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Η παρούσα έρευνα αποτελεί υπο-ανάλυση προηγού-
μενης τυχαιοποιημένης μελέτης, η οποία εκτίμησε 
τις μεταβολές του λιπιδαιμικού προφίλ σε ασθενείς 
με μικτή δυσλιπιδαιμία κατά τη χορήγηση υπολιπι-
δαιμικής αγωγής. Η ταυτόχρονη αντιμετώπιση όλων 
των διαταραχών του μεταβολισμού έχει ιδιαίτερη 
σημασία σε άτομα με μικτή δυσλιπιδαιμία και συνυ-
πάρχουσες μεταβολικές διαταραχές.

The present study is a post-hoc analysis of a study that 
investigated the effects of hypolipidemic treatment on 
lipid variables in patients with mixed dyslipidemia. 
These patients need an overall improvement of lipid 
profile in order to reduce their cardiovascular risk.
AIM: This study investigated the efficacy of high-
dose rosuvastatin monotherapy or low-dose rosuv-
astatin combined with fenofibrate or omega-3 fatty 
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acids on non-lipid metabolic parameters in patients 
with severe mixed dyslipidemia and increased tri-
glyceride levels. MATERIAL-METHODS: Study 
participants (n=44) had triglyceride levels >220 
mg/dL and non-HDL cholesterol >160 mg/dL and 
were randomized to rosuvastatin 40 mg/day (n=15, 
R group), rosuvastatin 10 mg plus fenofibrate 200 
mg/day (n=15, RF group) or rosuvastatin 10 mg 
plus omega-3 fatty acids 2 g/day (n=14, RΩ group). 
RESULTS: Homeostasis model assessment (HOMA) 
index was significantly increased in the R (+29%, 
p<0.01 compared with baseline) and RΩ groups 
(+7%, p<0.05 compared with baseline), whereas a 
significant decrease (–42%, p<0.05 compared with 
groups R and RF) was noted in the RF group. A sig-
nificantly greater reduction in serum uric acid levels 
was observed in the RF group compared with the 
R and RΩ groups (p<0.05 for both comparisons). A 
significant increase in serum creatinine concentra-
tion was observed in the RF group compared with R 
and RΩ groups (p<0.05). Additionally, a significant 
decrease of gamma-glutamyl-transpeptidase and al-
kaline phosphatase (p<0.05 compared with baseline) 
was observed in groups R and RF. CONCLUSIONS: 
The combination of low-dose rosuvastatin plus feno-
fibrate seems to have more potent effects on HOMA 
index and serum uric acid levels than high doses of 
rosuvastatin and small doses of rosuvastatin plus 
omega-3 fatty acids in individuals with sever mixed 
dyslipidemia and increased triglycerides.

