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Diabeteses dyslipidaemia
és atherosclerosis

Mark Laszl6 dr., Dani Gy6z6 dr.

Békés Megyei Pandy Kalman Koérhaz, I1. Belgyégyaszat-Kardiolégia, Gyula

A diabetes mellitus gyakorisiga és ezzel egyiitt népegészségiigyi jelentSsége is folyamatosan né. Az ut6bbi években
tapasztalt javulasok ellenére a cardiovascularis betegségek a cukorbetegek morbiditisinak és mortalitisinak vezets
okai. A cukorbetegség fennalldsa 6nmagaban olyan cardiovascularis veszélyeztetettséget jelent, mintha ismert érbe-
tegsége lenne a betegnek. A diabeteses dyslipidaemia jellemz8i a magas éhgyomri és postprandialis triglicerid-, ala-
csony HDL-koleszterin-szint, valamint a kissé emelkedett LDL-koleszterin-szint mellett az atherogen kicsi-strt,
azaz a small-dense LDL nagy arinya. Az atherogen dyslipidaecmidnak ezen komponensei nem egymastél fiiggetlen
eltérések, hanem egymdssal szorosan osszefiiggnek. Az utébbi évek kutatdsi eredményei a small-dense LDL és az
alacsony HDL karos hatdsdnak elismerése mellett igazoltik a trigliceridben gazdag lipoproteinek és azok remnantja-
inak atherogenitdsit, tovabbd kimutattak, hogy a kulcs a trigliceridben gazdag lipoproteinek majban térténd talter-
melése és késleltetett lebontdsa. Ennek metabolizmusiaban meghatirozé szerepe van a lipoproteinlipdznak, amelynek
miikodését az ApoA5 fokozza, az ApoC3 pedig gitolja. Ez utébbi funkciéesokkenését okozé muticio a szivinfarktus
kockazatit csokkenti, mig az ApoA5 funkcidécsdkkenéssel jaré muticidja a trigliceridben gazdag lipoproteinszintet
60%-kal emeli és a szivinfarktus kockdzatit 2,2-szeresére fokozza. Diabetes mellitus, inzulinrezisztencia, elhizds, me-
tabolikus szindroma esetén az LDL-koleszterinnél a veszélyeztetettségnek jobb markere a non-HDL-koleszterin. Ezt
ugy szamolhatjuk ki, hogy az 6sszkoleszterinbdl kivonjuk a HDL-koleszterin értékét. A non-HDL-koleszterin célér-
tékeit agy kapjuk meg, hogy az LDL-koleszterin-célértékekhez 0,8-et hozziadunk, azaz nagy cardiovascularis koc-
kédzat esetén 3,3 mmol/1, igen nagy kockazat fennalldsakor 2,6 mmol/1 az elérend§ szint. Diabeteses dyslipidaemia
kezelésében is a statinok az els6nek valasztand6 gyogyszerek. Ugyanakkor ismert, hogy optimalis (vagy célértékre
torténd) statinterapia esetén is jelentds a residualis(lipid)-kockdzat. Ennek mérséklésére a magas trigliceridszint és az
alacsony HDL-koleszterin-szint kezelése kézenfekvd, amire a fibratok adasa kedvezd hatdsu lehet. Statin mellé kom-
bindcidra a fenofibrit ajinlhaté. Orv. Hetil., 2016, 157(19), 746-752.

