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Sztatinkezelés diabéteszben -

metaanalizis

Events (%)

Treatment
Major vascular events by history of vascular disease

Diabetes with vascular disease

Coronary heart disease 755 (29.6%)

Other vascular disease 168 (17.6%)

Subtotal 921 (26.3%)
Diabetes without vascular disease

Hypertension 420 (10.0%)

No hypertension 124 (7.3%)

Subtotal 544 (9.2%)

All diabetes 1,465 (15.8%)

Major vascular events by baseline prognostic factor

Type of diabetes

Type 1 diabetes 147 (20.5%)

Type 2 diabetes 1,318 (15.29%)
Sex

Men 1,082 (17.2%)

Women 383 (12.4%)
Age (years)

=65 701 (13.1%)

=65 764 (18.9%)
Currently treated hypertension

Yes 1,030 (16.3%)

No 435 (14.2%)
Body mass index

<250 276 (15.7%)

=25.0 and < 30.0 639 (15.9%)

=30.0 532 (15.1%)
Systolic blood pressure (mmHg)

<160 993 (15.0%)

=160 472 (17.1%)
Diastolic blood pressure (mmHg)

=90 1,178 (16.5%)

>90 288 (12.9%)
Smoking status

Current smokers 266 (17.5%)

Nonsmokers 1,199 (15.2%)
Estimated GFR (mlI/minf1.73m?2)

<60 415 (20.6%)

=60 and <90
=90

818 (15.5%)
194 (12.5%)

Predicted risk of major vascular event (per year)

<4.5%

=45 and <8.0%

>8.0%
All diabetes

474 (8.4%)
472 (23.2%)
519 (30.5%)

1,485 (15.6%)

Control

898 (34.9%)
193 (21.9%)
1,091 (31.6%)

499 (12.1%)
192 (11.2%)
691 (11.8%)

1,782 (19.2%)

196 (26.2%)
1,586 (18.5%)

1,332 (21.4%)
450 (14.6%)

898 (17.1%)
884 (21.8%)

1,196 (19.1%)
586 (19.3%)

363 (20.4%)
774 (19.8%)
628 (17.6%)

1,276 (19.1%)
505 (19.2%)

1,417 (19.8%)
364 (17.1%)

347 (22.5%)
1,435 (18.5%)

477 (24.0%)
981 (18.4%)
286 (18.7%)

631 (11.2%)
540 (27.3%)
611 (35.8%)

1,782 (19.2%)

Global test for heterogeneity within subtotals: x*,,=13.9; P=0.4

18,686 diabéteszes beteg
14 randomizalt sztatinvizsgalat

Atlagosan 22-40% LDL-c
csokkenés

Szignifikans csokkenés a
major kardiovaszkularis
események 10 éves
kockazataban a diabéteszesek
korében
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Kearney PM, Blackwell L, Collins R, et al. Efficacy of cholesterollowering therapy in 18,686 people with diabetes in 14 randomised
trials of statins: a meta-analysis. Lancet 2008:371:117e25.




A Multi-Gap 2013 adatai alapjan az igen nagy CV rizikoju

betegek a hatékony sztatinok magasabb dozisait kapjak
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Sztatin mellékhatasok

1. Izom-és mozgasszervi panaszok
2. Gasztrointesztinalis diszkomfort

3. Faradtsageérzes

4. Maj transzaminaz emelkedes

5. Periférias neuropatia

6. Alvaszavar

/. Neurokognitiv zavarok

8. Diabetogén hatas




Sztatin hatasok az izomsejtek mitochondriumaiban

Statins

Inhibition of ubiquinone production
Inhibition of ATPase

Inhibition of complex |
Inhibition of fat oxidation -
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MtDNA deplehon

Release of apoptotic
proteins

MPT pore opening
Mitochondrial permeability T



Sztatin asszocialt

iIzomiunetek(SAMS

* A randomizalt klinikai vizsgalatokkal (RCT)
ellentetben a betegek kortortenetenek
tanulmanyozasa 7-29% SAMS-ot jelez.Az
esetek tulnyomo részeben nem, vagy csak
mersekelt CK emelkedés észlelheto
(,myalgia”).

