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DIABETESZ, MINT A KARDIO-
VASZKULARIS BETEGSEGEK
RIZIKOFAKTORA

A 2-gs TiPUSU DIABETES MELLITUS FO MORBIDITASI ES HALALOZASI OKAT A NAGYER-SZOVODMENYEK JELENTIK. A
KORONARIABETEGSEG, PANGASOS SZIVELEGTELENSEG, ISZKEMIAS STROKE ES A PERIFERIAS ARTERIAS ERSZUKULET 2-4-SZER GYA-
KORIBB MIND A REGOTA FENNALLO 1-ES, MIND A 2-ES TiPUSU DIABETESZES BETEGEK KOREBEN, MINT AZ ATLAGPOPULACIOBAN. A
FELGYORSULT ERELMESZESEDES EGYIK F® KOROKI TENYEZOJE AZ ATEROGEN DYSLIPIDAEMIA. A LIPIDCSOKKENTO TERAPIA ELSODLE-
GES CELERTEKET AZ LDL-KOLESZTERIN, MASODLAGOS CELERTEKET A NON-HDL-KOLESZTERINSZINT ELERESE JELENTI. A DIABETE-
SZES DYSLIPIDAEMIA ELSODLEGES GYOGYSZERES KEZELESET A STATINOK JELENTIK. A LEGUJABB AMERIKAI LIPIDCSOKKENTESI IRANY-
ELV A STATINOKAT ELSOSORBAN A KARDIOVASZKULARIS RIZIKOT CSOKKENTO KESZITMENYEKNEK ES CSAK MASODLAGOSAN
KOLESZTERINCSOKKENTOKNEK TARTJA. A STATINOK UJONNAN KIALAKULT DIABETESZT PROVOKALO HATASA MINIMALIS, DOZIS- ES
KESZITMENYFUGGO, AZONBAN EZT A POTENCIALISAN KEDVEZOTLEN HATAST JELENTOSEN FELULMULJA A KARDIOVASZKULARIS
RIZIKOT CSOKKENTS HATASUK.

Kulcsszavak: kardiovaszkularis riziké, megelézés, statinok

DIABETES AS A RISK FACTOR FOR CARDIOVASCULAR DISEASES. MACROVASCULAR
DISEASE IS THE MAIN CAUSE OF MORBIDITY AND MORTALITY IN PATIENTS WITH TYPE 2
DIABETES. THE INCIDENCE OF CORONARY HEART DISEASE, CONGESTIVE HEART FAILURE,
ISCHEMIC STROKE AND PERIPHERAL ARTERY DISEASE ARE ABOUT 2 TO 4 TIMES HIGHER
IN BOTH LONG STANDING TYPE 1 AND TYPE 2 DIABETES COMPARED TO THE GENERAL
POPULATION. ATHEROGENIC DYSLIPIDEMIA IS ONE OF THE MAJOR CONTRIBUTORS FOR
ACCELERATED ATHEROSCLEROSIS. LDL-C IS THE PRIMARY TARGET OF LIPID-LOWERING
THERAPY AND THEN NON-HDL-C IS THE SECONDARY TARGET. STATINS ARE THE FIRST-
LINE DRUGS IN THE TREATMENT OF DIABETIC DYSLIPIDEMIA. ACCORDING TO THE
NEWEST AMERICAN LIPID-LOWERING GUIDELINE STATINS ARE CONSIDERED AS
CARDIOVASCULAR RISK REDUCERS RATHER THAN CHOLESTEROL-LOWERING TREATMENT
OPTION. RESULTS OF METAANALYSES HAVE SHOWED THAT DIABETOGENIC EFFECT OF
STATINS IS MINIMAL, IT IS A CLASS EFFECT AND DEPENDS ON THE TYPE AND APPLIED
DOSES OF STATINS. HOWEVER CARDIOVASCULAR PROTECTIVE EFFECTS OF STATINS
CLEARLY EXCEEDED THEIR POTENTIAL DIABETOGENIC EFFECT.

Keywords: cardiovascular risk, prevention, statins

diabetes mellitus a fejlett nyugati

orszdgok egyik leggyakoribb

anyagcsere-betegsége.
Jelentéségét az adja, hogy a cukor-
betegekben jelentésen né a kardio-
vaszkuldris  haldlozds, 2-4-szeresére
nd az iszkémids stroke eléforduldsa.
10 diabéteszes betegbdl 8-ndl kardio-
vaszkuldris  esemény  (szivinfarktus,
szivelégtelenség, malignus kamrai rit-

muszavar) a haldl oka, és kb. 5-10
évvel csdkken a betegek varhaté élet-
tartama. Ezen kivil a feln8ttkori vak-
sdg kialakuldsanak vezeté okat adja,
a felnéttkorban kialakulé végstddiumi
veseelégtelenség mintegy 35-44%-
4ért felel, valamint a nem traumatikus
ldébamputdciod vezetd oka (1). Ezek az
adatok arra utalnak, hogy a diabetes
mellitusban észlelhetd kardiovaszkula-
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ris rizikétényezéket minél elébb ismer-
iUk fel és megfeleléen kezeljik, ezzel a
fentebb emlitett szé6védmények kiala-
kuldsa késleltethetd, vagy csdkkent-
heté.

