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A REZIDUALIS KARDIOVASZKULARIS
RIZIKO CSOKKENTESE —

A FENOFIBRAT MULTJA, JELENE

ES JOVOJE

Az LDL-KOLESZTERINSZINT CSOKKENTES ELSODLEGES SZEREPENEK HANGSULYOZASA MELLETT VITATHATATLAN ANNAK JELENTO-
SEGE, HOGY AZ OPTIMALIS LDL-KOLESZTERINSZINT ELERESE UTAN MEGMARADT KARDIOVASZKULARIS KOCKAZATOT (REZIDUALIS
RIZIKO) CSOKKENTENI KELL. ENNEK LENYEGES ELEME A HDL-KOLESZTERINSZINT EMELESE ES A TRIGLICERIDSZINT CSOKKENTE-
SE, AMI FIBRAT ADASAVAL ERHETO EL. A KARDIOVASZKULARIS PREVENCIOS IRANYELVEK A LIPIDMODULALO KEZELESBEN ELSOD-
LEGES CELKENT AZ LDL-KOLESZTERINSZINT AJANLOTT ERTEKENEK ELERESET TUZIK KI, AZUTAN KELL TOREKEDNI A MASODLAGOS
CELKENT MEGADOTT HDL-KOLESZTERIN ES HARMADLAGOS CELKENT AJANLOTT TRIGLICERIDSZINTEK ELERESERE IS. EZ A GYA-
KORLATBAN AZT JELENTI, HOGY AZ ELOSZOR VALASZTOTT STATINKEZELES MELLE FIBRAT ADASA SZUKSEGES. A FORGALOMBAN
LEVO FIBRATOK KOZUL LEGTOBB KLINIKAI EVIDENCIA A GEMFIBROZIL ES A FENOFIBRAT ADASAVAL VAN, ES MIVEL A GEMFIBROZIL
STATINNAL VALO EGYUTTES ADASA NEM AJANLOTT, A FENOFIBRAT KOMBINACIOS ALKALMAZASA JOHET CSAK SZOBA. icy Az op-
TIMALIS LDL-KOLESZTERINSZINT ELERESE UTAN A REZIDUALIS KOCKAZATOT A STATIN VAGY STATIN-+EZETIMIB MELLE ADOTT
FENOFIBRATTAL TUDJUK LEGKONNYEBBEN ELERNI.

Kulcsszavak: prevencié, koleszterin, fibratok, statinok, rezidualis
kockazat

THE REDUCTION OF RESIDUAL CARDIOVASCULAR RISK — THE PAST, PRESENT AND
FUTURE OF FENOFIBRATE. BEYOND EMPHASIZING THE PRIMARY ROLE OF LDL-CHOLES-
TEROL LOWERING IT IS INDISPUTABLE THAT AFTER ACHIEVING THE OPTIMAL LDL-
CHOLESTEROL LEVEL THE RESIDUAL RISK SHOULD BE REDUCED. THIS CAN BE REALIZED
BY ELEVATING THE HDL-CHOLESTEROL LEVEL AND LOWERING THE TRIGLYCERIDE LEVEL,
WHICH CAN BE ACHIEVED BY THE ADMINISTRATION OF FIBRATE. ACCORDING TO THE
CARDIOVASCULAR PREVENTION GUIDELINES THE PRIMARY GOAL IS THE ATTAINMENT OF
RECOMMENDED LDL-CHOLESTEROL LEVEL, AND AFTER THAT WE SHOULD STRIVE TO
ATTAIN THE SUGGESTED HDL-CHOLESTEROL (SECONDARY GOAL) AND TRIGLYCERIDE
(TERTIARY GOAL) LEVELS. IN PRACTICE IT MEANS THAT IN ADDITION TO FIRST CHOICE
STATIN THERAPY THE ADMINISTRATION OF FIBRATES IS NECESSARY. AMONG THE COM-
MERCIALLY MARKETED FIBRATES GEMFIBROZIL AND FENOFIBRATE HAVE THE MOST CLIN-
ICAL EVIDENCES AND AS THE COMBINATION OF GEMFIBROZIL AND STATIN SHOULD BE
AVOIDED, THE ADMINISTRATION OF STATIN+FENOFIBRATE COMES ONLY INTO
ACCOUNT. THUS AFTER ACHIEVING THE OPTIMAL LDL-CHOLESTEROL LEVEL WITH
STATIN OR STATIN+EZETIMIBE, THE ADMINISTRATION OF FENOFIBRATE MEANS THE EAS-
IEST WAY TO REDUCE THE RESIDUAL RISK.