* A 2 éven beluli sztatin terapia elhagyasa
75%-ban (I!!) az izompanaszokkal fugg
ossze!!

Eur Heart J Stroes ES et al, 2015;36:1012-1022



SAM(S) a klinikal gyakorlatban

12 orszag (Ausztralia, Brazilia, Kanada, Franciao.,
Németo., Olaszo., Japan, Hollandia, Lengyelo.,
Spanyolo., Svedo., USA) 2653 klinikusabdl 810 (77%
kardiologus) ,akkreditalt” kerddbiv kitoltése utjan vett részt
a vizsgalatban.

SAMS 50-87%
CK Tizomtiinet nélkiil 30%
Perzisztens transzaminaz emelkedés 28%
CNS 4% | |

Hoving GK et al.Atherosclerosis
Egyéb 18% 2016;245:111-117)



A sztatin elhagyas rizikoja

Az 1izompanaszok az esetek 65%-aban
felelosek a sztatin alkalmazasanak
elhagyasaban!

Az adherencia hianya, ill. megszlinese a
kardiovaszkularis mortalitas magas
aranyanak, illetve fokozodasanak egyik f6
okal!l

Alacsony vs. Magas sztatin adherencia =
26% vs. 16 % mortalitas, HR=1,25,

p:OOO 1) Chowdhury R, Eur Heart 2013;34:2940-48.



Vérnyomascsokkentéhoz vald
adherencia és mortalitas
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Wu et al, BMJ 2006;333:522-528.



SAMS rizikotéenyezok |.

Anthropometrial
Kor>80 év (70 felett 6vatossag)
NOI nem
Alacsony BMI
Azsiai szarmazas



SAMS rizikotényezok |l.

Kiséro tényezok
— Akut infekcid
— Hypothyreosis (esetleg a kezelt is!)
— CKD (3,4,5 stadium)
— Majelégtelenség
— Biliaris obstrukcio
— Szervtranszplantalt beteg
— Sulyos trauma
— HIV
— Diabetes mellitus
— D3 vitamin deficiencia



SAMS rizikotényezok llI.

Sebészet

— Sulyos, megterhel6 mitétek esetén az AHA javasolja a
sztatin atmeneti elhagyasat

Anamnesis

— CK>10 ULN emelkedés
— El6zetesen ismeretlen eredetl izom-in-izuleti fajdalom

— Gyulladasos vagy orokletes neuromuscularis betegség
(pl. McArdle, karnitin-palmitoyl transzferaz |l deficiencia,
myoadenylat deaminaz deficiencia, malignus
hyperthermia)

— Elbzetes sztatin myotoxocitas
— Mas antilipidaemias gyogyszer okozta myopathia



SAMS rizikotényezok V.

Genetika

— Genetikai faktorok, pl. a citokrom P 450 izoenzim vagy a
gyogyszer transzporterek génjeinek polimorfizmusa

Mas rizikotenyezok
— Extrém fizikai aktivitas

— Nagy mennyiségl grapefruitlé, illetve afonyalé
fogyasztasa



A sztatinok farmakokinetikajat, illetve a

SAMS-t befolyasolo tenyezok

« Nagydodzisu sztatin terapia
« Szamos egyeb gyogyszer egyideju alkalmazasa

« DDI (drug-drug interaction)
gemfibrozil, makrolidek, azol tipusu antifungalis
gyogyszerek, proteaz inhibitorok, cyclosporin, a
CYP450 izoenzimek ((pl. verapamil, nelfinavir),
az OATP1B1(pl. dipyridamol, nifedipin) vagy P-
glycoproteid inhibitorok (pl. dilthiazem)



A NOCEBO effektus

A NOCEBO fogalma ol leforditva annyit
jelent, artani f NOCEBO hatas
folyamatat olya valtja ki, amely

onmag . ,
negativ, artalmas hitein
karosan JATEE a szervezetiink
mikodését. A nocebo hatas tehat, az emberi
szervezet onleépitési kepességét jelenti.