Diabetes mellitusban az egyik gyakori
rizikétényezé a dyslipidaemia. 2-es
tipust diabetes mellitusban inzulinre-
zisztencia észlelhetd. Emiatt a zsirsejtek
és az izomsejtek kisebb mértékben
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tudjak felvenni a glikézt, fokozddik a
zsirsejtekben 1év8 lipidek lebontdsa,
aminek eredményeként megné a szé-
rum szabad zsirsav szintje. A maga-
sabb  vércukorérték  stimuldlia  a
pancreas S-sejtieinek inzulintermelését
és a kezdeti id&szakban, amikor még
az inzulintermel® képesség megvan,
kompenzatorikus  hyperinsulinaemia
észlelheté. A magas szérum vércukor,
szabad zsirsav és inzulinszint egyitte-
sen fokozza a mdj endogén lipidszinté-
zisét (2). Az inzulin lipidszintézisre gya-
korolt hatdsdat méjsejtkultirdn vizsgdl-
va azt taléltak, hogy az akutan alkal-
mazott inzulin gétolja a VLDL-szekréci-
6t (3). Mdés kisérletben izoldltan per-
funddlt majmodellt alkalmazva az akut
inzulinhatds fokozta a VLDL termelést
(4). Mi lehet a két ellentétes eredmény
oka? A fenti kisérletek elemzése arra
hivta fel a figyelmet, hogy abban az
esetben, ha elég szabad zsirsav-forrds
a4l rendelkezésre, az inzulin fokozza a
VLDL-képz8dést. Izolalt perfundalt
mdjmodell esetén kezdetben nem volt
elég szabad zsirsav, ezért csékkent a
VLDL termelése, késd8bb a majsejtek
altal termelt szabad zsirsav hatdsara
fokozédott a VLDL-termelés. Hogyan
képes az inzulin fokozni a VLDL szinté-
zisét a mdjban? Egészséges egyének-
ben az inzulin gétolja a VLDL felhal-
mozéddésat és szekrécidjat a mdijsei-
tekben az apoB degraddcié névelésé-
vel, a mikroszomdlis transzfer protein
expresszié gatldsan keresztil (5, 6).

A DIABETESZBEN ESZLEL-
HETO DYSLIPIDAEMIA
JELLEGZETESSEGEI

Megfigyelték azt, hogy hypothyreosis-
ban, obesitasban, 2-es tipust diabetes
mellitusban az inzulin mikroszomalis
transzfer proteinre gyakorolt gétlé ha-
tdsa nem érvényesil és ennek kovet-
keztében a durva felszinG endoplaz-
matikus  retikulumban  termel&détt
apoB100 mindegyikéhez kapcsolédik
triglicerid és nagy mennyisében képz4-
dik VLDL (7). A VLDL trigliceridben és
koleszterinben gazdag lipoprotein
partikulumok. 2-es tipusy diabétesz-
ben ennek a fokozott termelédése is
felel&s a hypertriglyceridaemia kiala-
kulasdért. Ezen kivil megfigyelhetd a
lipoprotein lipdz enzim akfivitdésanak
csdkkenése, ami fontos szerepet jdtszik
a trigliceridben gazdag lipoproteinek

lebontdsdban. 2-es tipusy diabétesz-
ben igazolhaté az apoClll-szint emel-
kedése, ami gétolja a lipoprotein lipdz
aktivalédésat. Az exogénen felvett trig-
liceridek lebontésa is késik, hiszen a
szervezetben fokozottan termel&dé tri-
gliceridben gazdag lipoproteinek ki-
meritik a lipoprotein lipdz kapacitdsat,
ezért jellegzetesen posztprandidlis hy-
pertriglyceridaemia észlelhetd. Ez alatt
azt értjok, hogy étkezést kévetden 8
6réval a trigliceridszint nem tér vissza a
kiinduldsi értékre. A magas triglicerid-
szint protrombotikus hatdst, a magas
VII, X-es véralvaddsi faktorok, fibrino-
gén és plazminogén-aktivétor inhibitor
(PAI-1) szintek kdvetkeztében. A lipid-
frakciok kozil tdbbnyire a koleszterin
mérsékelt emelkedése észlelhetd. Az
LDL-koleszterin frakciék koézil az oxi-
déciéra és glikaciéra érzékeny, a leg-
kifejezettebb ateroszklerotikus hatdssal
rendelkezd kicsi, denz LDL felhalmozé-
ddsa észlelhetd. Ennek hatterében az
all, hogy a koleszterinészter transzfer-
protein (CETP) hatdséra csdkken a
VLDL ftriglicerid tartalma és né a
koleszterinészter tartalma. A hepatikus
lipdz hatésara ebbdl a VLDL-b4I kicsi,
denz LDL képz8dik, ami kénnyen &tjut-
va az endothelidlis sejteken, a suben-
dothelidlis térbe kertl, ahol erésen
kstédik a heparan-szulfat proteoglika-
nokhoz és hosszU a felezési ideje (8, 9)
(1. &bra).