Keywords: prevention, cholesterol, fibrates,
statins, residual risk
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laris betegség miatt hal meg,

emiatt orvosi tevékenységink
prioritdsdnak kell lennie ezen beteg-
ségcsoport megelézése. Ennek megfe-
leléen az utébbi években egyre t6bb
sz6 esik az orvosi kézbeszédben a pre-
venciérél, aminek egyre tébb kollé-
génk lesz hive és sz6sz616ja. A kardio-
vaszkuldris betegségek megel&zésé-
nek egyik nagyon fontos terilete a
lipidszintek csdkkentése, amely mai
formdjdban a Scandinavian Simvasta-
tin Survival Study 1994-ben tértént
publikdaldsa (1) utén indult el. Az atero-
szklerézis prevencié elméletének kiala-
kuldsa is alig 50 éves, hiszen a
Framingham-vizsgdlat  eredményei
alapjan az 1950-es években lett nyil-
vénvald, hogy a magas koleszterin-
szint az egyik rizikofaktor. Még 1-2 év-
tizednek el kellett telnie, amig megje-
lentek és elterjedtek az elsé lipidcsok-
kenté gydgyszerek, a gyantdk, a niko-
tinsav és a fibratok, majd még késébb
a statinok (2). A lipidcsdkkentés Gtitd
sikereit a statinok hoztdk meg, ame-
lyek hatékonysdgdt szdmos nagy be-
tegszdm(  klinikai vizsgdlat igazolta,
alkalmazésukkal az &ssz- és a kardio-
vaszkuldris haldlozés egyardnt csdk-

kenthetd (3).

B etegeink t6bbsége kardiovaszku-

A REZIDUALIS KOCKAZAT

A statinokkal végzett nagy klinikai
végponty vizsgdlatok eredményei sze-
rint alkalmazdsukkal a kockdzat 20-
30%-kal csdkkenthets (1, 4-11) (1.
4bra). Ez egy orvendetes adat, de
nem szabad megfelejtkezniink arrél,
hogy nagy marad a kockdzat ezutdn

is, legaldbb 70%-o0s lesz a valészing-
sége kardiovaszkuldris esemény beko-
vetkeztének. A rezidudlis rizik6 az op-
timdlis LDL-koleszterinszint csokkentés
utdn megmaradé kockdzatot jelenti.
Arrél, hogy pontosabban hogyan ér-
telmezzOk ezt, nézzik meg a TNT
(Treating to New Targets) vizsgdlatot,
amelyben 10 ezer beteget 10 mg és
80 mg atorvastatinnal kezeltek. A 10
mg-ot kapdk étlagos LDL-koleszterin-
szintje 2,6 mmol/| volt a kezelés hatd-
sara, a 80 mg esetében 2,0 mmol/l,
és ez utébbi csoportban 22%-kal ke-
vesebb (p<0,001) nagy kardiovasz-
kuldris esemény fordult els (12). igy a
10 mg atorvastatint szedék kozott
10,9% volt a kardiovaszkuléris ese-
mények gyakorisdga, a 80 mg szedé-
sekor pedig 8,7% (2. dbra). Tehdt a
vizsgdlati idé tébb mint 5 éve alatt egy
optimdlisnak mondhaté LDL-koleszte-
rinszint csokkentés utdn is tértént a
betegek jelentds részében nem vart
esemény, és ez a 8,7% lényegében a
rezidudlis riziké, amit tovabb kellene
csokkentenink. Ennek lenne lényeges
eleme a triglicerid és HDL-koleszterin-
szintek optimalizéldsa, ami lényegé-
ben a jelenleg érvényes konszenzus
irdnyelvekben is ajdnlott (1. tdbldzat)
(13, 14).

