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SIMVASTATIN HATASA METABOLIKUS SZINDROMABAN ES 2 TIiPUSU
DIABETES MELLITUSBAN SZENVEDO BETEGEK LIPIDPROFILJARA

eredeti k6zlemény

DR. KEKES EDE*-DR. BALOGH SANDOR**-DR. CSASZAR ALBERT***

A vizsgalat célja

Ametabolikus szindromaban vagy 2 tipusu diabetes
mellitusban szenvedd betegekneél a kéros anyagcsere
profil jellemzése es befolyasolasa simvastatinnal a hazi-
orvosi praxis korulmeényei kozott a szokasosan elvegez-
hetd laboratériumi vizsgalatok felhasznalasaval, vala-
mint az NCEP ATP Il elveire alapozott Framingham
tipusu becslési pontrendszer alkalmazasaval.

Jelen kézleményben a vizsgélati elveket és mod-
szert, valamint a legfontosabb eredmeényeket mutatjuk
be. Az egyes részeredmenyek kozlése a tovabbiakban
folyamatosan tortenik

1. Vizsgalt betegek

A vizsgalatba 1215 beteget soroltunk. A szigoru
belépési kritériumok, valamint a kovetes vegigvezetese
szerint 6sszesen 715 beteg adatait elemeztuk.

Az elemzeésbe kerult betegeknél a ndk voltak tul-
sulyban, aranyuk 60,5% volt a férfiak 39,5%-ahoz
képest. Az atlag életkor 60,1+9,9 év volt.

1.1. Belépési kritériumok

= A betegek kovetési lehetésége 12
hoénapon keresztul.

= Ateljes lipid profillal (teljes koleszterin,
HDL koleszterin, triglycerid), valamint az
alabbi laboratériumi leletekkel rendel-
keznek: vercukor, creatinin, SGPT, CK.

= AKinél a vérnyomasertek, rizikd-statusz,
testsuly, testmagassag és derékmeret
rogzitve van.

= Azon betegek, akiknél az egy hénapos
diétas kezeles utan a teljes koleszterin
meghaladja az 5,5 mmol/l értéket, vagy
atriglycerid az 1,7 mmol/| értéket. Ezen
pont vonatkozasaban a fentiekben leirt
kezelési irdnyelvek a mérvadoak, de ha
a beteg teljes-koleszterin értéke az indi-
taskor meghaladja a 6,5 mmol/I-t, akkor
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a simvacol kezelést mindenképpen el
kell kezdeni.

= Akik életkora 30 es 75 kdzott van.

= AnBk kdzul akik mar a menopauzaban
vannak (45-50 evtdl).

= A fogamzokeépes ndknél csak azok ve-
hetnek részt, akik igazolt és kontrollalt
nem hormonalis fogamzasgatlasban re-
szesUlnek es kooperativak.

1.2. A programba nem lehetett bevonni az
alabbi betegségben szenveddket:
=  Akik igazolt daganatos betegsegben
szenvednek.
= Barmely majfunkcié vagy vesefunkcio-
zavarban szenvednek.
= Terhes n&k, szoptatd nok.

2. Médszer
2.1. Acardiovascularis riziké kategoria meg-
hatarozasa

A rizikbmeghatérozas az ATP Il ajanlas szerint a
Framingham pontrendszer szerint tortént.

A Framingham tanulmany adatainak megfeleld fel-
dolgozasat célozta az a pontrendszer (4), mely el8szor
1998-ban kerult publikalasra, majd az egész vilagon
elterjedt (21, 22). E rendszer elterjedése azzal is dssze-
fuggott, hogy alkalmazasa joval egyszer(bb volt,
ugyanakkor megbizhatosagi érteéke magas maradt. A
program a hagyomanyos faktorokat (vérnyomas, 6ssz-
cholesterin, HDL cholesterin, dohanyzas, diabetes)
elemzi az eredeti Framingham adatbazis alapjan. (Az
LDL cholesterinre vonatkozé meéréesek is rendelkezésre
allnak, de a méréesi bizonytalansagok miatt ezt hazank-
ban nem hasznaltuk.)

