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Porownanie intensywnego i standardowego
obnizania st¢zenia lipidow za pomocg atorwa-
statyny u chorych z dyslipidemia cukrzycowa

Badanie DALI — podwojnie slepa, randomizowana proba
kliniczna kontrolowana placebo, przeprowadzona
u chorych na cukrzyce typu 2 i dyslipidemi¢ cukrzycowaq
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by atorvastatin on diabetic dyslipidemia

The DALI Study: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial in patients with

type 2 diabetes and diabetic dyslipidemia
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STRESZCZENIE

WSTEP. Jak dotad nie wykazano, aby intensywna
kontrola glikemii u chorych na cukrzyce typu 2, kt6-
ra skutecznie zapobiega rozwojowi mikroangiopa-
tii, miata rownie jednoznaczny korzystny wptyw na
wystepowanie choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
U chorych na cukrzyce stwierdza sie charakterystycz-
ne zaburzenia lipidowe (wysokie stezenie triglicery-
dow, niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL). Inten-
sywne obnizanie stezenia triglicerydéw moze oka-
za¢ sie skuteczng metoda zmniejszania ryzyka cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego.

MATERIAL | METODY. Badanie przeprowadzono me-
todg podwodjnie slepej proby kontrolowanej place-
bo. Do badania losowo wybrano 217 chorych na
cukrzyce typu 2, ze stezeniem triglicerydéw na czczo
1,5-6,0 mmol/l, aby oceni¢ wptyw 30-tygodniowe-
go podawania 10 i 80 mg atorwastatyny na steze-
nie triglicerydéw w osoczu.
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WYNIKI. Podawanie 10 i 80 mg atorwastatyny spo-
wodowatfo wyrazne obnizenie (odpowiednio o 25
i 35%) stezenia triglicerydéw w osoczu (w obu przy-
padkach p < 0,001). Réznica miedzy dawka 10 i 80 mg
nie byta istotna statystycznie (p > 0,5). Atorwasta-
tyna przyjmowana w dawce 10 mg wywotywata
wyrazne obnizenie w stosunku do wartosci wyjsciowych
stezenia cholesterolu catkowitego (-30%, p < 0,001),
cholesterolu frakcji LDL (-40%, p < 0,001) i apolipopro-
teiny B (-31%, p < 0,001) oraz wyraznie zwiekszata
stezenie cholesterolu frakcji HDL — o 6% w stosun-
ku do jego wartosci wyjsciowych (p < 0,005). Ator-
wastatyna w dawce 80 mg wywierata podobny
wptyw na stezenie cholesterolu frakcji HDL (+5,2%,
p < 0,005), jednak znacznie bardziej niz atorwasta-
tyna w dawce 10 mg (p < 0,005) obnizata stezenie
cholesterolu catkowitego (-40%, p < 0,001), chole-
sterolu frakcji LDL (-52%, p < 0,001) oraz apolipo-
proteiny B (-40%, p < 0,001). Dziatania niepozada-
ne byty podobne w grupie przyjmujacej atorwasta-
tyne w dawce 10 i 80 mg i nie réznity sie od obser-
wowanych w grupie otrzymujgcej placebo.

WNIOSKI. Podawanie chorym na cukrzyce typu 2 ator-
wastatyny w dawkach 10 i 80 mg powoduje zblizone,
wyrazne obnizenie stezenia triglicerydéw w stosunku
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do wartosci wyjsciowych. Duze dawki atorwastatyny
korzystnie wptywaja na stezenie cholesterolu. Obie
dawki byty dobrze tolerowane w tej grupie chorych.

Stowa kluczowe: badanie DALI, dyslipidemia
cukrzycowa, atorwastatyna

ABSTRACT

INTRODUCTION. In patients with type 2 diabetes, in-
tensive glucose regulation, although effective for mi-
croangiopathy, has not been shown to have unam-
biguous preventive effects on the occurrence of car-
diovascular disease. Patients with diabetes show
a characteristic dyslipidemia (high triglyceride level,
low HDL cholesterol level). Aggressive reduction of
triglycerides might be an effective method to redu-
ce the cardiovascular risk in these patients.
MATERIAL AND METHODS. A double-blind, placebo-
controlled, randomized study to assess the effect of
30 weeks of administration of atorvastatin 10 and
80 mg on plasma triglyceride levels in 217 patients
with type 2 diabetes and fasting triglyceride levels
between 1.5 and 6.0 mmol/I.

RESULTS. Administration of atorvastatin 10 and
80 mg resulted in significant reductions (25 and 35%,
respectively) of plasma triglyceride levels (both
P < 0.001). The difference between 10 and 80 mg
was not statistically significant (P > 0.5). Atorvasta-
tin 10 mg provided significant reductions from ba-
seline in total cholesterol (-30%, P < 0.001), LDL
cholesterol (-40%, P < 0.001), and apolipoprotein B
(-31%, P < 0.001), and significantly increased HDL
cholesterol from baseline by 6% (P < 0.005). Ato-
rvastatin 80 mg had a similar effect on HDL chole-
sterol (+5.2%, P < 0.005) but significantly decre-
ased total cholesterol (-40%, P < 0.001), LDL chole-
sterol (-52%, P < 0.001), and apolipoprotein B
(-40%, P < 0.001) more than atorvastatin 10 mg
(P < 0.005). The side effects of atorvastatin 10 and
80 mg were similar and did not differ from the pa-
tients receiving placebo.