Brown és munkatdrsai 23 tanulmdény
metaanalizise alapjdn azt dllapitotta
meg, hogy 40%-os LDL-koleszterin-
szint csdkkentéshez hozzdtéve a HDL-
koleszterin 30%-o0s emelését az elér-
hetd rizikéesokkenés akar 70%-os is
lehet (15). Ezt a trigliceridszint csék-
kentése még tovébb fokozza. Ennek a
kockézatcsdkkentésnek fokozott jelen-
t8sége lehet diabéteszes betegek és a

1. ABRA: A REZIDUALIS RIZIKO A STATINVIZSGALATOKBAN
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metabolikus szindréma jegyeivel ren-
delkezé egyének esetén, mert a tdrsu-
|6 Un. aterogén diszlipidémia jellem-
z8je az alacsony HDL-koleszterin-, és
a magas trigliceridszint (16). Nem vé-
letlen, hogy a nemzetkézi ajénldsok-
ban az LDL-koleszterin célértékek mel-
lett megjelent az aterogén-koleszterin
(nemHDL-koleszterin, non-HDL-cho-
lesterol) szint, mint célérték, amit Ggy
tudunk kiszamolni, hogy az &sszko-
leszterinbdl kivonjuk a HDL-koleszte-
rin értékét (ez megegyezik az aterogén
apolipoprotein B fehérjét hordozé
lipidrészecskék koleszterin tartalma-
val).

A HDL-koleszterin csékkentésének je-
lentéségét igazolja Barter és munkatdr-
sai elemzése a TNT-vizsgdélat alapjén
(17). Ha az 1,8 mmol/| LDL-koleszte-
rinszintet elérék kardiovaszkuldris ese-
ményeinek gyakorisagdt a HDL-
koleszterinszint figgvényében nézzik,
iol lathaté ezen lipidfrakcié jelentésé-
ge a kardiovaszkuldris kockdzatban
(3. dbra). A Prospective Studies Colla-
boration metaanalizis eredményei
alapjdn a 4. dbra bemutatja a HDL-
koleszterinszint és a kockdzat kdzot
forditott aranyly &sszefiggést, és
ugyanakkor igazolja, hogy ez a kap-
csolat életkortdl figgetlen (18).

A trigliceridszint szerepét a kardio-
vaszkuldris kockdzatban a PROVE IT-
vizsgdlat utdlagos elemzése is ol
szemlélteti (19). Az 1,8 mmol/I LDL-
koleszterinszintet elért akut korondria
szindrémds betegek korében kozel
7%-o0s kilénbség volt a rekurrens ese-
mények gyakorisdgéban attél figgs-
en, hogy a trigliceridszint 2,3 mmol/I
alatt vagy felett volt-e (5. &bra).

LDL-koleszterin
csokkentés ellenére 60-70%
 maradék riziké”

34 LDL-koleszterin
csdkkentd terapia
hatdsdra csckken
a ISZB-riziké
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2. ABRA: AZ ELSO JELENTOS KARDIOVASZKULARIS ESEMENY ELOFORDULASA A TNT-VIZSGALATBAN.

A MARADEK KOCKAZAT
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FIBRATOKKAL VEGZETT
FONTOS
KLINIKAI VIZSGALATOK

A gemfibrozillal végzett Helsinki Heart
Study (HHS) egy mérfsldké vizsgdlat
volt. Ez az 1987-ben kézélt 4081 ma-
gas koleszterinszintl, nem ismert
ISZB-s finn férfiakon végzett tanulmany
kimutatta, hogy a gemfibrozillal kezel-
tekben a placebocsoporthoz képest

csékkent a kardiovaszkuldaris mortali-
tas, de az dsszhaldlozds nem véltozott
szignifikansan (20). Egy utélagos elem-
zés szerint a gemfibrozil sokkal jobban
csokkentette a korondria-események
szdmat diabéteszes betegeken, mint
nem diabéteszeseken (21).

Ugyancsak gemfibrozillal tértént a VA-
HIT, a Veterans’ Administration HDL
Intervention Trial. Ebbe a szekunder
prevencios, férfiakon végzett vizsgdlat-

ba alacsony HDL-, és nem magas
LDL-koleszterinszinty betegek keriltek
bevondsra. A gemfibrozillal kezelt cso-
portban kevesebb korondria-esemény
és alacsonyabb korondria-halélozds
fordult el8, mint a placebo dgon (22).
A LOCAT (Lipid Coronary Angio-
graphy Trial) a gemfibrozil és a place-
bo addsdnak hatésat vizsgdlta koszo-
roér-betegség miatt m@tétt betegeken
koronarogréfidval igazolt koszorGér-
sz0kilet esetén az arterioszklerotikus
folyamat progresszidjéra. A vizsgdlat
azt igazolta, hogy féleg a nativ koszo-
rGér szakaszokban és kevésbé a
graftokban lassult az ateroszklerézis
progressziéja az aktivan kezelt bete-
gek csoportjgban (23).

