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DIABETESZES DYSLIPIDAEMIA
KEZELESE - STATIN,
FIBRAT VAGY EGYEB?

A DIABETESZES DYSLIPIDAEMIA AZ EGYIK LEGFONTOSABB PATOGENETIKAI TENYEZOJE A 2-ES TiPUSU CUKORBETEGSEGBEN ESZ-
LELHET® FELGYORSULT ATEROSZKLEROZISNAK ES NAGYMERTEKBEN NOVELI A KARDIOVASZKULARIS RIZIKOT. A DIABETESZES DYS-
LIPIDAEMIARA JELLEMZO A MAGAS TRIGLICERID-, ES ALACSONY HDL-KOLESZTERINSZINT, AZ ELNYUJTOTT ES FOKOZOTT MERTE-
KU POSZTPRANDIALIS HYPERLIPIDAEMIA, VALAMINT A DONTOEN NORMALIS OSSZKOLESZTERIN- ES LDL-KOLESZTERINSZINTEN BE-
LUL A KIFEJEZETTEN ATHEROGEN KICSI-SURU LDL ARANYANAK MEGNOVEKEDESE. A DIABETESZ DYSLIPIDAEMIA KEZELESENEK EL-
SO LEPESE AZ ELETMOD-VALTOZTATAS — ELHIZAS ESETEN A KALORIABEVITEL MEGSZORITASA, A FIZIKAI AKTIVITAS FOKOZASA —,
VALAMINT A NORMOGLYKAEMIA ELERESE MELLETT AZ EGYEB RIZIKOTENYEZOK (HIPERTONIA) KEZELESE, A DOHANYZAS ELHAGYA-
SA. 2-ES TiPUSU DIABETESZBEN JELENLEGI CELERTEK A 2,5 MMOL/L-ES LDL-KOLESZTERINSZINT, AMELYET STATIN-MONOTE-
RAPIAVAL VAGY STATIN+EZETIMIB KOMBINACIOVAL ERHETUNK EL. HA A DIABETESZES DYSLIPIDAEMIABAN ELSOKENT VALASZTAN-
DO STATINNAL ELERJUK AZ LDL-CELERTEKET, AZONBAN A TRIGLICERIDSZINT TULSAGOSAN MAGAS MARAD, OVATOSAN ALKAL-
MAZHATUNK STATIN + FIBRAT KOMBINACIOT IS. A FREDRICKSON V. TiPUSU HYPERLIPOPROTEINAEMIABAN FIBRAT ES ELNYUJTOTT
FELSZIVODASU NIKOTINSAV-KESZITMENY KOMBINACIOJA JOHET SZOBA. AZ IGEN NAGY KARDIOVASZKULARIS RIZIKOJU BETEGEK
SZAMARA AZ LDL-KOLESZTERINSZINTNEK A JELENLEG AJANLOTT 2,5 MMOL/L ALA CSOKKENTESE TOVABBI, EGYERTELMU HA-
SZONNAL JAR. A SZERZOK ATTEKINTIK A LEGUJABB CELERTEK-AJANLASOK HATTERET, VALAMINT AZ UJABB TERAPIAS LEHETOSE-
GEKET.

Kulcsszavak: atherogen dyslipidaemia, lipidcsokkenték, statin, fibrat,
nikotinsav, ezetimib

TREATMENT OF DIABETIC DYSLIPIDAEMIA — STATIN, FIBRATE OR OTHER? DIABETIC DYs-
LIPIDAEMIA 1S ONE OF THE MOST IMPORTANT PATHOGENETIC FACTOR IN THE DEVE-
LOPMENT OF ACCELERATED ATHEROSCLEROSIS AND CONTRIBUTES TO THE SIGMNIFICANTLY ELE-
VATED CARDIOVASCULAR RISK ASSOCIATED WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS. DIABETIC DYS-
LIPIDAEMIA CONSIST OF ELEVATED SERUM TRIGLYCERIDE, LOW HDL {HIGH-DENSITY LIPOPRO-
TEIN} CHOLESTEROL, ATTENUATED POSTPRANDIAL LIPEMIA AND ESSENTIALLY NORMAL TOTAL
AND LDL {LOW-DENSITY LIPOPROTEIN} CHOLESTEROL CONCENTRATIONS. HOWEVER, THE DIS-
TRIBUTION OF LDl SUBFRACTIONS IS ALTERED, WITH A PREDOMINATION OF SMALL DENSE LDL
PARTICLES WHICH ARE STRONGLY RELATED TO MACROVASCULAR DISEASE. Nmm«ssm:w OF
DIABETIC DYSLIPIDAEMIA BEGINS WITH LIFESTYLE MODIFICATION — DIETARY RESTRICTION FOR
THE OBESE, INCREASED PHYSICAL EXERCISE — AND IMPROVED CONTROL OF HYPERGLYKAEMIA
AND OTHER RISK FACTORS {HYPERTENSION, SMOKING}. IN TYPE Z DIABETES, THE GOAL OF
LDL-cHoOLESTEROL LEVEL 2.5 mmoL/L. IN MOST cases, THESE LDL-CHOLESTEROL VALUES
CAN BE ACHIEVED WITH A HIGH-DOSE STATIN MONOTHERAPY OR STATIN-EZETIMIBE COMBINA-
TION. IN DIABETIC DYSLIPIDAEMIA, THE FIRST CHOICE IS STATIN, AND, iF THE LDL-cHOLESTE-
ROL LEVEL 'GOES BACK TO NORMAL, BUT THE TRIGLYCERIDE LEVEL STAYS TOO HIGH, THEN STA-
TIN THERAPY CAN BE CAREFULLY COMPLEMENTED WITH FIBRATES. IN CASE OF TYPE V HYPER-
LIPOPROTEIMAEMIA BY FREDRICKSON, THE POSSIBILITY OF A COMBINED FIBRATE -+EXTENDED-
RELEASED NICOTINIC ACID TREATMENT MAY BE CONSIDERED. DECREASING THE LDL-cHOLES-
TEROL OF SUBJECTS WITH VERY HIGH CARDIOVASCULAR RISK LEVEL BELOW THE RECOMMEND-
ED Z.5 MMOL/L, FURTHER UNAMBIGUOUS AND SIGNIFICANT BENEFIT MAY BE ACHIEVED. IN
THIS REVIEW, THE AUTHORS DISCUSS THE BACKGROUND OF RECOMMENDED LIPID TARGET VAL-
UES AND NEW THERAPEUTIC TOOLS.
Keywords: atherogenic dyslipidemia, lipid-lowerin
therapy, stafin, fibrate, nicotfin c imi
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affner és mtsainak 7 éves nyo-
H mon kévetéses vizsgdlata sze-