CONCLUSIONS. Administration of 10- and 80-mg
doses of atorvastatin provides similar, significant re-
ductions from baseline in triglyceride levels in pa-
tients with type 2 diabetes. A higher dose of atorva-
statin improves cholesterol-related parameters. Both
doses were well tolerated in this patient population.

Key words: DALI Study Group, diabetic
dyslipidaemia, atorvastatin

Wstep

U chorych na cukrzyce typu 2 stwierdza sie
2-4-krotnie wieksze ryzyko zachorowania i zgonu
z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego
[1-5]. Jak dotad nie wykazano, aby intensywna kon-
trola glikemii, ktéra skutecznie zapobiega mikroan-
giopatii, jednoznacznie korzystnie wptywata na wy-
stepowanie choroby wiencowej, udaru mézgu oraz
miazdzycy tetnic obwodowych [6]. U chorych na cu-
krzyce typu 2 dyslipidemia jest, podobnie jak nadci-
$nienie tetnicze, powszechnie wystepujagcym oraz
podlegajagcym modyfikacji czynnikiem ryzyka rozwoju
miazdzycy. Obnizanie stezenia cholesterolu frakgji
LDL za pomocg inhibitoréw reduktazy hydroksyme-
tyloglutarylo (HMG)-CoA (koenzymu A), stosowane
w duzych badaniach dotyczacych prewencji wtor-
nej, wykazywato co najmniej rownie korzystne efek-
ty w podgrupie chorych na cukrzyce [7-9]. W bada-
niach nad prewencjg pierwotng podgrupy chorych
na cukrzyce byty zbyt nieliczne, aby wykazac istotne
réznice [10, 11]. Byty to jednak analizy post hoc,
a chorzy na cukrzyce wiaczeni do tych badan nie wy-
kazywali typowego dla tej choroby profilu lipidowe-
go, czyli podwyzszonego stezenia trigliceryddw,
obnizonego stezenia cholesterolu frakcji HDL oraz
prawidtowego lub nieznacznie podwyzszonego ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL [12]. Podwyzszone
stezenie triglicerydow w osoczu wigze sig w ich
przypadku ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania
i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [13-17].
Dlatego optymalna modyfikacja stezenia lipidow
u chorych na cukrzyce typu 2 powinna polegac na
obnizeniu w osoczu stezenia cholesterolu frakgji LDL
oraz triglicerydow [14, 15]. Wykazano, ze u pacjen-
tow bez cukrzycy inhibitory reduktazy HMG-CoA
skutecznie obnizajg stezenie cholesterolu catkowi-
tego oraz triglicerydéw [18, 19]. Opublikowano je-
dynie niewielkie badania randomizowane ocenia-
jace wptyw réznych dawek simwastatyny na dyslipi-
demie cukrzycowg [20]. Poniewaz duze dawki statyn
pozwalaja intensywniej obniza¢ stezenie choleste-
rolu [19], autorzy przypuszczajg, ze istnieje mozli-
wos¢ wywarcia wiekszego wptywu na profil lipido-
wy w cukrzycy.

Autorzy przeprowadzili podwdéjnie Slepa, ran-
domizowang prébe z grupg kontrolng przyjmujaca
placebo, aby oceni¢ wptyw atorwastatyny w dawce
10 mg (A10) oraz 80 mg (A80) na redukcje stezenia
trigliceryddw u chorych na cukrzyce typu 2 i dyslipi-
demie cukrzycowa. Ponadto oceniali wptyw na inne
czynniki zwigzane z dyslipidemiag cukrzycowa.
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Materiat i metody

Chorzy

Badanie Diabetes Atorvastatin Lipid Intervention
(DALI) jest podwadjnie slepa, randomizowanga, wielo-
osrodkowg probg, kontrolowang placebo, przepro-
wadzong w Holandii. Randomizacji podlegali chorzy
leczeni w przychodniach uniwersyteckich osrodkéw
medycznych w Leiden, Rotterdamie i Utrechcie oraz
okolicznych szpitalach. Badanie uzyskato akceptacje
komisji etycznych trzech uczestniczacych osrodkéw,
wszyscy chorzy pisemnie wyrazili zgode na udziat
w badaniu. Obserwacjg objeto chorych w wieku 45—
—75 lat, kobiety i mezczyzn z cukrzyca typu 2 rozpo-
znang co najmniej od roku oraz stezeniem HbA,  wy-
noszacym 10% lub nizszym. Gtéwnymi kryteriami wig-
czenia do badania byty stezenie cholesterolu catko-
witego na czczo 4,0-8,0 mmol/l oraz stezenie trigli-
cerydéw na czczo 1,5-6,0 mmol/l.

Z badania wytgczono chorych z wywiadem
przebytego zawatu serca, przezskérnej angioplasty-
ki wiencowej, pomostowania naczyn wiencowych,
z udowodniong objawowg chorobg wiencowa, za-
awansowang lub niestabilng dtawica piersiowg (po-
wyzej Il klasy wg Canadian Cardiovascular Society),
jawna klinicznie niewydolnoscig serca (powyzej Il kla-
sy wg NYHA), badz tez powaznymi zaburzeniami
rytmu serca. Z badania wykluczono réwniez: kobie-
ty w okresie przedmenopauzalnym, chorych z ostry-
mi schorzeniami watroby lub jej uszkodzeniem, upo-
sledzong funkcjg nerek (stezenie kreatyniny w oso-
czu > 150 umol/l), wywiadem przebytego zabiegu
czesciowego zespolenia omijajacego jelita kretego,
po jakimkolwiek zabiegu chirurgicznym lub uktado-
wym schorzeniu zapalnym w ciggu 3 miesiecy przed
randomizacjg, z chorobg nowotworowa, zapaleniem
naczyn, reumatoidalnym zapaleniem stawdéw, samo-
istnym zwtoknieniem ptuc, wrzodziejgcym zapale-
niem jelita grubego oraz chorobg Crohna. Chorych
spozywajacych wiecej niz 4 napoje alkoholowe dzien-
nie lub przyjmujacych dziatajgce ogdlnie steroidy,
androgeny, cyklosporyne lub inne leki immunosu-
presyjne, erytromycyne badz mibefradil, rowniez nie
witgczono do badania. W przypadku chorych stosu-
jacych leki obnizajace stezenie lipidéw wstrzymano
ich podawanie przynajmniej na 8 tygodni przed roz-
poczeciem wstepnej fazy badania.