2.2. Ariziké kategoériak meghatarozasa
A legnagyobb kockazati kategéria
o Az atherosclerosis klinikai formai (coro-
naria betegseg, periférias veréérbeteg-
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s€g, hasi aorta aneurysma, tuneteket
okozo arteria carotis betegseg).

o Diabetes mellitus (coronaria betegség
ekvivalens).

o Tobbszdrds kockazati tenyezd, amely a
coronariabetegség 20%-nal nagyobb
tizéves kockazataval jar (Framingham
pontrendszer alapjan).

o Visceralis obesitas a derekmeéret merese
alapjan.

Kézepes kockazati tényez6 kategoria

= Két, vagy tobb cardiovascularis riziko-
faktor.

= Framingham pontrendszer alapjan
10-20% kozotti a 10 éves IHD (ischae-
mias szivbetegseg) kockazat.

Kis kockazat kategoria

= 0-1 cardiovascularis riziko faktor.

= A 10 éves becsult IHD kockazat 10%
alatt.

2.3. A riziké statusz alapjan meghatarozott
életmod befolyasolas illetve gyogyszeres
kezelés elinditasanak kritériumai

A Kkoleszterin szint €s a meghatarozott rizikd allapot
alapjan az alabbi elvek szerint inditottuk el a teljes
koleszterin szint csokkentéset simvastatinnal.

A szUkségesse valo simvastatin kezelés dozisainak
megvalasztasanal az alkalmazott dézis a hyperlipidemia
(hypercholesterinaemia) nagysaganak és a valasztando
celérteknek (riziko allapot) fuggveénye. Természetesen

a kontrollalando laborértékekre és az esetleges mellék-
hatasokra figyeltink.

2.4. Eletmod atalakitas - diétas beallitas. A
gyogyszeres kezelés mellett mindig diétas be-
allitast inditottunk. Aterapias irdnyelvek (1. tablazat)
alapjan teljes koleszterin érteék fuggvenyében csak
diéta, vagy a dieta + gyogyszeres kezeleést vegeztunk.
A lipid értekek csokkentését maximum 2 honapig
engedtuk meg csak dietaval, mivel az rendszerint csak
a triglycerid szintet képes megfelelden csdkkenteni. A
diétat azonban a gydgyszeres kezelés teljes idStartama
alatt fenntartottuk.

A diétaban két javaslat érvényesuilt:

1. Atulsulyos egyének részére (>27 kgm2 BMI)
a napi kaldria bevitel maximum 1100 vagy 1200 (ng)
illetve 1400-1500 (ffi) kal. lehet.

2. Anem tulsulyos egyének részére <27 kgm2
BMI enyhébb megszoritast javasoltunk koleszterin és
zsirszegeny étrend bedllitasaval.

3. Az udit8 italok vonatkozasaban egy tablazat allt
a betegek rendelékezésre az uditBk kaloria tartalmanak
jelolésevel.

4. A gyogyszeres kezelés mellett a fizikai aktivitas
névelését celzo programot is kapott minden résztvevd
beteg.

2.5. A vizsgalatban résztvevd egyének kove-
tése, ellenérzési folyamat
A simvastatin kezeles ellendrzeéseét, a betegek folya-

1. tablazat
Rizik6 kategoria koleszterin cs6kkentés koleszterin cs6kkentés
indikacios szint indikacios szint
Eletmod valtoztatas Gyogyszeres kezelés
feltétlen sziikséges
Magas riziké kategoria 4,5 mmol/I >5,5 mmol/I
= |[HD esemeény (4,5-5,5 kozott alkalmazhato)
= Agyi esemeny
= Periférias erbetegseg
= 2. Tipusu diabetes
= 10 eves rizikd >20%
= visceralis obesitas + triglycerid >2,2mmol/|
Kézepes rizikd kategoria 5,5 mmol/I >6,5 mmol/I
= 10 éves rizikd <10-20% (5.5-6,5 kdzott alkalmazhato)
= visceralis obesitas + triglycerid >2,2 mmol/|
Alacsony rizik6 kategoria 6,5 mmol/I >8,0 mmol/I
= 10 éves rizikd <10% 6,5-8,0 kozott alkalmazhato