rint a szivinfarktuson dtesett,
nem-diabéteszes betegek haldlozdsa
kozel azonos, mint a szivinfarktust el
nem szenvedett 2-es tipusy cukorbete-
gek haldlozasa, masként fogalmazva:
a manifeszt diabétesz a koszoriér-be-
tegséggel egyenértéky kockdzatnoveld
tényezé (1). Hasonlé adatokrél szé-
moliak be Mukamai és mitsai. (2), va-
lamint Whiteley munkacsoportia egy,
Skécidban végzett 25 éves nyomon
kovetéses tanulmdny alapjén (3).
A 2-es tipust cukorbetegek 75%-a a
korai, felgyorsult ateroszklerézis okozta
nagyér-szévédmények miatt hal meg,
igy a szivinfarktus és az iszkémids
stroke 2-3-szor, a periférids artérids ér-
szUkilet 4-szer gyakrabban fordul elé
diabéteszes személyekben, mint az
egészséges populdcidban. A fejlett
nyugati orszdgokban az egészségigyi
koltségek 6-12%-4t a diabéteszre és
szévédményeire forditott kiadds jelenti.
Mindez azt jelenti, hogy a cukorbete-
gek (a 2-es tipusiak, illetve az 1-es fi-
pus mikro- vagy makroalbuminuriaval,
nefropdtidval térsulé formdi) a nagyon
magas kardiovaszkuldris rizikbkatego-
ridba tartoznak, ennek megfelel8en
valtoztak — egyre csékkentek — az LDL-C
és triglicerid célértékek, valamint meg-
nétt a HDL-célérték elérésének jelen-
tésége is.
Az aldbbi kézleményben targyalt 2-es
tipusy diabetes mellitus kialakuldsd-
ban — az inzulinszekrécié zavara mel-
lett — alapveté tényezd az inzulinrezisz-
tencia és a hyperinsulinaemia.

A DIABETESZES
DYSLIPIDAEMIA
PATOGENEZISE

A 2-es tipusl diabéteszben észlelhets
Un. atherogen dyslipidaemidra jellem-
z6 a hypertrigliceridaemia, a csdkkent
HDL-szint, a normdlis vagy enyhén
emelkedett &sszkoleszterin- és LDL-
koleszterinszint mellett a kicsi-sGrd
(small-dense) LDL- és HDL- partikulu-
mok ardnydnak megnévekedése, illet-
ve az egyes lipoprotein-partikulumok
trigliceridtartalmdnak fokozéddsa, va-
lamint az elhtzédé posztprandidlis
hyperlipidaemia (1. tébldzat). A fenti
kedvezétlen anyagcsere-allapotok a
diabétesz felismerése el6tt is mar tébb-
nyire kimutathaték. Ezzel magyardzha-
t6, hogy a klinikai cukorbetegség di-

agnosztizéldsakor mar gyakran elére-
haladott érelmeszesedésre utalé tine-
tek észlelheték.

A 2-es tipust diabetes mellitusban az
inzulinrezisztencia miatt a periférids
sejtek receptorai érzéketlenek az inzu-
lin irdnt, igy a sejtek kevésbé tudjak
felvenni a glukézt. Mindez a vércukor-
szint emelkedéséhez és kompenzaté-
rikus hyperinsulinaemi¢hoz vezet. A
zsirsejtek inzulinrezisztencidja a zsirok
fokozott lebontdsdt és a szabad zsirsa-
vak (FFA) felhalmozéddsat eredmé-
nyezi. Az emelkedett vércukorszint,
szabad zsirsav (FFA) és inzulinszint
egylttesen a mdjban fokozza az apo-
B,go apoprotein és a VLDL, képz&dé-
sét. A fokozott VLDL-szintézis mellett a
trigliceridben gazdag lipoproteinek le-
bontdsdért felelés lipoprotein-lipdz
(LPL) enzim aktivitésa csékken. Ennek
kévetkeztében megemelkedik a frigli-
cerid-, és csokken a HDL-szint, ame-
lyet a koleszterinszint mérsékelt emel-
kedése kisér. A csdkkent LPL-akfivitdas
miatt elhdzédé és kifejezett posztpran-
didlis hyperlipidaemia jellemzi a 2-es
tipust diabéteszt, ami azt jelenti, hogy
a szérum ftrigliceridszint 8 éréval az ét-
kezés utdn sem tér vissza a kiinduldsi
értékre. A plazma glikéz- és inzulin-
szint szabdlyozza a reverz koleszterin-
transzport kezdeti |épésében [elentds
szerepet |Gisz6 ABCA, -aktivitdst és a
HDL lebontdsdban, elimindlésdban
fontos SRB1-receptor aktivitésat, vala-
mint hatéssal van a foszfolipid transz-
ferprotein (PLTP) expressziéjara is (4,
51

Egészséges személyekben az inzulin a
mikroszomdlis transzferprotein  (MTP)
expressziéjat csékkentve gdtolia a
VLDL képzddését és szekrécidjgt a
mdijban. 2-es tipusy diabéteszben en-
nek ellenkez8je észlelhetd: az MTP és
az SREBP-1c (sterol regulatory ele-
ment-binding protein-1c) aktivitdsa fo-

1. TABLAZAT: A DIABETESZES DYSLIPIDAEMIA
FONTOSABB JELLEMZOI
s EMELKEDETT TRIGLICERIDSZINT
= ALACSONY HDL-C-szINT
«> A KICSI , SORG LDL FELSZAPORODASA
= ELNYUJTOTT POSZTPRANDIALIS HYPERLIPIDAEMIA
= Kicsl, SORO HDL ARANYANAK NOVEKEDESE
we CETP-AKTIVITAS NOVEKEDESE
== LIPOPROTEIN-LIPAZ AKTIVITAS CSOKKENESE

== HEPATIKUS LIPAZ AKTIVITAS FOKOZODASA
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kozédik. Az SREBP-1c a mdjban a de
novo lipidszintézis kulcsenzimeit, a
zsirsav-szintetdzt és az acetil-CoA-
karboxildzt aktivdlja.

Az MTP a mdijsejtekben képzédéit
lipidfrakciét az apo-B,qy-hoz kapcsol-
ja, igy elésegitve a VLDL-képz&dést. A
szérum ftrigliceridszint névekedésében
a fokozott képzés mellett a csékkent,
idében elhiz6dé lebontdsnak is szere-
pe van. A triglicerid lebontdsaért fele-
|8s lipoprotein-lipdz (LPL) akfivitdsa —
az inzulinhatds hidnydban — csékken
2-es tipusU cukorbetegségben, egyuit-
tal fokozédik az IDL—LDL 4talakulést
segité hepatikus lipdz akfivitdsa (6). A
LPL aktivitdsanak csokkenéséért a
trigliceridben gazdag VLDL apo-Cy-
tartalmanak névekedése is felelds le-
het, ui. az apo-C,;, kdézvetlentl gdtolja
az LPL aktivitdsat, valamint interferdl
az apo-Es-et kétd receptor-medidlt
remnant-felvétellel. Ezt tdmasztia ald,
hogy az apo-C,-tartalmi triglicerid-
részecskék lebomldsa meglassult. A
magas szérum frigliceridszint maga-
sabb fibrinogénszinttel, a VII. és X. vér-
alvaddsi faktorok fokozott aktivitasaval,
valamint a plazminogén-aktivator-
inhibitor-1 (PAI-1) fokozott képz&désé-
vel, azaz protrombotikus dllapottal és
csokkent fibrinolizissel tarsul.

