당뇨병과 동반된 고지혈증의 치료 
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정익모

당뇨병은 다양한 심혈관질환 즉 관동맥, 경동맥 및 말초동맥 등을 침범하는 동맥경화증과 같은 대혈관 합병증 (macrovascular complication)외에도, 망막질환이나 신질환과 같은 미세혈관 합병증 (microvascular complication)의 유병율을 증가시키고, 이로 인한 사망율의 위험을 증가시킨다. 당뇨병 환자에서 관동맥질환의 위험은 2-4배 증가하며, 관동맥질환자 중 당뇨병이 있는 경우는 없는 경우에 비하여 심근경색증 혹은 사망의 위험이 7년 추적 연구결과 높다고 보고되었고 (20% vs 3.5%), 당뇨병 환자는 심근경색증의 과거력이 없어도 당뇨병이 없는 심근경색증 환자와 비슷한 정도의 급성 관동맥질환의 위험을 갖고 있다. 이러한 맥락에서 National Cholesterol Education Program (NCEP) 의 Adult Treatment Panel III에서 당뇨병 환자의 위험도를 관동맥질환자와 대등하게 평가하여 적극적인 지질 이상의 조절을 권장하고 있다. 당뇨병에서의 심혈관 질환의 증가는 제1형이나 2형 모두에서 해당되며, 연령 인종 성별을 보정하면 당뇨병이 없는 경우에 비하여 2-8배 증가한다고 알려져 있다. 더욱이 이러한 위험의 증가와 동맥경화증의 시작 단계는 내당능 이상 (impaired glucose tolerance) 과 인슐린 저항 시에도 볼 수 있다.