A BIP (Bezafibrate Infarction Preven-
tion) vizsgdlat ismert ISZB-s 2825 fér-
fin és 265 nén tanulményozta a beza-
fibrat vagy placebo addsdnak hatd-
sat. Nem taldltak szignifikéns kilénb-
séget a két kezelési csoport k&zott
(24). Ez részben azzal lehetett dssze-
figgésben, hogy a vizsgaélat lefolyta-
tadsa alatt jelentek meg az elsé nagy
statinokkal végzett vizsgdlatok ered-
ményei, és sok beteg kapott statint a
vizsgdalati gybgyszerei mellé, ami
csokkentette az akifv és a placebo-
csoportok kozott kilénbséget. A vizs-

1. TABLAZAT: LIPID-CELERTEKEK A KULONBOZS KOCKAZATI ALLAPOTOKBAN A Ill. MAGYAR KARDIOVASZKULARIS KONSZENZUS KONFERENCIA

ALAPJAN

CV-BETEGSEG PLUSZ: KARDIOVASZKULARIS (KOCKAZATI SKALA ALAPJAN)
DIABETESZ, VAGY BETEGSEGEK
,EROS” DOHANYZAS, VAGY DIABETES MELLITUS
METABOLIKUS SZINDROMA KRONIKUS
VAGY VESEELEGTELENSEG

AKUT KORONARIA SZINDROMA

TERAPIAS CEL LIPIDERTEKEK (MMOL/L-BEN)

OSSZKOLESZTERIN <3,5 MMOL/L
LDLKOLESZTERIN <1,8 MMOL/L
TRIGLICERID <1,7 MMoL/L
HDL-KOLESZTERIN >1,0 (FFI)
>1,3 (NO)

TRIGLICERID

OSSZKOLESZTERIN <4,5 MMOL/L
LDLKOLESZTERIN <2,5 MMOL/L

HDLKOLESZTERIN >1,0 (FFI)

OSSZKOLESZTERIN <5,0 MMOL/L
<1,7 MMOL/L  TRIGLICERID <1,7 MMOL/L
HDL-KOLESZTERIN >1,0 (FFI)

>1,3 (NO) >1,3 (NO)

HA ELETMOD-VALTOZTATAS UTAN A Ch Es LDL-Ch-ERTEK A CELERTEK FELETT MARAD, VAGY A
KARDIOVASZKULARIS TUNETEKTOL MENTES ALLAPOTBAN A KOCKAZAT =5% (SCORE TABLAZAT),
AKKOR GYOGYSZERES KEZELES JAVASOLT
(STATIN, EZETIMIB, FIBRAT, NIKOTINSAV, W-3, VAGY KOMBINACIOIK).

AKUT KORONARIA SZINDROMA ESETEN A KOLESZTERINERTEKTOL FUGGETLENUL STATIN JAVASOLT.

184

6sszKO <5,2 MMOL/L
LDL-KOLESZTERIN <3,0 MMOL/L  TRIGLICERID

(KOCKAZATI SKALA
ALAPJAN)

(KOCKAZATI SKALA
ALAPJAN)

6ssZKO <6,5 MMOL/L

TRIGLICERID
<1,7 MmoL/L <2,3 MMmoL/L
HDL«o >1,0 (Fri) HDL-ko >1,0 (Fri)
>1,3 (NO) >1,3 (NO)
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3. ABRA: NAGY KARDIOVASZKULARIS ESEMENYEK ELOFORDULASA A HDL-, ES LDL-KOLESZTERIN-
SZINTEK ALAPJAN A TNT-VIZSGALATBAN (17)
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4. ABRA: A HDL-KOLESZTERINSZINT ES AZ ELETKOR HATASA AZ ISZKEMIAS SZIVBETEGSEG HALALO-
ZASANAK KOCKAZATARA A PROSPECTIVE STUDIES COLLABORATION ALAPJAN (18)
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HDL-koleszterin-szint (mmol/I)