2-es tipust diabetes mellitusban a ki-
csi, sGrG LDL ardnya jelentésen meg-
né, ami az emelkedett trigliceridszinttel
magyardzhaté. Taskinen és misai. sze-
rint 1,3-1,7 mmol/l szérum triglicerid-
koncentrdcié az a kiszdb szint, ami fo-
|6t a kicsi, sGrd LDL mennyisége jelen-
tésen megnd. 2,3 mmol/l-nél maga-
sabb triglicerid-koncentrdcié esetén
mar 90%-ban taldlhaté kicsi, sGrd LDL,
mig 0,9 mmol/l-nél alacsonyabb
trigliceridszint mellett féleg nagy LDL
észlelheté (7). A trigliceridszint emelke-
désén kivil a koleszterinészter transz-
ferprotein (CETP) fokozott aktivitdsa és
a HDL szerepe is alapveté az LDL den-
zitdsdnak valtozdsdban az inzulinre-
zisztens 2-es tipusU diabéteszben. A
trigliceridben gazdag VLDL lebontdsd-
nak eredménye a kicsi, sGrd LDL kiala-
kuldsa, egyUttal 2-es tipust diabétesz-
ben fokozédik az LDL fehérjéinek nem-
enzimatikus glikdciéja, ami megval-
toztatja annak metabolizmusdt a re-
ceptoron keresztil, médosul az oxida-
ciés képessége és né a kicsi, sird LDL
ardnya, amelynek plazmdbdl t6rténd
elimindcidja 2,5-szer lassubb. A kicsi,
sGrG LDL artériafalhoz valo kotédése



fokozott, kénnyebben bejut a szub-
endothelidlis térbe, egyittal oxidaciéra,

likaciéra valé hajlama is kifejezett. A

médosult LDL-t a szubendothelidlis tér-
ben levé makrofdgok a scavenger-re-
ceptoraikon keresztl felveszik és 0n.
habos sejtekké alakulnak, magukban
felhalmozva a koleszterint. Mindez az
ateroszklerézis kezdeti lépése.

A véds hatast HDL 18 feladata a peri-
férigs sejtekbdl a koleszterin felvétele
és annak madijsejtekbe torténd szdllita-
sa a reverz kolesz’rerinfronszpor’r sordn.
A maisejtekben levé 7-a-hidroxiléz ha-
tasara a koleszterinbél epesav képz-
dik, s a szervezet igy fud megszabadul-
ni f618s koleszterintartalmatél. Ebben a
bonyolult folyamatban szémos fehérie
és recepfor vesz részt.

A HDL a reverz koleszterintranszport
mellett:

44444 antioxiddns hatdsé (az LDL-oxi-
ddciét gétolia a paraoxondz),

- gyulladdscsdkkenté hatdst (csdk-
kenti o komplement-akfivalédast
és a lipopoliszacharid okozta
TNF-a-felszabadulést, gétolia az
endothel-eredetd adhéziés mole-
kuldkat: VCAM, ICAM),

= az antikoaguléns protein-C és -S

aktivitast, valamint a fibrinolizist fo-

kozza, egyttal csékkenti a TF és
‘ X-véralvaddsi faktor aktivitésat,

= az endothelsejtek apoptosisat — a

caspase-3 gatlasaval — csdkkenti,
fokozza a vazodilatdtor anyagok
(NO és prosztaciklin), csékkenti a
vazokonstriktor endothelin-1 aktivi-
tasat (8).
Ezen sokrétd érvédd, antiatherogen
hatds miatt értékelddstt fel az utdbbi
években o HDL-szintignek emelését
célzé kezelési megkdzelités.
A koleszterinészter- és triglicerid-
transzfer soran a — CETP diabéteszben
fokozott aktivitdsdnak hatdsdra — a
HDL trigliceridtartalma megnd, kolesz-
terinészter-tartalma csdkken, egyuttal
kicsi, sGrG HDL alakul ki, amely a mdj-
ban levé hepatikus lipaz és a vesében
taldlhaté megalin- és kubulin-recep-
torok hatésara gyorsabban metaboli-
z4lédik, mindez az antiatherogen ha-
tést HDL szintjének csékkenéséhez ve-
zet (9).
Emiatt csdkken o HDL dlial kézvetitett
érvédé hatds, nem képes kelld mérték-
ben a reverz koleszterintranszportra, és
csékken a fentebb részletezett antioxi-
dans, gyulladasgétlé, vazodilatator
hatds.
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STATINOKKAL V,é GZETT
KLINIKAI VIZSGALATOK
DIABETESZBEN

A Scandinavian Simvastatin Survival
Study-ban a napi 20-40 mg simvasta-
tinnal kezelt csoportban (vs. placebo)
30%-kal csékkent az &sszesitett hald-
lozds és 42%-kal csdkkent a kardio-
vaszkuldris események rizikéja (10). A
tanulmanyba bevont 202 ismert cu-
korbeteg haldlozdsénak rizikéja 43%-
kal, a korondariaesemény rizikéja 55%-
kal csdkkent a nem diabéteszes egyé-
nekhez viszonyitva, ami arra utal, hogy
a fokozottan veszélyeztetett cukorbete-
gek haszna nagyobb volt a lipidcsdk-
kenté kezelésbdl, mint a nem-diabéte-
szes egyéneké (11).

A 20.536 betegen (kéztok 5963 cu-
korbetegen) elvégzett Heart Protection
Study (HPS) az LDL-koleszterin kiindu-
lasi értékétsl fuggetlentl igazolta a
napi 40 mg simvastatin kezelés els-
nyeit (vs. placebo) a keményvégponto-
kat illetéen (a vaszkuldris nagy esemé-
nyek relativ kockdzata 24%-kal csok-
kent, a cukorbetegség meglététd|, illet-
ve hianyatél figgetlendl), valamint cu-
korbetegekben az dsszesftett haldlozas
15%-kal csdkkent (12). A HPS felépité-
se, valamint eredményei 6ta elveszitet-
te kordbbi jelentéségét a primer és
szekunder kardiovaszkuldris prevencié
éles elkilonitése, ehelyett elétérbe ke-
rilt a globdlis kardiovaszkuldris riziké-
becslés, valamint a rizikékategoridk
alapjan a lipidcélériékek kijeldlése,
egyUttal a koleszterinszint eddigi nor-
malértéke sem tarthatd tovabb.