Kulcsszavak: diabetes mellitus, cardiovascularis kockazat, diabeteses dyslipidaemia, statin, fibrit

Diabetic dyslipidaemia and the atherosclerosis

The incidence and the public health importance of diabetes mellitus are growing continuously. Despite the improve-
ment observed in the latest years, the leading cause of morbidity and mortality of diabetics are cardiovascular dis-
cases. The diagnosis of diabetes mellitus constitutes such a high risk as the known presence of vascular disease. Dia-
betic dyslipidaemia is characterised by high fasting and postprandial triglyceride levels, low HDL level, and slightly
elevated LDL-cholesterol with domination of atherogenic small dense LDL. These are not independent components
of the atherogenic dyslipidaecmia, but are closely linked to each other. Beside the known harmful effects of low HDL
and small dense LDL, recent findings confirmed the atherogenicity of the triglyceride-rich lipoproteins and their
remnants. It has been shown that the key of this process is the overproduction and delayed clearance of triglyceride-
rich lipoproteins in the liver. In this metabolism the lipoprotein lipase has a determining role; its function is acceler-
ated by ApoA5 and attenuated by ApoC3. The null mutations of the ApoC3 results in a reduced risk of myocardial
infarction, the loss-of-function mutation of ApoA5 was associated with a 60% elevation of triglyceride level and
2.2-times increased risk of myocardial infarction. In case of diabetes mellitus, insulin resistance, obesity, metabolic
syndrome and chronic kidney disease the non-HDL-cholesterol is a better marker of the risk than the LDL-choles-
terol. Its value can be calculated by subtraction of HDL-cholesterol from total cholesterol. Target values of non-
HDL-cholesterol can be obtained by adding 0.8 mmol /L to the LDL-cholesterol targets (this means 3.3 mmol/L
in high, and 2.6 mmol /L in very high risk patients). The drugs of first choice in the treatment of diabetic dyslipidae-
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mia are statins. Nevertheless, it is known that even if statin therapy is optimal (treated to target), a considerable re-
sidual (lipid) risk remains. For its reduction treatment of low HDL-cholesterol and high triglyceride levels is obvious
by the administration of fibrates. In addition to statin therapy, fenofibrate can be recommended.

Keywords: diabetes mellitus, cardiovascular risk, diabetic dyslipidaemia, statin fibrate
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Roviditések

ApoB = apolipoprotein B; HDL-C = HDL-koleszterin; IFG =
kéros éhgyomri vércukor; LDL-C = LDL-koleszterin; T2DM =
2-es tipust diabetes mellitus; TG = triglicerid; TRLs = trigli-
ceridben gazdag lipoproteinek; VLDL = very low density li-
poprotein

A diabetes mellitus népegészségiigyi jelentGsége mar
napjainkban is igen nagy, és az elGrejelzések szerint en-
nek folyamatos novekedése varhat6 a kozeli, illetve a ta-
voli jov6re nézve egyarint. Ma a 2-es tipusti diabetes
mellitusban (T2DM) szenveddk szamat a viligon 350
milliéra becsiilik, szimuk 2035-re hozzavetSlegesen 592
milliéra né [1]. 2010 és 2030 kozott 20%-os emelkedés
varhato a fejlett, és 69%-os a fejl6d6 orszdgokban [2].
Jermendy és mtsai felmérése szerint napjainkban Magyar-
orszagon a 20-69 évesek korében 7,47% a diabetes pre-
valencidja, és ehhez tirsul még a kéros éhgyomri vércu-
kor (IFG), amely ugyanezen korosztily 4,39%-dt érinti
[3]. Danaei és mtsai a diabetes globalis trendjeit vizsgal-
va 2,7 millié beteg adatai alapjan azt allapitottik meg,
hogy a prevalencia a viligon 1980-ban a férfiak és a n6k
korében 8,3 és 7,5% volt, és ez 2008-ra 9,8 és 9,2%-ra
emelkedett. Ugyanezen id@szak alatt az Amerikai Egye-
siilt Allamokban a férfiakban 18, a n6kben 23%-0s nove-
kedést irtak le [4].

Becslések szerint T2DM fennallasa 6 évvel roviditi
meg egy 50 éves beteg életét, és az élettartam ezen csok-
kenésének 58%-a az érbetegségek gyakorisignovekedése
miatt van. A korkép diagnosztizalasa legalabb kétszere-
sére emeli a cardiovascularis kockizatot [5]. A cukorbe-
tegség fenndllisa 6nmagaban olyan cardiovascularis ve-
szélyeztetettséget jelent, mintha ismert érbetegsége
lenne a betegnek. A nagyobb veszélyeztetettség tObb
rizikofaktor egyiittes fenndllisinak a kovetkezménye
(1. tablazat) [6], amelyek kozott a dyslipidaemiinak
megkiilonboztetett szerepe van.