ΣΚΟΠΟΣ: Σκοπός της μελέτης είναι η διερεύνηση 
της επίδρασης της μονοθεραπείας με υψηλή δόση ρο-
σουβαστατίνης ή του συνδυασμού χαμηλής δόσης ρο-
σουβαστατίνης με φαινοφιμπράτη ή ω-3 λιπαρά οξέα 
στις μη λιπιδαιμικές μεταβολικές παραμέτρους του 
ορού σε ασθενείς με σοβαρή μικτή δυσλιπιδαιμία και 
αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων του ορού. ΥΛΙΚΟ-
ΜΕΘΟΔΟΣ: Στη μελέτη συμμετείχαν 44 ασθενείς 
με τριγλυκερίδια >220 mg/dL και non-HDL χολη-
στερόλη >160 mg/dL. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν 
σε ροσουβαστατίνη 40 mg/ημέρα (ομάδα Ρ, n=15), 
σε συνδυασμό ροσουβαστατίνης 10 mg με φαινοφιμ-
πράτη 200 mg/ημέρα (ομάδα ΡΦ, n=15) ή σε συνδυ-
ασμό ροσουβαστατίνης 10 mg με ω-3 λιπαρά οξέα 2 
g/ημέρα (ομάδα ΡΩ, n=14). ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Ο 
δείκτης αντίστασης στην ινσουλίνη (δείκτης HOMA) 
αυξήθηκε στην ομάδα Ρ (+29%, p<0,01 έναντι των 
αρχικών επιπέδων) και στην ομάδα ΡΩ (+7%, p<0,05 
σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα), ενώ η χορήγη-
ση του συνδυασμού ΡΦ είχε ως αποτέλεσμα μείω-
ση του δείκτη HOMA (–42%, p<0,05 σε σύγκριση 
με τις ομάδες Ρ και ΡΩ). Ο συνδυασμός ΡΦ είχε ως 
αποτέλεσμα μεγαλύτερη μείωση των επιπέδων του 
ουρικού οξέος του ορού σε σύγκριση με τη χορήγηση 
της Ρ και του συνδυασμού ΡΩ (p<0,05 για όλες τις 
συγκρίσεις). Επιπρόσθετα, η χορήγηση του συνδυα-
σμού ΡΦ είχε ως αποτέλεσμα αύξηση των επιπέδων 
της κρεατινίνης του ορού σε σύγκριση με τις άλλες 
ομάδες θεραπείας (p<0,05 για όλες τις συγκρίσεις). 
Τα επίπεδα της γ-γλούταμυλ-τρανσπεπτιδάσης και 
της αλκαλικής φωσφατάσης μειώθηκαν σημαντικά 
στις ομάδες Ρ και ΡΦ (p<0,05 σε σύγκριση με τα αρ-
χικά επίπεδα). ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: Ο συνδυασμός 
χαμηλής δόσης ροσουβαστατίνης με φαινοφιμπράτη 
έχει ευνοϊκότερη επίδραση στην αντίσταση στην ιν-
σουλίνη και στα επίπεδα του ουρικού οξέος σε ασθε-
νείς με σοβαρή μικτή δυσλιπιδαιμία σε σύγκριση με 
τη μονοθεραπεία με υψηλή δόση ροσουβαστατίνης ή 
τον συνδυασμό χαμηλής δόσης ροσουβαστατίνης με 
ω-3 λιπαρά οξέα. 

Key words: Dyslipidemia, hypertriglyceridemia, rosuv-
astatin, fenofibrate, omega-3 fatty acids, uric acid.

Λέξεις ευρετηρίου: Δυσλιπιδαιμία, υπερτριγλυκεριδαι-
μία, ροσουβαστατίνη, φαινοφιμπράτη, ω-3 λιπαρά οξέα, 
ουρικό οξύ.
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1. Εισαγωγή

Η μικτή δυσλιπιδαιμία είναι μια συχνή μεταβολική 
δια ταραχή, η οποία χαρακτηρίζεται από αυξημένα επί-
πεδα χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων.1 Συγκεκριμένα, 
τα άτομα με μικτή δυσλιπιδαιμία έχουν αυξημένα επί-
πεδα χοληστερόλης των χαμηλής πυκνότητας λιπο-
πρωτεϊνών (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C), 
αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων, καθώς και μειωμένα 
επίπεδα χοληστερόλης των υψηλής πυκνότητας λι-
ποπρωτεϊνών (high-density lipoprotein cholesterol, 
HDL-C). Είναι γνωστό ότι τα άτομα με μικτή δυσλιπιδαι-
μία έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγεια-
κής νόσου (ΚΑΝ).1 Οι στατίνες αποτελούν τον ακρογω-
νιαίο λίθο της φαρμακευτικής αντιμετώπισης της δυσ-
λιπιδαιμίας.1,2 Η χορήγηση στατινών οδηγεί σε μείωση 
των επιπέδων της LDL-C, η οποία αποτελεί πρωταρχικό 
στόχο της υπολιπιδαιμικής αγωγής.3 Ωστόσο, υπάρ-
χουν βάσιμες ενδείξεις ότι η υπερτριγλυκεριδαιμία και 
η μείωση των επιπέδων της HDL-C αποτελούν επίσης 
ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση 
ΚΑΝ.4,5 Η χορήγηση στατινών σε άτομα με μικτή δυσλι-
πιδαιμία δεν εξαλείφει τον υπολειπόμενο καρδιαγγεια-
κό κίνδυνο που παραμένει μετά την επίτευξη των στό-
χων της αγωγής όσον αφορά στην LDL-C και αποδίδεται 
κυρίως στις συνυπάρχουσες διαταραχές των τριγλυκε-
ριδίων και της HDL-C.6,7 Σύμφωνα με τις πρόσφατες κα-
τευθυντήριες οδηγίες, η μείωση της non-HDL-C αποτε-
λεί δευτερεύοντα στόχο της υπολιπιδαιμικής θεραπείας 
σε άτομα με μικτή δυσλιπιδαιμία.8 Επιπρόσθετα, αυτοί 
οι ασθενείς σε μεγάλο ποσοστό έχουν μεταβολικό σύν-
δρομο και άλλες μεταβολικές διαταραχές, όπως διατα-
ραχές της ομοιοστασίας των υδατανθράκων, λιπώδη 
διήθηση του ήπατος και αύξηση των επιπέδων του ου-
ρικού οξέος (SUA) του ορού. Επομένως, έχει ιδιαίτερη 
σημασία η ταυτόχρονη αντιμετώπιση όλων των διατα-
ραχών του μεταβολισμού σε άτομα με μικτή δυσλιπι-
δαιμία και συνυπάρχουσες μεταβολικές διαταραχές.9,10