Protokot badania

We wstepnej fazie badania chorzy, ktérzy spet-
niali kryteria wtaczenia i wytaczenia z badania, przyj-
mowali placebo. Jezeli po 2 tygodniach stezenie
lipidéw nadal spetfniato kryteria wigczenia do bada-

nia, losowo przydzielano ich do grup otrzymujacych
A10, A80 lub tez placebo; leki podawano raz dzien-
nie rano. Osoby wiaczone do grupy przyjmujacej A80
otrzymywaty poczatkowo dawke 40 mg przez 4 ty-
godnie, ktéra nastepnie zwiekszano do 80 mg. Cat-
kowity czas leczenia wynosit 30 tygodni. Wizyty kon-
trolne odbywaty sie po 4, 10, 20 i 30 tygodniach.
Podczas nich odnotowywano dziatania niepozada-
ne, przeliczano leki, mierzono cisnienie tetnicze oraz
pobierano krew na czczo, aby oceni¢ parametry bez-
pieczenstwa terapii i profil lipidowy. Podczas udzia-
tu w badaniu nie modyfikowano pozostatych lekéw
przyjmowanych przez chorych, w tym takze lecze-
nia hipoglikemicznego.

Bezpieczenstwo leczenia
oraz badania laboratoryjne

Przed wigczeniem do badania wsréd chorych
zbierano wywiad oraz przeprowadzano badanie
przedmiotowe. Podczas wizyt kontrolnych pacjenci
odpowiadali na pytania dotyczace ewentualnych
dziatan niepozadanych.

W czasie doboru chorych do badania, w chwili
randomizacji oraz zakonczenia badania, wykonywa-
no na czczo (po 12 godzinach na czczo w nocy) ru-
tynowe badania morfologiczne i biochemiczne.
Wszystkie badania laboratoryjne, z wyjatkiem ozna-
czania parametrow bezpieczenstwa terapii, wyko-
nywano w Lipid Reference Laboratory w Rotterda-
mie w Holandii. Standardowy profil lipidowy osocza
(cholesterol catkowity, cholesterol frakcji HDL, trigli-
cerydy, wolne kwasy ttuszczowe [FFA, free fatty acid]
i apolipoproteine B [apoB]) oznaczano podczas kaz-
dej wizyty. Stezenie cholesterolu catkowitego i tri-
glicerydéw mierzono za pomocg enzymatycznych
metod kolorymetrycznych (CHOD-PAP i GPO-PAP,
Boehringer Mannheim, Mannheim, Niemcy), stosu-
jac aparat Hitachi 911 (Boehringer Mannheim). Ste-
zenie cholesterolu frakcji HDL oznaczano bezposred-
nig metodg enzymatyczna, na podstawie zmodyfi-
kowanej metody enzymatycznej PEG (Boehringer
Mannheim) za pomocg aparatu Hitachi 911. Steze-
nie cholesterolu frakcji LDL obliczano na podstawie
wzoru Friedewalda [21]. Stezenie apoB mierzono,
uzywajgc aparatu Hitachi 917, stosujgc metode im-
munoturbidimetryczng (Tina-quant apoB, cat. no.
1551779; Boehringer Mannheim). Stezenie FFA okre-
slano, stosujgc enzymatyczng metode koloryme-
tryczng (Wako, NEFA C, cat. no. 994-75409 D). Wiel-
kos¢ czasteczek LDL mierzono przed badaniem i na
jego koncu za pomocg elektroforezy na zelu polia-
krylamidowym [22]. Standaryzacji dokonywano
z uzyciem prébek LDL o znanej wielkosci (ofiarowa-
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nych przez dr. R.M. Kraussa). Na podstawie ich
wielkosci czgsteczki LDL dzielono na dwie klasy:
A — odzwierciedlajgcg obecnos¢ w przewazajacej
mierze duzych, utrzymujgcych sie na powierzchni cza-
steczek LDL (> 25,5 nm) oraz klase B — wykazujaca
obecnos¢ przede wszystkim matych, gestych czaste-
czek LDL (< 25,5 nm). Jezeli stezenie czgsteczek LDL
obu typow byto jednakowe, chorych klasyfikowano
jako typ AB [23]. Przed rozpoczeciem badania i po
jego zakonczeniu, po dozylnym podaniu heparyny
(50 IU/kg masy ciata) za pomoca techniki immuno-
chemicznej oznaczano aktywnos¢ lipazy lipoprote-
inowej (LPL) w osoczu. Oznaczona tg techniky ak-
tywnos¢ LPL u 35 zdrowych ochotnikéw wynosita
147,4 + 36,1 j./l (zakres 89-231).