A diabeteses dyslipidaemia gyakorisaga

A diabeteses dyslipidacmia alkotéelemei a magas éh-
gyomri és postprandialis triglicerid- (TG-), alacsony
HDL-koleszterin- (HDL-C-) szint, valamint a kissé

1. tiblazat A cardiovascularis kockazati faktorok eléforduldsa 1-es és 2-es
tipust diabeteses betegekben a nem diabetesesekhez képest [6]
TIDM T2DM
Dyslipidaecmia
Hypertriglyceridaemia + ++
Alacsony HDL - ++
Small-dense LDL - ++
Magas ApoB - e+
Hypertonia + ++
Hyperinsulinaemia/inzulinrezisztencia + ++
Centrilis obesitas - ++
Atherosclerosis a csalddi anamnézisben - +
Dohdnyzis - -

emelkedett LDL-koleszterin-szint (LDL-C). Ez utébbi-
ra az atherogen kicsi-slir(i, azaz a small-dense LDL nagy
aranya a jellemz6 (1. dbra, 1. tdablizat).

A lipideltérések gyakorisiga viltozd, nagymértékben
fiigg a vizsgalt populaciotdl. Magyar tanulmanyban, dlta-
lanos populacidoban 8769 betegben a magas TG gyakori-
sdga 37%, az alacsony HDL-C-¢é 28%, a ketts egyiitt az
esetek 14%-4dban fordul el6. Statinkezeltekben (1373 {6)
a magas TG 45%, az alacsony HDL-C 27%, a kett§
egytitt 16%-os gyakorisigt volt [7]. Metabolikus szind-
rémas betegekben a Botnia vizsgalatban a magas TG és

Emelkedett
triglicerid

Kicsi, denz
LDL

Atherogen lipidtriad o Ereleiiin

trigliceridszint

* Alacsony HDL-C

* LDL-C nem szignifikans
emelkedése

* Kicsi, denz LDL-C
partikulumok
emelkedése

1. 4bra | Az atherogen dyslipidacmia — lipidtridd
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alacsony HDL-C egyiittes el6fordulisa  (TG>1,7
mmol/], valamint HDL-C<0,9 mmol/l férfiakban és
<1,15 mmol /1 nékben) 54%-os gyakorisigh volt férfiak
és 56% ndék esetén [8]. Statinnal kezelt T2DM-betegek-
ben a kozelmultban 35-50%-o0s gyakorisiginak talaltak
a dyslipidaemiat [9, 10].

Diabeteses dyslipidaemia: a trigliceridben
gazdag lipoproteinek metabolizmusa

Az atherogen dyslipidaemia komponensei nem egymds-
tél fiiggetlen eltérések, hanem egymadssal szorosan 6ssze-
fiiggnek. Kevés a reverz koleszterintranszportban részt
vevéd HDL-C, sok az atherogen small-dense LDL.
A TG-ben gazdag lipoproteinek (TRLs) metabolizmusa-
nak megvaltozisa az egyik kulcsa az atherogenitasnak.
Minden TRGs-részecske tartalmaz egy apolipoprotein B
(ApoB) molekulat. Ez ApoB48 a bélben képz&ds chi-
lomicronokban és chilomicron remnantokban, a VLDL,
IDL ¢és LDL esetén pedig ApoB100 (2. dbra).