Μεγάλες κλινικές μελέτες έδειξαν ότι η ροσουβαστα-
τίνη (Ρ) σε υψηλές δόσεις (40 mg/ημέρα) αποτελεί την 
πιο ισχυρή στατίνη όσον αφορά στην αύξηση των επι-
πέδων της HDL-C, αφού φαίνεται ότι αυξάνει τα επίπεδα 
της HDL-C κατά 8–15%.11,12 Επιπλέον, η ροσουβαστατίνη 
μειώνει τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων περίπου κατά 
30% σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία (κυρίως σε άτομα με 
υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων).13 Επομένως η μονοθε-
ραπεία με υψηλή δόση ροσουβαστατίνης αποτελεί μια 
καλή θεραπευτική επιλογή σε άτομα με μικτή δυσλιπι-
δαιμία. Μια εναλλακτική προσέγγιση στην αντιμετώπι-
ση της μικτής δυσλιπιδαιμίας είναι ο συνδυασμός στα-

τίνης με φάρμακα που μειώνουν τα επίπεδα των τριγλυ-
κεριδίων ή/και αυξάνουν τα επίπεδα της HDL-C, όπως 
είναι η φαινοφιμπράτη (Φ) και τα ω-3 λιπαρά οξέα (Ω). 
Η Φ δρα διαμέσου ειδικών πυρηνικών υποδοχέων, των 
peroxisome proliferated activated receptors α (PPAR-α), 
με αποτέλεσμα μείωση των επιπέδων των τριγλυκεριδί-
ων κατά 30–50% και αύξηση των επιπέδων της HDL-C 
κατά 2–20%.14,15 Τα Ω μειώνουν τα επίπεδα των τριγλυ-
κεριδίων μειώνοντας την ηπατική τους παραγωγή και 
αυξάνοντας τον καταβολισμό τους.16 Η προτεινόμενη 
δόση για την αποτελεσματική μείωση των τριγλυκε-
ριδίων (κατά 20–30%) είναι 2–4 g/ημέρα (δηλαδή 2–4 
δισκία κεκαθαρμένων λιπαρών οξέων που περιέχουν 
465 mg περίπου εικοσιπενταενοϊκού οξέος και 375 mg 
εικοσιδιεξαενοϊκού οξέος).17 