2. tablazat
Rizik6/Doézis Kis dozis Kézepes dozis Nagy dézis
(10) mg (20 mg) (40 és > mg)
Kis rizikd * 5,5-6,5 mmol/I 6,5-7,5 mmol/I 7,5 mmol/I
Nagy rizikd™* * 4,5-5,5 mmol/I 5,5-6,5 mmol/I 6,5 mmol/I
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matos megfigyelését egy éven keresztdl végeztuk oly
modon, hogy az inditd idépont utan a lipidcsdkkentd
kezeleés dokumentalasa. A simvacol program inditasa
3. hét, 3. hénap, 6. honap €s egy év. elteltével az alabbi
vizsgalatok vegeztuk el:
= Laboratoriumi vizsgalatok: 0ssz cholesterin, trigly-
cerid, HDL cholesterin, vércukor, creatinin, SGPT,
CK
= Vérnyomasmeres, pulzusszam
= Testsuly, derékmeéret
= Klinikai tinetek, panaszok regisztralasa
= A gydgyszeres kezeles regisztralasa
= Mellékhatasok rogzitése

2.6. Kezelési alapelvek

2.6.1. A betegek a fentiekben leirt kezelesi
eléirasoknak megfelel8en kaptak sim-
vastatin (Simvacol) kezelést 10-40 mg
kozotti dozisban az iranyelvek figye-
lembevetelével.
A cukorbetegseg kezelésébe a pro-
tokoll nem avatkozott kozbe, ez a
Magyar Diabetes Tarsasag iranyelvei
alapjan tortent.
A magas vernyomas kezelése a MHT
iranyelvei alapjan tortént.

2.6.2.

2.6.3.

3. Eredmények

3.1.  Antropoldgiai adatok

Atestsuly atlaga 80,26+14,74 kg a maximalis testsuly
170 kg volt. A visceralis obesitas szempontjabol dontd
ertekd a derekmeéret volt. A n8k esetében 72,5%-ban,
a ferfiaknal 44,8%-ban taldltunk a visceralis obesitasra
jellemzd erdsen veszelyeztetett dllapotra utald derek-
méretet. Az egyes csoportokban az alabbi atlagérte-
keket mertuk (3. tdbldzat).

Tord. KékesBal oghCsas 10/11/05 19:58 Page 193 $

A deréekméret noknél csak az esetek 13,7%-ban,
férfiaknal 28,7%-ban volt a normalis hatarérteken beldl.
Ez jelzi, hogy milyen magas volt a metabolikus szindro-
maba sorolhato betegeink szama.

3.2. A vércukor értékek - 2 tipusu diabetes

jelenléte

A vizsgalatba csak a 2 tipusy diabetes mellitusba
sorolt egyének kerdltek. Ezek aranya 37%-ot tett ki.
KozUIOk 10% csak dietazott, 22 szazalék oralis antidiabe-
tikumot kapott, mig 5%-uk insulin kezelésben is része-
sult.

A fentieken tul a csdkkent glukdz toleranciaban
szenvedd egyeének meg tovabbi 3%-ot jelentettek a
metabolikus zavarok iranyaban, mert ezen esetekben
csak emelkedett éhomi vercukor értékeket talaltunk.

Asimvastatin kezelés inditasakor az esetek 26%-aban
6 €s 7 mmol/| kozotti vércukor értekeket talaltunk, mig
ennel magasabb értek az esetek 14%-aban fordult eld.

Aharom f§ csoportban (normailis vércukor, emelke-
dett érték, magas vércukor) az alabbi atlagértékeket
talaltuk (4. tablazat).

3.3. A magas vérnyomas el6fordulasa

Az esetek 52%-ban taldltunk az ESH kritériuma
alapjan normalis vérnyomas értéket, azonban ezek
kézal magas normalisnak értekeltUk azokat, akiknél a
szisztolés vérnyomas 130-139 Hgmm kozotti volt. Ez
20,4%-t tesz ki. Igy a teljesen normalis esetek aranya
csak 31,6% volt. A hypertonia betegseg | stadiumaba
sorolt egyének arénya 35,5%, a 2 stadiumba soroltaké
9,5% és a 3 stadiumu eseteke 2,3% volt.

A betegek 27%-a kapott monoterapiat, mig 47%-
ban kettd, vagy annal tobb szerrel képzett kombinacios
kezelés tortént. Amonoterapian belul a legtébben ACE
inhibitort, illetve AT1 receptor blokkolot kaptak.

Az egyes csoportokban a vérnyomaseértekek atlaga
a kovetkez (5. tablazat).