Badania parametréw bezpieczenstwa terapii
(kinaza kreatynowa, aminotransferaza alaninowa,
aminotransferaza asparaginianowa) wykonywano
podczas wszystkich wizyt kontrolnych w laborato-
riach na miejscu. Ponad 3-krotny wzrost powyzej
gornej granicy normy wartosci aminotransferazy ala-
ninowej lub asparaginianowej badz tez wzrost ste-
zenia kinazy kreatynowej ponad 10-krotnie wigkszy
od gérnej granicy wartosci prawidtowych, potwier-
dzony w powtérnym badaniu wykonanym po tygo-
dniu, uznawano za istotny klinicznie i odnotowywa-
no jako dziatanie niepozadane.

Ocena statystyczna

Wszystkie dane analizowano zgodnie z zapla-
nowanym leczeniem. Poniewaz chorzy podlegali
randomizacji, nie poddano ocenie statystycznej roz-
ktadu parametrow wyjsciowych. W przypadku oséb,
ktore nie ukonczyty badania, dane uzyskane pod-
czas ostatniej wizyty traktowano jako ostateczne.
Srednie réznice miedzy grupami oceniano, analizu-
jac kowariancje, uwzgledniajgc wartosci wyjsciowe
oraz osrodek, z ktérego pochodzit chory. Efekt te-
rapeutyczny oceniano, biorgc pod uwage réwniez
inne dodatkowe czynniki mogace wptywac na wy-
niki leczenia, i tym razem stosujac analize kowa-
riancji. Jezeli do parametrow o niesymetrycznym
rozktadzie zastosowano transformacje logaryt-
miczng, uzyskiwano takie same wyniki. Wielkos¢
préby w badaniu dobrano tak, aby wykaza¢ mini-
malng redukcje stezenia triglicerydéw o 0,4 mmol/I
(vs. placebo) lub tez réznice miedzy obiema grupa-
mi leczenia o wartosci 0,4 mmol/l (SD 0,8, « = 0,05,
moc 85%). Analizy statystyczne wykonywano za
pomocg oprogramowania SPSS dla Windows (wer-
sja 9,0; Chicago).

Wyniki

Charakterystyka wyjsciowa

Po pierwszej wstepnej wizycie do badania zakwa-
lifikowano 251 oséb spetniajacych kryteria wigczenia.
Nastepnie rozpoczety one 2-tygodniowa faze wstepna,
podczas ktérej przyjmowaty placebo. Po tym okresie
u 26 chorych stwierdzono normalizacje stezenia trigli-
cerydow (< 1,5 mmol/l), a 8 chorych odméwito dal-
szego udziatu w badaniu. Ostatecznie do badania lo-
sowo przydzielono 217 pacjentéw. Wyjsciowq cha-
rakterystyke badanej populacji przedstawia tabela 1.
We wszystkich trzech grupach stopien przestrzegania
zalecen dotyczacych leczenia byt wiekszy od 95%. Ogo-
tem 20 chorych (9,2%) nie ukonczyto badania z powo-
du: dziatan niepozadanych (n = 7), przyczyn osobistych
(n = 10), naruszenia protokotu (n = 1) badz niezgta-
szania sie na wizyty kontrolne (n = 2). Przyczyny osobi-
ste okreslono jako powody niezwigzane z leczeniem,
w wiekszosci przypadkow dotyczyty one braku czasu.

Lipidy i lipoproteiny

Wartosci stezenia lipidow i lipoprotein w oso-
czu oznaczone wyjsciowo i po 30 tygodniach lecze-
nia przedstawia tabela 2. U chorych leczonych A10
uzyskano wyrazne obnizenie stezenia triglicerydéw
025% (z 2,54 do 1,84 mmol/l; p < 0,001). Podawa-
nie A80 spowodowato wyrazng redukcje o 35%
(z2,85do 1,78 mmol/l; p < 0,001). Réznica redukg;ji
stezenia triglicerydéw w osoczu miedzy obiema gru-
pami nie byta znamienna statystycznie (ryc. 1).

Woptyw leczenia na stezenie triglicerydéw oce-
niano réwniez w podgrupach w zaleznosci od wyj-
Sciowej wartosci stezenia triglicerydéw, aby ustali¢,
czy ma ona wplyw na dziatanie atorwastatyny. Pierw-
sza grupa obejmowata wszystkich chorych z wyjscio-
wym stezeniem triglicerydéw w osoczu powyzej
2,3 mmol/l (n = 120), natomiast do grupy drugiej
zaliczono 97 chorych z wyjsciowym stezeniem trigli-
ceryddw w osoczu mniejszym lub réwnym 2,3 mmol/l.
W obu grupach uzyskano takie same wyniki. U cho-
rych z wysokim wyjsciowym stezeniem triglicerydéw
podawanie A10 i A80 spowodowato obnizenie ste-
zenia triglicerydéw o odpowiednio 29,6% i 39,4%
(vs. placebo, w obu przypadkach p < 0,001; A10
vs. A80, p > 0,5). W grupie z niskim wyjsciowym
stezeniem triglicerydéw wartosci te wyniosty odpo-
wiednio 23,4% i 27,9% (vs. placebo, w obu grupach
p < 0,001; A10vs. A80, p > 0,4). Uwzglednienie do-
datkowo czasu trwania cukrzycy oraz wskaznika masy
ciata (BMI, body mass index) nie wptyneto na wyniki.
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Tabela 1. Wyjsciowa charakterystyka chorych w badaniu DALI

Placebo Atorwastatyna Atorwastatyna
10 mg 80 mg

n 72 73 72
Pte¢ meska (%) 46 60 53
Wiek (lata) 58,5+75 59,7 £ 7,6 60,1 = 7,7
Rasa biata (%) 84 86 82
Czas trwania cukrzycy (lata) 8,2 =+59 11,1 +7,6 12,2 £ 8,3
Leczenie cukrzycy (n)