A GREACE-vizsgdlat 3 éves kdvetése
alatt az atorvastatin dézisndvelésével
(napi 10 mg-rél étlagosan 23,7 mg-
ra) 97%-ban lehetett eléri az aktiv
agon a 2,6 mmol/l alatti NCEP (No-
tional Cholesterol Education Program)
LDL-célértéket, mig a standard dgon
(,usual care”) ez csak 4%-ban tértént
meg (13). A cukorbeteg-alcsoport
analizist (313 cukorbetegbdl 161 az
aktiv d&gon, 153 pedig o standard
agon szerepelt) kilén kozolték (14). A
tanulmanyban az akiiv és a standard
4g  statisztikailag  szignifikénsan
(p<0,0001) elkilénilt a vaszkuléris
nagy események és a haldlozds tekin-
tetében, a relativ kockdzatcsdkkenés
58%-o0s volt. A cukorbeteg-alcsoport-
ban 3 év alatt a szoros kontroll hatd-
sara a korondriaeredetd haldlozas
62%-kal, az iszkémids stroke eléfordu-
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ldsa pedig 68%-kal csokkent. A
CARDS (Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study) tanulmdanyban 2838,
2-es tipusU cukorbeteg primer kardio-
vaszkuldris prevencidja terén napi 10
mg aforvastatin (vs. placebo) hatésat
vizsgaltdk 3,9 éven keresztil. A tanul-
mdnyt o tervezett vizsgdlati id6 elétt 2
éwel be kelleft fejezni, mert etikai
okokbél nem lehetett folytatni a
placebokezelést, az atorvastatin elb-
nyds hatdsa miatt. Az atorvastatin ke-
zelés hatdsdra az akut korondriae-
semények szama 36%-kal csékkent
(p=0,001), a stroke gyakorisdga pe-
dig 48%-kal csékkent. Ezen tanulmany
igazolta az atorvastatin kezelés el8-
nyeit 2-es tipusG cukorbetegekben,
foggetlentl a kiinduldsi koleszterin-,
LDL-C-, HDL-C- és trigliceridszintektdl,
valamint a nemtél és életkortol (15).
A statinok a lipidcsékkentd hatdson ki-
vil On. pleiotrép hatdsokkal is rendel-
keznek: javitidk az endothelfunkcidt,
plakkstabilizalé hatdstak, antioxidans
és antfiinflammatorikus hatésuak, csok-
kentik a C-reaktiv protein, valamint az
adhéziés molekuldk (VCAM, ICAM), a
vazokonstriktor hatdsé endothelin-1
szintiét, ndévelik a nitrogén-monoxid
(NO) szintijét, javitigk a 2-es tipust di-
abéteszben gyakran kdrosodott fibri-
nolizist. A fenti médon hozzdjarulnak
az ateroszklerézis progresszidjdnak
gdtlasahoz (16). Dincer és mtsai. 149
cukorbeteg nem-randomizdl, retros-
pekitiv koronarografids vizsgdlata sordn
(legaldbb egy nagyobb koronéria
agon volt 95%-ot meghaladé stenosis)
azt észlelték, hogy a stabil angina pec-
toris és a naponta legaldbb 10-20 mg
aforvastatinnal ekvivalens statint sze-
dék koézétt javult a korondria-kollaterd-
lisok megnyilasanak esélye (17).

Ez az egyittes hatds hozza létre azokat
a kedvezé hatésokat, amelyek a 4S,
HPS, GREACE, CARDS-tanulmdnyok-
ban a klinikai keményvégpontok tekin-
tetében is megnyilvanultak. A fenti és
egyéb vizsgdlatok arra hividk fel a fi-
gyelmet, hogy a lipidcsdkkenté kezelés
haszna a 2-es tipust cukorbetegekben
nagyobb, mint a nem-diabéteszes po-
puldciéban.

FIBRATOKKAL VEGZETT
KLINIKAI VIZSGALATOK
DIABETESZBEN

A Helsinki Heart tanulmdnyban
gemfibrozillal kezelt 4081 betegbdl

-
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135 diabetes mellitusban szenvedett
és azt taldlték, hogy a cukorbetegek
relativ rizikécsokkenése 65%-os volt,
ami meghaladta a nem-cukorbetegek
rizikbcsdkkenését (18). Az igazolt
korondriabetegség és alacsony HDL-
szint miatt gemfibrozillal végzett VA-
HIT (Veterans Affairs High-Density
Lipoprotein Intervention Trial) vizsgd-
latban a HDL-szint emelkedése és a
trigliceridszint csékkenése jelentds sze-
repet jGtszhatott a nem-haldlos szfvin-
farktus, valamint a haldlos korondria-
események 5 éves kovetés alatti 22%-
os csokkenésében (19). A VA-HIT-
tanulmdny diabéteszes és fokozottan
inzulinrezisztens csoportjdnak késébbi
elemzése sordn azt taldltak, hogy a
gemfibrozil nagyobb mértékd (41%-
os), korondria-eredetd  haldlozdst
csokkenté hatést volt kifejezettebb in-
zulinrezisztencia és diabétesz esetén
(p=0,02) (20).

A 418, 2-es tipusi cukorbetegen
3 évig végzett angiogrdfidgs DAIS-ta-
nulmény (Diabetes Atherosclerosis
Intervention Study) igazolta, hogy napi
200 mg mikronizalt fenofibrét a lipid-
paraméterekre gyakorolt kedvezé ha-
tasai mellett szignifikansan csdkkentet-
te a korondriaszGkilet progresszidjét
(21), azonban a kardiovaszkuldris ese-
mények gyakorisdganak 23%-os csdk-
kenése nem bizonyult szignifikénsnak.
A fibrétok a mdj PPAR-a-receptordt
aktivalva fejtik ki hatdsukat. Els&sor-
ban a trigliceridszintet csdkkentd és a
HDL-C-szintjét néveld hatdstak, az
Ssszkoleszterin- és LDL-C-szintet csak
kevéssé mérséklik. A fibratok transz-
kripciondlis szinten fokozzdk a lipopro-
tein-lipdz (LPL) és az — antiathe-rogen
HDL-ben alapvetd jelentéségl — apo-
Al valamint az apo-Ay termelédését,
illetve csékkentik az apo-C; produkci-
6jat, egyuttal csokkentik a leptin és a
tumor nekrézis faktor-a (TNF-a) ter-
melédését, igy javitidk az inzulinérzé-
kenységet (Un. pleiotrép hatdsok).
Ezen kivil a zsirsav transzportprotein
aktivaldsdval fokozzdék a zsirsavak seit
dliali felvételét és az acil-CoA-szintéz
enzim akfivéldséval a zsirsavak meta-
bolizmusat, csékkentik az inzulinrezisz-
tencidért felel8s szabadzsirsav-szintet
(FFA). Ezek eredményeként fokozédik
a sejtek glukéz felvétele. A bezafibrat,
a ciprofibrét és a fenofibrét kb 20%-
kal csékkenti a fibrinogén szintet (vi-
szont a gemfibrozil emeli azf), csék-
kentik a plazmaviszkozitdst és a kicsi,