5. ABRA: A KLINIKAI ESEMENYEK GYAKORISAGA A PROVE IT-VIZSGALATBAN A TRIGLICERIDSZINT
FUGGVENYEBEN (19)

30

30 napos haldlozas, AMI és visszatérd
ACS-riziké (%)
o

B 27,4%

relativ riziké 1,56 (Cl 1,28-1,89)
p=0,001

20,4%

>2,3 mmol/l (n=603) <2,3 mmol/l (n=2796)
Kezelés alatti TG (mmol/I)
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gélat kudarcanak egy mésik magya-
rdzata, hogy a tervezés, a kezelt bete-
gek megvdlasztésa nem volt megfele-
|&. Ezt igazolja az a tény, hogy az elé-
re meghatdrozott alcsoport analizis
szerint, magas (2,2 mmol/| feletti) tri-
gliceridszint esetén a bezafibrat adésa
szignifikdnsan csékkentette a nem-ha-
lalos szivinfarktust és a hirtelen haldlt
(25).

A BECAIT, a Bezafibrate Coronary
Atherosclerosis Intervention Trial, fiatal
(45 év alatti) posztinfarktusos férfiakon
vizsgdlta a bezafibrat addsénak hatd-
sat, akik koleszterinszintie 5,2 mmol/I,
trigliceridszintie 1,6 mmol/I felett volt.
Ez az angiogrdfidval kontrolldlt vizsgd-
lat azt igazolta, hogy a bezafibrat
adésa szignifikdnsan lassitja a koszo-
rér-szGkilet progresszidjat a place-
béval szemben (26).

A DAIS (Diabetes Atherosclerosis
Intervention Study) 418 diabéteszes
betegben fenofibrat hatésara korona-
rografidval igazoltan szignifikdnsan
kisebb ateroszklerézis progressziot
igazolt, és egyUttal kevesebb klinikai
esemény fordult elé (27). A Fenofibra-
te Intervention and Event Lowering in
Diabetes (FIELD) tanulményban 9795
18, a vizsgdlatba valé bevonéskor sta-
tint nem szedd 2-es tipusy diabéteszes
beteg (2131-nek ismert volt kardio-
vaszkuldris  betegsége, 7664-nek
nem) 200 mg mikronizélt fenofibratot
vagy placebét kapott. A kiinduldsi ko-
leszterinszint 3,0 és 6,5 mmol/l, a
trigliceridszint 1,0 és 5,0 mmol/I ké-
261t volt. A vizsgélat a tébb mint 5
éves kovetési id6 alatt nem igazolt
szignifikdns kilénbséget az aktivan
kezelt és a placebocsoport kézétt a
primer végpontban (kardiovaszkularis
haldlozds a nem-fatélis szivizomelha-
las) valamint az 6sszhalélozdsban.
Ugyanakkor szignifikdnsan ritkabb
volt az &sszes kardiovaszkuldris ese-
mény és a korondria revaszkularizacié
eléfordulasa fenofibrét alkalmazdsa-
kor (28). A fenofibrat kedvezé hatdsa
a primer prevencids csoportban (ahol
nem allt fent ismert ISZB) volt kifeje-
zettebb. Annak, hogy a FIELD-vizsga-
latban a fenofibrét hatésdra jelentke-
z6 klinikai elény mérsékeltebb volt a
vartndl, t6bb oka is lehetett. Az egyik,
hogy nagyobb részt olyan alacsony ri-
zikéjU diabéteszes beteget vontak be,
akik szdmdra a statinterdpia volt az
inkébb vélasztandé  kezelési méd.



Ezen betegek kozil a vizsgdlat sordn
sokan (90%) kaptak statint is a vizsgd-
lati gyégyszer mellé, ami az eredmé-
nyeket médositotta, kiléndsen azért,
mert a placebocsoportban [évék na-
gyobb szdmban kaptak statint.
Ugyanakkor a fenofibrétot szedé cso-
portban néhény nem vart kedvezd
eredmény is igazolédott, mint példdul
a 2 Hgmme-es vérnyomdscsokkenés.
Nagy jelentéségl a diabéteszes mik-
rovaszkuldris végpontokban 16rténd
javulds a fenofibratos csoportban:
egyedi hatés a lézeres kezelést igény-
|& retinopdtia gyakorisdgdban t6rténd
30%-o0s csokkenés (p=0,0003), ezen
tGImenéen a  végtagamputdcidk
38%-0s (p=0,011) csdkkenése és a
j6tékony hatéds az albuminuridra
(p=0,002).