Dieta 2 3 0

Leki doustne 31 34 30

Insulina 21 19 21

Potaczenie leki doustne/insulina 18 17 21
Neuropatia (%) 39 32 41
Retinopatia (%) 22 28 37
Wskaznik masy ciata [kg/m?] 32,2 + 6,0 30,0 = 3,8 30,4 + 4,5
Stosunek obwodu talii do obwodu bioder 0,99 = 0,1 1,00 = 0,08 1,01 = 0,1
Leczone nadcisnienie tetnicze (%) 50 49 61

Cisnienie tetnicze [mm Hg]

144 = 19/85 = 9

146 = 17/86 = 10

145 = 17/85 = 9

Palenie tytoniu — obecnie (%) 22 21 17
Glikemia na czczo [mmol/I] 10,5 + 3,6 10,5 = 3,0 10,6 £ 2,9
HbA, _ (%) 83+ 1.1 83+12 84+ 1,1
Dane przedstawiono w wartosciach liczbowych (n) lub jako srednie = SD

Stezenie cholesterolu frakcji LDL ulegfo obnize- 3,5 1
niu w stopniu zaleznym od dawki: w przypadku A10 = 3-
do 2,2 mmol/l (-40,8%, p < 0,001), a dla dawki A80 2 25 A
do 1,7 mmol/l (-52,3%, p < 0,001). Réznica miedzy % a
A10 i A80 byta statystycznie znamienna (p < 0,001). g 2 1 I/I\;
W tym przypadku znaczenie miata takze wielkos¢ S 45 — 4 :
dawki (tab. 2). Zaréwno A10, jak i A80 wyraznie zwiek- §
szaly stezenie cholesterolu frakcji HDL o 5-6%. 2 b o Placebo

. . = o Atorwastatyna 10 mg

W konsekwencji, stosunek cholesterol catkowity/cho- = 0,5 A Atorwastatyna 80 mg
lesterol frakcji HDL ulegt poprawie, wyraznie wiekszej 0

w grupie chorych leczonych A80 (p < 0,005) (tab. 2).
Wyjsciowo u stosunkowo niewielkiej liczby cho-
rych stwierdzano obecnos¢ matych, gestych czasteczek
LDL. Do klas A, AB i B zakwalifikowano odpowiednio
60,5%, 15,3% i 24,2% chorych, nie stwierdzajac r6z-
nic miedzy trzema grupami. Nie stwierdzono wptywu
atorwastatyny na wielkos¢ czasteczek LDL. Z tego po-
wodu liczba chorych z dominacjg gestych czgsteczek
LDL (klasa B) nie roznita sie w poszczegolnych grupach
w chwili zakonczenia badania i wynosita w grupie pla-
cebo — 21,3%, A10 — 21,4% i AB0 — 22,2%. Ator-
wastatyna nie wptywata na aktywnos¢ LPL badang po
podaniu heparyny. Dodatkowe uwzglednienie czasu
trwania cukrzycy i BMI nie wptyneto na wyniki.
Wyniki leczenia poréwnano z wartosciami do-
celowymi okreslonymi przez American Diabetes As-
sociation [24]. W obu grupach leczonych atorwasta-
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Czas [tygodnie]

Rycina 1. Stezenie triglicerydéw podczas badania DALI.
Wartosci przedstawiono jako srednie = SEM

tyng ponad 75% chorych osiggneto docelowe war-
tosci stezenia triglicerydéw (79,5% w grupie A10
i 76,4% w grupie A80, réznica nieznamienna staty-
stycznie). Docelowe wartosci cholesterolu frakcji LDL
osiggneto 71,2% chorych w grupie A10 i 84,7%
w grupie A80, w poréwnaniu z 11,1% w grupie przyj-
mujacej placebo. Rdéznica miedzy A10 i A80 byta zna-
mienna statystycznie. Docelowe wartosci stezenia
cholesterolu frakcji HDL uzyskano u 35,6% chorych
w grupie A10 i 44,4% w grupie A80 (réznica nie-
istotna statystycznie).
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Tabela 2. Stezenie lipidow i lipoprotein przed rozpoczeciem leczenia i pod koniec badania DALI

Placebo Atorwastatyna Atorwastatyna
10 mg 80 mg
Triglicerydy [mmol/I]
Wyjsciowo 2,62 = 0,11 2,54 = 0,10 2,85 +0,13
Po 30 tygodniach 2,88 £ 0,22 1,84 = 0,10* 1,78 = 0,16*

Réznica (%)

Cholesterol catkowity [mmol/I]

Wyjsciowo
Po 30 tygodniach

Réznica (%)

Cholesterol frakcji LDL [mmol/I]

Wyjsciowo
Po 30 tygodniach

Réznica (%)

Cholesterol frakcji HDL [mmol/I]

Wyjsciowo
Po 30 tygodniach

Réznica (%)

Stosunek cholesterol catkowity/

/cholesterol frakcji HDL
Wyjsciowo
Po 30 tygodniach

Roéznica (%)

Wolne kwasy ttuszczowe [mmol/I]

Wyjsciowo
Po 30 tygodniach

Roéznica (%)

Apolipoproteina B [mg/100 ml]

Wyjsciowo
Po 30 tygodniach
Roéznica (%)

Wielkos¢ czasteczek LDL [nm]
Wyjsciowo
Po 30 tygodniach

Roéznica (%)

Lipaza lipoproteinowa [mU/ml]

Wyjsciowo
Po 30 tygodniach

Roéznica (%)