sUrG LDL-koncentraciojat. A ciprofibrét
és a fenofibrat fokozza a fibrinolizist és
csékkenti a trombocitak aggregécios
készségét, azaz kedvezd hatdstak a
cukorbetegségben gyakran kdarosodoit
hemosztazisra is. A fibratok képesek
gdtolni az NFxB-t, ezen keresztil a
gyulladdsos folyamatokat az artéridk-
ban, valamint csdkkentik a CRP érté-
két (22). A ciprofibrat és a fenofibrat
kozel 60%-kal csdkkenti a posztpran-
didlis hypertrigliceridaemiat, déntéen
az intesztindlis kilomikrontermelés
csokkentése, valamint a lipolitikus ha-
tés (LPL akfivdldsa) révén, azonban az
éhomi frigliceridszintet is jelentésen
csokkentik (23).

A fibratokkal végzett hossz( tavi vizs-
gélatok kardiovaszkuldris keményvég-
pontokra kifejteft hatdsa jéval kevésbé
dokumentdlt, mint a statinok esetében,
valamint a vizsgélatokba bevont bete-
gek szdma is j6val elmarad a statinok-
kal végzett vizsgdlatokhoz mérten.

A nagy vdrakozdssal folytatott FIELD-
tanulmdnyban napi 200 mg mikroni-
zdlt fenofibrat (vs. placebo) kardio-
vaszkuldris preventiv hatdsat vizsgaltak
atlagosan 5 éves nyomon kévetés so-
ran, 9795, 50-75 év kozétti 2-es tipu-
sU cukorbetegben (24). A vizsgdlat in-
ditdsakor statint szed8k nem kerilhet-
tek be a tanulmdnyba, azonban a ké-
sébbiekben statin bevezethetd volt
mindkét dgon (a placebocsoportban
17%, a fenofibrét csoportban a bete-
gek 8%-a szedett valamilyen statint). A
fenofibrat dgon az LDL-C-szint 12%-
os, a trigliceridszint 30%-os csdkkené-
se mellett a HDL-C-szintje nem-szigni-
fikdnsan emelkedett. A primer vég-
pontot jelenté korondricesemény gya-
korisdga nem-szignifikénsan (11%-kal
csékkent), azonban a nem-fatdlis sziv-
infarktus- szignifikdnsan, 24%-kal rit-
kdbban alakult ki, valamint a revasz-
kularizéciés beavatkozdsok szdma
csdkkent szignifikdns mértékben (21%-
kal), viszont a korondriabetegség
okozta mortalitds nem-szignifikansan,
19%-kal névekedett. A kardiovaszku-
|Gris és az &sszesitett haldlozdst, vala-
mint a siroke gyakorisdgdt illetéen
nem volt szignifikdns kilénbség a két
csoport kézétt. A fenti eredmények
utdn tovébbra sem rendelkeziink a
kardiovaszkuldris prevenciot illetéen a
fibratokkal kapcsolatban a statinokkal
hasonlé mértékben kedvezd adatok-
kal. A diabéteszes mikrovaszkuldris
szév8dményeket illetden a fenofibrat

159

kezelés szignifikdnsan csdkkentette az
albuminuria és a lézerkezelésre szoru-
|6 diabéteszes retinopdtia eléforduld-
s&t, mindez felvetheti a fenofibrdt lipi-
dektél fuggetlen, pleiotrépids hatdsai-
nak leheféségét, amelyet fentebb rész-
letesen tdrgyaltunk. Az eredményeket
alapvetéen befolydsolta, hogy a vizs-
gdlat megkezdése utdn egyéb lipid-
csokkentd szer (statin) is alkalmazhaté
volt mindkét dgon. A vizsgdlat egyuttal
a statin+fibrat kombindcié biztonsa-
gossdga melleft sz616 adatokat is nydj-
tott (25). Emellett a betegcsoportok is
eléggé heterogének voltak (2131 be-
tegnek volt, 7664 betegnek nem sze-
repelt el6zményében iszkémids szivbe-
tegség).

NIKOTINSAV-
SZARMAZEKOK

A nikotinsav-készitmények  (napi
3%x250 mg acipimox, illetve a nagy
dézist, napi 500-1500 mg-os, elnydj-
tott hatdsy Niaspan®) is elsésorban a
szérum trigliceridszintet csékkentd, va-
lamint a HDL-C szintjét 20-41%-kal
névelé hatdstak, egyittal gatoligk az
LDL-oxiddcioéjat, csokkentik a C-
recktiv protfein és a fibrinogén szintjét,
a PAI-1 akfivitdsdt, valamint javitiék az
endothelm@kddést, csokkentik a VLDL
trigliceridtartalmat, az LDL-partikulu-
mok méretének névelésével csdkkentik
az atherogen small-dense LDL ard-
nyat. A nikotinsav-szdrmazékok mind-
maig a leghatékonyabb HDL-C-szintet
névelé gydgyszerek, csékkentik a mdj-
sejtek apo-A, felvételét, csokkenti az
apo-A, tartalmi részecskék lebontd-
sat, ami a HDL,-szintjének névekedé-
sét eredményezi (26). A nikotinsav
kozvetlentl gdétolja mdjban a diacil-
glicerol-aciltranszferdz-2 enzimet, ami
a VLDL-be beépilé trigliceridek szinté-
zisének sebesség-meghatérozé enzi-
me, valamint a G-fehériéhez kapcsolt
HM74 (orphan) membrdnreceptoron
kereszttl kézvetlentl gatolja a lipolizist
(27). A trigliceridszintézis gdtldsa a
HDL2 és az apo-B;e-tartalm lipopro-
teinek kozotti koleszterinészter-, illetve
triglicerid-kicserél8dés révén kozvetve
emeli a HDL-C-szintjét (26).