A lipidfrakciok kézil a HDL véd az ér-
elmeszesedéssel szemben. 2-es tipusu
diabetes mellitusban megfigyelhetd a

HDL-szint csdkkenése. Ennek hétteré-
ben részben az all, hogy a HDL épits-
anyagai a ftrigliceridben gazdag
lipoproteinek lebontésa sordn felsza-
badulé lipid- és apolipoprotein kom-
ponensek. Minthogy csékkent a trigli-
cerid lebontésa, csékken ezen pre-
kurzorok mennyisége is. A csékkent
HDL-szint tovabbi oka a koleszterin-
észter transzfer-protein (CETP) fokozott
aktivitdsa, aminek eredményeként a
HDL-r8! koleszterinészter keril a trigli-
ceridben gazdag lipoproteinekre és a
trigliceridben gazdag lipoproteinekbdl
triglicerid a HDL-re, igy &sszességében
a HDL triglicerid tartalma névekszik,
mig koleszterinészter tartalma csék-
ken. Ezdltal megvéltozik a HDL morfo-
|6gidja, kisebb, denzebb lesz, kény-
nyebben metaboliz4lédik a hepatikus
lipdz hatdsdt kévetéen a cubulin és
megalin receptorokon keresztil (10,
11). Ezen kivil diabetes mellitusban a
fokozott oxidativ stressz miatt megvdl-
tozik a HDL &sszetétele, benne 1év8
fehérie komponensek ardnya, és ezért
a HDL nem tud eleget tenni a védé-
funkciéjénak, hanem Ggynevezett disz-
funkciondlis HDL-1é valik (12, 13).
Osszefoglalva a 2-es tipust diabetes
mellitusra jellemz& lipideltérések a
kévetkez8k: (déntéen posztprandidlis)
hypertriglyceridaemia, az LDL partiku-
lumok min8ségének megvdltozdsa, a
kicsi, denz LDL arényénak névekedé-
se, alacsony HDL-szint, valamint a
HDL o&sszetételének és funkcidjanak
megvaltozdésa.

1. ABRA: AZ ATHEROGEN DYSLIPIDAEMIA FOBB JELLEGZETESSEGEI INZULINREZISZTENCIA ES

2-ES TiPUSU DIABETES MELLITUS ESETEN

Jellemz6 lipideltérések inzulinrezisztenciiban
és 2-es tipusu diabetes mellitusban
Inzulin Inzulin
szenzitiv rezisztens

* Hypertrigliceridaemia

+ Kvalitativ LDL partikulum

valtozasok
» Alacsony HDL

+ Postprandialis
hypertriglyceridaemia

330




CELERTEK-VEZERELT |
LIPIDCSOKKENTO KEZELES
DIABETESZBEN

A diabetes mellitus szé&védményeinek
megel8zésében jelent8s szerepet 4t-
szik ezen kéros lipideltérések normali-
z8ldsa. Ezt mar felismerték az Euro-
pean NIDDM Policy Group-ban, ahol
a szénhidrét-haztartds rendezése mel-
lett a lipidértékek megfeleld bedllitasat
is javasoltak. Ez alapjén kivénatos és
nem megfelel lipidparamétereket
hatdroztak meg. A koleszterin esetén
5,2 mmol/l, triglicerid esetén 1,7
mmol/| alatti értéket, mig HDL esetén
1,1 mmol/l 1ol értéket tartottak
kivanatosnak (14). A lipidesdkkenté
tanulmdnyok diabéteszes betegeket
érint8 alcsoport elemzései is arra hiv-
tak fel a figyelmet, hogy a cukorbete-
geknél alkalmazott lipidcsdkkentd
kezelés ugyanolyan hatékony vagy
még kifejezettebb kardiovaszkularis
rizikécsdkkenést eredményez, mint a
nem diabéteszes populéciéban alkal-
mazott kezelés (15). Ezért 1998-ban
az Amerikai Diabetes Tarsasdg (ADA)
a diabéteszes betegek szdmdra az
LDL-C-célértéket  nagyér-betegség
esetén 2,6 mmol/l alatti értékben
hatérozta meg. Ha egynél t6bb riziks-
faktor volt jelen, akkor is ezt a célérté-
ket javasolta. Abban az esetben, ha
nem volt rizikéfaktor, akkor 3 mmol/I-
es LDL-célértéket javasoltak (16).

