
Περίληψη

O σακχαρώδης διαβήτης είναι ένα τεράστιο, συνεχώς αυξανόμε-

νο πρόβλημα της παγκόσμιας υγείας, που αριθμεί εκατομμύρια ασθε-

νών τόσο στις ανεπτυγμένες όσο και στις αναπτυσσόμενες χώρες.

Εκτιμάται ότι μέχρι το 2035 ο αριθμός των διαβητικών ασθενών στον

πλανήτη θα φτάσει τα 592 εκατομμύρια. Λόγω των μακρο- και μικρο-

αγγειακών επιπλοκών του ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί μια από

τις πρώτες αιτίες θανάτου στην Ευρώπη. Λαμβάνοντας υπόψη την

υψηλή επίπτωση της δυσλιπιδαιμίας στους ασθενείς με σακχαρώδη

διαβήτη, την αποδεδειγμένη σχέση ανάμεσα σε δυσλιπιδαιμία και

καρδιαγγειακή νόσο και την πολλαπλάσια εμφάνιση καρδιαγγειακών

επεισοδίων σε διαβητικούς ασθενείς σε σύγκριση με μη διαβητικούς,

το ενδιαφέρον της παγκόσμιας ιατρικής κοινότητας είναι συνεχώς

στραμμένο στη μελέτη και την αποτελεσματική αντιμετώπιση της δια-

βητικής δυσλιπιδαιμίας. Η διαβητική δυσλιπιδαιμία χαρακτηρίζεται

από υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων στο πλάσμα, χαμηλά επίπεδα

HDL χοληστερόλης και υψηλή συγκέντρωση μικρών πυκνών μορίων

LDL χοληστερόλης. O ακριβής παθογενετικός μηχανισμός της διαβη-

τικής δυσλιπιδαιμίας δεν είναι μέχρι σήμερα γνωστός, όμως είναι κοι-

νώς αποδεκτό πως η αντίσταση στην ινσουλίνη διαδραματίζει τον κυ-

ρίαρχο ρόλο στην ανάπτυξη των παραπάνω διαταραχών. Καθώς η

συγκεκριμένη τριάδα λιπιδαιμικών διαταραχών ακολουθείται από αυ-

ξημένο κίνδυνο αθηροσκλήρωσης, η διαβητική δυσλιπιδαιμία θεωρεί-

ται πλέον συνώνυμη της αθηρογόνου δυσλιπιδαιμίας. Στους ενήλικες

διαβητικούς ασθενείς, ο αρχικός έλεγχος του λιπιδαιμικού προφίλ

πρέπει να γίνεται κατά τη στιγμή της πρώτης διάγνωσης του σακχα-

ρώδους διαβήτη, στη συνέχεια στην ηλικία των 40 ετών, και έκτοτε

περιοδικά. Oι στατίνες παραμένουν το φάρμακο εκλογής για την

ελάττωση των επιπέδων της LDL χοληστερόλης και την παροχή καρ-

διοπροστασίας στους διαβητικούς ασθενείς. Συνδυασμένη θεραπεία

(στατίνη-φιμπράτη, στατίνη-εζετιμίμπη) συστήνεται μόνο στις ομάδες

των ασθενών που θα ωφεληθούν κλινικά από τη συγχορήγηση αυτή,

όπως έχει προκύψει από προηγούμενες μελέτες. Συνδυασμός με νια-

σίνη δεν συνιστάται. Τέλος, αλλαγή στον τρόπο ζωής, διαιτητικές πα-

ρεμβάσεις και καλός γλυκαιμικός έλεγχος μπορούν να ελαττώσουν

τον καρδιαγγειακό κίνδυνο σε κάποιους ασθενείς μέσα από βελτίωση

του λιπιδαιμικού προφίλ τους.
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Εισαγωγή

O σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) είναι ένα τερά-

στιο και συνεχώς αυξανόμενο πρόβλημα της πα-

γκόσμιας υγείας, αριθμώντας εκατομμύρια ασθε-

νείς σε όλες τις ηπείρους και επηρεάζοντας δυσα-

νάλογα τις αναπτυσσόμενες χώρες και τις χώρες με

χαμηλό και μεσαίο κατά κεφαλήν εισόδημα1. Με

βάση τα στοιχεία της Διεθνούς Oμοσπονδίας του

Διαβήτη (International Diabetes Federation, IDF)

για το έτος 2014, ο επιπολασμός του σακχαρώδους

διαβήτη στην Ευρώπη ήταν 7,9% και το αντίστοιχο

ποσοστό για την Ελλάδα την ίδια χρονιά ήταν

7,04%. Ανησυχητικός είναι ο ρυθμός αύξησης του

επιπολασμού αυτού, καθώς αναμένεται ότι μέχρι το

2035 θα προστεθούν άλλα 205 εκατομμύρια στο σύ-

νολο των διαβητικών, με αποτέλεσμα ο συνολικός

αριθμός να ξεπεράσει τα 592 εκατομμύρια ασθε-

νών παγκοσμίως1, με ένα μεγάλο ποσοστό αυτών

(45,8%) να παραμένουν αδιάγνωστοι2. O αριθμός

των διαβητικών ασθενών αυξάνεται λόγω της αύ-

ξησης του συνολικού πληθυσμού, της γήρανσης του

πληθυσμού, της αστικοποίησης, της αυξημένης επί-

πτωσης της παχυσαρκίας και της ελλιπούς σωματι-

κής δραστηριότητας3.