Sokdig hdttérbe szorult — elsésorban
Eurépdban — a diabéteszes dyslipidae-
mia kezelésében a nikotinsav, mivel a
korai vizsgdlatok azt mutattdk, hogy
kedvezétlenil befolydsolja a vércukor-
szinteket és rontja a szdvetek inzulin
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irdnti érzékenységét. A nikotinsav be-
vétele utdni mérsékelt vércukorszint-
emelkedés oka valészindleg a keringd
oxiddlt szabad zsirsavak szintjének
csokkenése lehet, ami csokkenti a sz6-
vetek inzulinfiggd gliukdzfelvételét és
fokozza a mdj glikézleaddsat.
Azonban az ADMIT-vizsgdlatban
(Arterial Disease Multiple Interventions
Trial) 486 — kozttk 125 diabéteszes —
periférids érszikiletes betegen napi
2,5 g nikotinsav 1 éves kezelés alaft
mindéssze 0,4 mmol/l-rel névelte a
vércukorszintet, a HbA,c-szintre pedig
nem volt hatéssal (28).

Az ADVENT (Assessment of Diabetes
Control and Evaluation of the Efficacy
of Niaspan Trial) soran 148, 2-es tipu-
sU cukorbeteg kapott napi 1000, vagy
1500 mg elnyutijtott hatdst nikotinsa-
vat (vs. placebét), és a HDL-szintjének
dézisfiggd noévelése, az éhomi
trigliceridszint dézisfiggd csokkentése
mellett mindéssze 0,2%-kal emelke-
deft a HbA, -szint (29). Ez a hatds is
csak néhdany hénapig tartd, dtmeneti,
ezért a HDL-C-szint névelése érdeké-
ben az ADA (American Diabetes
Association) cukorbetegek szdémdra kis
dézisban (napi 2 g alatt) javasolja a
nikotinsav-terapiat (30).

A HATS (HDL Atherosclerosis Interven-
tion Trial) sordn napi 10-20 mg simva-
statin  mellé nikotinsavat  adtak
3 éven &t (vs. placebo), alacsony HDL-
szintl, koronarogréfidval igazolt koro-
ndricbetegeknek. Azt taldlték, hogy
korondria plakk-regresszié volt észlel-
heté a simvastatin+ nikotinsav csoport-
ban és a placebo-dghoz viszonyitva a
kombindlt kezelésl csoportban 90%-
kal csdkkent az &sszesitett kardiovasz-
kuléris végpont rizikéja (31, 32).

A normdl LDL- és alacsony HDL-szintG,
dokumentdlian korondriabetegek ko-
rében elvégzett ARBITER-2 (Arterial
Biology for the Investigation of the
Treatment  Effects of  Reducing
Cholesterol) tanulmdany a napi leg-
aldbb 20 mg simvastatin kezelés mel-
lé adott extended release niacin (vagy
placebo) hatdsét vizsgdlta a carofis
intima-media vastagség alakuldsdra,
és a kombindlt kezelés esetén jéval ke-
véssé progredidlt a carotisokban az
atero-szklerézis (ellentétben a place-
bét is kapd csoporttal) (33).

A 2005. novemberben prezentdlt
ARBITER-3-vizsgdlatban a kordbbi ta-
nulmdny betegei kézil a simvastatin
mellé a korébban placebét kapdk is

naponta egyszer 1000 mg késleltetett
felszivoddsu nikotinsavat kaptak, és a
tovdbbi 2 éves nyomon kévetés sordn
mindkét betegcsoportban a carotisok-
ban az ateroszklerézis regresszidja (az
intima-media vastagsdg csoékkenése)
volt kimutathaté. Ez volt az elsé kom-
bindlt lipidcsdkkenté kezeléssel elért
ateroszklerézis regressziés eredmény.
Ezenkivil a statin+nikotinsav kombind-
cié ol tolerdlhaténak bizonyult. Az
USA-ban igen elterjedt Niaspan®+sta-
tin kombindcié esetén sem észlelték a
myopathia gyakorisdgdnak névekedé-
sét (34).

EZETIMIB

Napi 10 mg dézisban a vékonybél
hamseijtieiben a koleszterinfelszivoddast
szelektiven 40-50%-kal gétolja a
Niemann-Pick C1 Like 1 transzportfe-
hérie gdétlasa révén. Az epesavakat
megkotd ioncseréld gyantdkkal (cho-
lestyramin, colestipol, colesevelam) el-
lentétben nem a béllumenben hat, ha-
nem a proximdlis vékonybél enterocy-
taiban. A taplalékkal bevitt exogén,
valamint az epével a bélbe juté (az
enterohepatikus kérforgasban részive-
v8) koleszterin abszorpciéjat egyarant
csokkenti. 22 6rds felezési ideje miatt
elegend naponta egyszer adni, 10
mg-os adagban, kivélasztédsa déntéen
a széklettel térténik. Kivaléan tolerdl-
haté szer (35). Monoterdpidban 18-
20%-os LDL-C-szint-csékkenést ered-
ményez (placebdval szemben), egyut-
tal @ HDL-C szintjét 3-4%-kal néveli,
mellékhatds (myopathia, mdjenzimek
szintiének névekedése) nem jelentke-
zett, illetve a zsiroldékony A-, D- E- és
K-vitamin felszivéddsat érdemben nem
befolydsolia. Elsésorban az étkezési
koleszterin |6 felszivdddsa esetén ké-
pes csékkenteni az LDL-C-szintet, azaz
akik koleszterinszegény diétdra is job-
ban reagdlnak. Ennél igéretesebb,
hogy szinergikus hatdsté a statinokkal
kombindlva. Napi 10 mg atorvastatin-
hoz adva 10 mg ezetimibet, az LDL-C-
célértéket elérék ardnya 81,3% volt,
ezt az ardnyt csak napi 80 mg atorva-
statinnal vagy simvastatinnal lehet
megkdzeliteni (36).

Nagy dézist statinok mellett gyakorib-
bak a nemkivénatos mellékhatésok
(myalgia, myositis, myopathia, rhab-
domyolysis) Az Gn. ,igen nagy rizikéjd
betegcsoport” széméra ajénlott 1,8
mmol/l LDL-C-célérték pedig jelenleg
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elsésorban kézepes dézis statin mel-
lé¢ adott napi 10 mg ezetimibbel érhe-
18 el.

A statin+ezetimib kombindcié kettds
hatédsmechanizmust (koleszterinszinté-
zis és —felszivodas egyittes gdtlésa)
LDL-C-szint csokkentést tesz lehetévé,
de a statinok dézisnévelésével egyitt-
iaré myopathids és hepatotoxikus mel-
lékhatdsok gyakorisdgdnak fokozéda-
sa nélkil. Ezen kombindcié dltali dua-
lis gatlassal a két szer egyittes hatdsa-
ként az LDL-C szinfiének 54%-os, a
trigliceridszint kézel 30%-os csékkené-
se, valamint a HDL-C-szint 11%-os
névekedése érhets el. A 3030 hyper-
cholesterinaemids betegen elvégzett
EASE-vizsgdlatban a kordbban folyta-
tott statinkezelés mellé napi 10 mg
ezetimibet adva (vs. placebo) az LDL-
C szintjiének tovdabbi 25,8%-os csék-
kenését észlelték, egyittal szignifikdn-
san csokkent a CRP-érték is. Ezen kivil
az ezetimibet is kapd betegek 71%-a
érte el az NCEP ATP-IIl LDL-C-célérté-
két, mig a statin-monoterdpia mellett
csak a betegek 20,6%-andl volt ez
igazolhaté (37).