A FIELD-vizsgélatban a fenofibrat
addsa akkor javitotta jobban a klinikai
eseményeket, ha a kiinduldsi HDL-ko-
leszterinszint alacsony volt (p<0,02),
illetve ha 4,5 mmol/l alatti &ssz-
koleszterin (p<0,04) és 3,0 mmol/I
alatti LDL-koleszterin (p<0,03) mellett
adtdk a gyégyszert. Ez utébbi eredmé-
nyek azt sugalljgk szdmunkra, hogy
még terdpids szintG LDL-, vagy &ssz-
koleszterin esetén is (amit statinnal el
lehet érni) torekedni kell az alacsony
HDL-koleszterinszint emelésére (ami
mésodlagos terdpids cél). A fibratok
kivalo trigliceridszint csékkenté hatd-
sat is figyelembe véve addsukkal a
harmadlagos célt, a trigliceridszint
normalizaldsat is elérhetjik (14).

A FIBRATOK A
METAANALIZISEKBEN

Napjaink terdpids tevékenységét a Bi-
zonyitékokon Alapulé Orvoslds segiti,
amelynek Iényeges elemei a nagy
randomizdlt klinikai vizsgdlatok mel-
lett a hasonlé tanulmdnyokat &ssze-
foglalé metaanalizisek. A fibratok vo-
natkozdsdban az egyik ilyen Saha és
munkatdrsai munkdja, amely tébb
mint 36 ezer beteg adatait elemzi (29).
A mdér évtizedek 6ta nem haszndlt
clofibrat kizdrdsa utdn tértént elemzés
azt mutatta, hogy a fibratok alkalma-
zdsa  szignifikédns  (p<0,00001),
22%-o0s csdkkenést eredményezett a
nem haldlos miokardidlis infarktus
eléforduldsdban, ugyanakkor a kar-
diovaszkuldris haldlozds, a haldlos
miokardidlis infarktus és a stroke gya-
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korisdgét nem szignifikdnsan csdk-
kentette. A rdkok gyakorisdgdt sem
befolydsolta szignifikédnsan.

Birimohun és munkatdrsai metaanali-
zisikben a HDL-koleszterinszint eme-
lés klinikai eseményekre gyakorolt ha-
tésat elemezték. 53 fibrattal végzett
vizsgélatban szereplé 16.802 beteg
adatai szerint a fibrétok hatdsdra az
dsszkoleszterinszint 11%-kal, az LDL-
koleszterinszint 8%-kal, a ftriglicerid-
szint 36%-kal csokkent, a HDL-kolesz-
terinszint 10%-kal emelkedett, a nagy
korondria-események kockdzata
25%-kal csdkkent. A kezelés biztonsd-
gos volt, a betegek 6l tolerdltak a
gyogyszereket (30).

Gould és munkatérsai metaanalizise
62 vizsgdlat t&bb mint 216 ezer bete-
gének adatait elemezve azt dllapitja
meg, hogy az &sszkoleszterinszint
1 mmol/l-rel t6rténé csdkkenése az
dsszmortalitast 17,5%-kal, az 1SZB-
mortalitdst 24,5%-kal és az 6sszes
ISZB eseményt 29,5%-kal csékkenti. A
fibratok alkalmazdsénak az [SZB-
haldlozds csdkkentésében volt kedve-
z8 hatdsa, az 6sszhaldlozdsban nem

(31).

MIERT A FENOFIBRAT
~ AZ ELSONEK
VALASZTANDO FIBRAT?

A klinikai vizsgdlatok eredményeit és
az érvényes ajanldsokat figyelembe
véve a fibratok addsa elsdsorban
statin mellett j&n sz6ba, még diabéte-
szes diszlipidémia esetén is a statin az
elsének vélasztandé szer. Az el8irt
&ssz-, vagy LDL-koleszterinszint meg-
kozelitése utdn (a kivdnt szint elérésé-
hez hozzd kell szémolni a fibrét keze-
|&s okozta tovébbi, kb. 10%-os kolesz-
terinszint csékkenést is) térekedni kell
a HDL-koleszterin és triglicerid célér-
tékek elérésére. Viladgszerte né a kom-
bindciés lipidszint-csékkentés alkal-
mazdsi gyakorisdga. Gyakoribbd kell
vélnia statin+fibrét, vagy magas kiin-
dulési koleszterinszint esetén a sta-
tin+ezetimib—+fibrat kombindciék al-
kalmazdsanak. A statin+fibrat egyit-
tes adésanak mérlegelésekor a feno-
fibrat addsa jon elsédlegesen széba,
mert metabolizmusa folytdn ez kombi-
nélhaté leginkabb statinnal és ezzel a
szerrel van a legtébb ilyen irany¢ ta-
pasztalat is. A masik, tdbb ,evidence-
based” vizsgdlatban sikeresen alkal-
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mazott szer, a gemfibrozil, statinokkal
valé egyittes addsa nem ajénlott a
metabolizmusukban kézés glukuroniz-
4ciés folyamatok éltal okozott miopd-
tia veszélye miatt.

