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Antilipaemias kezelés
2-es tipusu diabéteszben

A DIABETES MELLITUS A FEJLETT, CIVILIZALT ORSZAGOK EGYIK GYAKORI ANYAGCSERE-BETEGSEGE, AMELY JELENTOS
MERTEKBEN NOVELI A KARDIOVASZKULARIS RIZIKOTENYEZOK KIALAKULASAT. EZEN KARDIOVASZKULARIS
RIZIKOTENYEZOK KOZUL JELENTOS SZEREPPEL BIR A LIPIDABNORMALITAS. A DIABETES MELLITUSBAN KIALAKULO
HYPERTRIGLICERIDAEMIA, ALACSONY HDL-SzINT, Kicsl, DENZ LDL ARANYANAK NOVEKEDESE NAGYMERTEKBEN
ELOSEGITI A KIS ES NAGY ARTERIAK ATEROSZKLEROZISAT, AMELY MAR A BETEGSEG KEZDETI IDOSZAKABAN
ELKEZDODIK. EZERT FONTOS ISMERNI AZOKAT A LEHETOSEGEKET, AMELLYEL A DIABETESZES DYSLIPIDAEMIA
HATEKONYAN KEZELHETG. A SZERZOK JELEN KEZIRATUKBAN ENNEK ROVID 0SSZEFOGLALOJAT ADJAK.

diabetes mellitus gyakori
Amegbetegedés, amely az
utdbbi idében vildgmeéret(

egészségligyi problémat jelent. A 2-
es tipusu diabetes mellitust gyakran
megel6zd impaired fasting glucose
tolerancy (IFG) prevalencigja is né. A
betegség eléforduldsanak gyakorisa-
ga az eurodpai populdciéban 3-5%,
mig az amerikai lakossagban 3-8%.
A vildgon mintegy 150 millidra be-
csulik a diabetes mellitusban szen-
vedok szamat, amely 2025-re meg-
duplazodik, és szamuk mintegy 300
millié lesz. Mind az 1-es, mind a 2-es
tipusu diabetes mellitus prevalencia-
ja no vilagszerte, de a 2-es tipusu di-
abétesz gyakorisdga nagyobb mér-
tékben nd, ami az elhizassal és a
csokkent fizikai aktivitdssal magya-
razhatdé. A diabétesz prevalencidja
férfiakban és ndékben minden élet-
korban kozel azonos, a 60 év feletti
korosztalyban férfiakban kissé ma-
gasabb az eléforduldsi gyakorisaga. A
diabéteszesek mintegy 90%-a a 2-es
tipusu diabéteszhez tartozik (3, 4). A
diabetes mellitus eléforduldsanak
egyre novekvd aranya is szikség-
szer(ivé teszi azt, hogy a diabétesz-
ben észlelhetd lipidabnormalitassal
és annak kezelési lehet6ségeivel
még jobban megismerkedjink, és
ezaltal segitsiik a kardiovaszkularis
szovodmeények elleni kiizdelmet.

A 2-es tipusu diabéteszre jellemz6
az inzulinreceptorok érzéketlensége
az inzulin irant. Ennek kovetkezté-
ben az izom- és a zsirszovet nem
tudja felvenni a glikdzt, hypergly-
kaemia alakul ki. A hyperglykaemia
miatt a pancreas béta-sejtjei foko-
zott mértékben termelnek inzulint,
hogy attdrjék az inzulinrezisztenciat,
igy a hyperglykaemia mellett hyper-
insulinaemia is kialakul. Mivel a
zsirsejtek glikozfelvétele csokken,
és az inzulinrezisztencia miatt csok-
ken az inzulinhatds, fokozottabb
mértékben mobilizalnak a zsirsejtek
szabad zsirsavat. A hyperglykaemia,
hyperinsulinaemia és az emelkedett
szabadzsirsav-szint fokozza a mjj
endogén lipidszintézisét, n6 a very
low density lipoprotein (VLDL) ter-
melése. Ennek eredményeként foko-
z6dik a trigliceridben gazdag VLDL
termelése. A fokozott termelésen ki-
vil megfigyelhetd a trigliceridben
gazdag részecskék lebontasaért fe-
lelds lipoprotein-lipdz aktivitasanak
csokkenése is (1). Ez is hozzajarulhat
a 2-es tipusu diabetes mellitusban
észlelhetd hypertrigliceridaemiahoz.
A diabetes mellitushan étkezést ko-
vetéen a trigliceridszint jelentdsen