Az étkezéssel bekeriil$ lipidek hidrolizilédnak a bél
lumenében, innen az enterocytik felveszik Sket, majd a
chilomicronokba épiilnek. A szervezetbe keriil6 lipidek
beépiilésének masik Gtja, hogy lipideseppecskék formaja-
ban a citoszolba keriilnek, és ezek késGbb, éhezési ids-
szakban, az enterocytikban szekretilédnak. Innen a TG
hidrolizal6dik, a szabad zsirsavak az endoplazmas reticu-
lumba keriilnek és lipoproteinekkel szekretdlédnak. A li-
pidek tarolasanak és mobilizal6dasanak ez a formdja ma-

A non-HDL-C a plazma atherogen részecskéit adja meg, nem csupdn az LDL-C, hanem VLDL, chilomicron remnantok, Lp(a) atherogen apolipo-

gyarazza, hogy a szérum TG-szintjének emelkedése nem
mindig kozvetleniil az étkezéstdl fiigg.

A chilomicronok kivilasztdsit legnagyobb mértékben
az inzulin gitolja (T2DM-ben ennek kiemelt jelentSsége
van), de a folyamatban szerepe van a GLP-1-nek és a
DPP-4-nek, a polifenolresveratrolnak, a tiplilékkal be-
vitt lipidek mennyiségének, valamint a bél mikrobiom
Osszetételének is. Ezen mechanizmusok midkodése is
megyviltozik diabetesben. Ugyanakkor a betegségre jel-
lemz6 dyslipidaemia kulcsfaktora a magas TG-szint,
amelynek oka a VLDL-taltermelés [11].

Diabeteses dyslipidaemia és atherosclerosis

A diabeteses dyslipidaemia atherogenitisa a small-dense
LDL mellett a TRLs és azok remnantjainak szintjét6l
fiigg. Utdbbiakbdl a médjban torténd taltermelés van, és
késleltetett a lebontasuk. A TRLs metabolizmusiban
meghatarozé szerepe van a lipoproteinlipaznak, amely-
nek mikodését az ApoAS5 tokozza, az ApoC3 pedig gi-
tolja (3. dbra). Az ApoA5 ,loss-of-function” muticidja a
TRLs-szintet 60%-kal emeli, a szivinfarktus kockazatat
2,2-szeresére fokozza [12]. Az ApoC3 funkcidécsokkené-
sét okozd mutacid és a koszortér-betegség kapcsolatat
tobb mint 100 ezer beteg genetikai vizsgdlata alapjin
tanulmdnyoztik. Az eredmények szerint a lipoproteinli-
pazt gatlb ApoC3 mikodésének kiesése a TRLs-szint
39%-0s, a szivinfarktus-kockazat 40%-os csokkenésével
jar [13].
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3. dbra A lipoproteinlipiz szabédlyozza a TG-ben gazdag lipoproteinek

remnant lipoproteinné (RLP) alakulds folyamatit, az enzim mi-
kodését befolyasol6é apoproteinek mutdcidi a szivinfarktus koc-
kizatit emelik vagy csokkentik

A non-HDL-koleszterin (non-HDL-C)
jelentGsége cukorbetegségben,

a non-HDL-C és LDL-C fontossaganak
Osszehasonlitasa

Az atlagpopulaciéban a cardiovascularis veszélyeztetett-
ség dltalinosan elfogadott legfontosabb jelz&je az LDL-
C. Bar a diabeteses dyslipidaemianak nem a magas LDL-
C a 6 jellemzGje, az ajanlasok szerint cukorbetegek
lipidesokkentd kezelésében is az LDL-C-szint-célértékek
elérése az elsGdleges.