Δεν έχει εξακριβωθεί ποια είναι η πιο δόκιμη θερα-
πεία για την αντιμετώπιση του υπολειπόμενου κινδύ-
νου εμφάνισης KAN σε άτομα με μικτή δυσλιπιδαιμία. 
Σε προηγούμενες μελέτες της ερευνητικής μας ομάδας 
διερευνήθηκε η αποτελεσματικότητα τριών διαφορετι-
κών θεραπευτικών υπολιπιδαιμικών σχημάτων [συγκε-
κριμένα, μέγιστη δόση Ρ, μικρή δόση Ρ+Φ (ΡΦ), μικρή 
δόση Ρ+Ω (ΡΩ)] σε ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία.18–20 
Όσον αφορά στο λιπιδαιμικό προφίλ, η χορήγηση της Ρ 
προκάλεσε μεγαλύτερη μείωση της ολικής, της LDL και 
της non-HDL χοληστερόλης σε σύγκριση με τον συν-
δυασμό ΡΦ και τον συνδυασμό ΡΩ (p<0,05 για όλες τις 
συγκρίσεις). Ωστόσο, η χορήγηση του συνδυασμού ΡΦ 
είχε ως αποτέλεσμα μεγαλύτερη μείωση των τριγλυκε-
ριδίων σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με Ρ και με τον 
συνδυασμό ΡΩ (p<0,05 για όλες τις συγκρίσεις). 

2. Σκοπός

Σκοπός της παρούσας αναδρομικής μελέτης είναι η 
εκτίμηση της επίδρασης της μονοθεραπείας με υψηλή 
δόση ροσουβαστατίνης σε σύγκριση με τον συνδυα-
σμό χαμηλής δόσης ροσουβαστατίνης με φαινοφιμ-
πράτη ή με ω-3 λιπαρά οξέα στα επίπεδα των μη λιπι-
δαιμικών μεταβολικών παραμέτρων του ορού σε ασθε-
νείς με σημαντικού βαθμού μικτή δυσλιπιδαιμία και 
αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων του ορού, δηλαδή 
ασθενείς στους οποίους επιδιώκεται η συνολική βελτί-
ωση του μεταβολικού προφίλ.

3. Υλικό και μέθοδος
3.1. Πληθυσμός της μελέτης

Όπως έχει ήδη περιγραφεί, ασθενείς του εξωτερι-
κού ιατρείου Λιπιδίων και Παχυσαρκίας του Πανε-
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πιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων με μικτή δυσλι-
πιδαιμία (LDL-C>160 mg/dL και τριγλυκερίδια >200 mg/
dL σε 2 διαδοχικές επισκέψεις) στρατολογήθηκαν στη 
μελέτη.18 

Στη συγκεκριμένη υπο-ανάλυση μελετήθηκαν οι α-
σθενείς με σοβαρή μικτή δυσλιπιδαιμία και υψηλά ε-
πίπεδα τριγλυκεριδίων, δηλαδή οι ασθενείς που είχαν 
τριγλυκερίδια >220 mg/dL και non-HDL-C>160 mg/dL.

Η ένταξη των ασθενών στη μελέτη έγινε υπό την 
προϋπόθεση ότι δεν ελάμβαναν υπολιπιδαιμική αγωγή 
ή την είχαν διακόψει για 4 τουλάχιστον εβδομάδες. Από 
τη μελέτη αποκλείσθηκαν ασθενείς με γνωστή καρδι-
αγγειακή νόσο, τριγλυκερίδια >500 mg/dL, νεφρικά 
νοσήματα (κρεατινίνη ορού >1,6 mg/dL), υποθυρεοειδι-
σμό [θυρεοειδοτρόπος ορμόνη (TSH)>5 UI/mL] και νο-
σήματα του ήπατος [τιμές ασπαρτικής αμινοτρασφερά-
σης (AST) ή αμινοτρανσφεράσης της αλανίνης (ALT) >3 
φορές μεγαλύτερες από τα ανώτερα φυσιολογικά όρια 
σε 2 διαδοχικές μετρήσεις). Ασθενείς με υπέρταση έλα-
βαν μέρος στη μελέτη εφόσον η αρτηριακή πίεση ήταν 
ρυθμισμένη και η αντιυπερτασική αγωγή ήταν σταθε-
ρή τους τελευταίους 3 μήνες. Η αντιυπερτασική αγωγή 
παρέμεινε σταθερή κατά τη διάρκεια της μελέτης. Οι 
ασθενείς έλαβαν οδηγίες να ακολουθήσουν υπολιπιδαι-
μική δίαιτα σύμφωνη με τις οδηγίες της NCEP ATP III.21 
Οι ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια για ένταξη στη 
συγκεκριμένη υπο-ανάλυση, έλαβαν με βάση το πρω-
τόκολλο της μελέτης: 

1. Ροσουβαστατίνη (40 mg/ημέρα) (n=15, ομάδα Ρ).