A STATINVALASZTAS
SZEMPONTIJAI

A statinok farmakokinetikdja kilénbs-
zik. A mellékhatdsok szempontjabdl
fontos a vesén keresztil térténd Urilés
mértéke, ezenkivil a citokrém-P450-
izoformon t6rténé metabolizdcisé. A
hazdnkban forgalomban lévé statinok
kozil az atorvastatin 2%-ban Gril a
vesén keresztil, a fluvastatin 6%-ban,
a simvastatin 13%-ban. A fluvastatin
inaktfv metabolitia Uriil a vesén keresz-
tol, ezért besz0kilt vesefunkcié esetén
nem kell tartani a gydgyszer akkumu-
lacisjatél. Az atorvastatin, simvastatin,
lovastatin a citokrém-P450 3A4-izo-
enzimen, mig a fluvastatin a citokrém-
P450 2C9-en keresztil metaboliza-
l6dik. Kerilni kell azon gyégyszerek
egyittes  alkalmazdsdt, amelyek
ugyanezeket a metabolikus utakat ve-
szik igénybe, hiszen ezek jelent8s mér-
tékben fokozhatjék a statinok vérszint-
jét és igy a nem kivant mellékhatdsok
gyakorisdgdt (38). A 2-es tipust dia-
béteszben leggyakrabban észlelheté
Fredrickson 1l/B tipust hyperlipopro-
teinaemia esetén elsé vdlasztandé
lipidcsékkentd szer a statin, és az LDL-
célérték elérése esetén magas értéken
maradé frigliceridszint esetén a statin
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mellé évatosan fibrat hozzdadésa ja-
vasolt. A statin+fibrét kombinécié elé-
nye, hogy alacsonyabb dézisok mellett
is atfogd lipidkontrollt biztosit (az LDL-
C, VLDL, HDL-C és a tri-gliceridszintet
is kedvezden befolydsolia), azonban
myopathia vagy mditoxicitds miaft az
esetek 1%-dban abba kell hagyni a
kezelést. Kombindlt statin+fibrat terd-
pia esetén reggel adjunk harmadik
generdciés ciprofibratot vagy mikroni-
z4lt fenofibrétot, mig a statinok kézol
elsésorban este 40 mg fluvastatint,
vagy még inkabb az elnyljtott felszivé-
dasy, ezért alacsonyabb plazmaszint-
tel jaré extended — release fluvastatin —
Lescol® XL (napi 80 mg) alkalmazdsa
tGnik jelenleg a myopathia, rhabdo-
myolysis, illetve he-patotoxicités szem-
pontjabdl legbiztonsdgosabbnak.
Statin+fibrat kombindcié esetén a be-
teg fokozott ellendrzésre szorul, a mel-
lékhatdsok gyakoribb eléforduldsa mi-
att. A rosuvastatin azzal tGnik ki a
statinok kézl, hogy mar 10 mg-os dé-
zisban nagyobb mértékd LDL-C-szint
csdkkenéshez vezet, mint a t&bbi statin
i6val nagyobb napi dézisai (39). Azon-
ban a statinok nem dézis-ekvivalen-
sek, mert vannak kozttk lipofil, illetve
hidrofil tulajdonsaguak, valamint k-
|6nbéznek a metabolizmusukat illetd-
en is.

KEZELESI IRANYELVEK
DIABETESZES
DYSLIPIDAEMIA ESETEN

A lipidcsokkents kezelés sordn elséd-
leges szempont az LDL-C-szint csék-
kentése (40). Ennek elsé lépése az
életméd-vdltoztatds, amely magdba
foglalia a testsulycsdkkentést, specidlis
diéta alkalmazdsét és a fizikai aktivi-
tast. (Megjegyzend®, hogy énmagd-
ban o diétds és életmodbeli valtoztatd-
sokkal — rendszeres testmozgds, t0lstly
esetén fogyds, a dohdnyzds abbaha-
gydsa — a kivant célértéket a cukorbe-
tegek nagy részénél nem tudjuk elérni,
dltaléban csak 0,6-0,8 mmol/l-es
LDL-C-szint-csdkkenést eredményez).

Ha a cukorbeteg kardiovaszkularis be-
tegséggel rendelkezik, és az LDL-C ér-
téke 2,6 mmol/l-nél nagyobb, az élet-
moéd-valtoztatdssal egyitt azonnal el
kell kezdeni a gyogyszeres kezelést (el-
sésorban statinnal, de statin okozta
mellékhatdsok esetén ezetimib, vagy —
ma mdr nagyon ritkdn, specidlis ese-
tekben — ioncseréld gyanta is széba j6-
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het). Ha a cukorbetegnek nincs kar-
diovaszkuldris betegsége, és az LDL-
érték 2,6-3,3 mmol/l kézoétt van, kez-
detben életmédbeli véltoztatés java-
solt, amennyiben ez nem vezet ered-
ményre gyogyszeres kezelés ajénlott.
Ha a cukorbetegnek nincs kardiovasz-
kuldris szév8dménye, de az LDL-C-
szintie 3,4 mmol/l félét, akkor az
¢életmodbeli valtoztatdssal egyitt azon-
nal gydgyszeres kezelés javasolt. A
HPS-tanulmany szolgdltatta bizonyité-
kok alapjén minden 40 év fsloth,
3,4 mmol/l-nél magasabb LDL-C-
szinttel rendelkezé cukorbeteget statin-
nal kell kezelni.

A kezelés mésodlagos szempontia a
HDL-C-szintjének emelése. A HDL-C-
szint ndvelésében az életmdd-valtozta-
tasnak, teststlycsdkkentésnek, a fizikai
aktivités fokozdsdnak és a dohdnyzds
megszintetésének igen nagy szerepe
van. Amennyiben a fentiekkel nem ér-
iUk el a kivant értéket, a fibratok, illet-
ve korszer( nikotinsav-szdrmazék adé-
sa javasolt.