1985 Cairns et al N Engl J Med

313:1369-/5

» Aspirin 325 mg szign. csokkenti a CV
mortalitast vs sulfinpyrazonnal

« Harom kozpontA, Bes C

* A és B kozpontban a Gl panaszok miatti
terapia leallitas szign. nagyobb
szazalékban fordult el6, mint B-ben



A beleegyezo nyilatkozatok

lelentdosen kulonboztek

* A es B-ben:
,Mellekhatas nem varhato, esetleges
gastrointestinalis irritacié vagy ritkan
borkiutesen tul”.

e C:

,2oulfinpyrazon es aspirin jol toleralhato,
esetleg vérzesi hajlam elofordulhat, de
extrém, sulyos vérzes extrem ritka™.



Nem randomizalt, un.

obszervacios vizsgalatok,

* A nem randomizalt vizsgalatok nem
tudnak kulonbséget tenni a placebo es
nocebo hatas kozott. RCT-k tisztazzak a

jelenseget.

* Legjobb peldak:
Osztrogén csokkenti a CHD rizik6t post-
menopauzaban.

* Antioxidans E vitamin csokkenti a CV
tortenéseket.



Béta-blokkolo és potenciazavar

(Silvestri, Eur Heart J,
2003;24:1928)

|. Csoport: nem tudta mit szed (3,1%)
Il. Csoport: tudtak, hogy béta blokkolot

szednek (atenelol),.de nem tudtak

az esetleges pot. zavarrol (15,6%)

I1l. Csoport: tudott a pot zavarrol
(31,2%)



Rhabdomyolysis €s statin

« 2010 el6tt RCT-ban jeleztek, hogy 80 mg
simvastatin mellett gyakoribb a
rhabdomyolysis, mint 20 mg szedése
eseten.

* Az idiopathias rhabdomyolysis rendkivul
ritka — megjelenése statin kezelés alatt
relevans!!



A cerivastatint 2001-ben
visszavontak a piacrol, mert a post-
marketing vizsgalatok
egyertelmdvé tették, hogyan
sokkal gyakrabban okoz
rhabdomyolysist mint a tébbi statin



A 40 év feletti amerikaiak (USA) negyede
szed statint, ami egy életre szolo kihivas,ill.
torekvés.

Massachusettsben végzett vizsgalat (Zhang
H, Ann Intern Med 2013;158:526-34)
107,835 statinnel kezelt beteghb6l 18,778

jelzett a kezeléssel osszefliggd panaszokat
(27%-ban myalgiall).

11,124 (10%) elhagyta a statint.



810 statint felirok vizsgalata
alapjan atlagosan 6% a statint
elhagyd.

Olaszorszag, Spanyolorszag,
Svédorszag 2%, Németorszag 4%
Franciaorszag 6/%

Angolul beszéldk: Ausztralia,
Kanada, UK és USA 8-12%
Média szerepe?



Nem eértékes hir: a statinok keveés
mellékhatassal birnak!

Ez hatasos:

A milli rin
csOkkentok vesze —



Durva megkozelitésben mintegy
fele a statint elhagyoknak
izompanasz miatti a terapia
felfUggesztése

Ezek démn nem

jelentkezik kreatin kinaz
emelkedes!!