megemelkedik, és 8 6ra mulva sem
éri el a kiindulasi értéket. Ezt az al-
lapotot posztprandidlis hyperlipidae-
mianak nevezzik. Ennek a hatteré-
ben az all, hogy fokozott az endogén
trigliceridben gazdag VLDL-képzo-
dés, valamint a csokkent lipoprote-
in-lipdz aktivitds miatt telitettek az
erek faldhoz lehorgonyzott lipopro-
tein-lipdz enzimek, igy az exogén
taplalékkal felvett trigliceridek Lle-
bontasa késik (1. abra). Ezenkivil a
triglicerid jelentds szerepet jatszik a
védo lipoprotein-frakcio, a HDL kép-
z6désében. A triglicerid lebontasa
soran felszabaduld foszfolipidek, a
szabad koleszterin és apolipopro-
teinek épitd elemei a HDL-nek.
Amennyiben csokken ezen triglice-
ridben gazdag részecskék lebonta-
sa, csokken a HDL mennyisége is
(2. abra). Ezenkivil a trigliceridben
gazdag lipoproteinekrél a HDL a
koleszterinészter transzferprotein
(CETP) segitségével trigliceridet
szallit a HDL-re, mig a HDL-rél ko-
leszterinésztert a trigliceridben gaz-
dag partikulara. Ennek eredménye-
ként a HDL trigliceridtartalma né,
koleszterinészter-tartalma csokken,
megvaltozik a meérete, kicsi, denz
HDL-Lé valik, amely a hepatikus lipaz
és a vesében elhelyezkedd kubulin
és megalin receptorok altal gyorsab-
ban metabolizalddik. Ez is hozzdja-



1. ABRA: A LIPOPROTEIN-LIPAZ MUKODESE
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rulhat a HDL csokkenéséhez. Ezen-
kivil a trigliceridszint ndvekedése
megvaltoztatja az LDL Osszetételét
is. Stampfer és mtsai vizsgalatai
alapjan 2,3 mmol/l feletti triglice-
ridértéknél az LDL 90%-a a Kkicsi,
denz kategdridba esik, mig a 0,9
mmol/l-nél kisebb trigliceridérték
esetén féleg nagy LDL talalhatd. En-
nek a jelentdségét az adja, hogy a ki-
csi, denz LDL konnyebben jut be a
subendothelialis térbe, amely az
ateroszklerdzis szintere. Ezenkiviil
kdnnyebben oxidalddik, és az igy
modosult LDL-t a subendothelialis
térben elhelyezkedd makrofagok
felveszik, és Un. habos sejtekké ala-
kulnak, amely az ateroszklerozis
kezdeti lépése. Az el6z6ekbdl kovet-
kezik az, hogy a 2-es tipusu diabetes
mellitusra jellemz6 lipideltérés a
hypertrigliceridaemia, a HDL-szint-
csokkenés, a posztprandialis hyper-
triglyceridaemia és a kicsi, denz LDL
aranyanak novekedése.

A diabéteszben észlelhetd dyslipi-
daemia jelentdsen hozzajarulhat a
kardiovaszkularis szovodmények ki-
alakulasahoz. Ezt 1999-ben a Euro-
pean NIDDM Policy Group is felis-
merte, és mar akkor azt javasolta,
hogy a jél bedllitott cukorbetegeknél
nem elég a vércukorérték monito-
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rozasa, hanem a lipidszintek ellen-
Orzése is szlikséges. ldedlisnak tar-
totta az olyan szénhidrat-anyagcse-
rét, amelyhez 5,2 mmol/l-nél kisebb
koleszterin, 1,7 mmol/l-nél kisebb
triglicerid és 1,1 mmol/l-nél na-
gyobb HDL-koleszterinérték tarsult.
A késbbbiek soran a lipidcsckkentd
tanulmanyok diabéteszes betegek
alcsoportjainak elemzései a Helsin-
ki Heart tanulmanyban, a 4S-tanul-
manyban, a CARE-tanulmanyban azt
igazoltak, hogy a diabéteszes bete-
gek haszna a lipidcsckkentd keze-
lésbdl legaldbb olyan vagy még na-
gyobb, mint a nem-diabéteszes po-
pulacionak. Ezen tanulmanyok ered-