Παράλληλα με την αύξηση των ατόμων που

νοσούν από ΣΔ, αυξάνεται και ο αριθμός των δια-

βητικών ασθενών που εμφανίζουν μακρο- και μι-

κροαγγειακές επιπλοκές εξαιτίας του. Πιο αναλυ-

τικά, αποτελεί τη συχνότερη αιτία εμφάνισης χρό-

νιας νεφρικής νόσου και τελικού σταδίου χρόνιας

νεφρικής ανεπάρκειας4, ενώ παράλληλα υπολογί-

ζεται ότι 25-28% των διαβητικών Ευρωπαίων πά-

σχει από διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια. Αντί-

στοιχα, η εκτιμώμενη επίπτωση της διαβητικής πε-

ριφερικής νευροπάθειας στην Ευρώπη κυμαίνεται

ανάμεσα σε 10% και 35%1. Όπως προκύπτει από

επιδημιολογικές μελέτες, το 65% των ασθενών με

ΣΔ εμφανίζει δυσλιπιδαιμία ή λαμβάνει ήδη υπολι-

πιδαιμική αγωγή. Oξέα εμφράγματα του μυοκαρ-

δίου και αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια είναι

πολλαπλάσια στους διαβητικούς σε σύγκριση με

τους μη διαβητικούς ασθενείς4.

Όλες οι παραπάνω επιπλοκές, καθώς και άλ-

λες που συνοδεύουν περισσότερο ή λιγότερο συχνά

τον ΣΔ είναι υπεύθυνες για την υψηλή θνητότητα

και θνησιμότητα των διαβητικών ασθενών, μετα-

τρέποντας τον ΣΔ σε μια από τις πρώτες αιτίες θα-

νάτου στον ανεπτυγμένο κόσμο1. Δεδομένης λοι-

πόν της υψηλής επίπτωσης της δυσλιπιδαιμίας

στους διαβητικούς ασθενείς, της αποδεδειγμένης

σχέσης της με τα καρδιαγγειακά συμβάματα, της

πολλαπλάσιας εμφάνισης αυτών και των προκα-

λούμενων από αυτά θανάτων (1,7 φορές περισσό-

τεροι4) στους διαβητικούς ασθενείς, η παγκόσμια

ιατρική κοινότητα έχει συνεχώς στραμμένο το εν-

διαφέρον της στη μελέτη και στην αποτελεσματική

αντιμετώπιση της διαβητικής δυσλιπιδαιμίας.

Παθοφυσιολογία Διαβητικής Δυσλιπιδαιμίας

Η δυσλιπιδαιμία είναι ένας από τους βασικούς

παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης καρδιαγγειακής

νόσου στους ασθενείς με ΣΔ. Oι ασθενείς αυτοί

παρουσιάζουν ένα συγκεκριμένο προφίλ δυσλιπι-

δαιμίας το οποίο χαρακτηρίζεται από αυξημένα

επίπεδα τριγλυκεριδίων, φυσιολογικά ή ηπίως αυ-

ξημένα επίπεδα χοληστερόλης με χαμηλή πυκνότη-

τα λιποπρωτεϊνών (LDL-C) με πολύ αυξημένη

όμως συγκέντρωση των μικρών πυκνών μορίων (sd-

LDL-C) και χαμηλά επίπεδα χοληστερόλης με

υψηλή πυκνότητα λιποπρωτεϊνών (HDL-C)5. Από

τον συνδυασμό των τριών ανωτέρω διαταραχών δη-

μιουργείται η χαρακτηριστική τριάδα της διαβητι-

κής δυσλιπιδαιμίας η οποία βασίζεται σε μια κοινή

παθοφυσιολογική αρχή.

O ακριβής παθογενετικός μηχανισμός δεν εί-

ναι μέχρι σήμερα πλήρως γνωστός6. Κυρίαρχο ρό-

λο στην παθοφυσιολογία της διαβητικής δυσλιπι-

δαιμίας διαδραματίζει η αντίσταση στην ινσουλί-

νη7-10. Λόγω της αντίστασης στην ινσουλίνη που εμ-

φανίζουν τα κύτταρα του λιπώδους ιστού, πραγμα-

τοποιείται μεγαλύτερου βαθμού διάσπαση των

αποθηκευμένων σε αυτά τριγλυκεριδίων και απε-

λευθερώνεται μεγαλύτερη ποσότητα ελεύθερων λι-

παρών οξέων από την περιφέρεια προς το ήπαρ7-10.