A fenofibrét jol tolerdlhatéd gydgyszer.
A FIELD-vizsgdlatban kézel 10 ezer
diabéteszes beteg tébb mint 5 éves
kévetése alatt a fenofibratot szeddk
kozott 0,8%, a placebocsoportban
0,5% volt a stlyos nem kivanatos ese-
mények eléforduldsi ardnya. Nem for-
dult el8 rabdomiolizis a fenofibratot és
statint szeddk k&ézétt, ami azért hang-
stlyozandd, mert a fenofibrat addsét
a mai lipidolégiai gyakorlatban elsé-
sorban statinnal egyutt ajdnljuk. Az
egész vizsgdlatban a fenofibrét cso-
portban 0,06%, a placebét szed&k
kozott 0,02% gyakorisdgy volt a rab-
domiolizis, mindegyik eset meggyo-
gyult.

A két leggyakrabban alkalmazott fib-
rat tehdt a fenofibrat és a gemfibrozil.
Emiatt érdemes &sszehasonlitani,
hogy addésukkor milyen gyakori volt a
lipidszint csékkenté kezelés legrette-
gettebb szév8dménye, az izomzattal
kapcsolatos mellékhatds. Az amerikai
gyoégyszerigyi hatésdg, az FDA adat-
bdzisa szerint rabdomiolizis nélkuli
miopdtia eléfordulésa 1 millié felirds-
ra 15,7 volt gemfibrozil, és 8,8 feno-
fibrat esetén (OR 1,78, 95%
Cl 1,43-2,22).

Még jelentésebb kilénbség volt a
rabdomiolizis gyakorisdgdban, 1 mil-
lié felirdsra 0,58% a fenofibrat, 8,6%
a gemfibrozil esetében (32). Ez a fi-
zendiszérés kilonbség egyértelmien
a fenofibrét valasztasa mellett szél, sét
a gemfibrozil statinnal valé kombina-
ldsa egydltaldn nem ajénlott. A
fenofibrat statinokkal valé kombindci-
6jdhoz a legidedlisabb vdlasztds a
Lipidil Supra®, mig a Lipidil 267 M®
elsésorban igen magas trigliceridszint
esetén ajdnlott (33).

A kozeliovében hozzdk forgalomba
Magyarorszédgon a még jobb biolégiai
hozzdférhetéségy otodik generdciés
formuldciét Lipantyl 145 NT® néven.
Ez biolégiailag ekvivalens a 160 mg
hatéanyagot  tartalmazé  Lipidil
Supra®-val, a jobb hasznosulds foly-
tan kevesebb hatéanyaggal éri el
ugyanazt a hatdst, ugyanakkor a fel-
szivéddasat nem befolydsolia az étke-
zés, nem szikséges evés kdzben be-
venni.
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2. TABLAZAT: A FENOFIBRAT ES STATINOK LIPIDMODULALO HATASA KULONBOZ® VIZSGALATOK ALAPJAN (34-38)