A NOCEBO hatas a Placebo inverz
hatasa

A gyogyszer feltetelezett vagy varhato karos
hatasain alapszik és szamos mas tényez6
befolyasolja a beleegyezo nyilatkozatban

foglaltakon kivul:
1. Afelirmlmeztetése

bizonyos mellékhatasokra

2. Internet, meédia réemiszto hirei

3. Masok szubjektiv tapasztalata, tlinetei



NOCEBO hatas es statin

intolerancia a klinikumban
lzompanaszok szubjektivek

A Heart Protection Study-ban (40 mg simvastatin és
placebo 20.000 betegben) 5 éven keresztil minden
vizitnél rakérdeztek az izompanaszokra. Minden
vizitnél mindkét csoportban a betegek 6 %-a
emlitett izompan illetve 33,2 %-ban
a simvastatin ill.placebo csoportban legalabb
egyszer emlitette az izompanaszokat. Ez a vizsgalat
az izompanaszok magas prevalenciajat mutatja
azokban a betegekben, akikben felhivtak a figyelmet
a statinok izompanaszt okozo hatasara.




Az elmult évtizedben 170.000 betegek
kovettek RCT-ben a statinok adverz
hatasat vizsgalva

Egyesek vélemény az, hogy az RCT-k nem a valodi
klinikai gyak

t tukrozik és ezert nem realisak az
eredmeények.

NLA Task Force on Statin Safety: az RCT-kben vizsgalt
populacidé bevalasztasi kriteriumai nagyon szigoruak, a
tobbszorosen komorbid betegek és a statin
intoleransak nem kertlnek be a vizsgalatokba.




Randomizalt Klinikai vizsgalatokban mellékhatas miatti
gyogyszerelhagyas sulyos betegcsoportokban

Vizsgalat gyogyszer | betegek Statin Placebo
elhagyas elhagyas

ALERT 2102 F 40-80 vesetransz-
plantaltak

SPARCL 4731 A 80 Stroke/TIA 63 17,5 14,5

CORONA 5011 R 10 Szivelég- 73 9,6 12,1
telenség

AURORA 2776 R 10 Hemo- 64 14,9 16,8
dializis

Tobert JA J Clin Lipidol 2016;10:739-747



El6ny/hatrany 10 000 statinnal kezelt betegben, 5 év
alatt , 2 mmol/l-es LDL-koleszterin célérték mellett

Major vaszkularis torténés 1000
(secunder prevencio)

Major vaszkularis torténés 500
(primer prevencio)

Uj diabetes 100
lzomtiinetek CK emelkedés < 100
nélkal

Myopathia 5
Rhabdomyolysis 1
Autoimmun myopathia <1
Haemorrhagias stroke 10
Sulyos majbetegség <1

AHA Scientific Statement: Statin Safety and Associated Adverse Events ATVB 2018



Teenddk SAMS esetén |.

* A beteg meggyoOzese a statin kezeles
kardiovaszkularis rizikot csokkento
hatasarol

* Megbizonyosodni, hogy a statin
alkalmazasanak nincs kontraindikacioja

* A mellekhatasokrdl pontosan kell a
betegek tajékoztatni es meggyozni, hogy
sikeresen tudjuk befolyasolni



Teenddk SAMS esetén |l.

» Adietas és eletmodbeli ajanlasok
betartasanak fontossagat szukseges
kKiemelni

* Az ismetelt sztatin terhelées pozitiv,
akkor egy kisebb adagban vagy
Intermittaloan alkalmazott, erdosebb

potenciald sztatin alkalmazasa jon
szOba (atorvastatin ill. rosuvastatin)



Teendbk SAMS esetén Ill.

Egyeb antilipidaemias gyogyszerek
alkalmazasa az LDL-koleszterin celerték
eleresere (ezetimib, fibrat, cholestyramin)

Ne alkalmazzunk olyan etrend kiegeszitoket,
amelyek eseteben nem all rendelkezesre
evidencia a sztatin mellekhatasok
csokkentése vonatkozasaban, de D3
vitamin, Q10, rendszeres testmozgas
enyhitheti a panaszokat



‘One large pepperonti
with extra statin’