Η διαταραχή αυτή απαντά κοινά σε άτομα με αντί-

σταση στην ινσουλίνη, παχύσαρκα ή μη, και σε

ασθενείς με ΣΔΤ2.

Υπό την παρουσία επαρκών αποθηκών γλυκο-

γόνου, το ήπαρ χρησιμοποιεί τα ελεύθερα λιπαρά

οξέα για να συνθέσει τριγλυκερίδια. Η παρουσία

αυξημένων τριγλυκεριδίων διεγείρει τη σύνθεση

και την έκκριση απολιποπρωτεΐνης (apo) B και χο-

ληστερόλης με πολύ χαμηλή πυκνότητα λιποπρωτε-

ϊνών (VLDL-C)11. Υπό την παρουσία αυξημένων

επιπέδων VLDL-C και φυσιολογικής δραστικότη-

τας και συγκέντρωσης στο πλάσμα της μεταφορι-

κής πρωτεΐνης CETP ανταλλάσσονται τριγλυκερί-

δια και HDL-χοληστερινικοί εστέρες ανάμεσα στη
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VLDL-C και την HDL-C, κάνοντας τη VLDL-C

πλούσια σε χοληστερόλη και τα σωματίδια της

HDL-C πλούσια σε τριγλυκερίδια. Αυτή η πλούσια

σε τριγλυκερίδια HDL-C, υπό τη δράση της ηπατι-

κής λιπάσης και άλλων ενζύμων, υφίσταται διάφο-

ρες δομικές αλλαγές (μεταξύ των οποίων και υδρό-

λυση του τριγλυκεριδίου της), με αποτέλεσμα να

διασπώνται οι δεσμοί με την απολιποπρωτεΐνη

(αpo) Α-Ι. Η ελεύθερη apo Α-Ι καθαίρεται πιο

γρήγορα από τους νεφρούς από ό,τι η συνδεδεμένη

με την HDL-C, και έτσι ελαττώνονται τόσο τα επί-

πεδα της apo A-Ι όσο και της HDL-C12,13. Επιπλέ-

ον, σε καταστάσεις αντίστασης στην ινσουλίνη, η

εστεροποίηση της χοληστερόλης είναι είτε ελάχι-

στα αυξημένη είτε αμετάβλητη, ενώ η δραστηριότη-

τα της CETP είναι αυξημένη. Η CETP εξαντλεί

τους χολιστερινικούς εστέρες της HDL-C και με

την αυξημένη δραστηριότητά της συμβάλλει άμεσα

στην ελάττωση των επιπέδων της12.

Υπό τη δράση της ίδιας μεταφορικής πρω-

τεΐνης, ανταλλάσσονται τριγλυκερίδια και LDL-χο-

ληστερινικοί εστέρες ανάμεσα στη VLDL-C και

την LDL-C. Έτσι έχουμε πλούσια σε τριγλυκερίδια

μόρια LDL-C τα οποία, υφιστάμενα υδρόλυση από

την ηπατική ή τη λιποπρωτεϊνική λιπάση, οδηγούν

στον σχηματισμό των αθηρογόνων σωματιδίων sd-

LDL-C6.

Η σχετική σημασία του παραπάνω μονοπατιού

ανταλλαγής λιπιδίων σε άτομα με χαμηλά επίπεδα

HDL-C χωρίς υπερτριγλυκεριδαιμία ή αυξημένη

παραγωγή VLDL-C δεν είναι μέχρι σήμερα γνω-

στή. Στα άτομα αυτά, η αδυναμία της ινσουλίνης να

επαναπροσδιορίσει την παραγωγή της apo A-I (λό-

γω ύπαρξης αντίστασης στην ινσουλίνη) θα μπο-

ρούσε να συνεισφέρει στα χαμηλά επίπεδα της

HDL-C13. Επιπλέον, βασικά ένζυμα τα οποία

εμπλέκονται στον μεταβολισμό της HDL-C είναι

τροποποιημένα σε ασθενείς που παρουσιάζουν

αντίσταση στην ινσουλίνη11,14. Η αντίσταση στην ιν-

σουλίνη σχετίζεται ακόμα με μειωμένη αναλογία

στο πλάσμα λιποπρωτεϊνικής προς ηπατική λιπάση,

η οποία συμβάλλει στα χαμηλά επίπεδα HDL-C

που συναντώνται στα άτομα αυτά12. Τέλος, η αδι-

πονεκτίνη φαίνεται να διαδραματίζει έναν άμεσο

ρόλο στον καταβολισμό της HDL-C. Διάφορες με-

λέτες έχουν δείξει ισχυρή αρνητική συσχέτιση ανά-

μεσα στα επίπεδα της αδιπονεκτίνης και στον ρυθ-

μό κλασματικής κάθαρσης της apo A-I, γεγονός

που μπορεί να εξηγήσει τη θετική συσχέτιση μετα-

ξύ των επιπέδων της HDL-C και της αδιπονεκτίνης.