Nemcsak az LDL-részecskék szadma, hanem azok
nagysiga (small-dense LDL) és oxidaciés hajlama is fon-
tos az atherosclerosis folyamatiban. A TG-szint megno-
vekedésével jar6 betegségekben és dllapotokban a cardio-
vascularis val6s kockizatot mds markerek jobban tudjik
jelezni, mint az LDL-C. Az apolipoprotein B (ApoB)
atherogen jelentésége igazolt. Minden atherogen ré-
szecske tartalmaz ApoB-t, csak a véd6 hatast HDL nem.
Az LDL és ApoB szintje a nem magas TG-tartomdnyban
parhuzamosan valtozik. Ugyanakkor, ha az LDL-C-szin-
tet a Friedewald-képlet alapjan kalkuldcidval dllapitjuk
meg (LDL-C = 6sszkoleszterin — HDL-C — TG/2,2),
akkor magas TG-szint esetén (4,0—4,5 feletti értéknél
nem is szabad hasznalni a képlelet) vagy sok small-dense
LDL esetén az LDL-C szintjénél az ApoB meghatiroza-
sa pontosabban jellemezné a valés veszélyeztetettséget.
Az ApoB meghatirozisira a mindennapi gyakorlatban
nincsen lehet&ség.

Dan kutatok mendeli randomiziciés megfigyelésekbdl
azt feltételezték, hogy a genetikai okbél emelkedett nem

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

ezer koppenhdgai beteg 34 éves kovetése és genetikai
vizsgalata alapjan azt talaltik, hogy a nem éhgyomri rem-
nant koleszterin 1 mmol/l emelkedése 2,8-szeresére
emeli a koszortér-betegség valdszintiségét [14, 15].

Bocekholdt és mitsai statinos vizsgilatokban szerepld
tobb mint 60 ezer beteg adatait fel6lel§ metaanalizisiik-
ben azt vizsgiltik, hogy az LDL-C-nek, az ApoB-nek és
non-HDL-C-nek milyen cardiovascularis eseményt el6re
jelzd ereje van. A HR 1 SD novekedésre 1,13 volt az
LDL-C (95% CI: 1,10-1,17), 1,16 a non-HDL-C (95%
CI: 1,12-1,19) és 1,14 az ApoB (95% CI: 1,11-1,18)
esetében. Ezek a kiilonbségek szignifikinsan magasab-
bak a non-HDL-C esetében, mint az LDL-C (p = 0,002)
és az ApoB (p = 0,02). Az ApoB és LDL-C kozotti kii-
lénbség nem volt szignifikdns (p = 0,21) [16].

A MULTI GAP (MULTTI Goal Attainment Problem)
2010 és 2011 vizsgalatokban részt vett 2674 cukorbe-
tegben a non-HDL-C-célérték elérése a TG-szinttel fo-
lyamatos, ford{tott aranyt Osszefiiggést mutatott, ugyan-
akkor az LDL-C-célérték elérése és TG kapcsolatit
elemezve 2,5 mmol/1 trigliceridszint felett egy platé ala-
kult ki. A TG-szint emelkedésével a non-HDL-C és TRL
valtozédsa folyamatos volt, az LDL-C platét mutatott
2,0-2,5 mmol/l TG felett. A 4 abra a 2,5 mmol/I
LDL-koleszterin-célértékeket elért betegek LDL-, non-
HDL- és HDL-koleszterin-szint-valtozdsit mutatja be a
trigliceridszintek figgvényében. (Az dbrin a non-HDL-
C értéke az egyes oszlopok két alsé részének Ossze-
adasaval kaphat6 meg.) Multivaridciés modellben a
non-HDL-koleszterin-szint-célértékek elérése a TG-
koncentracidval, a nem szakorvosi gondozissal, a nem
megfelel§en kezelt hypertonidval volt forditottan ari-
nyos. A TG-szintek sokkal szorosabban fiiggtek 6ssze a
non-HDL-C-, mint az LDL-C-célértékek elérésével
(OR per 1 SD emelkedésben a log-trigliceridben 0,74,
95% CI 0,61-0,89 volt az LDL-C, 0,49, 95% CI 0,38-
0,61, a non-HDL-C-célérték elérésében) [17, 18]. Ezek

B LDL ¥ non-HDL-LDL ® HDL

éhgyomri remnant koleszterin (a TGLs koleszterintartal- T6<1 T6<1,7 T6<2,3 T6s1,7 T6s2,3
ma, ami ¢hgyomri helyzetben a VLDL és az IDL kolesz-