ményeit is figyelembe véve, 1998-
ban az Amerikai Diabetes Tarsasag Uj
lipidcélértékeket javasolt. Minden
olyan diabéteszes beteg szamara,
akinek nagyérbetegsége van, vagy aki
egynél tobb rizikéfaktorral rendelke-
zik a 2,6 mmol/l-nél kisebb LDL-ko-
leszterin a célérték, mig azon diabé-
teszes betegek szamara, akiknek
nincs rizikéfaktora, a 3,0 mmol/l-es
LDL-koleszterin szint elérése a cél.
A Heart Protection tanulmanyban
mintegy 21 ezer beteg 5 évig torténd
simvastatin kezelésével vizsgaltak a
simvastatin kardiovaszkularis sz0-
védményekre gyakorolt hatasat. Eb-
ben a tanulmanyban 6000 cukorbe-
teget kovettek. A 6000 beteghdl
3000 primer prevencios beteg volt,
akinek nem volt definitiv érbetegsé-
ge, 3000 definitiv érbetegséggel
rendelkez6 szekunder prevencids
beteg volt. Azt igazolta ez a tanul-
many, hogy 22%-kal csokkent a ma-
jor kardiovaszkularis esemény a di-
abéteszes betegekben. Ez a csokke-
nés minden LDL-szubkategéridban
medgfigyelhetd volt. Azokban az
egyénekben is, akiknél a kiindulasi
LDL alacsonyabb volt, mint 3 mmol/L
és azokban az egyénekben is, akik-
nek nem volt kardiovaszkuléris be-
tegsége (2). A CARDS-tanulmanyban

2. ABRA: A TRIGLICERID HATASA A HDL-KEPZODESRE
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2838 definitiv érbetegségben nem
szenvedd diabéteszes beteget vizs-
galtak. 10 mg atorvastatin kezelés
mellett azt tapasztaltak, hogy a kar-
diovaszkularis esemény rizikoja
37%-kal csokkent az atorvastatint
szed6 csoportban a placebocso-
porthoz képest (3). A Lescol Inter-
vention Prevention tanulmanyban
(LIPS) primer PTCA-val kezelt bete-
geket fluvastatin kezelésben része-
sitettek, és arra voltak kivancsiak,
hogy a major kardiovaszkularis ese-
mények hogyan valtoznak a nem ke-
zelt csoporthoz képest. Azt észlel-
ték, hogy a fluvastatin kezelés 22%-
kal csokkentette a major kardio-
vaszkularis eseményt. Erdekes mo-
don a tobbér-betegeknél 34%-kal, a
diabéteszes betegeknél pedig 47%-
kal csokkent a kardiovaszkularis
esemeény kockazata a 4 éves kovetés
soran (4). A fibratokkal végzett vizs-
galatok kozil elészor a Helsinki
Heart tanulmanyban hivtak fel arra
a figyelmet, hogy a gemfibrozil al-
kalmazasa csokkenti a kardiovasz-
kulris rizikot (5). Késdbb a VA-HIT-
tanulmanyba bevont 627 diabéteszes
beteg vizsgalata azt mutatta, hogy a
koronariaesemény rizikéja szignifi-
kansan, 24%-kal csokkent a gemfi-
brozil alkalmazdsa mellett (6). A
DAIS-tanulmanyban 418 cukorbeteg
vizsgalata soran 27%-os nem szig-
nifikdns koronariaesemény-csokke-
nést észleltek (7).