2.  Ροσουβαστατίνη (10 mg/ημέρα)+φαινοφιμπράτη (200 
mg/ημέρα) (n=15, ομάδα ΡΦ).

3.  Ροσουβαστατίνη (10 mg/ημέρα)+ω-3 λιπαρά οξέα (2 g/ 
ημέρα) (n=14, ομάδα ΡΩ). 

Η διάρκεια της μελέτης ήταν 3 μήνες. Η μελέτη εί-
χε την έγκριση της Επιστημονικής Επιτροπής του 
Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων, ενώ οι α-
σθενείς ενημερώθηκαν λεπτομερώς για την ένταξή 
τους στη μελέτη και υπέγραψαν έντυπο συγκατάθεσης. 

3.2.  Προσδιορισμός εργαστηριακών παραμέτρων 
ρουτίνας

Ο προσδιορισμός των βιοχημικών παραμέτρων του ο-
ρού [ολική χοληστερόλη, τριγλυκερίδια, HDL-C, κρεατι-
νίνη (SCr), SUA, AST, ALT, γ-γλουταμυλ-τρανσπεπτιδάση 
(γGT), αλκαλική φωσφατάση (ALP)] πραγματοποιήθηκε 
στο εργαστήριο του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 
Ιωαννίνων με τη χρήση του αναλυτή Olympus AU 600 
(Olympus Diagnostica GmbH, Hamburg Germany). Η συ-

γκέντρωση της LDL-C υπολογίσθηκε με τον τύπο του 
Friedewald (με την προϋπόθεση ότι τα τριγλυκερίδια 
του ορού ήταν <350 mg/dL).22 Η γλυκόζη μετρήθηκε 
με τη μέθοδο της εξοκινάσης και τα επίπεδα ινσουλίνης 
του ορού με τη μέθοδο AxSYM, η οποία βασίζεται στην 
τεχνολογία ενζυμικής ανοσομέτρησης μικροσωματιδί-
ων (Microparticle Enzyme Immunoassay technology, 
Abbot Laboratories, Diagnostic Division, Abbot Park, 
IL, USA). O δείκτης αντίστασης στην ινσουλίνη (HOMA) 
υπολογίσθηκε με την εξίσωση του Matthews: ινσουλίνη 
νηστείας (mU/L) x γλυκόζη νηστείας (mg/dL)/405.23

3.3. Στατιστική ανάλυση

Οι αριθμητικές τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή±στα-
θερή απόκλιση (SD) και ως διάμεση τιμή (εύρος) για τα 
παραμετρικά και τα μη παραμετρικά μεγέθη, αντίστοι-
χα. Το τεστ Kolmogorov-Smirnov χρησιμοποιήθηκε 
για τον έλεγχο της κανονικότητας των κατανομών. Η 
δοκιμασία paired-samples t-test χρησιμοποιήθηκε για 
τον έλεγχο της επίδρασης κάθε θεραπευτικού σχήμα-
τος στις μεταβολικές παραμέτρους. Για τη σύγκριση 
μεταξύ των τριών θεραπευτικών σχημάτων χρησιμο-
ποιήθηκε η ανάλυση της συνδιακύμανσης (Analysis Of 
Covariance, ANCOVA), με την οποία έγινε προσαρμογή 
των αποτελεσμάτων ως προς τα αρχικά επίπεδα των 
παραμέτρων. Ως όριο στατιστικής σημαντικότητας 
θεωρήθηκε το p<0,05. Το στατιστικό πρόγραμμα SPSS 
19.0 (SPSS Inc.) χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση των 
αποτελεσμάτων.

4. Aποτελέσματα

Στη μελέτη συμμετείχαν 44 ασθενείς, 15 από τους ο-
ποίους τυχαιοποιήθηκαν στην ομάδα Ρ, 15 στην ομάδα 
ΡΦ και 14 στην ομάδα ΡΩ. Τα κλινικά και δημογραφι-
κά στοιχεία των ασθενών της μελέτης κατά την ένταξή 
τους στη μελέτη απεικονίζονται στον πίνακα 1. 