Az ezt kovetd években diabéteszes
betegek kérében elvégzett lipidcsdk-
kenté tanulmdnyok meger8sitették a
lipidcsokkentés jelentségét a kardio-
vaszkuldris prevencidban. Ezek kézol
kiemelkedik a HPS (Heart Protection
Study), ahovd 20 536 egyént vontak
be és ezek kozil 5 963 személy diabé-
teszes beteg volt, 3 000 primer pre-
venciés, 3 000 szekunder prevenciés
beteg. Ez a multicentrikus, prospektiv
tanulmany azt igazolta, hogy a napi 40
mg simvastatin kezelés 22%-os major
kardiovaszkuldris eseménycsdkkenést
eredményezett. A csékkenés azonos
volt minden LDL alcsoportban, azok-
ban is, akiknél alacsonyabb LDL-
koleszterinszint volt, mint 3 mmol/| és
akiknek nem volt kardiovaszkuléris
betegsége (17). A CARDS- (Colla-
borative Atorvastatin Diabetes Study)
tanulmdnyba 2838 2-es tipust cukor-
beteget vontak be. A betegek egyik
fele napi 10 mg atorvastatin kezelés-
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ben részesilt, mdsik fele placebot
kapott. Ezen 2-es tipust cukorbetege-
ket d&tlagosan 3,9 évig kévetve azt
taldltak, hogy a kardiovaszkuléris be-
tegek &sszesitett rizikdja 32%-kal, az
8sszhaldlozds esélye 27%-kal csok-
kent (18). A késdbbi metaanalizisek-
ben, igy a Cholesterol Treatment Tria-
lists” Collaborationben 18 686 diabé-
teszes beteg adatait elemezték 14
statinnal t6rtént vizsgdlat alapjan. A
betegek 4tlagos kévetési ideje 4,3 év
volt. Azt taléltak, hogy 1T mmol/I LDL-
szint csdkkenés az &sszhaldlozdst 9%-
kal, a major kardiovaszkuldris esemé-
nyeket 21%-kal, az akut szivinfarktus
vagy korondria eredetd haldlozést
22%-kal, a korondria revaszkulariza-
ciés igényt 25%-kal, mig az iszkémids
stroke kialakuldsdnak esélyét 21%-kal
csékkentette. 1000 statint szedd cu-
korbeteg kézil 42-vel kevesebb érese-
mény fordult el8, mintha nem szedtek
volna statint (19).

Ezen eredményeket is figyelembe véve
az ESC/EAS (European Society of
Cardiology/European Atherosclerosis
Society) 201 1-es ajénlds a kévetkezd
rizikbkategéridba sorolja a betegeket:
a nagyon magas kategéridban 1,8
mmol/| alatti, a magas rizikékategéri-
dban 2,5 mmol/l alatti, a mérsékelt
rizikokategéridban 3,5 mmol/l alatti
LDL-koleszterin a célérték (20). A dia-
béteszes betegek a nagyon magas
vagy a magas rizikékategéridba tar-
toznak. A kordbbi tanulmanyok azt
mutattak, hogy annak ellenére, hogy a
betegek elérik az LDL-célértéket, jelen-
t8s kardiovaszkuldris kockézat marad.
Ezért vizsgdltak azokat a rizikétényezd-
ket, amelyek hozzdjarulhatnak ezen
kardiovaszkuldaris események kialaku-
ldsdhoz. A lipidek kozil a TNT-
(Treating to New Targets) és IDEAL-
(Incremental decrease in Endpoints
through Aggresive Lipid Loweing)
tanulmdnyban o napi 80 mg atorva-
statinnal LDL-C-célértékre kezelt bete-
gek kézott azt taldltak, hogy a kardio-
vaszkuldris esemény relativ kockézata
névekedett a trigliceridszint emelkedé-
sével (21). A PROVE-IT TIMI-tanul-
mdny is arra hivta fel a figyelmet, hogy
azon betegekben, akik elérték az 1,8
mmol/l-es LDL-célértéket, a 2,3
mmol/l f6lét trigliceridérték esetén
27%-kal nagyobb volt az ISZB-esemé-
nyek relativ kockdzata, a 2,3 mmol/I-
nél alacsonyabb trigliceridértékkel
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rendelkez8khéz  képest (22). Ezen
rezidudlis lipidrizik6 szerepét vizsgdl-
tak az ACCORD Lipid-tanulmanyban,
amelybe 5518 2-es tipust diabéteszes
beteget vontak be. A betegek egyik
fele simvastatin kezelésben részesilt,
amellyel elérték a kivant LDL-célérté-
ket, a mdsik fele simvastatin+fenofib-
rat kezelést kapott, amivel az LDL-cél-
értéken kivil egyidejlleg a triglicerid
és a HDL-célérték elérésére torekedtek
(23). Kivancsiak voltak arra, hogy ha
mindhdrom lipidparaméterben elérik
a betegek a célértéket, akkor az a
kardiovaszkuldris szév8dmények szem-
pontjdbdl jelent-e tovabbi elényte A
tanulmdnyba bevont betegek 4tlagos
kiinduldsi LDL-C értéke 2,6 mmol/I,
HDL-koleszterin értéke 0,99 mmol/l és
trigliceridértéke 1,8 mmol/l volt. Azt
taldltak, hogy az ésszes betegre vonat-
koztatva nem csékkent szignifikdnsan
a kardiovaszkuldris események szdma
a statin+fibrat kombinalt terdpids cso-
portban a statin monoterdpidhoz ké-
pest. Abban az esetben, ha olyan
alcsoport-elemzést végeztek, amely-
ben a kiinduldsi triglicerid 2,3 mmol/!
folstt volt és a HDL 0,88 mmol/l alatt,
akkor 31%-os relativ rizikbcsdkkenést
észleltek (24).