Παρ’ όλα αυτά, η θετική αυτή συσχέτιση συμβαίνει

ανεξάρτητα από την παχυσαρκία, την αντίσταση

στην ινσουλίνη και τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων15.

Συμπερασματικά, η αντίσταση στην ινσουλίνη

συμβάλλει, τόσο άμεσα όσο και έμμεσα, στον σχη-

ματισμό του παθολογικού αυτού προφίλ με τον τρι-

πλό συνδυασμό των διαταραχών της διαβητικής δυ-

σλιπιδαιμίας6.

Αθηρογονικότητα Διαβητικής Δυσλιπιδαιμίας

Η υπερτριγλυκεριδαιμία ως κυρίαρχος παρά-

γοντας καρδιαγγειακού κινδύνου αποκτά συνεχώς

αυξανόμενη σημασία λόγω της αυξημένης επίπτω-

σης της παχυσαρκίας και της προκαλούμενης αντί-

στασης στην ινσουλίνη16. Όσο είναι σήμερα γνω-

στό, τα τριγλυκερίδια δεν είναι άμεσα αθηρογόνα,

αντιπροσωπεύουν όμως έναν σημαντικό βιοδείκτη

καρδιαγγειακού κινδύνου λόγω της σχέσης τους με

τις αθηρογόνες λιποπρωτεΐνες και την απολιπο-

πρωτεΐνη C-III (apo C-III), μια «προφλεγμονώδη»,

«προαθηρογονική» πρωτεΐνη που εντοπίζεται σε

όλες τις τάξεις των λιποπρωτεϊνών του πλάσμα-

τος17. Oυσιαστικά, τα ανευρισκόμενα υψηλά επίπε-

δα τριγλυκεριδίων στο πλάσμα αποτελούν σημαντι-

κό δείκτη συνύπαρξης διαφόρων τύπων αθηρογό-

νου λιποπρωτεϊναιμίας.

Επιδημιολογικές μελέτες των τελευταίων πέ-

ντε δεκαετιών δείχνουν ότι τα επίπεδα της HDL-C

σχετίζονται αντίστροφα με τις κλινικές εκδηλώσεις

της αθηροσκλήρωσης, σε αντίθεση με την παράλλη-

λη αύξηση που παρουσιάζει ο ρυθμός εμφάνισης

των επεισοδίων αυτών με τα επίπεδα της LDL-C18-22.

Η προστατευτική δράση της HDL-C έναντι της

καρδιαγγειακής νόσου ασκείται κυρίως χάρη στη

συμμετοχή της στην εκροή χοληστερόλης από τους

ιστούς και στην αποτελεσματικότητά της ως αντιο-

ξειδωτικού και αντιφλεγμονώδους μορίου23. Πρω-

τεΐνες και λιπίδια που σχετίζονται με την HDL-C

(π.χ. apo A-I) μειώνουν ανεξάρτητα τη φλεγμονώ-

δη επίδραση των ήδη οξειδωμένων λιπιδίων24. Επί-

σης, η HDL-C παρουσιάζει αγγειοπροστατευτικές

και αντιθρομβωτικές ιδιότητες συμβάλλοντας και

με ποικίλους άλλους τρόπους στη μείωση των αθη-

ροσκληρωτικών εκδηλώσεων23, αν και πολλοί

ασθενείς που παρουσιάζουν ένα καρδιαγγειακό

σύμβαμα έχουν φυσιολογικά ή ακόμη και υψηλά

επίπεδα της HDL χοληστερόλης18.

Τα σωματίδια της sd-LDL-C συνδέονται πιο
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ισχυρά με τις αρτηριακές πρωτεογλυκάνες και δια-

περνούν ευκολότερα το αρτηριακό τοίχωμα. Είναι

περισσότερο επιρρεπή στην οξείδωση από τα με-

γαλύτερα σωματίδια και για τον λόγο αυτό είναι

πιο πιθανό να κινητοποιήσουν τις αθηροσκληρωτι-

κές φλεγμονώδεις διαδικασίες στο αγγειακό ενδο-

θήλιο. Τέλος, τα μικρά πυκνά σωματίδια LDL-C

εμφανίζουν χαμηλότερη συγγένεια με τον LDL-

υποδοχέα σε σχέση με τα μεσαίου μεγέθους σωμα-

τίδια, με αποτέλεσμα μειωμένη κυτταρική πρόσλη-

ψή τους και αυξημένης διάρκειας παραμονή τους

στην κυκλοφορία25. Για όλους τους παραπάνω λό-

γους, εξαιτίας του αυξημένου κινδύνου αθηρο-

σκλήρωσης που συνεπάγεται η συνύπαρξη της συ-

γκεκριμένης τριάδας διαταραγμένων λιπιδίων, η

διαβητική δυσλιπιδαιμία θεωρείται πλέον συνώνυ-

μο της αθηρογόνου δυσλιπιδαιμίας.