Δεν παρατηρήθηκε καμία μεταβολή των επιπέδων 
της συστολικής, και της διαστολικής αρτηριακής πίεσης 
κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης σε καμία από τις 
3 ομάδες ασθενών.

Η επίδραση της θεραπείας με Ρ, ΡΦ, ΡΩ στα επίπεδα 
των μη λιπιδαιμικών μεταβολικών παραμέτρων του ο-
ρού φαίνεται στον πίνακα 2. Δεν υπήρχαν σημαντικές 
διαφορές μεταξύ των τριών ομάδων όσον αφορά τα 
επίπεδα του SUA και της SCr κατά την ένταξη των α-
σθενών στη μελέτη. Η χορήγηση του συνδυασμού ΡΦ 
είχε ως αποτέλεσμα μεγαλύτερη μείωση των επιπέδων 
του SUA (–21%, p<0,01 σε σύγκριση με τα αρχικά επί-
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πεδα) σε σύγκριση με τη χορήγηση της Ρ (–9%, p<0,05 
σε σύγ κριση με την ομάδα ΡΦ) και του συνδυασμού 
ΡΩ (–5%, p<0,05 σε σύγκριση με την ομάδα ΡΦ). Στην 
ομάδα ΡΦ δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ της 
μείωσης των επιπέδων του SUA και των μεταβολών 
των λιπιδαιμικών παραμέτρων. Επτά άτομα στην ομάδα 
ΡΦ είχαν τιμές SUA μεγαλύτερα από 6,2 mg/dL και από 
αυτά τα άτομα πέντε ομαλοποίησαν τις τιμές του SUA. 
Επίσης, παρατηρήθηκε ομαλοποίηση των τιμών του 
SUA σε δύο από πέντε άτομα στην ομάδα Ρ και σε δύο 
από 6 άτομα στην ομάδα ΡΩ που είχαν επίπεδα SUA με-
γαλύτερα από 6,2 mg/dL. 

Η χορήγηση του συνδυασμού ΡΦ είχε ως αποτέλεσμα 
αύξηση των επιπέδων της SCr σε σύγκριση με τις υπό-
λοιπες ομάδες. Συγκεκριμένα, η SCr αυξήθηκε κατά 11% 
στην ομάδα ΡΦ (p<0,001 σε σύγκριση με τα αρχικά επί-
πεδα), ενώ δεν μεταβλήθηκε σημαντικά στις ομάδες Ρ 
και ΡΩ (p<0,05 σε σύγκριση με την ομάδα ΡΦ).

Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές στα ε-
πίπεδα της γλυκόζης νηστείας σε καμία από τις ομάδες 
της μελέτης. Ωστόσο, ο δείκτης HOMA μειώθηκε σημα-
ντικά στην ομάδα ΡΦ (–42%, p<0,01 σε σύγκριση με τα 
αρχικά επίπεδα), ενώ παρατηρήθηκε αύξηση στην ομά-
δα Ρ (+29%, p<0,01 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα 
και p<0,05 σε σύγκριση με την ομάδα ΡΦ) και στην ομά-
δα ΡΩ (+7%, p<0,05 σε σύγκριση με τα αρχικά επίπεδα 
και την ομάδα ΡΦ). Παρόμοια αποτελέσματα παρατη-
ρήθηκαν και όσον αφορά στα επίπεδα της ινσουλίνης 
του ορού (πίνακας 2).