SAFARIVIZSGALAT SIMVA 20

(GRUNDY ES MTSAI) FENO 160+SiMvA 20
FARNIER ES MTSAI Feno 200
FENO+FLUVA 20
FENO+FLUVA 40
KOH Es MTSAI FENO200

ATORVA10

FENO 200+ATORVA 10
ATHYROS ES MTSAI Feno 200

ATORVA 20

FENO 200+ATORVA 20
DURRINGTON ES MTSAI  ROSUVA 40

FENO 200+Rosuva 10

A FENOFIBRAT
ADASA KOMBINACIOS
KEZELESBEN

A fenofibrat kilénbdz8 statinokkal
(simvastatinnal, fluvastatinnal, atorva-
statinnal és rosuvastatinnal) t6rténd
egyittes addsdnak a lipidszint csdk-
kentésére kifejtett hatasat és biztonsa-
gossdagdt sok klinikai vizsgdlat igazolta
(34-38). A monoterdpia és a kombi-
ndciés kezelés eredményét foglalja
bssze a 2. tébldzat. Ezen megfigyelhe-
8, hogy a fenofibrat statinhoz valé
hozzdaddsa legaldbb egy 6%-os to-
vébbi LDL-koleszterinszint csdkkenést
eredményez, mint a 6-os szabdly alap-
ian ismerten a statindézis duplézdsatél
lenne vérhatd (39). Ugyanakkor egy
4-10%-0s HDL-koleszterinszint eme-
lés, tovébbda 10-20%-os trigliceridszint
csokkentés is tapasztalhaté volt. A
fenofibrét j6l kombindlhaté ezetimib-
bel is (40, 41), és biztonsdgosan ad-
haté hdrmas kombindciéban simva-
statinnal és ezetimibbel egyitt (42,
43). A kombindciés kezelés sordn nem
szabad elfelejtkezniink arrél, hogy a
statin+fibrat egyittes addsa esetén a
betegek szorosabb ellen&rzést igényel-
nek. A fenofibrét és statin kombindciés

-20 -26
-26 -31
-19 -21
-27 -32
-35 -41
-13 -6
-29 -40
-29 -30
-16 -15
-31 -40
-37 -46

-47

-42

addsa hatdsénak remélhetéleg végér-
vényes tisztdzasa 2009-re varhaté. Ek-
kor fogjdk bemutatni a tébb mint
10.000 beteg bevondsaval folyd
Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes (ACCORD) vizsgdlat lipid-
csdkkentéssel foglalkozd eredményeit.
Ebben simvastatin vagy simvastatinnal
egyitt adott 160 mg (vagy ezzel bio-
ekvivalens dézist) fenofibrat klinikai
végpontokra kifejtett hatédsanak &ssze-
hasonlitdsa térténik diabéteszes bete-
geken.

KOVETKEZTETESEK
A lipidolégidban nemzetkédzi tenden-
cia a kombindlt kezelés térhéditésa
(44, 45). Erre két meggondoldsbdl is
szUkség van. Egyrészt nehéz lehet az
egyre alacsonyabb LDL-koleszterin
célértékek elérése statin monoterdpid-
val, mdésrészt az ajénldsokban meg-
adott HDL-koleszterin- és triglicerid-
szintek akdrcsak megkozelitése is ne-
hezen képzelheté el a statin mellé
adott fibrat vagy nikotinsav nélkil. Mi-
vel ez utdbbi terdpids adagjdnak el-
terjedését az igen gyakori b&rpir mel-
l¢khatés akaddlyozza (Magyarorszd-
gon a Niaspan® nincs is forgalom-
ban), a statin-fibrat kombindcié ma-
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rad, mint valasztdsi lehetéség. Ezen a
téren a legtdbb tapasztalat a fenofib-
rat és statin egyittes addsdval van
(46, 47).

Megfelel® kontroll esetén a statinkeze-
lés mellé adott fenofibrét addsa biz-
tonsdgosnak mondhaté. Kiléndsen
diabéteszben és metabolikus szindré-
mdban szenvedd betegekben a magas
trigliceridérték, alacsony HDL-kolesz-
terinszint, valamint az aterogén hatdsy
kicsi és sUrg LDL ardnydnak névekedé-
se miaft a magyar ajdnlésban is meg-
fogalmazott mdsod- és harmadlagos
lipidolégiai célértékek elérése sziksé-
gessé teheti a statin és fibrét kombind-
ciojat. Mivel a cukorbetegség és a
metabolikus szindréma gyakorisdga
napjainkban né, egyre szélesebb kér-
ben kell gondolnunk ezen kombindci-
6s lehetéségre is. A statin+fenofibrat
alkalmazdsatsl o FIELD-eredmények
tovabbgondoldsa alopjan nem csupdn
a statinnal t6rténé  LDL-koleszterin
csokkenés utdn a fibrat okozta HDL-
koleszterinszint emelés és triglicerid-
szint csékkentés az ISZB kimenetelére
kifejtett kedvezd hatdsat (mint makro-
vaszkuldris végpont javuldst), hanem a
mikrovaszkuldris végpontok csékkené-
sét is varhatjuk.