Ezek a tanulmanyok is hozzajarultak
ahhoz a szemléletvaltozashoz, amely-
nek eredményeként a lipidcsokkent6
kezelés megkezdésekor ma mar a
betegeket rizikokategodridba soroljuk.
Azoknal a betegeknél, akik a nagy ri-
zikdcsoportba tartoznak, 2,6 mmol/l-
es, a kozepes rizikokategdriaba 3,4
mmol/l-es, az alacsony rizikokatego-

1. TABLAZAT: AJANLAS A DIABETESZES BETEGEK KEZELESEHEZ A RIZIKO-

KATEGORIAKNAK MEGFELELGOEN

DM+CVD LDL>2,6 mmol/l
DM, CVD nincs LDL 2,6-3,3 mmol/l
DM, CVD nincs LDL>3,4 mmol/l
DM, >40 év LDL>3,4 mmol/l

ridba 4,1 mmol/l-es az LDL-kolesz-
terin célérték (8, 9). Az East West ta-
nulmanyban Haffner és mtsai arra
hivtak fel a figyelmet, hogy a diabéte-
szes betegek ugyanolyan rizikéjuak-
nak tekinthetok, mint a korabbi sziv-
infarktuson atesett betegek, ami azt
jelenti, hogy a diabéteszes betegek is
a nagy rizikokategoriaba tartoznak
(21). Az LDL-célértéken kivil a
triglicerid-célérték 1,7 mmol/l alatti,
HDL férfiaknal 1 mmol/l feletti, nok-
nél 1,2 mmol/l feletti érték (8).

Ezen célértékek csokkentésénél el-
sodleges szempont az LDL-kolesz-
terin csokkentés, amelynek els6 é-
pése az életmdd-valtoztatds, amely
magaba foglalja a testsulycsokken-
tést, specialis diéta alkalmazasét és a
fizikai aktivitst. Abban az esetben, ha
a diabéteszes beteg kardiovaszkularis
betegséggel rendelkezik, és az LDL-
koleszterin értéke 2,6 mmol/l-nél na-
gyobb, az életmdd-valtoztatassal
egyiitt el kell kezdeni a gydgyszeres
kezelést (10) (1. tablazat). Ha a cukor-
betegnek nincs kardiovaszkularis be-
tegsége, és az LDL-érték 2,6-3,3
mmol/l kozott van, kezdetben élet-
modbeli valtoztatas javasolt, ameny-
nyiben ez nem vezet eredményre
gyogyszeres kezelés ajanlott. Ha a di-
abéteszes betegnek nincs kardio-
vaszkuldris szovédmeénye, de az LDL-
koleszterinszintie 3,4 mmol/l felett
van, akkor az életmaodbeli valtoztatas-
sal egylitt gyogyszeres kezelés java-
solt. A HPS-tanulmany szolgaltatta
bizonyitékok alapjan, minden 40 év
feletti 3,4 mmol/l-nél magasabb LDL-
koleszterinnel rendelkez6 diabéte-
szes egyént, statinnal kell kezelni.

Eletmaodbeli valtoztatassal
egyltt gyogyszer.

Kezdeni életmodbeli
valtoztatassal, amennyiben
nem vezet eredményre
gyogyszer.

Eletmddbeli véltoztatassal
egydtt gyogyszer.

Statin (HPS)

A kezelés masodik szempontja a
HDL-emelés. A HDL-emelésben az
életmod-valtoztatasnak, testsuly-
csokkentésnek, fizikai aktivitas foko-
zasanak és a dohanyzads megszin-
tetésének igen jelentds szerepe van.
Amennyiben a fentiekkel nem érjik
el a kivant értéket, a fitinsav-szar-
mazékok, illetve az acidum nico-
tinicum adasa javasolt.