American Diabetes Association은 1997년에 개정된 당뇨병의 진단기준을 공복시 plasma glucose (126mg/dl로 결정하였는데 그 이유는 이 수치가 미세혈관 합병증의 발병이 시작하는 역치점 (threshold) 으로 판단되었기 때문이다. 그러나 최근의 연구들에선 특히 노인에서 당부하검사 시의 혈당이 공복 혈당보다도 심혈관계질환의 예측인자로 더 중요하다고 알려져 있다. 고혈당은 혈관의 기능 이상을 초래시킬 수 있으며, 이러한 혈당의 엄격한 조절은 당뇨병성 신질환 및 망막병변과 같은 microvascular angiopathy의 위험을 감소시킨다는 보고가 있으나, macroangiopathy의 감소에는 그리 효과적이지 못하였다 (United Kingdom Prospective Diabetes Study: UKPDS, 1998). 이러한 결과는 양 질병간의 병태생리학적인 차이에 기인되었을 가능성이 있다. 역학연구에 따르면 혈당의 증가가 심혈관질환의 위험을 증가시킬 수 있다고 알려졌는데, UKPDS에 따르면 HbA1c 6.2% 이상에서 심혈관질환의 위험이 증가하며, meta-analysis에 따르면 이러한 위험은 혈당의 증가와 직접적인 관계에 있으며 당뇨병의 진단 기준치 이하에서 이미 위험율이 증가된다고 한다.
2형 당뇨병에서 합병되는 지질 이상 중 가장 흔한 형태는 고 중성지방혈증과 저 HDL콜레스테롤혈증이다. Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III)에 따르면, 2형 당뇨병 환자의 약 85%가 LDL콜레스테롤이 100mg/dl 이상이며, 42%가 중성지방 200 mg/dl 이상이고, 62%가 HDL콜레스테롤 45 mg/dl 미만이다. 또한 내당능의 이상이 생기면서 중성지방의 점진적인 증가와 HDL콜레스테롤의 점진적 감소가 발견된다. 이러한 결과는 지질 이상이 임상적인 2형 당뇨병의 발병 이전부터 발생할 수 있음을 시사한다. LDL콜레스테롤의 농도는 대체로 일반인에 비하여 큰 차이가 없으며, 당뇨병 환자에서의 혈관질환 위험의 현저한 증가는 단순히 LDL콜레스테롤의 양적인 관계로만 설명할 수는 없다. 이는 아마도 당뇨병 환자에서 질적인 지질 이상이 주요 원인이 될 가능성이 많다. 이러한 요인으로는 식후 지방혈증 (postprandial lipaemia)이 관계될 수 있는데 이에는 chylomicron remnant particles의 축적과 small dense LDL particle이 포함된다. 당뇨병 환자에서는 LDL이 더 크기가 적고 밀도가 높은 성분의 양상을 보이며 이러한 LDL은 산화과정(oxidation)과 당화과정(glycation)에 상당히 민감하게 반응함으로써 동맥경화증의 진행에 기여할 수 있다. 2형 당뇨병 환자에서의 관동맥질환의 위험요인 중 지질 이상의 연구는 비교적 제한적이며, 그 결과도 다소 상이한 양상을 보인다. MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial)에서 총콜레스테롤은 당뇨병 환자에서도 심혈관질환의 독립적인 위험 요인으로 밝혀졌고, Finnish Study에서는 고 중성지방혈증과 저 HDL콜레스테롤혈증이 위험 요인으로 나타났으며, LDL콜레스테롤과 non-HDL콜레스테롤은 무관하였다. 한편 UKPDS에서는 저 HDL콜레스테롤혈증과 고 LDL콜레스테롤 모두 위험 요인으로 밝혀졌다. 
당뇨병 환자에서의 고지혈증의 치료에 의한 관동맥질환에 미치는 효과에 대한 연구는 비교적 적은 환자를 대상으로 이루어졌으며, 대체적으로 statin 이나 fibrate의 효과가 긍정적인 것으로 나타나고 있다. Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) 에서는 당뇨병이 있으며 고 LDL콜레스테롤혈증을 갖는 환자에서 simvastatin이 관동맥질환의 발생을 감소시켰으며, Veterans Affairs High-density Lpoprotein Cholesterol Intervention Trial (VA-HIT) Study에서는 Gemfibrozil은 심혈관질환이 있는 당뇨병환자에서 심혈관질환의 발작을 감소시켰다. 이러한 연구 결과들은 대체적으로 당뇨병환자에서도 지질 이상은 심혈관질환의 위험요인이며, 적극적인 치료가 심혈관질환을 예방하는데 도움이 될 수 있음을 시사한다.
American Diabetes Association (ADA)은 lipoproteins의 조절을 위하여 기본적으로 medical nutritional therapy (MNT)와 육체적활동을 권장하고 있다. 체중감소와 육체적활동의 증가는 중성지방 및 LDL콜레스테롤의 감소와 HDL콜레스테롤의 증가를 유도할 수 있다. 식이요법에서는 포화지방산의 섭취를 줄이고 단일불포화지방산 (monounsaturated fat) 혹은 탄수화물의 섭취를 증가할 것을 권장한다. AHA에서 관동맥질환자에 권장하는 MNT를 충실히 실천할 경우 LDL콜레스테롤을 약 15-25 mg/dl 감소시킬 수 있다고 알려져 있다. 높은 위험군 (당뇨병환자 중 과거 심근경색증 혹은 타 심혈관질환의 위험인자를 갖는 경우) 에서는 약물 요법을 고려하여야 하지만, 이외의 환자에서는 처음에 6주 간격의 치료적 생활요법을 우선적으로 시행 후 약물 요법은 3-6개월 사이에 고려하는 것이 추천되고 있다. 제2형 당뇨병에서의 lipoprotein의 수치에 따른 관동맥질환의 위험은 표1에서와 같다. 성인 당뇨병 환자에서의 ADA에서 권장되는 최적의 지질 수치는 LDL콜레스테롤 <100mg/dl, HDL콜레스테롤 >45mg/dl 이며 중성지방은 <150mg/dl이다. LDL콜레스테롤의 조절은 NCEP ATP III 지침을 따르는 것이 추천된다. 당뇨병이 있으면서 관동맥질환이 동반되는 경우 LDL콜레스테롤이 MNT시행 후에도 100mg/dl 이상인 경우에는 약물치료를 시작하여야 하며, 관동맥질환의 동반이 없을 경우 약물치료의 적응증은 LDL콜레스테롤 130 mg/dl이상이며 치료목표는 <100 mg/dl이다. LDL콜레스테롤 100-129 mg/dl의 범주에서는 MNT를 강화시키거나 statin치료를 할 수 있는데 MNT는 약물치료에 우선적으로 시도되는 것을 원칙으로 한다. 당뇨병환자에서 동반되는 지질이상의 치료의 우선 순위는 표2와 같다. LDL콜레스테롤의 조절은 최우선 순위에 해당하며 당뇨병은 관동맥질환과 같은 정도의 위험요인으로 인정된다. 고 중성지방혈증의 조절을 위해서는 치료적 생활요법 (Therapeutic Lifestyle Change)이 강조되는데 이에는 체중 감소, 육체활동의 증가, 금주 등이 이에 해당되며, 2형 당뇨병에서 혈당의 엄격한 조절만으로도 중성지방의 어느 정도의 감소를 기대할 수 있다. 중성지방수치가 매우 높은 경우 (>1000 mg/dl)에는 췌장염의 위험을 감소시켜야 하는데 지방섭취를 최소화하고 (총열량의 <10%), 혈당조절을 강화하는 것이 우선적으로 고려되며, 약제로는 fibric acid를 고려한다. 혈중 중성지방이 400 mg/dl이상인 경우에는 약물치료의 필요성이 높으며, 그 이하에서는 환자의 상황에 따라서 약물을 결정한다. 중성지방이 300 mg/dl이상의 경우에 고용량의 statin치료는 어느 정도 도움이 될 수 있다. 중성지방과 LDL콜레스테롤이 같이 증가되어 있을 경우 gemfibrozil의 단독요법은 권장되지 않으며 fenofibrate이 LDL콜레스테롤을 낮추는 효과가 더 좋은 것으로 이 경우에 쓰일 수 있다. HDL콜레스테롤은 약물을 쓰지 않고 증가시키기는 어려운 경우가 많은데, 이를 위해서는 앞서 언급한 치료적 생활 요법이 우선적으로 시도되는 것이 필요하며, 약물로는 fibrate와 nicotinic acid가 유효하다. Statin과 nicotinic acid 혹은 fibrate 병합요법시, 신질환이 있는 경우 근염(myositis)의 위험이 증가될 수 있으므로 주의를 요한다. 
References