10,0 (od -1,7 do 21,7)

6,0 = 0,1
6,0 = 0,1
0,5 (od -2,0 do 2,0)

3,8+ 0,1
3,6 0,1
-2,7 (0od -7,0 do 1,7)

1,05 = 0,02
1,04 = 0,03
-0,9 (od -3,7 do 1,9)

59+ 02
6,0 = 0,1
2,6 (od -1,5 do 6,8)

0,67 = 0,03
0,72 £ 0,04
18,6 (od 2,7 do 34,4)

1,27 = 0,02
1,25 = 0,02
-1,5 (od -4,3 do 1,2)

26,0 £ 0,1
26,0 £ 0,1
0,3 (0od -0,3 do 0,9)

140,4 £ 5,8
137,7 £ 6,2
2,3 (od -7,6 do 12,1)

-25,4 (od -31,9 do -18,9)*

59 +0,1
41 +0,1*
-29,8 (od -32,4 do -27,2)*

3,7+0,1
2,2 +£0,1*
-40,8 (od 43,6 do -37,9)*

1,05 = 0,03
1,10 = 0,04
6,0 (od 3,6 do 8,6)t

5,9+ 0,1
3,9 £ 0,2*
-33,7 (od -36,3 do -31,1)*

0,64 + 0,03
0,57 £ 0,031
-5,4 (od —14,4 do 3,6)%

1,22 = 0,02
0,84 = 0,02*
-30,7 (od -33,0 do -28,4)*

26,1 £ 0,1
26,1 £ 0,1
-0,03 (od -0,5 do 0,5)

142,6 £ 5,3
136,1 £ 5,4
-1,5 (od -8,4 do 5,5)

-34,6 (-42,7 do -26,5)*

6,0 0,1
3,6 = 0,1*§
-39,2 (od -43,3 do -35,1)*ll

3,7+0,1
1,7 £ 0,1*8§
-52,3 (od -58,9 do —45,7)*§

1,03 = 0,03
1,09 = 0,04
5,2 (od 1,8 do 8,6) T

6,1 +=0,2
3,5 = 0,2*
-42,0 (od -46,3 do -37,8)*ll

+

0,69 + 0,03
0,61 = 0,03%
-3,2 (0od -13,7 do 7,2)%

1,24 + 0,03
0,74 = 0,03
-40,2 (od -44,2 do -36,1)*§

25,9 = 0,1
26,0 = 0,1
0,5 (od -0,04 do 1,0)

138,7 £ 5,3
133,6 £ 6,2
-2,0 (od 9,6 do 5,6)

Dane przedstawiono jako srednie = SEM lub réznice w odsetkach przy 95-procentowym przedziale ufnosci. Analiza réznicy miedzy trzema grupami
uwzglednia wartosci wyjsciowe i osrodek, w ktérym prowadzono badanie: *p < 0,001; fp < 0,005; tp < 0,05. Analize réznicy w stosunku do
atorwastatyny w dawce 10 mg przeprowadzono z uwzglednieniem wartosci wyjsciowych oraz osrodka prowadzacego badanie: §p < 0,001;
Il p < 0,005 (sredniag réznice w dawce 10 mg podano w procentach, w nawiasach podano zakres wartosci)

Bezpieczenstwo terapii
i parametry kontroli metabolicznej

Dziatania niepozadane podsumowano w tabe-
li 3. Miedzy badanymi grupami nie stwierdzono réz-
nicy w odniesieniu do liczby chorych zgtaszajacych
dziatania niepozadane. Odnotowano 12 powaznych
dziatan niepozadanych. O powaznym dziataniu nie-

pozadanym zaklasyfikowanym jako ,, mogace miec
zwigzek z leczeniem” poinformowat jeden chory
otrzymujacy placebo (zawat serca niezakonczony
zgonem), jeden z grupy leczonej A10 (tagodny no-
wotwor skory) oraz jeden przyjmujacy A80 (epizod
depresji). Pozostate powazne dziafania niepozadane,
nieuznane za majace zwigzek z leczeniem, obejmowa-
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Tabela 3. Dziatanie niepozadane i parametry bezpieczenstwa terapii w badaniu DALI

Placebo Atorwastatyna Atorwastatyna
10 mg 80 mg

Dziatania niepozadane

Schorzenia zotadkowo-jelitowe 8(1)§ 11 9(1)§

Zaburzenia nastroju 3(1)8§ 1

Béle gtowy 3 3 3

Choroby serca 3(1)§ 0 2

Schorzenia drég oddechowych 6(1)§ 4 4

Choroby stawoéw/miopatie 9 10 7

Choroby drég moczowych 10 13 9

Zte samopoczucie 6 (1)8 11(1)§ 1

Inne 6 19 15
Aminotransferaza asparaginianowa [j./I]

Wyjsciowo 24 + 9 28 = 12 26+ 9

Po 30 tygodniach 25+7 26 + 8 28 £ 10
Aminotransferaza alaninowa [j./I]

Wyjsciowo 28 = 11 36 = 21 33+ 19

Po 30 tygodniach 28 = 11 33+ 14 37 =15
Kinaza kreatynowa [j./1]

Wyjsciowo 117 = 89 121 £ 73 118 £ 64

Po 30 tygodniach 112 + 66 126 + 96 133 + 96
HbA, . (%)

Wyjsciowo 83 *1,1 83 1,2 84+ 1,1

Po 30 tygodniach 8,1 1,1 80=1,2 8,6 = 1,31t
Glukoza na czczo [mmol/l]