Η AST και η ALT δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά σε 
καμία από τις ομάδες της μελέτης. Ωστόσο, η γGT και 
η ALP μειώθηκαν σε όλες τις ομάδες της μελέτης, όμως 
μόνο στις ομάδες Ρ και ΡΦ η μείωση αυτή ήταν στα-
τιστικά σημαντική (p<0,05 σε σύγκριση με τα αρχικά 

επίπεδα, πίνακας 3). Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές 
διαφορές όσον αφορά στη μείωση της γGT και της 
ALP μεταξύ των ομάδων. Επτά ασθενείς στην ομάδα Ρ 
είχαν επίπεδα γGT μεγαλύτερα από τις ανώτερες φυσι-
ολογικές τιμές (52 IU/L), από τους οποίους τέσσερεις α-
σθενείς ομαλοποίησαν τις τιμές της γGT. Επιπρόσθετα, 
τρία άτομα στην ομάδα Ρ είχαν επίπεδα ALP μεγαλύ-
τερα από τις ανώτερες φυσιολογικές τιμές (125 IU/L) 
και από αυτά δύο ομαλοποίησαν τις τιμές της ALP. 
Αντίστοιχα, πέντε από οκτώ άτομα στην ομάδα ΡΦ με 
επίπεδα γGT μεγαλύτερα από τις ανώτερες φυσιολογι-
κές τιμές ομαλοποίησαν τις τιμές της γGT, και ένα από 
δύο άτομα με επίπεδα ALP μεγαλύτερα από τις ανώ-
τερες φυσιολογικές τιμές ομαλοποίησαν τις τιμές της 
ALP. 

Αξίζει επίσης να αναφερθεί ότι ο στόχος για την 
LDL-C, ο οποίος προκύπτει από τον συνολικό καρδι-
αγγειακό κίνδυνο των ασθενών, επιτεύχθηκε στο 80% 
των ασθενών της ομάδας Ρ, στο 73% των ασθενών της 
ομάδας ΡΦ και στο 71% των ασθενών της ομάδας ΡΩ. 
Ο στόχος για τη non-HDL-C επιτεύχθηκε στο 87% των 
ασθενών της ομάδας Ρ, στο 80% των ασθενών της ομά-
δας ΡΦ και στο 79% των ασθενών της ομάδας ΡΩ.

5. Συζήτηση

Σε αυτή τη μελέτη διερευνήθηκε η επίδραση της 
χορήγησης μονοθεραπείας με υψηλή δόση Ρ ή συνδυ-
ασμού χαμηλής δόσης Ρ σε συνδυασμό με Φ ή Ω στις 
μη λιπιδαιμικές παραμέτρους του ορού σε ασθενείς με 
σοβαρή μικτή δυσλιπιδαιμία και υψηλά επίπεδα τριγλυ-
κεριδίων. Σε αυτούς τους ασθενείς κρίνεται σκόπιμη η 
επιθετική υπολιπιδαιμική αγωγή και η ρύθμιση του συ-
νολικού μεταβολικού προφίλ με στόχο τη μείωση του 
υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου. 

Πίνακας 1. Δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών κατά την ένταξή τους στη μελέτη. 

Χαρακτηριστικά Ομάδα Ρ Ομάδα ΡΦ Ομάδα ΡΩ p

N (άνδρες/γυναίκες) 15 (7/8) 15 (8/7) 14 (8/6) NS

Ηλικία, έτη 57±9 55±12 54±10 NS

BMI, kg/m2 28±5 29±6 29±4 NS

Περίμετρος μέσης, cm 101±10 103±10 102±9 NS

Διαστολική ΑΠ, mmHg 81±9 83 ±10 82±9 NS

Συστολική ΑΠ, mmHg 131±16 128±11 130±12 NS

Οι τιμές δίνονται ως μέση τιμή±σταθερή απόκλιση.
Ρ=ροσουβαστατίνη, ΡΦ=ροσουβαστατίνη+φαινοφιμπράτη, ΡΩ=ροσουβαστατίνη+ω-3 λιπαρά οξέα, BMI=δείκτης μάζας σώματος, 
ΑΠ=αρτηριακή πίεση, NS=μη στατιστικά σημαντικό
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Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης δείχνουν 
ότι ο συνδυασμός ΡΦ έχει ευνοϊκότερη επίδραση στα 
επίπεδα του SUA σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με 
Ρ ή με τον συνδυασμό ΡΩ σε ασθενείς με μικτή δυσλι-
πιδαιμία και αυξημένα τριγλυκερίδια. Πράγματι, είναι 
γνωστό από προηγούμενες μελέτες ότι η χορήγηση της 
Φ μειώνει σημαντικά τα επίπεδα του SUA.15 Η μείωση 
αυτή του SUA με τη Φ είναι ανεξάρτητη από την επί-
δραση του φαρμάκου στις λιπιδαιμικές παραμέτρους, 
ένα εύρημα που υποδεικνύει άμεση ουρικοζουρική και 
υποουριχαιμική δράση του φαρμάκου.24 