. 1 an . b hil . 4. dbra A MULTI GAP 2010-2011 vizsgilat 2,5 mmol/l LDL-kolesz-
terintar j:a_ ma, neém ¢ gyOI}lr{ C/SC'E cn a/c 1/ O/I/nl/CI‘,OIl rcm—. terin-célértéket elért diabeteses betegeinek LDL-, non-HDL- és
nantoké is) az ISZB fellépésének valdszinlségét emeli HDL koleszterin-szint viltozisa a trigliceridszintek fiiggvé-
fiiggetleniil az alacsony HDL-C-szinttSl. Tébb mint 73 nyében
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az eredmények azt sugalljik, hogy T2DM-betegekben a
lipidcélértékek elérésének esélye 2,5 mmol/1 TG-szint
felett csokken, valamint arra hivjak fel a figyelmet, hogy
magasabb TG esetén a non-HDL-C-szint figyelembevé-
telével jobban tudjuk csokkenteni a betegek veszélyezte-
tettségét.

Mit mérjiink diabeteses dyslipidaemiaban?
A non-HDL-C célérteke

Magas TG-szint esetén, diabetes mellitusban, inzulinre-
zisztenciaban, obesitasban, metabolikus szindromaban
az LDL-C-nél jobb markere a veszélyeztetettségnek a
non-HDL-C (2. dbra). Ennek szintjét egyszerd szami-
tassal tudjuk meghatirozni, az 6sszkoleszterinbdl kivon-
juk a HDL-C értékét [19-21]. Az Amerikai Egyestilt
Allamokban miikéd6 National Lipid Association a leg-
Ujabb ajanlasiban a non-HDL-C egyre gyakoribb alkal-
mazdsat favorizalja és a kiillonb6z8 veszélyeztetettségi
kategéridkban megadott célértékek mellett meghatiroz-
za a gyogyszeres lipidcsokkentés elkezdésének hatarérté-
keit is [22]. A magyar konszenzusajanldsban a diabeteses
beteg eleve a nagy kockazatt kategoéridba sorolando.
Diabetesben az dsszkoleszterin célértéke 4,5 mmol /1, az
LDL-C-¢é 2,5 mmol/l, a HDL-C-¢ férfiakban 1,1
mmol /1, nékben 1,3 mmol /I, a TG-¢ pedig 1,7 mmol /1.
Igen nagy kockdzat fennillisakor Osszkoleszterin 3,5
mmol/l, az LDL-C tekintetében pedig 1,8 mmol/] az
elérendd érték [23]. A non-HDL-C célértékét agy kap-
juk meg, hogy az LDL-C-éhez hozzdadunk 0,8-ct.

A lipidcsokkentés klinikai haszna
diabetesben

Minden T2DM-betegben hatékony és erGteljes multi-
faktorialis kezelést kell alkalmazni, azaz meg kell prébal-
ni az Osszes kockdzati faktort (dyslipidaemia, hypertonia,
hyperglykaemia és inzulinrezisztencia, dohdnyzas) opti-
milisan kezelni. A Steno-2 vizsgilat 13,3 éves utankove-
téssel azt igazolta, hogy az intenziv, tobb kockdzati té-
nyezére haté kezelés hatdsira kedvez&bb a vascularis
szovédmények elGfordulasa és a halalozas. A vizsgilat-
ban jelentds kiilonbség volt a célértékek elérésében a két
(intenziven és szokasos mddon kezelt) vizsgalati 4gban a
kiilonbozé rizikéfaktorok tekintetében. A legkedvezobb
elérési ardny a koleszterinszintekre volt, ezt kovette a
hypertonia, majd a HbA,_[24]. Yudkin és mtsai elemzé-
se a kiilonbo6zd intervencids és epidemiolodgiai vizsgala-
tok eredményei alapjin az egy cardiovascularis esemény
megel6zéséhez sziikséges kezelendS betegszamot ha-
sonlitja Ossze egyes rizikdfaktorok esetében. A koleszte-
rinszint 1 mmol/1-es csokkentésével 59,5%, a vérnyomas
10/5 Hgmm-es csokkentésével 61,8% és a HbA,. 0,9%
csokkentésével 140,3 beteg 5 éves kezelésével lehet egy
halalos és nem haldlos szivinfarktust vagy hirtelen szivha-
lilt megelSzni [25].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Lipidcsokkentd kezelés diabetesben