Tovébbi tanulmdnyokban elemezték a
fibratok kardiovaszkuléris hatdsat a
dyslipidaemids és a nem dyslipidae-
mids alcsoportban. Azt taldltdk, hogy
az ACCORD-on kivil a FIELD-, BIP-,
HHS-, VA-HIT-tanulmdanyokban egy-
arént szignifikdnsan kedvezébb volt a
fibratok kardiovaszkuléris hatésa a
dyslipidaemids alcsoportban a nem
dyslipidaemids alcsoporthoz képest
(25,26,27,28). A2. &brén a fibrétok
fontosabb molekuldris hatdésit foglal-
tuk &ssze. Kimutattdk azt is, hogy a tri-
gliceridszint emelkedésével egyidejl-
leg névekszik a dyslipidaemia esélye,
ezért ebben a csoportban a célérték-
nek az LDL-en kiviil a non-HDL-kolesz-
terin értéket kell tekinteni, mivel ez tar-
talmazza az &sszes apoB tartalmy
atherogén lipidfrakciot (VLDL, IDL,
LDL, Lp(a)) (29). A non-HDL-koleszte-
rin ebben a betegcsoportban jobban
reprezentdlia az atherogén lipoprote-
ineket, mint dnmagdban az LDL-C
szintje. Ennek az atherogén dyslipidae-
midnak a jelentésége 2-es tipust dia-
betes mellitusban, valamint metaboli-
kus szindrémdban kiemelkedé (30,
31, 32). Az AIM-HIGH-tanulmanyban
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statin+acidum nicotinicum addséval
prébdéltdk elérni az LDL-célértéken
kivil egydttal a triglicerid és HDL célér-
téket is. Azt taldlték, hogy a kombindlt
terdpidban részesilt betegek kozott
nem csdkkent a kardiovaszkuldris ese-
mények széma a statin monoterdpid-
ban részesilékhéz képest, sét a stroke
incidencidja emelkedett, ezért a tanul-
mdnyt hamarabb be kellett fejezni

(33).

STATINOK HATASA AZ
UJONNAN KIALAKULO
DIABETES MELLITUSRA

A diabetes mellitusban alkalmazott
statinkezelés sordn nem szabad figyel-
men kivil hagyni azokat a megfigyelé-
seket, amelyek a statinoknak az Gjon-
nan kialakulé diabéteszre vonatkozéan
szilettek. A JUPITER- (Justification for
the Use of Statins in Primary Prevention:
an Infervention  Trial  Evaluating
Rosuvastatin)  tanulményban  magas
hsCRP-szinttel  (nagy  érzékenységl
C-reaktiv protein) rendelkezd primer
prevenciés betegeknél a napi 20 mg
rosuvastatin (vs. placebo) alkalmazdsa
mellett azt észlelték, hogy jelentésen
csdkkent a kardiovaszkularis esemé-
nyek eléfordulésa pdrhuzamosan az
LDL- és hsCRP-szintek csdkkenésével,
azonban 25%-kal névekedett az Gjon-
nan felismert diabétesz incidencidja a
rosuvastatinnal kezelt csoportban (34).
Ezt kévetéen a kordbbi tanulmdanyok
metaanalizisét elvégezve (JUPITER,
WOSCOPS, HPS, LIPID, ASCOT-LLA,
CORONA) azt talaltdak, hogy az
57 583 statinnal 4tlagosan 3,9 kezelt
betegeknél nem véltozott szignifikansan
a diabetes mellitus kockdzata. A
WOSCOPS- (West of Scotland Coro-
nary Prevention Study) vizsgélatban a
diabétesz definiciéja nem volt preciz,
ezért ha ezt a vizsgdlatot kivették a
tanulmanybdl, akkor  szignifikédnsan
(13%-kal, p=0,008) nétt az Uj diabetes
mellitus megjelenése (35). Felvetédott
az a kérdés, hogy az 0j diabetes mellitus
kialakuldsa ©sszefigg-e o statinok
déziséval. A kordbbi tanulmdnyok azt
mutatték, hogy az intenziv statinkezelés
szignifikdnsan  nagyobb  mértékben
néveli az 0] diabetes mellitus inciden-
cidjgt, mint az alacsony ddézist
statinkezelés (36). A statinok kézil leg-
inkdbb diabetogén a rosuvastatin, ezt
kéveti a simvastatin, majd az atorva-