3. tablazat
A derékméret atlagok és el6fordulasuk a nemzetkozi kategériak alapjan
nok atlag SD szazalékos ferfiak atlag SD szazalékos
el6fordulas el6fordulas
normalis érték 74,1 6,3 cm 13,7% normalis érték 86,9 5,8 cm 28,7%
veszélyeztetett 84 1,7 cm 13,8% veszélyeztetett | 98 1,5 cm 26,3%
erdsen erdsen
veszélyeztetett 101,59,7 cm 72,5% veszélyeztetett 111,6 9,4 cm 44,8%
4 tablazat
Vércukor értékek atlaga és el6fordulasuk szazalékban
csoport atlagérték =SD szazalékos eldfordulas
normalis vercukor 4,94 mmol/I 0,74 60%
emelkedett vércukor 6-7 mmol/I 6,35 mmol/I 0,48 26%
Magas vercukor 7,1 mmol/| felett 8,8 mmol/I 0,78 14%
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5. tablazat

A vérnyomas kategoria megoszlasa a vizsgalt populacioban

vérnyomas atlagérték =SD érték szazalékos eldfordulas
Hgmm Hgmm
normalis <140/90 130 9,04 52,1%
magas normalis 130-139 Hgmm 130,5 1,53 20,4%
1 stadium 144,8 5,1 36,6%
2. stadium 162 4,1 9,5%
3. stadium 185 7,0 2,3%
3.4. Alipid profil 1,7-3,5mmol/I kdzétti, mig az esetek 10,7%-aban 3,5

A jelenlegi kezelési program bevezeteése elStt az
esetek tulinyomao tobbségeben (62%) a betegek nem
részesultek lipidszint csokkentd kezelésben. Ez dnmaga-
ban is megddbbentd, mert igen magas szazalekban
fordult eld a starthelyzetben magas koleszterin érték.

A betegek 29%-a el6z8en sztatin, mig 6%-uk fibrat
kezelésben részesult.

3.4.1. A teljes koleszterin értékek a vizsgalat

kezdetén:

Akezeltek 4,7%-anak koleszterin értéke 4,5 mmol/|
alatt volt. A 4,5-5,5 mmol kozotti indito értékkel ren-
delkez&k szama 11,7%. Akiknél az inditd értek 5,5 és
6,5 mmol/I kdzott volt, azok aranyszama 42,6%, mig
a 6,5 mmol/I feletti ertékkel rendelkez8k aranya 40,9%
volt. Ezen adatok jelzik, hogy a kovér diabeteses, meta-
bolikus szindromaban szenvedd&k igen magas koleszte-
rin értekkel rendelkeztek a kezelés inditasakor. Az egyes
csoportokban észlelt atlagértekek:

6. tablazat

A koleszterin kategoriak atlagértékei és
el6fordulasuk szazalékban

SD érték

szazalékos
eléfordulas

teljes
koleszterin

atlagérték

koleszterin
3-4,5 mmol/I
kozott

3,92 0,28 4,7

koleszterin
4,5-5,5 mmol/I
kozott 5,0 0,1

koleszterin
5,5-6,5 mmol/I
kozott

6,01 0,1 42,6

koleszterin
6,5 mmol/I
felett

7,32 0,61 40,9

3.4.2. A szérum triglycerid értékek a vizsgalat
kezdetén

A triglycerid értek az esetek 29,7%-ban volt 1,7

mmol/l vagy az alatti érték. Az esetek 45,8%-ban
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mmol/| felletti értékeket taldltunk a vizsgalat inditasanal.
A harom csoporthoz tartozo atlagertekek:

7. tablazat
A triglycerid kategoriak atlagértékei és
elofordulasuk szazalékban

Triglycerid atlagérték | SD érték |szazalékos
el6fordulas

1,7 mmol /1 alatt | 1,2 0,28 29,7%

1,7-3.5mmol/!| 2,24 0,43 45,8%

3,5 mmol/I felett | 4,67 1,14 10,7%

A HDL koleszterin vonatkozasaban az esetek 65%-
ban 1,0 mmol/I alatti értékeket kaptunk.

4. A lipid profilban bekévetkezett valtozasok

A simvastatin kezelés, valamint az iranyelvek alapjan
beallitott cukorbetegség és hypertonia kezeleés az dsszes
medgfigyelt értékek kedvezd valtozasat eredmenyezte
(8. tablazat).