A statinok diabetesben is az els6nek valasztandé szerek.
Ennek evidencidit nagy statinos vizsgalatok alcsoport-
clemzései és az els6, kizardlag cukorbetegeken végzett
lipidcsokkenté vizsgilat, a Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study (CARDS) szolgiltatjak. Megkérddjelez-
hetetlen a Cholesterol Treatment Trialists’ Collaborators
(CTTC) diabetesesekkel foglalkozé metaanalizise is,
amely 14, statinnal tortént vizsgilat 18 686 cukorbete-
gének 4,3 éves atlagos kovetési ideje alatt azt igazolta,
hogy statin addsaval 1 mmol/l LDL-C-szint-csokkentés
hatdsara az 6sszhaldlozas 9%-kal, a nagy vascularis esemé-
nyek gyakorisiga 21%-kal, a szivinfarktus és/vagy coro-
nariaeredet( haldlozas 22%-kal, a coronariarevascularisa-
tio 25%-kal, a stroke gyakorisiga 21%-kal csokkent.
A diabeteseseken észlelt kedvezé hatasok hasonléak vol-
tak éreseményen mar dtesett vagy attdl mentes betegek-
ben. 1000, statint szed$ cukorbetegen 5 év alatt 42-vel
kevesebb (95% CI: 30-55) éresemény tortént [26].
Ujabban sok kézlés van a statinok 4 keletii diabetest
okozo6 hatdsarél. A pontos mechanizmus nem ismert.
Egyértelmten leszogezhetd, hogy a statinok alkalmazi-
sdnak klinikai haszna jelent6sen feliilmalja esetleges dia-
betest okozé hatdsukat, ezért hiba lenne, ha a rdszorulé
betegek ¢ megfontolasbdl nem kapnak a megfeleld lipid-
csokkentd kezelést [27-29].

A koleszterin felszivodasat szelektiven gatlé ezetimib a
statinterapidhoz adva raadasul koriilbeliil 27%-kal csok-
kenti az LDL-C-t, kedvez&en befolyasolja a tobbi lipid-
paramétert és nem rontja a cukoranyagcserét [ 30]. Nagy
klinikai vizsgalatban igazolt az ezetimib adasanak cardio-
vascularis eseményeket csokkentd hatdsa [31].

A statinkezelés vagy statin + ezetimib utin maradé
magas TG- és alacsony HDL-C-szintet residualislipid-ri-
zikonak nevezziik. Nincs olyan nagy klinikai vizsgélat,
amely statinterapidban részesiilé T2DM-betegekben a
diabeteses dyslipidaemia fenndllisinak fliggvényében
tovabbi lipidcsokkentGvel torténd kezelés hatasat ele-
mezné. A napi gyakorlatban gyakran talalkozunk olyan
betegekkel, akiknek statinterapia mellett residualislipid-
kockazatuk maradt. Erre a betegcsoportra vonatkozé
terdpidt illetGen, nagy vizsgalatbdl szdrmazé direkt bizo-
nyiték hidnyaban, alcsoportelemzésre vagy metaanalizis-
re kell hagyatkoznunk.

A magas TG és alacsony HDL-C kezelésére a fibratok
alkalmasak. Mivel statin mellé adnink, a gyégyszercso-
portbdl a fenofibrat az els6nek ajinlhat6, mert ezzel a
szerrel torténtek megfelelS klinikai vizsgilatok, és ez a
szer kombinalhat6 biztonsigosan statinokkal.