Wyjsciowo 10,5 = 3,6 10,5 = 3,0 10,6 = 2,9

Po 30 tygodniach 10,2 £ 2,5 10,3 + 2,5 11,0 = 3,2

Cisnienie tetnicze [mm Hg]
Wyjsciowo

Po 30 tygodniach

144 + 19/85 = 9
144 + 21/86 = 11

146 = 17/86 = 10
140 + 20/84 = 11

145 = 17/85 = 9
143 £ 16/84 £ 10

Dane przedstawiono jako srednie = SD. *Analiza réznicy w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, p < 0,05; tAnaliza réznic miedzy trzema grupa-
mi, p < 0,05; $Analiza réznicy w poréwnaniu z atorwastatyng w dawce 10 mg, p < 0,005; §cyfra podana w nawiasie oznacza liczbe osob, ktére wy-

taczono z badania ze wzgledu na dziatania niepozadane

ty: zapalenie btony sluzowej zotadka i jelit, ktore usta-
pito samoistnie (n = 1) oraz uraz (n = 2) w grupie
chorych otrzymujacych placebo; zapalenie bfony slu-
zowej zofadka i jelit, ustepujgce samoistnie (n = 1),
zaburzenia kontroli glikemii (n = 1) oraz gruczola-
koraka ptuca (n = 1) u chorych przyjmujacych A10;
wreszcie przyjecie do szpitala w celu wszczepienia
endoprotezy stawu biodrowego (n = 1), epizod de-
presji (n = 1) oraz tagodny nowotwor skory (n = 1)
u chorych leczonych A80.

Stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg
wigzato sie z niewielkim wzrostem stezenia HbA,,
z 8,4% do 8,6% po 30 tygodniach (p = 0,06). Za-
réwno w grupie przyjmujacej placebo, jak i A10 po
30 tygodniach obserwowano niewielki spadek ste-
zenia HbA, . Po 30 tygodniach leczenia stezenie

HbA,. w grupie A80 roéznito sie od stwierdzanego
W grupie stosujgcej placebo i A10 (w obu przypadkach
p < 0,05). Stezenie glukozy na czczo oraz cisnienie
tetnicze mierzone w czasie badania wykazywaty sta-
bilne wartosci we wszystkich grupach.

Omodwienie

Leczenie atorwastatyng w dawce 10 i 80 mg
spowodowato u chorych na cukrzyce typu 2 wyraz-
ne obnizenie stezenia triglicerydéw i cholesterolu
frakcji LDL w osoczu oraz wzrost stezenia choleste-
rolu frakcji HDL. Atorwastatyna w dawce 80 mg
w wiekszym stopniu niz w dawce 10 mg wptywata
na parametry zwigzane z cholesterolem. Dziatania
niepozadane w grupie A10 i A80 nie réznity sie od
obserwowanych w grupie przyjmujacej placebo.
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Dolna granica stezenia triglicerydéw w osoczu,
stanowigca kryterium wtaczenia do badania, wynosi-
ta 1,5 mmol/l. Jak wykazano w badaniach Paris Pro-
spective Study oraz Bezafibrate Infarction Prevention
Registry [14, 25], stezenie triglicerydéw powyzej
1,5 mmol/l u chorych na cukrzyce wigzato sie ze zwiek-
szonym ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego. Wedtug wartosci podanych w zaleceniach
American Diabetes Association [24], 98% uczestni-
kéw miato dyslipidemie. Wyniki analiz uwzglednia-
jacych wyjsciowe stezenia triglicerydow w osoczu
wskazuja, ze efekty leczenia nie zalezg od wartosci
stezenia triglicerydow stwierdzanych przed lecze-
niem, odmiennie niz w przypadku dziatania statyn
na stezenie cholesterolu frakcji LDL w osoczu. Wyni-
ki badania wykazuja, ze u chorych na cukrzyce typu 2
duze dawki atorwastatyny (80 mg) nie wykazuja
wyraznego dodatkowego dziatania obnizajgcego
stezenie trigliceryddw w poréwnaniu ze standardowa
dawka 10 mg. Skutecznos¢ atorwastatyny w obni-
zaniu stezenia triglicerydéw w badaniu autoréw byta
podobna do obserwowanej w uprzednio przepro-
wadzonych, niewielkich badaniach, w ktérych u cho-
rych bez cukrzycy z pierwotng dyslipidemia stoso-
wano 80 mg atorwastatyny [18, 19, 26]. Wsrod nie-
licznych badan, w ktérych stosowano duze dawki
innych inhibitorow HMG-CoA (gtéwnie simwastaty-
ne) u chorych na cukrzyce, jedynie jedno byto wyko-
nywane metoda podwadjnie slepej proby. Stwierdzo-
no w nim 15-procentowg redukcje stezenia triglice-
rydéw po 24 tygodniach podawania 40 mg simwa-
statyny u 42 chorych na cukrzyce typu 2 [20].

Nie poznano mechanizmu, dzieki ktéremu ator-
wastatyna obniza stezenie triglicerydéw w osoczu.
Jako przyczyne hipertriglicerydemii w cukrzycy cze-
sto uznaje sie zaréwno nadmierne wytwarzanie tri-
glicerydow VLDL, jak i uposledzenie rozktadu trigli-
cerydow zwigzane ze zmniejszong aktywnoscig LPL
[12, 27]. W opisywanym badaniu wartosci LPL mie-
scity sie w zakresie normy, a leczenie atorwastatyna
nie wywierato na nie wptywu. Dlatego tez wydaje
sie prawdopodobne, ze modyfikowanym czynnikiem
jest wydzielanie triglicerydéw przez watrobe. Wol-
ne kwasy ttuszczowe w osoczu sg gtownymi prekur-
sorami zachodzgcej w watrobie syntezy i wydziela-
nia triglicerydéw. Poniewaz atorwastatyna obnizata
stezenie FFA, prawdopodobnie zmniejszata w ten spo-
sob synteze i wydzielanie triglicerydow przez watrobe.