1. American Diabetes Association. Management of dyslipidemia in adults with diabetes. Diabetes Care 2002;25:S74-S77
2. Beckman JA, Creager MA, Libby P. Diabetes and atherosclerosis. Epidemiology, pathophysiology, and management. JAMA 2002;287:2570-81

3. Eckel RH, Wassef M, Chait A, et al. Prevention conference VI. Diabetes and cardiovascular disease. Writing group II: Pathogenesis of Diabetes. Circulation 2002;105:e138-43

4. Expert Panel on detection, evaluation, and treatment of high blood cholesterol in adults. Executive summary of the third report of NCEP expert panel on detection, evaluation, and treatment of high blood cholesterol in adults (Adult Treatment Panel III) JAMA 2001;285:2486-2497.

5. Smith SC, Faxon D, Cascui W, et al. Prevention Conference VI. Diabetes and Cardiovascular Disease. Writing group VI: Revascularization in diabetic patients. Circulation. 2002;105:e165-9

6. Taskinen MR. Controlling lipid levels in diabetes. Acta Diabetol 2002;39:S29-S34

7. UK Prospective Diabetes Study Group. Intensive blood glucose control with sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 Diabetes (UKPDS 33) lancet 1998;352:837-53.

표 1. 당뇨병환자에서 lipoprotein 수치에 따른 위험요인의 분류

	Risk
	LDL cholesterol
	HDL cholesterol
	Triglyceride

	high
	(130
	<35
	(400

	borderline
	100-129
	35-45
	200-399

	low
	<100
	>45
	<200


표2. 당뇨병환자에서의 지질이상의 치료순위

	I. LDL cholesterol lowering

First choice

HMG CoA reductase inhibitor (statin)
Second choice

Bile acid binding resin or fenofibrate

II. HDL cholesterol raising

Behavioral interventions: weight loss, increased physical activity, smoking cessation

Fibrate, nicotinic acid (may aggravate hyperglycemia)

III. Triglyceride lowering

Glycemic control first priority

Fibric acid  derivative (gemfibrozil, fenofibrate)
Statin at high dose

IV. Combined hyperlipidemia

First choice

Improved glycemic control plus high dose statin

Second Choice

Improved glycemic control plus fibric acid derivative 

Third choice

Improved glycemic control plus resin plus fibric acid deriviative

Improved glycemic control plus statin plus nicotinic acid


