat vizsgilidk, 2-es tipust
cukorbetegségben szenveds 9795 betewen Eletkoruk
50-75 év Lozottl, a nyomon kovetés atlagosan ot évig
tartott (37). A vizsgélat indftdsakor statint szed8k nem
kertilhettek be a tanulmdnyba, azonban késébb
bevezethetd volt mindkét dgon statinkészitmény (a
placebocsoportban 17%, a fenofibritcsoportban a
betegek 8%-a szedett valamilyen statint). A fenofib-
ritdgon az LDL-C-szint 12%-os, a
trigliceridszint  30%-os  csdkkenése
mellett a HDL-C szintje nem szignifi-
kdnsan emelkedett. A primer végpon-
tot jelent® coronariaesemény gyakori-
sdga 11%-kal, nem szignifikdnsan csék-
kent, azonban a nem fatélis szivinfark-
tus szignifikdnsan, 24%-kal ritkdbban
alakult ki, valamint a revascularisatiés
beavatkozdsok irinti igény 21%-kal,
szignifikdns mértékben csékkent. A
cardiovascularis és az dsszesitett hald-
lozést, valamint a stroke gyakorisigit
illetéen nem volt szignifikdns kiilénb-

ség a két csoport kozotr. A fentiek
alapjan a fibritokkal kapcsolatban tovibbra sem ren-
delkeziink a statinokhoz hasonlé mértékben kedvez&
adatokkal a cardiovascularis prevencié tekintetében. A
diabetes microvascularis szév8dményeit illet8en a
fenofibritkezelés szignifikdnsan csékkentette az albu-
minuria és a lézerkezelésre szorulé diabeteses retino-
pathia kialakuldsat, ami felveti a fenofibrit lipid-

szintektd! fiiggetlen, pleiotrop hatdsainak lehet8ségér.
Az eredménvekert alapvet8en befolvisolta, hogy a vizs-
gélat mc'ﬂ\ezdeae utdn egyéb hpxdcsokkento szer
(statin) is allulmazhato voit mindkét dgon. A vizsgilat
egyttral a statn-+fibrit kombindcié biztonsigossiga
mellett sz6l6 adatokat is nytjrott (37).

A statin-monoteripia vagy a statin+fibrat kombi-
ndcié sordn a myopathia kialakuldsit el8segiti az
id&skor, a nem kezelt hypothyreosis, a veseelégtelen-
ség, az alkoholfogyasztds. Kombiniciéban a fibritok
k&ziil gemfibrozil helyett a fenofibrit részesitendd
elényben. Ennek oka, hogy a statinok metabolizmu-
sit a gemfibrozil gdtolija a mdjban, minthogy a
CYP450 rendszer 1A1 és 1A3 glikuronidicié sordn a
gemfibrozil a statinok kotShelyeiért verseng. A
fenofibrit glitkuronidiciés folyamata eltérd (1A9 és
2B7), ezért nincs hatdssal a statinok szintjére. A kom-
binilt statin+fibrat kezelésre ezért els8sorban
fenofibrit ajanlott (38).

A SAFARI tanulmanyban a kevert tpust hyperli-
pidaemids betegekben igazoltdk a fenofibrit és sim-
vastatin egyiittaddsinak kedvez§ additiv hatdsit a
lipidszintekre, valamint a kombindcié biztonsidgossigit
(39). A jelenleg zajl6 ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes) tanulmdnyban 10 000
cukorbetegen vizsgiljdk azt, hogy a simvastatin és
fenofibrdt kombinacié nagyobb mértékben csékken-
ti-e a cardiovascularis kockdzatot, mint a statin-mo-
noterdpia. Virhatéan a hosszt tivi biztonsigossdgrol
is Gjabb adatokat nyerhetiink majd.

Komplex kezelési megkozelités

Az antidiabetikus kezelés sordn a vércukorcssdkkentd
hatds, a normoglykaemidra térekvés mellett annak a
lipidanyageserére gyakorolt hatdsait is figyelembe kell
venni, valamint az ismert cardlovasculans hatdsokat is
(ezek a megfontoldsok a metformin és a thiazolidin-
dionok korai alkalmazisa mellett szélnak).

Ujfajta, komplex terdpids megkozelitést célzott meg
a Steno-2 tanulmiény. A 160 beteg esetében a 2-es tipu-
st cukorbetegség microalbuminuridval tirsule. A vizs-
galat sordn egyidejlleg torekedtek az életméd-viltoz-
tatdsra, a hyperglykaemia, hypertonia, atherogen dys-
lipidaemia és a microalbuminuria gyégyszeres kezelé-
sére. Az dtlagosan 7,8 éves kdvetés sordn az intenziv
kezelés hatdsara 53%-kal csékkent a cardiovascularis
torténések (coronaria eredetfi haldlozds, nem halilos
szfvinfarktus) kialakuldsdnak arinya, szemben a hagyo-
manyos teripidval (p=0,02). Mindez tilmutat a cukor-
betegek lipidcsgkkents kezelésén, és az dgynevezett
holisztikus terdpids megkdzelités helyessége mellett
sz61 (40).

A hypertonia kezelésében, valamint az orélis anti-
diabetikumok alkalmazisakor gyakran kezdett8l fogva
kombindlt kezelést alkalmazunk az egyre alacsonyabb
célértékek elérése (vérnyomds, vércukor, HbA ) érde-
kében, és dgy tiinik, hogy a lipidcsdkkentd kezelés is
— a biztonsdgossig szem el8tt tartdsa mellett — ebbe az
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irdnyba halad. Ennek jeleként a kiilfsldi piacokon meg-
jelentek killsnbdz8 lipidesskkents készitmények fix
kombiniciéi.

A simvastatnnal végzett, valéban els8 mérfoldkévet

jelentd lipidcsskkentd 4S vizsgilat és ennek késgbbi
diabeteses alcsoport-analizisei, 2 HPS vizsgilat sordn a
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kdzel 6000 cukorbeteg résztvevdjének napi 40 mg sim-
vastatinnal tértént kezelésének meggy8z8 adatai, vala-
mint az eddigi lipidesdkkentd kombindciés kezelések
kedvez8 eredményer hatirozzik meg a simvasta-
tnterdpia helyét a diabeteses dyslipidaemia mindenna-
pt kezelésében.
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