Θεραπευτικοί στόχοι – Θεραπευτικές

παρεμβάσεις

Μέχρι πρόσφατα, οι στόχοι των επιπέδων των

λιπιδίων του πλάσματος καθορίζονταν εξατομικευ-

μένα μετά από εκτίμηση του βαθμού (σκορ) καρ-

διαγγειακού κινδύνου του κάθε ασθενούς26. Εφό-

σον ο σακχαρώδης διαβήτης θεωρείται πλέον ανε-

ξάρτητος παράγοντας καρδιαγγειακού κινδύ-

νου27,28 η χρήση των διαφόρων τέτοιων εργαλείων

έχει περιορισμένη αποτελεσματικότητα στην εκτί-

μηση του καρδιαγγειακού κινδύνου που διατρέ-

χουν οι διαβητικοί ασθενείς26. Για τον λόγο αυτό,

το 2015 η Αμερικανική Διαβητολογική Εταιρεία

(American Diabetes Association, ADA) αναθεώρη-

σε τις οδηγίες σχετικά με την έναρξη και την εντα-

τικοποίηση της υπολιπιδαιμικής αγωγής βάσει του

προφίλ του κάθε διαβητικού ασθενούς26.

Κατά την πρώτη διάγνωση του σακχαρώδους

διαβήτη συστήνεται να γίνεται βασικός έλεγχος του

λιπιδαιμικού προφίλ και στη συνέχεια να επανα-

λαμβάνεται στην ηλικία των 40 ετών και κάθε ένα

με δύο έτη έκτοτε. Εφόσον ο ασθενής λάβει φαρ-

μακευτική υπολιπιδαιμική αγωγή, η παρακολούθη-

ση θα πρέπει να γίνεται όσο συχνά απαιτείται για

τον έλεγχο της συμμόρφωσης και της αποτελεσμα-

τικότητας της αγωγής αυτής26.

Oι στατίνες εξακολουθούν να θεωρούνται

φάρμακο εκλογής για τη μείωση της LDL-C και την

παροχή καρδιοπροστασίας και στους διαβητικούς

ασθενείς26. Χαρακτηριστικά είναι τα συμπεράσμα-

τα μιας μεταανάλυσης 14 τυχαιοποιημένων μελε-

τών, στην οποία συμπεριλήφθησαν 18.686 διαβητι-

κοί και 71.370 μη διαβητικοί ασθενείς και είχε ως

στόχο να αναδείξει την επίδραση των στατινών μέ-

σα από μείωση της LDL χοληστερόλης κατά 38,6

mg/dl (1 mmol/l) σε διάφορες κλινικές εκβάσεις29.

Από τα αποτελέσματα αυτής φαίνεται ότι για κάθε

μείωση της LDL-C κατά 38,6 mg/dl με τη χρήση

των στατινών, μειώνονται στους διαβητικούς ασθε-

νείς οι αγγειακοί θάνατοι και οι θάνατοι από κάθε

αιτία κατά 13% και 9% αντίστοιχα. Επιπλέον, τα

μη θανατηφόρα μείζονα καρδιαγγειακά συμβάμα-

τα και τα μη θανατηφόρα αγγειακά εγκεφαλικά

επεισόδια στην ομάδα των διαβητικών ασθενών

μειώθηκαν στατιστικώς σημαντικά, κατά 22% και

21%. Χαρακτηριστικό της συγκεκριμένης μεταανά-

λυσης είναι ότι το όφελος φάνηκε μέσα από μείωση

της LDL-C από την αρχική τιμή του κάθε ασθε-

νούς, και όχι από την επίτευξη κάποιας συγκεκρι-

μένης τιμής-στόχου, γεγονός που συνεπάγεται πως

ακόμα μεγαλύτερη μείωση των επιπέδων της LDL-

C αναμένεται να επιφέρει και ακόμα μεγαλύτερο

όφελος. Oι περισσότερες μελέτες της επίδρασης

των στατινών σε καρδιαγγειακές εκβάσεις αφο-

ρούν στη χρήση συγκεκριμένων δόσεων στατίνης

και όχι στην επίτευξη συγκεκριμένων στόχων LDL-

C30. Βάσει των πιο πρόσφατων οδηγιών της ADA

στόχος πλέον είναι η μείωση της LDL-C κατά του-

λάχιστον 30% από την αρχική τιμή της, με την

εφαρμογή των παρακάτω συστάσεων26.