Az ACCORD-Lipid 5518 diabeteses betegen tortént.
Ezek 20 vagy 40 mg simvastatin addsa utan a statin mel-
letti a tovabbi lipidszintektdl fiiggetleniil keriiltek feno-
fibrat- vagy placebodgra randomizédlasra. A primer vég-
pont (nem haldlos szivinfarktus, nem halalos stroke és
halalos cardiovascularis esemény) 8%-os csOkkenése nem
volt szignifikins. Ugyanakkor egy el6re meghatirozott
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941 {6s alcsoportban (amikor a TG-szint 2,3 mmol/I
felett és a HDL-C 0,88 mmol /1 alatt volt) a simvastatin
mellé adott fenofibrit a primer végpont gyakorisigit mér
jelentGsebben, 31%-kal csokkentette (p = 0,057) [32].
Mire vonatkozik ez a nem szignifikins eltérést mutato
p-érték? Az alcsoportelemzés a fibrathatist hasonlitja
Ossze a dyslipidaemias és a nem dyslipidaemias csoport-
ban, hogy fenofibrat addsa eltérGen befolydsolja-¢ a car-
diovascularis események alakuldsit a dyslipidaemias és az
Osszes tobbi betegen. Ennek az 0Osszehasonlitisnak a
szignifikanciaszintje 0,057. A kozismerten szigori ame-
rikai gyogyszeriigyi hatosig, az FDA (Food and Drug
Administration) honlapjardl letolthetd elemzésben [33]
Osszehasonlitdsra kertil a dyslipidaemias és a nem dyslipi-
daemids alcsoportokban kiilon is a statinnal és a statin +
fenofibrattal kezeltek szignifikanciaszintje, amely statisz-
tikailag szignifikinsnak bizonyult (p = 0,03) [33, 34]. Ez
konzisztens a kordbbi fibratvizsgilatok (Helsinki Heart
Study, VA-HIT, BIP és FIELD) atherogen dyslipidaemi-
as (magas TG- és alacsony HDL-C-szint(i) alcsoportjai-
nak eredményeivel (5. dbra) [35].

0,65 (0,54-0,78) ‘

Osszefoglalas

Vizsgalat Odds ratio (95% Cl)
)
1
ACCORD —il—
]
FIELD .-
1
1
BIP = '
1
1
HHS - 4
:
VA-HIT —-
1
1
1
1
!

016 025 0,40 063

5. dbra A fibritokkal tortént klinikai vizsgilatok alcsoportelemzései iga-

zoljik, hogy a fibratok atherogen dyslipidaemia esetén (TG>2,3
mmol/] és HDL<1,03 mmol/1) csokkentik a cardiovascularis
kockédzatot

Ennek alapjan a residualislipid-kockazat csokkentésére
statinkezelés mellett magas TG- és alacsony HDL-C-
szint esetén fenofibrit javasolt [36], amely ajanlds a leg-
Gjabb eurdpai kardiolégus- és atherosclerosistirsasigok
(ESC/EAS) altal kiadott dyslipidaemia-irinyelvekben is
szerepel [21].

Statin vagy statin és fenofibrat mellett maradt magas
TG-szint esetén 6mega-3 zsirsav addsa johet szdba. Nagy

Anyagi tamogatds: A kutatébmunka és a kozlemény meg-
irdsa anyagi timogatasban nem részestlt.

Szerzdi munkamegosztdas: M. L.. Irodalmazas, a kézirat
megszovegezése. D. Gy.: Irodalmazis, az abrak elkészi-
tése. A cikk végleges valtozatit mindkét szerzé elolvasta
és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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Eladé praxis Németorszagban

Bajororszagban az osztrak hatartél egy kilométerre 40 éve miikodd praxishely
a varos kozponti részében atadé komplett felszereléssel.
(Computerek, ultrahang, doppler ergotherapia, stb.) Az atadashoz jogi segitségre is van lehetéség.

Erdeklédés: Magyarorszagon: +3630/5263-209
Németorszagban: 00 49 8679171555
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