2. ABRA: A FIBRATOK FONTOSABB MOLEKULARIS HATASAI

Fibratok hatasa a a PPARa-rendszerre

FIBRAT
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hatas

Acetil-CoA karboxilaz
ApoC3

ApoA-| _
D Lipoprotein lipaz ATP-szint
Uncoupling protein (UPC3) csokkenése
ina ! Acetil-CoA
= AMP foszfokinaz (AMP-PK) hcetil-CoA

foszforilacioja

l—' Malonil CoA
képzbdése

csokken

l

A mitochondrialis béta-oxidacio szabalyozasaban jatszik
szerepet, valamint energiaforras az izomsejtek szamara.

statin (37). Ezért a mindennapi gyakor-
latban a nagy dézist statinok alkalma-
z4sa ronthatia a szénhidrét-anyagcse-
rét (38). Ennek megel&zése célighdl a
célériék elérése érdekében alacsony
vagy kdzepes dézist statin és ezetimib
kombindcié a kivanatos, valamint
statint tartésan szed&k kérében indokolt
a szénhidrat-hdztartds paramétereinek
(HbA,_, éhomi és posztprandidlis vércu-
kor) évente torténé ellendrzése. A
statinok diabetogén hatdsdnak hatteré-
ben a mitokondridlis elektrontranszfer-
ben alapvetd ubikinon (koenzim-Q;,)
csdkkent termelédése miatt a f-sejtek
ATP-hidnya miatt kdrosodé inzulinszek-
récid, a citokin-indukdlta NO-tGlterme-
|8dés kovetkeztében fokozott f-seit
apoptdzis, valamint a statinok hatdséra
az izoprenoidok csokkent képzddése
dallhat. Ez utébbi a GLUT-4 (glukéz-
transzporter-4) expressziéjanak gatldsa
miatt a zsirsejtek glikozfelvételét kdro-
sitja. A statin+ezetimib kombindciéval
elvégzett vizsgalatok azt mutattdk, hogy
a betegek szignifikdnsan nagyobb
arényban érték el az LDL-C célt, mint a
statin monoterépidval (39).

A LEGUJABB
_LIPIDCSOKKENTO
AJANLASOK EUROPABAN
ES AMERIKABAN

Az el&bb emlitett adatokat is figyelem-
be véve az eurépai ESC/EASD ajdnlés
szélesebb tudomdnyos alapokra t4-
maszkodva, mig az  amerikai
ACC/AHA ajdnlds csak a randomizalt,
kontrollélt tanulmdnyok primer vég-
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pontjaira témaszkodva hozta létre az
ajénlasat. Az ESC/EASD ajdnlas alap-
ian minden mikroalbuminurids, diabé-
teszes nephropathids 1-es tipusy
cukorbeteg szémdra LDL-C csékken-
tés javasolt, aminek mértéke legaldbb
30%-o0s legyen. Elsé& vdlasztandé
készitmény a statin vagy kombindcio-
ban alkalmazdsa. A 2-es tipust diabé-
teszben és egyUttal kardiovaszkuldris
betegségben vagy krénikus vesebe-
tegségben szenved8k szdmdra, illetve
kardiovaszkuldris betegség nélkil 40
évnél idésebb, egy vagy t6bb kardio-
vaszkuldris rizikéval vagy célszervkéro-
soddssal rendelkezd betegek szdmara
javasolt LDL-célérték 1,8 mmol/l, mig
mésodlagos célértékként 2,6 mmol/I-
nél kisebb non-HDL-koleszterinszint
elérése javasolt. Minden egyéb 2-es
tipust diabéteszben — az igen nagy
kockdzattakat kivéve — az elsédleges
cél a 2,5 mmol/l-es LDL-C elérése.
Mésodlagos cél a 3,3 mmol/l alatti
non-HDL-koleszterin fenntartdsa (40).
Statinkezelés megfontolandé  egyéb
kardiovaszkuldris rizikéfaktorral ren-
delkez8 1-es tipust diabéteszes beteg
szdmdra, figgetlendl a kiinduldsi LDL-
C-értéktsl. Az ESC/EASD k&zds irdny-
elve szerint a 2-es tipusu diabetes mel-
litusra jellemz8 a dyslipidaemia
malignus természete, amit jobban tik-
réz a non-HDL-koleszterin értéke (40).
A 2,6 mmol/l alatti non-HDL-koleszte-
rin  célérték megfontolandd, mint
mésodlagos cél, az igen nagy rizikéka-
tegéridban, valamint a 3,3 mmol/I
alatti célérték a nagy rizikéju kategéri-
dban. Figyelembe kell venni a statin-



kezelés intenzifikdldsat a statin+ezeti-
mib kombindcié megkezdése elétt.
HDL-C-szintet emel8 gydgyszert 2-es
tipust diabetes mellitusban a kardio-
vaszkuldris események megel&zésére
nem javasolnak (40) (3. ébra).