Όλοι οι ασθενείς με ΣΔ και εγκατεστημένη

καρδιαγγειακή νόσο, ανεξαρτήτως ηλικίας και λι-

πιδαιμικού προφίλ, θα πρέπει να λαμβάνουν υψηλή

δόση στατίνης. Oι ασθενείς <40 ετών ή >75 ετών,

που δεν έχουν εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νό-

σο, εμφανίζουν όμως παράγοντες καρδιαγγειακού

κινδύνου (LDL-C≥100 mg/dl, αρτηριακή υπέρτα-

ση, κάπνισμα, παχυσαρκία) συστήνεται να λαμβά-

νουν αγωγή με μέτρια ή υψηλή δόση στατίνης ισχυ-

ρής αποτελεσματικότητας. Παρόμοιοι ασθενείς,

ηλικίας 40-75 ετών, λόγω του αυξημένου καρδιαγ-

γειακού κινδύνου που διατρέχουν, συστήνεται να

λαμβάνουν αγωγή με υψηλή δόση στατίνης ισχυρής

αποτελεσματικότητας. Ακόμα και σε διαβητικούς

ασθενείς που δεν παρουσιάζουν κανένα παράγο-

ντα καρδιαγγειακού κινδύνου, εφόσον είναι >40

ετών συστήνεται η χορήγηση αγωγής με μέτρια δό-

ση στατίνης ισχυρής αποτελεσματικότητας26.

H συνδυασμένη θεραπεία στατίνης και φι-

μπράτης είναι γνωστό ότι είναι αποτελεσματική
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στη μείωση της LDL-C και των τριγλυκεριδίων και

στην αύξηση της HDL-C. Αυτό που έχει όμως ση-

μασία είναι αν αυτή η αριθμητική μεταβολή στα

επίπεδα των λιπιδίων έχει ως αποτέλεσμα βελτιω-

μένες κλινικές εκβάσεις στους ασθενείς με ΣΔ. Η

μελέτη ACCORD το 2010 παρακολούθησε για 4,7

έτη 5.518 ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 οι οποίοι ελάμ-

βαναν μονοθεραπεία με σιμβαστατίνη ή συνδυα-

σμένη θεραπεία σιμβαστατίνης και φαινοφιμπρά-

της, έχοντας ως πρωταρχικές εκβάσεις την εμφάνι-

ση θανατηφόρων ή μη καρδιαγγειακών συμβαμά-

των31. Από τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής δεν

φάνηκε υπεροχή της συνδυασμένης θεραπείας στο

σύνολο των διαβητικών ασθενών. Η περαιτέρω

όμως ανάλυση των υποομάδων, οι οποίες εμφάνι-

ζαν στην αρχική εκτίμησή τους αυξημένα επίπεδα

τριγλυκεριδίων και ελαττωμένα επίπεδα HDL-C,

έδειξε 31% επιπλέον μείωση του καρδιαγγειακού

κινδύνου στην ομάδα που ελάμβανε τον συνδυασμό

σιμβαστατίνης με φαινοφιμπράτη σε σύγκριση με

την ομάδα που δεν ελάμβανε φαινοφιμπράτη. Τα

αποτελέσματα αυτά αποδεικνύουν ότι ο συνδυα-

σμός φιμπράτης με στατίνη πρέπει να χορηγείται

στους ασθενείς που αναμένεται να έχουν όφελος

από αυτόν. O κίνδυνος πρόκλησης ραβδομυόλυσης,

αν και είναι υπαρκτός, συνδέεται συχνότερα με συ-

νυπάρχουσα νεφρική ανεπάρκεια, χορήγηση υψη-

λών δόσεων στατινών και συγχορήγησή τους με

γκεμφιμπροζίλη και όχι φαινοφιμπράτη32.

Η συνδυασμένη θεραπεία στατίνης με εζετιμί-

μπη έχει ως στόχο την ακόμα μεγαλύτερη μείωση

των επιπέδων της LDL-C και κατ’ επέκταση την

επιπλέον καρδιοπροστασία. Στη μελέτη IM-

PROVE-IT o συνδυασμός της σιμβαστατίνης με

εζετιμίμπη οδήγησε σε σημαντικά χαμηλότερο κίν-

δυνο καρδιαγγειακών επεισοδίων από ό,τι η μονο-

θεραπεία με στατίνη, με ελάττωση κατά 2% του πο-

σοστού εμφάνισης καρδιαγγειακού θανάτου, των

μειζόνων μη θανατηφόρων στεφανιαίων επεισο-

δίων και των μη θανατηφόρων αγγειακών εγκεφα-

λικών επεισοδίων33. Η μελέτη αυτή αφορούσε

ασθενείς με πρόσφατο οξύ στεφανιαίο επεισόδιο,

οι οποίοι ήταν διαβητικοί μόνο κατά 27%. Χρειά-

ζονται περισσότερες μελέτες προς την κατεύθυνση

αυτή, σχεδιασμένες ειδικά για ασθενείς με ΣΔ,

προκειμένου να φανεί το κλινικό όφελος του συν-

δυασμού στατίνης-εζετιμίμπης και σε αυτή την ειδι-

κή ομάδα πληθυσμού.