A kezelés harmadik szempontja a
trigliceridcsokkentés. Abban az eset-
ben, ha a diabéteszes egyén triglice-
ridszintie 2,3-4,5 mmol/l kozétt van,
életmod-valtoztatas javasolt. Amennyi-
ben ezzel nem érjik el a kivant értéket,
fibrét vagy acidum nicotinicum adasa
indokolt. Abban az esetben, ha a kiin-
dulési trigliceridszint 4,5 mmol/l felett
van, az életmodbeli valtoztatassal
egyltt el kell kezdeni a gydgyszeres
kezelést. Amennyiben a triglicerid 11,3
mmol/l-nél nagyobb, arra kell tore-
kedniink, hogy a napi Osszkaldria
10%-anal kevesebb legyen a zsiradék
bevitele. Ha a fenti kezelésekkel sem
érjik el a terapias célértékeket,
szlikségessé valhat a kombinalt ke-
zelés, amely statin+fibrat, statin+aci-
dum nicotinicum, statin+ezetimib
kombinaciét jelenthet.

Statinok hatasai

Mivel magyarazhatd a statinok ked-
vezd hatdsa diabéteszben? A stati-
nok az intracellularis koleszterin-
szintézis kulcsenzimét gatolva a



legerdteljesebb koleszterincsokken-
t6 hatassal rendelkeznek. igy jelen-
tés mértékben csokkentik az LDL-
koleszterin mennyiségét. A diabé-
teszben gyakran megfigyelheto kicsi,
denz LDL novekedését azaltal gatol-
jak, hogy csokken az LDL-mennyi-
ség, amelybdl kialakulhat a kicsi,
denz LDL. Ezenkivil a statinok
csokkentik a diabéteszben meg-
emelkedett gyulladasos faktorokat,
a triglicerid szintjét, az LDL oxidacié-
jat, fokozzak az ateroszkleroézist gat-
6 nitrogén-monoxid szintjét. Ezen
ateroprotektiv hatasukat a lipid-
csokkentésen kivil a pleitrop hata-
son keresztil érik el.

Fibratok hatasai

A diabéteszes dyslipidaemia jelleg-
zetes eltérése a trigliceridemelke-
dés, HDL-csokkenés és a kicsi, denz
LDL aranyanak novekedése. A ma
rendelkezésre allo lipidcsokkentok
kozil a fibratok jelentds meértékben
képesek csokkenteni a triglicerid-
szintet azaltal, hogy a majban a
PPARalfa-receptorok aktivalasan
keresztiil transzkripciondlis szinten
fokozzak a triglicerid lebontasaban
jelentds szerepet jatszo lipoprotein-
lipdz termelését. Csokkentik a lipo-
protein-lipdz aktivitdsat gatlé apo-
Clll-at, amely szintén hozzajarul a
trigliceridek fokozott lebontasahoz,
és ezaltal a diabéteszben észlelt
hypertrigliceridaemia csokkentésé-
hez. A triglicerid csokkentése jelen-
t6s szerepet jatszik a fibratok HDL-
emeld hatdsdban és a kicsi, denz
LDL-cstkkentd hatdsaban. Ezenki-
vil a fibratok fokozzak a HDL f6
apolipoproteinjének, az apo-Al-nek a
termelését, amely szintén a HDL-
szint novekedéséhez vezethet. A
fibratok a fatty acid transzportprote-
in aktivalasan keresztil csokkentik a
szabadzsirsav-szintet, amelynek
eredményeként javul az inzulinre-
zisztencia. Ezenkivil a leptin és
TNFalfa-szintjének csokkentésével
is hozzajarulnak az inzulinreziszten-
cia javulasahoz. igy a szénhidrat-

anyagcsere normalizalasaval is eld-
segitik a lipidcélértékek elérését. A
fibratok metabolikus hatasukon ki-
vil a direkt vaszkularis, gyulladas-
gatld, makrofagokbol koleszterin el-
tavolitast eldsegité és antitrom-
botikus hatasukkal is hozzajarulnak
a diabéteszes betegek ateroszklero-
tikus komplikacidinak csokkentésé-
hez.