Σε συμφωνία με προηγούμενες μελέτες παρατηρή-
θηκε στατιστικά σημαντική αύξηση της SCr με τη χο-
ρήγηση της Φ.25 Ωστόσο, υπάρχει διχογνωμία ως προς 
το εάν αυτή η αύξηση αντιπροσωπεύει μια πραγματική 
επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας ή υποδηλώνει αύ-
ξηση του ρυθμού της μεταβολικής παραγωγής της κρε-
ατινίνης ή μείωσης της νεφρικής απέκκρισης.26,27 

Σε συμφωνία με προηγούμενες μελέτες, η παρούσα 
μελέτη έδειξε ότι η χορήγηση της Ρ πιθανώς επιδεινώ-
νει την ομοιοστασία των υδατανθράκων, όπως φαίνεται 
από την αύξηση του δείκτη ΗΟΜΑ.28,29 Συγκεκριμένα, 
οι υψηλές δόσεις Ρ (40 mg) οδήγησαν σε μεγαλύτερη 
αύξηση του δείκτη ΗΟΜΑ σε σύγκριση με τη χαμηλότε-
ρη δόση (10 mg), ένα εύρημα που υποδεικνύει πιθανή 
δοσοεξαρτώμενη επίδραση του φαρμάκου στον με-
ταβολισμό των υδατανθράκων.29 Πρέπει να σημειωθεί 
ότι τα Ω πιθανώς επηρεάζουν ευνοϊκά τον μεταβολι-
σμό των υδατανθράκων και η επίδραση αυτή μπορεί 
να συμβάλει στη μικρότερη αύξηση του δείκτη ΗΟΜΑ 
που παρατηρήθηκε στην ομάδα ΡΩ σε σύγκριση με 
την ομάδα Ρ.30,31 Προηγούμενες μελέτες έδειξαν ότι η 
Φ βελτιώνει τον μεταβολισμό των υδατανθράκων σε α-
σθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία, πιθανώς διαμέσου της 
μείωσης των επιπέδων των τριγλυκεριδίων και της βελ-
τίωσης της αντίστασης στη δράση της ινσουλίνης.24,26,32 
Αυτά τα ευρήματα επιβεβαιώνονται και στη μελέτη 
μας, στην οποία η χορήγηση της Φ είχε ως αποτέλεσμα 
μείωση του δείκτη HOMA κατά 42%. 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι οι στατίνες και κυρίως οι φιμ-
πράτες ασκούν ευνοϊκή επίδραση στις παραμέτρους 
της ηπατικής λειτουργίας.24,26,32,33 Πράγματι, στη μελέ-
τη μας παρατηρήθηκε μείωση των επιπέδων της γGT 
και της ALP με τη χορήγηση υψηλής δόσης Ρ (40 mg) 
και του συνδυασμού ΡΦ.

Συμπερασματικά, στην παρούσα μελέτη o συνδυα-
σμός χαμηλής δόσης Ρ με Φ οδήγησε σε μείωση των ε-
πιπέδων του SUA και του δείκτη HOMA σε σύγκριση με 
τις άλλες ομάδες θεραπείας σε ασθενείς με μικτή δυσλι-
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πιδαιμία και αυξημένα τριγλυκερίδια. Επιπρόσθετα, η 
χορήγηση υψηλής δόσης Ρ και του συνδυασμού χαμη-
λής δόσης Ρ με Φ μείωσε σημαντικά τα επίπεδα της γGT 
και της ALP. Απαιτούνται μεγαλύτερες κλινικές δοκιμές 
για την επιβεβαίωση των παραπάνω ευρημάτων, καθώς 
και για να αποσαφηνισθεί η σημασία τους για την αντι-
μετώπιση ασθενών με σοβαρή μικτή δυσλιπιδαιμία και 
υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων. 
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