O συνήθης φαινότυπος που συνδυάζει αυξημέ-

να επίπεδα τριγλυκεριδίων και ελαττωμένα επίπεδα

HDL-C χωρίς διαταραχές στην LDL-C πρέπει βέ-

βαια να αντιμετωπίζεται με αλλαγές στον τρόπο ζω-

ής και διαιτητικές παρεμβάσεις, καθώς η χρήση

φαρμάκων που στοχεύουν στην ομαλοποίηση των λι-

πιδίων αυτών έχει αποδειχτεί ότι είναι σημαντικά λι-

γότερο ισχυρή από τις στατίνες34. Μόνο σε περιπτώ-

σεις υπερτριγλυκεριδαιμίας (τριγλυκερίδια ≥ 500

mg/dl) συστήνεται στοχευμένη φαρμακευτική αγωγή

για την αποφυγή του κινδύνου παγκρεατίτιδας26.

Η συνδυασμένη θεραπεία στατίνης και νιασί-

νης δεν συστήνεται σε ασθενείς με σακχαρώδη δια-

βήτη27, σύμφωνα και με τα αποτελέσματα της μελέ-

της AIM-HIGH35. Στη μελέτη αυτή, κατά τη διάρ-

κεια τριάντα έξι μηνών παρακολούθησης ασθενών

με ήδη εγκατεστημένη αθηροσκληρωτική νόσο και

ελαττωμένα επίπεδα HDL-C κατά την αρχική εκτί-

μηση (ένα τρίτο των συμμετεχόντων ήταν ασθενείς

με ΣΔ), παρά τις σημαντικές βελτιώσεις στα επίπε-

δα της HDL-C και των τριγλυκεριδίων, δεν υπήρξε

επιπρόσθετο κλινικό όφελος από την προσθήκη της

νιασίνης στη θεραπεία με στατίνη35. Η μελέτη διε-

κόπη πρόωρα, λόγω έλλειψης αποτελεσματικότη-

τας στις πρωτογενείς καρδιαγγειακές εκβάσεις και

πιθανή αύξηση των ισχαιμικών αγγειακών εγκεφα-

λικών επεισοδίων στην ομάδα που ελάμβανε τη

συνδυασμένη θεραπεία.

Παρεμβάσεις στον τρόπο ζωής

Σε όλες τις παραπάνω οδηγίες προστίθεται

απαραίτητα η σύσταση για αλλαγή του τρόπου ζω-

ής και των διαιτητικών συνηθειών. Η διακοπή του

καπνίσματος μπορεί να συμβάλλει σε άμεση μείω-

ση των επιπέδων της LDL-C των διαβητικών ασθε-

νών και κατ’ επέκταση του καρδιαγγειακού κινδύ-

νου. Η αύξηση της φυσικής δραστηριότητας βοηθά

στην απώλεια και διατήρηση φυσιολογικού σωμα-

τικού βάρους36, ενώ ταυτόχρονα φαίνεται να βελ-

τιώνει την ινσουλινοευαισθησία και τα επίπεδα της

HDL-C37. Τόσο η αερόβια όσο και η αναερόβια

άσκηση βελτιώνουν τον γλυκαιμικό έλεγχο σε

ασθενείς με ΣΔ τύπου 2, ωστόσο ο συνδυασμός

τους μαζί με ταυτόχρονη εφαρμογή κατάλληλης δί-

αιτας προκαλεί την ελάττωση των επιπέδων της

VLDL-C πιθανώς μέσω μείωσης του ρυθμού έκκρι-

σης της apo B38,39. Γενικώς, τα πιθανά οφέλη της

άσκησης είναι πολλαπλά και εκτείνονται πέρα από

τη συνεισφορά της στον γλυκαιμικό έλεγχο και το

λιπιδαιμικό προφίλ.
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O τρόπος με τον οποίο τα λιπίδια του πλάσμα-

τος ανταποκρίνονται στις διαιτητικές αλλαγές

εξαρτάται από γενετικούς παράγοντες και το αρχι-

κό λιπιδαιμικό προφίλ του διαβητικού ασθενούς40.

Διαιτητικές παρεμβάσεις πρέπει να συστήνονται

εξατομικευμένα βάσει της ηλικίας του ασθενούς,

του τύπου του διαβήτη, των επιπέδων των λιπιδίων

του πλάσματος και της συνυπάρχουσας φαρμακευ-

τικής αγωγής και συννοσηρότητας41. Γενικές κα-

τευθυντήριες οδηγίες περιλαμβάνουν την ελάττωση

των προσλαμβανόμενων κορεσμένων, trans-ακόρε-

στων λιπαρών οξέων και χοληστερόλης42-45 και την

αύξηση των προσλαμβανόμενων φυτικών ινών και

ω-3 λιπαρών οξέων, των οποίων η συνεισφορά στη

μείωση των τριγλυκεριδίων είναι πολύ καλά τεκμη-

ριωμένη46.