Nikotinsav-szarmazékok
hatasai

Az acidum nicotinicum és szarma-
zékai szintén jelentds triglicerid-
csokkentd és HDL-emeld hatdssal
rendelkeznek. A HDL szintjét 20-
40%-kal képesek novelni. Gatoljak
az LDL oxidaciojat, csokkentik a fib-
rinogén, C-reaktiv protein szintjét, a
PAI-1 aktivitasat, javitjak az endothel
miikodését, csokkentik a VLDL trigli-
ceridtartalmat, azt LDL-részecskék
méretének novelésével csokkentik az
atherogén kicsi, denz LDL mennyisé-
gét. Ezen hatasukat azaltal fejtik ki,
hogy csokkentik a maj sejtek apo-A1
felvételét, valamint az apo-Al-tar-
talmu részecskék lebontasat, amely
a véddhatasu lipoprotein-frakcid, a
HDL szintjének ndvekedését ered-
ményezi (11). A nikotinsav a majsej-
tekben a diacil-glicerol-aciltran-
szferdz-2 enzimet gatolja, amely en-
zim a trigliceridszintézis sebességét
hatdrozza meg. Ennek a gatlasa azt
eredményezi, hogy csdkken a maj-
sejtekben a VLDL-be beéplld tri-
glicerid mennyisége. A szénhidrat-
anyagcserére kifejtett kedvezdtlen
hatadsuk miatt a diabéteszes lipidab-
normalitads kezelésében széles kor-
ben nem terjedtek el. Az utdbbi id6-
ben végzett ADMIT (Arterial Disease
Multiple Interventions Trial] és AD-
VENT (Assessment of Diabetes
Control and Evaluation of the Effi-
cacy of Niaspan Trial) vizsgalatok ar-
ra mutattak ra, hogy az acidum niko-
tinikum alkalmazasa kismértékben
novelte csak a vércukorszintet (15).
A HbA, -szintre gyakorlatilag nem
fejtett ki hatast, ugyanakkor kedvezo

lipidcsokkentd hatasan keresztil a
HATS (HDL Atherosclerosis Inter-
vention Trial], ARBITER-2 (Arterial
Biology for the Investigation of the
Treatment Effects of Reducing
Cholesterol] tanulmanyok azt bizo-
nyitottak, hogy az intima-media vas-
tagsag és a kardiovaszkularis riziko
is szignifikdnsan csokkent az alkal-
mazasuk soran (12, 13, 14).

Az ezetimib egyre szélesebb korben
hasznalatos koleszterincsokkentd
szer a klinikumban. Az ezetimib LDL
koleszterincsokkent6 hatasa 15-20%,
onmagaban, vagy statinnal kombi-
nalva. Az ezetimib szelektiven gatol-
ja a taplalékbodl és az epébdl szar-
mazd koleszterin abszorpcidjat a
jejunum bélsejtjeibe, azaltal, hogy a
Nieman-Pick C1-like 1 (NPCL1) csa-
tornafehérjéhez kotddik a proximalis
jejunum kefeszegélyében. A kolesz-
terin abszorpciojat szelektiven gatol-
ja anélkil, hogy megakadalyozna a
zsirban oldddd vitaminok, a tri-
gliceridek és az epesavak bejutasat.
Csokkenti a bélbél a majba jutd ko-
leszterin mennyiségét, igy fokozza
az LDL receptor expressziojat. Nem-
csak a taplalék koleszterintartalma-
nak abszorpciogatlasaval fejti ki ko-
leszterincsokkenté hatdsat, hanem
az enterohepatikus kdorforgast is
megszakitja, a bélbe jutd epe ko-
leszterintartalmanak abszorpciogat-
lasaval. Hatékonysaganak limita-
ciojat a hepatikus koleszterin bio-
szintézisének fokozasa jelenti. Az
NPCL1 haplotipusa meghatarozza az
egyéni LDL csokkenés variacioit (15).

Ha megfelelden alkalmazzuk az
elébb emlitett gyogyszercsoporto-
kat, akkor lehetové valik a célzott,
hatékony, a célértéket minden tekin-
tetben elérd lipidcsckkentd kezelés,
amellyel jelentds mértékben csok-
kenthetjik a diabetes mellitus élet-
mindséget rontd, élettartamot rovi-
dité szovoédményeinek kialakulasat.
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