A kezelés harmadik szempontja a
trigliceridszint csékkentése. Ha a cukor-
beteg trigliceridszintie 2,3-4,5 mmol/I
kozétt van, életmod-valtoztatds java-
solt. Ennek hatdstalansdga esetén
fibrat vagy korszer§ nikotinsav-szdr-
mazék addsa indokolt. Ha a kiinduld-
si trigliceridszint 4,5 mmol/| {516t az
életmodbeli valtoztatdssal egyutt el kell
kezdeni = o gyogyszeres kezelést.
Amennyiben a triglicerid 11,3 mmol/I-
nél nagyobb, arra kell térekednink,
hogy a napi ésszkaléria 10%-dandl ke-
vesebb legyen a zsiradék bevitele. Ha
a fenti kezelésekkel sem érjik el a te-
rdpids célértékeket, szikségessé valhat
a kombindlt kezelés, mely statin+fib-
rét, statin+korszerd nikotinsav-szar-
mazék, illetve statin+ezetimib kombi-
ndciét jelenthet.

A vércukorcsdkkenté hatés, a normo-
glykaemidra térekvés mellett az
antidiabetikus kezelés sordn annak a
lipidanyagcserére gyakorolt hatésait is
figyelembe kell venni, valamint oz is-
mert kardiovaszkuldris hatésokat is.
Az utébbi években nagy lipidcsdkken-
t& vizsgdlatok (HPS, PROSPER,
ALLHAT-LLA, ASCOT-LLA, PROVE-IT
TIMI 22, TNT, IDEAL, REVERSAL) zarul-
tak le, amelyek tovébbi adatokat nyuj-
tottak a legUjabb kezelési irdnyelvek és
lipidcélértékek &sszedllitésdhoz. A
PROVE-IT igazolta, hogy akut koroné-
ria szindrémds betegekben a nagy dé-
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zisU, napi 80 mg atorvastatinnal (vs.
40 mg pravastatin) elért igen jelent8s
LDL-C-szint-csdkkentés (1,6 mmol/l-es
LDL-C-érték) a kordbbi célértékekhez
képest tovabbi klinikai haszonnal jart,
az agresszivabb lipidcsékkentd kezelés
nagyobb mértékben csdkkentette az
dsszhaldlozdst, az akut szivinfarktus ki-
alakulésat, a revaszkularizaciés igényt,
valamint a stroke gyakorisdgét (38). A
TNT (Treating to New Targets) vizsgd-
latban a napi 10 mg atorvastatinnal
szemben a napi 80 mg-os dézis tovéb-
bi 20%-os kockézatcsdkkenést ered-
ményezett (41). Ugy t6nik, hogy minél
alacsonyabb a koleszterinszint és LDL-
C-szint, anndl kedvezébbek a klinikai
végpontok. Kérdés, hol a hatar, med-
dig csdkkentstk az LDL-C szintjét2 A
modern civilizdciétél mentes kdrnyezet-
ben (0jszilatt, illetve vaddszé-gydits-
geté ember) az LDL-C szintie 1,2-1,6
mmol/| kézétti, mig az dtlagos felndtt
amerikai LDL-C értéke 3,4 mmol/|, az-
az a civilizaciés drtalom hatésara kézel
megduplézédott az LDL-C-szint. A kor-
szer( lipidcsdkkentd kezeléssel ezt a ci-
vilizaciés drtalmat prébdliuk korrigélni,
illetve a kiléndsen veszélyeztetettek
erbteliesebb LDL-szint csékkentésével
plakk-regressziét elérve a beteg riziké-
statusdt is javithatjuk és csdkkenthetjik
a kardiovaszkularis mortalitast.

A fentiek vezettek ahhoz, hogy 2004-
ben Grundy és mtsai. médositottak az
addigi ATP-llIl ajanldst, és egy Gjabb,
Un. ,igen nagy kardiovaszkuléris riziké-
j0" betegkategériét (valamint szdmuk-
ra U] LDL-C-célértéket, 1,8 mmol/I
alatti LDL-C-t, &sszkoleszterin-szint
3,5 mmol/| alatt) vezettek be. Ebbe a
csoportba azok az igazoltan definitiv
korondriabetegségben szenved&k ke-
riltek, akiknek emellett diabetes melli-
tusuk vagy metabolikus szindrémdijuk,
vagy akut korondria szindrémdjuk
van, vagy erés dohdnyosok (42). A
2005. novemberben megtartott Il
Magyar Terépids Konszenzus Konfe-
rencia dtvette a fenti Uj irdnyelveket és
ajénléséba beépitette az 0] (opciond-
lis) kezelési célértéket. A kis és kdzepes
kockézatt befegcsoport feltételrend-
szere nem vdltozott, viszont a nagy
kockdzati kategorian beltl opciondli-
san megfogalmazték o ,igen nagy
kardiovaszkuldris rizikéju” betegkate-
géridt, ahol — bar opciondlisan — je-
lentdsen csokkentett, 1,8 mmol/l-es
LDL-C és 3,5 mmol/l-es &sszkoleszte-
rin-szint elérése javasolt.
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A nagy kockézaty kardio- és cerebro-
vaszkuldris, illetve periférids érbetegek,
a 2-es tipusy, vagy mikro-, illetve mak-
roalbuminuridval jéré 1-es tipust cu-
korbetegek, valamint az IDF (Interna-
tional Diabetes Federation) 2005. évi
kritériumainak megfelelé metabolikus
szindrémds személyek szdmdra az
alébbi lipidcélértékek elérése javasolt:
Ssszkoleszterin 4,5 mmol/| alatt, LDL-C
2,5 mmol/I alatt, triglicerid 1,7 mmol/!
alatt, HDL-C-szint férfiakban 1 mmol/I
folett, nékben 1,3 mmol/l folétt. Az
életméd-valtoziatds sikertelensége (az
&sszkoleszterin- és az LDL-C-szintie a
célérték tolott marad) esetén gydgysze-
res kezelés javasolt (statin, ezetimib,
fibrat, nikotinsay, omega-3 zsirsay,
vagy kombindcioik) (43).

Az LDL-C-szintet 20-30%-kal csékkenté
kezelés lassithatja az érelmeszesedés
progressziodjat, mig — a REVERSAL
intravaszkuldris ultrahangos  vizsgdlat
adatai alapjan (44) — legaldbb 50%-os
LDL-C-szint-csékkenés kell ahhoz, hogy
az ateroszklerotikus plakk regressziéjat
elériik. Sajnos a mindennapi gyakor-
latban igen messze vagyunk a célérté-
kektdl, nemzetkdézi adatok szerint a
nagy rizikéjo betegek mindéssze
15-20%-a éri el tartésan az LDL-C-
célértéket (45). Ennek oka a statinok ki-
csi kezdBadagja, a dézistitrdlds elma-
raddsa, valamint a kombindlt kezelés
ritka alkalmazdsa. Sajnos a hazai CEL-
programban is a vizsgélt 15.404 be-
tegnek (ebbdl nagy riziksju volt 90,8%-
uk) csak 12%-a érte el a szérum kolesz-
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