Az V. Magyar Kardiovaszkuldris Kon-
szenzus Konferencia 2011-es ajanld-
sdban is szerepel az, hogy a non-HDL-
koleszterin masodlagos cél, ha a trigli-
cerid 2,3 mmol/I f6l6tt van és a non-
HDL-koleszterin célértéke 0,8 mmol/I-
rel nagyobb, mint az LDL-célérték (41)
(4. 4bra).

A 2013-as amerikai ACC/AHA irdny-
elvben minden olyan diabéteszes
beteg szémdra, akinek az LDL-C szint-
ie 70-189 mg/dl (1,8-4,89 mmol/l)
kdézdtt van mérsékelten intenziv (30-
50%-0s LDL-C csékkenést eredménye-
z8: napi 10-20 mg atorvastatin, 5-10
mg rosuvastatin, 20-40 mg simva-
statin, 40 mg pravastatin, napi 80 mg
fluvastatin XL) statinterdpia javasolt
primer prevencidban. Azon betegek
szdmdra, akiknek a becsilt 10 éves
kardiovaszkularis esemény kialakuldsi
rizikdja 7,5% f6lét, Gn. nagyon inten-
ziv statinterdpia javasolt (50%-nd
nagyobb mérték( LDL-C-szint csékke-
nést eredményezd, napi 40-80 mg
atorvastatin vagy 20-40 mg rosuva-
statin  alkalmazdsaval). 40-75 év
koézotti diabéteszes betegeknél a terd-
pia megvalasztdsakor figyelembe kell
venni a potencidlis mellékhatdsokat, a
varhaté gybgyszer-interakcidkat és a
beteg preferenciajat, mielétt elkezdjik
a statinkezelést vagy folytatjuk, illetve
intenzivebbé tesszik azt (42).

A NEM STATIN TiPUSU
LIPIDCSOKKENTO GYOGY-
SZEREK HATASA DIABE-
TESZBEN

Az ACC/AHA (American College of
Cardiology/American Heart Associa-
tion) ajanlds alapjén kis vagy kézepes
intenzitdsU statinterdpia kiegészitése-
ként, ha a fenofibrat varhaté terdpids
haszna meghaladjo az alkalmazds
kockdzatdt, javasolt az akut pancrea-
titis  megelézése érdekében 5,6
mmol/l 18181t trigliceridszint esetén
mikronizalt fenofibratot alkalmazni.
Kardiovaszkuldris esemény kockdza-
tanak csdkkentésére, ha a még tole-
ralt maximdlis intenzitdst statinterdpia
sem éri el a vart terdpids vdlaszt és a
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3. ABRA: AZ EUROPAI ESC/EASD AJANLAS A LIPIDCSOKKENTO KEZELES INTENZITASAT ILLETOEN A KULON-
BOZO DIABETESZ KATEGORIAKBAN

JAVASLATOK DIABETESZBEN, PRE-DIABETESZBEN ES KARDIOVASZKULARIS
BETEGSEGEKBEN (ESC/EASD 2013)

STATINKEZELES JAVASOLT 1-ES ES 2-ES TiPUSU DIABETESZES BETEGEKNEK, IGEN
NAGY RIZIKO ESETEBEN (IGAZOLT, TARSULT CVD, sULYos CKD VAGY EGY VAGY
TOBB CV-RIZIKOFAKTOR TARSULASA CELSZERVKAROSODASSAL) 1,8 MMOL/L
ALATTI CEL LDL-C-ERTEKKEL, DE LEGALABB 250% MERTEKU LDL-C CSOKKENTES,
HA A CELERTEK NEM VOLT ELERHETO

STATINKEZELES JAVASOLT A NAGY RIZIKOJU 2-ES TiPUSU DIABETESZES BETEGEK-
NEK (NINCS EGYEB CV-RIZIKOFAKTORUK ES NINCS CELSZERVKAROSODASUK),
2,5 MMOL/L ALATTI CEL LDL-C-ERTEKKEL

STATINKEZELES MEGFONTOLHATO CV-ESEMENYRE NAGY RIZIKOVAL RENDELKE-
z& 1-ES TiPUSU DIABETESZES BETEGEKBEN, FUGGETLENUL A KIINDULASI LDL-C-
SZINTTOL