Μικρής ποσότητας κατανάλωση αλκοόλ, πιθα-

νώς μέσω προκαλούμενης αύξησης των επιπέδων

της HDL-C, μπορεί να προκαλέσει ήπια μείωση

του καρδιαγγειακού κινδύνου41. Oι μικρές ποσότη-

τες αλκοόλ δεν προκαλούν οξεία επίδραση στα επί-

πεδα γλυκόζης, ινσουλίνης ή τριγλυκεριδίων, ωστό-

σο όταν καταναλώνονται μεγάλες ποσότητες αλκο-

όλ μπορεί να προκληθούν υπεργλυκαιμία και υπερ-

τριγλυκεριδαιμία41.

Για τους διαβητικούς ασθενείς οι οποίοι πα-

ρουσιάζουν κυρίαρχη αύξηση της LDL-C υπάρ-

χουν συγκεκριμένες οδηγίες σχετικά με το ποσοστό

που θα πρέπει να καταλαμβάνουν από το σύνολο

της διατροφής τους οι πρωτεΐνες (μέχρι 20% του

συνόλου των προσλαμβανόμενων θερμίδων), τα

κορεσμένα (έως 7%), τα μονοακόρεστα (έως

20%), τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (έως 10%)

και η χοληστερόλη (<200 mg/ημέρα)47. O βέλτι-

στος γλυκαιμικός έλεγχος θα συνεισφέρει θετικά

στην ομαλοποίηση του λιπιδαιμικού προφίλ ιδιαίτε-

ρα όταν υπάρχουν υψηλές τιμές τριγλυκεριδίων

πλάσματος26.

Συμπεράσματα

Η δυσλιπιδαιμία αυξάνει τον ήδη υπάρχοντα

κίνδυνο ανάπτυξης καρδιαγγειακής νόσου στους

ασθενείς με ΣΔ. Η χαρακτηριστική τριάδα διατα-

ραχών των λιπιδίων που οφείλεται στην αντίσταση

στην ινσουλίνη την καθιστά εξαιρετικά αθηρογόνο.

Έχει διαπιστωθεί ότι οι ασθενείς με ΣΔ έχουν δι-

πλάσιο κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας νόσου και

αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου σε σχέση με

τους μη διαβητικούς, ανεξαρτήτως των υπολοίπων

παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου48. Με βάση

τις τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες, οι περισσό-

τεροι ασθενείς με ΣΔ θα χρειαστούν θεραπευτική

αγωγή με στατίνη ή και με άλλους παράγοντες,

προκειμένου να επιτύχουν τους θεραπευτικούς

στόχους και να αποκτήσουν τη μέγιστη δυνατή καρ-

διοπροστασία. Η ταυτόχρονη επιτυχής αντιμετώπι-

ση και άλλων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύ-

νου που συχνά συνυπάρχουν με τη διαβητική δυσλι-

πιδαιμία, όπως η υπέρταση και η παχυσαρκία, θα

βοηθήσει στο να μεγιστοποιηθεί το κλινικό όφελος

από την κατάλληλη υπολιπιδαιμική αγωγή.

Abstract

Grammatiki MV, Kollari E. Diabetic Dyslipidemia.

Hellenic Diabetol Chron 2015; 2: 157-164.

Diabetes mellitus is an increasing huge worldwide

healthcare problem, counting millions of patients in

both developed and developing countries. For 2035,

the number of people with diabetes is estimated to be

592 million all over the world. Due to its macro- and

microvascular complications, diabetes is among the

leading causes of death in Europe. Taking into

account the high prevalence of dyslipidemia among

diabetic patients, the known and accepted relation

between dyslipidemia and cardiovascular disease, and

also the multiple cardiovascular events in diabetic

patients, the interest of world medical community is

constantly focusing on the study and the effective

treatment of diabetic dyslipidemia. The characteristic

features of the most common dyslipidemia phenotype

in diabetes mellitus are high plasma triglyceride con -

centration, low HDL cholesterol concentration and

increased concentration of small dense LDL chole -

sterol particles. Though the precise pathogenesis of

diabetic dyslipidemia is not known, a large body of

evidence suggests that insulin resistance plays a central

role in the development of the above abnormalities.

This specific triad of lipid abnormalities is followed by

high risk of atherosclerosis, that is why diabetic

dyslipidemia is considered to be synonymous with

atherogenic dyslipidemia. In adults, a screening lipid

profile is reasonable at the time of first diagnosis, at

the initial medical evaluation, and/or at age 40 years

and periodically thereafter. Statins are the drugs of

choice for LDL cholesterol lowering and cardio pro -

tection in diabetic patients. Combination therapy

(statin and fibrate, statin and ezetimibe) is only recom -

mended in patient groups who will have a clinical

benefit, according to previous study results. Com -

bination therapy with niacin is not recommended.

Finally, lifestyle intervention, nutrition intervention
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and good glycemic control can also beneficially modify

plasma lipid levels.
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