Spadkowi stezenia triglicerydéw w osoczu oraz
wzrostowi stezenia HDL nie towarzyszyto zwieksze-
nie wielkosci czgsteczek LDL. Nalezy wspomnie¢, ze
czasteczki LDL byty stosunkowo duze. Na podstawie
badan epidemiologicznych ustalono, ze obecnos¢

matych, gestych czasteczek LDL wspofistniegje ze steze-
niem triglicerydéw w osoczu wiekszym od 1,6 mmol/l.
W celu uzyskania czasteczek wiekszej wielkosci, utrzy-
mujgcych sie na powierzchni, konieczne moze by¢
wigksze obnizenie stezenia triglicerydéow. Wykaza-
no, ze mikronizowany fenofibrat korzystnie wptywa
na wielkos¢ LDL u chorych na cukrzyce typu 2, charak-
teryzujgcych sie wyjsciowo wyzszym stezeniem tri-
glicerydéw i cholesterolu catkowitego na czczo,
z przewagq matych, gestych czasteczek LDL (52%)
w poréwnaniu z chorymi badanymi przez autoréw [28].

W niniejszym badaniu stezenia cholesterolu cat-
kowitego, cholesterolu frakcji LDL oraz apoB wyraznie
sie obnizyty, w stopniu zaleznym od dawki. Stopien
redukgcji byt podobny do uzyskanego w badaniach,
w ktérych stosowano atorwastatyne u chorych z hi-
percholesterolemia i hipertriglicerydemia bez cukrzycy
[18, 19]. W poréwnaniu z badaniami dotyczacymi po-
dawania simwastatyny w dawce 40 mg u chorych na
cukrzyce typu 2 autorzy uzyskali wieksza redukcje ste-
zenia cholesterolu catkowitego (39% vs. 30%) i chole-
sterolu frakgji LDL (52% vs. 24-42%) [20, 29].

Wyrazny wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL
w stosunku do wartosci wyjsciowych pod wplywem
przyjmowania atorwastatyny byt zgodny z wynikami
dotychczasowych badan. Nawet niewielki wzrost ste-
zenia cholesterolu frakcji HDL moze mie¢ znaczenie
kliniczne, gdyz przyczynia sie do zmniejszenia stosun-
ku cholesterol catkowity/cholesterol frakcji HDL.
W badaniu Framingham [30] stosunek ten byt jed-
nym z najsilniejszych czynnikow pozwalajgcych prze-
widywad wystgpienie incydentéw sercowo-naczynio-
wych w przysztosci. Poniewaz leczenie za pomocg A80
powodowato wyraznie wigksze obnizenie stosunku
cholesterol catkowity/cholesterol frakcji HDL niz A10,
prawdopodobnie duza dawka atorwastatyny moze
mie¢ dodatkowy korzystny wptyw na wystepowanie
incydentéw sercowo-naczyniowych.

Liczba powaznych dziatan niepozadanych oraz
skutkéw ubocznych byta taka sama we wszystkich
trzech grupach pacjentéw. Omoéwione badanie jest
pierwszym, wykazujacym bezpieczenstwo stosowa-
nia atorwastatyny przez dfuzszy okres u chorych na
cukrzyce typu 2, przyjmujacych jednoczesnie wiele
innych lekéw.

Potencjalne ograniczenia badania obejmuja
wyjsciowe réznice miedzy grupa stosujaca placebo
i grupami przyjmujacymi atorwastatyne. Nalezg do
nich BMI i czas trwania cukrzycy, ktére prawdopo-
dobnie nie majg wptywu na wyniki badania, jako ze
nie ma zwigzku miedzy czasem trwania cukrzycy
i metabolizmem triglicerydéw. Poniewaz adipocyty
trzewne sg gtéwnym zrédtem FFA dostarczanych do
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watroby jako substraty do syntezy triglicerydéw, sto-
sunek obwodu talii do obwodu bioder oraz stezenie
FFA stanowig wazniejszy czynnik niz BMI [31]. Po-
nadto analizy uwzgledniajace czas trwania cukrzycy
i BMI nie wptynety na wyniki.

Atorwastatyna w dawce 80 mg spowodowata
nieznaczne podwyzszenie stezenia HbA, , a u chorych
przyjmujacych A10 lub placebo stezenie HbA, _ nieco
sie obnizyto. W innych badaniach uzyskano rozbiez-
ne wyniki dotyczace wptywu leczenia obnizajacego
stezenie lipidéw na kontrole glikemii u chorych na
cukrzyce. W kilku badaniach klinicznych odnotowa-
no wzrost stezenia HbA,_ pod wptywem przyjmowa-
nia fluwastatyny lub simwastatyny [20, 32-34].

Whnioski

Nalezy stwierdzi¢, ze podawanie atorwastaty-
ny w dawce 10 lub 80 mg pozwala skutecznie leczy¢
dyslipidemie cukrzycowa (podwyzszone stezenie tri-
glicerydéw, prawidtowe lub podwyzszone stezenie
cholesterolu frakgji LDL, niskie stezenie cholesterolu
frakcji HDL) u chorych na cukrzyce typu 2. Obie dawki
byty dobrze tolerowane w badanej populacji chorych.
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