MEGFONTOLHATO EGY 2,6 MMOL/L ALATTI NON-HDL-CELERTEK, MINT
MASODLAGOS CEL, AZ IGEN NAGY RIZIKOJU BETEGEK, ES EGY 3,3 MMOL/L
ALATTI NON-HDL CELERTEK A NAGY RIZIKOJU BETEGEK ESETEBEN

FIGYELEMBE KELL VENNI A STATINKEZELES INTENZIFIKALASAT EGY EZETIMIBBEL
KIEGESZITETT KOMBINACIOS KEZELES ELKEZDESE ELOTT

HDL-C EMELO GYOGYSZEREK ADASA 2-ES TIPUSU DIABETESZBEN CV-ESEME-
NYEK MEGELOZESERE NEM JAVASOLT

ESC GUIDELINES ON DIABETES, PRE-DIABETES, AND CARDIOVASCULAR DISEASES DEVELOPED IN COLLABORATION WITH THE EASD EUROPEAN
HEART JOURNAL (2013) 34, 3035-3087

4. ABRA: Az V. MAGYAR KARDIOVASZKULARIS KONSZENZUS KONFERENCIA 201 1-ES
AJANLASA A LIPID-CELERTEKEKET ILLETOEN

5. CELERTEKEK LIPIDANYAGCSEREBEN

Igen nagy kockéazatu éllapot* Nagy kockazati allapot Kardiovaszkuléris tinetektél
(l&sd kockézat-besoroldst) * egyéb korondria, cerebrovaszkuldris mentes nagy kockézato éllapot
és periférias érbetegségek (I6sd kockézat-besoroldst)
¢ diabetes mellitus
* krénikus vesebetegség

Koleszterin (Ch) <3,5 mmol/l Ch <4,5 mmol/I Ch <5,0 mmol/I
LDL-Ch <1,8 mmol/l LDL-Ch <2,5 mmol/l LDL-Ch <3,0 mmol/I
Triglicerid**  <1,7 mmol/| Triglicerid <1,7 mmol/I

* Akut koronéria szindréma, stroke  HDL-Ch**
és kritikus végtag iszkémia esetén
a Ch értékts| fuggetlentl intenziv
statin kezelés javasolt

>1,0 mmol/I (férfi) HDL-Ch
>1,3 mmol/l (né)

** Non-HDL mésodlagos cél, ha a tg >2,3 mmol/I. Célértéke 0,8 mmol/I-el nagyobb, mint
oz LDL célérték.

>1,0 mmol/I (férfi)
>1,3 mmol/l (né)

Ha életmoéd-vdltoztatds utdn a lipoprotein/lipid értékek a célérték felett maradnok vagy a kardiovaszkuldris
tonetektél mentes dllapotban a kockézat =5% (SCORE tdblézat), akkor gydgyszeres kezeléssel valé kiegészi-
tés javasolt. Primer terdpids cél az LDL-koleszterin, amelynek csékkentésében hypercholesterinaemia esetén a
statinok, illetve statin és ezetimib alkalmazasa preferalandé. Amennyiben hypertriglyceridaemia is észlelhetd,
anyagcsere dllapottél figgéen kombindciés antilipidaemids terdpia valasztandé (statin, ezetimib, fibrat, niko-
finsay, w-3 zsirsavak), a V. és V. tipusban fibrat.

A célérték elérésének prioritdsa mellett kivanatos az LDL-Ch szint >50%-o0s és 2 mmol/| ald csdkkentése az
ateroszklerézis regresszijdnak eléréséhez, intenziv statin vagy kombinaciés terdpidaval.

beteg vagy szekunder prevenciés cso-
portba tartozik, vagy 40-75 év kézotti
cukorbeteg, vagy a kiindulési LDL-C
szérumszintje 4,9 mmol/I 1516tti, ekkor
a statin kiegészitéseként a triglicerid

szintjiének csdkkentésére elsdsorban a
fibratok javasoltak, mert csdkkentik a
vércukorszintet, javitjak a széveti inzu-
lin-érzékenységet és csokkentik @
HbA, -szintet, valamint késleltethetik
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az U] diabétesz megjelenését (43).
Ezzel szemben a niacin emeli @
glukézszintet, egydttal rontja a HbA, -
szintet. Az omega-3 zsirsavak javitjdk
az inzulinrezisztencidt, nem befolyd-
soljgk a glokéz- és a HbA, -értékeket.
Az ezetimib kis mértékben csékkenti a
glukézszintet, mérsékli az inzulinre-
zisztencidt, teststlyt, javitja a HbA, -
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Dr. Karddi Istvan: Lipidcsokkentd téfépiu diabetesben— miért van- Prof. Dr. Jermendy Gyorgy

A diabetolégia
aktualis kérdései

ll.lo-l 10405 i

13.30 AIIofogudus

s
Szulfanilurea vagy DPP-4-gatl? A ré\szvétel\d‘rorvos-tovdbbképzés keretén beliil
7 kreditpont értékd.
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