A statisztikai elemzes alapjan a kezelés hatasara

1. A vérnyomas szisztolés és diasztolés értéke
csOkkent.

2. Az teljes koleszterin értek feél év alatt a normalis
ertéktartomanyba kerult.

3. Atriglycerid érték 6 honap alatt normalizalodott.

4. A HDL koleszterin atlagérteke névekedett, de
nem érte el a szignifikans merteket.

Konkluzidok

1. Specialis magas rizikoju (metabolikus szindroma,
2 tipusu diabetes mellitus) betegekben igen
jelentds meret( visceralis obesitast talaltunk.

2. Alipid profilra jellemz8, hogy a magas koleszterin
ertek mellett magas volt a triglycerid szint és
alacsony a HDL koleszterin.

3. A simvastatin (Simvacol) igen eredmeényesen
befolyasolta és gyakorlatilag normalizalta a teljes
koleszterin szintet.
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A valtozast tikr6z6 paraméterek osszesitése
8. tablazat
A vérnyomas és anyagcsere profil valtozasa egy év alatt
paraméterek START 3hét 3hoé 6ho egy év
SBP Hgmm 139 133 134 132 133
DBP Hgmm 83 79 74 77 80
Teljes Koleszterin mmol/I 6,3 5,74 5,3 4,95 4,67
Triglycerid mmol/I 2,02 1,81 1,63 1,47 1,67
HDL mmol/I 0,98 0,98 0,96 1,02 1,08
Vércukor mmol/I 5,97 6,2 5,75 511 5,1
9. tablazat
A valtozasok szignifikanciaja

paraméterek START-3 hét 3 hét-3 ho 3 h6-6 ho 6 ho-egy év

p ertek p erték p erték p értek
SBP Hgmm <0,001 <0,001 <0,001 <0,05
DBP Hgmm <0,001 <0,001 <0,001 <0,05
Ossz Koleszterin <0,001 <0,001 <0,001 NS
Triglycerid <0,02 <0,02 NS NS
HDL NS NS NS NS
Vércukor NS NS NS NS

2. A Simvacol maximalis hatasa fél év alatt kovet-

kezett be.

3. ASimvacol befolyasolta a szérum triglycerid szin- 2.
tet is és az atlagerteket 3 honap alatt 1,7 mmol/I
ala vitte.

4. A Simvacol a HDL koleszterinre érdemi hatast 3.

nem fejtett ki.
5. Aveércukor kezelés az elGirdsoknak megfeleléen

tértent, de az egyedi esetekben a kiugro eérte- 2.
keket a szokvanyos kezeléssel kedvez&en tudtak
befolyasolni. 3.

6. A vizsgalat soran domindansan izolalt szisztoleés
hypertoniaval talalkoztunk, az alkalmazott ver-

nyomas cs8kkentd kezelés a vérnyomast teljesen 4.
normalizalta.
5
Osszegzés
Kékes E, Balogh S. Csaszar A. Simvastatin 6.

hatasa metabolikus szindromaban és 2 tipusu
diabetes mellitusban szenvedd betegek lipid-

de jelent8s mertekben talaltak visceralis obesi-
tasra jellemz& koros derékmeret nagysagot.
Alipid profilra jellemz&, hogy a magas koleszterin
értek mellett magas volt a triglycerid szint és
alacsony a HDL Kkoleszterin.

A simvastatin (Simvacol) igen eredményesen
befolyasolta és gyakorlatilag normalizalta a teljes
koleszterin szintet.

A Simvacol maximalis hatasa fel év alatt kovet-
kezett be.

ASimvacol befolyasolta a serum triglycerid szintet
is &s az atlagértéket 3 honap alatt 1,7 mmol/l ala
vitte.

A Simvacol a HDL koleszterinre érdemi hatast
nem fejtett ki.

. Avércukor kezelés az el8irasoknak megfelelGen

tortent, de az egyedi esetekben a kiugro eérte-
keket a szokvanyos kezeléssel kedvez&en tudtak
befolyasolni.

A vizsgalat sordn domindnsan izolalt szisztolés
hypertonidval talalkoztunk, az alkalmazott anti-
hypertenziv kezelés a vérnyomast teljesen

profiljara normalizalta.
Szerz6k 715 magas rizikoju esetben vizsgaltak a 2 IRODALOM
tipusu diabetes mellitusban, metabolikus szindrémaban
szenvedd betegeket. Az erdeklddBk szamara rendelkezeésre all:
1. N&knél nagyobb mértékben, férfiakban kisebb, e-mail :ede.kekes@imskft.hu
medicus universalis 2005. szeptember—oktober 195

—

eredeti kézlemény



