2008. OKTOBER « VI. EVFOLYAM o 3. SZAM © 67-X o

PARAGH GYORGY DR.', KARADI ISTVAN DR.2, DR. PALIK Eva DR.2,
MARK LAszLS DR.3

‘DEOIEC, I. Belgydgydszati Klinika, Anyagcsere Betegségek Tanszék, Debrecen
2SE Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Ill. Belgydgydszati Klinika, Budapest
SBékés Megyei Képviseld-testilet Pandy Kdlmdn Kérhdza I1. Belgydgydszat-Kardioldgia, Gyula,

A DISZLIPIDEMIA KOMBINALT
KEZELESENEK LEHETOSEGE

Az LDL-KOLESZTERINSZINT CELERTEKEK UTAN A NEMZETKOZI ES A HAZAI AJANLASOKBAN EGYARANT SZEREPEL AZ ELOIRT HDL-
KOLESZTERIN ES TRIGLICERIDSZINT ELERESENEK SZUKSEGESSEGE. ERRE A FIBRATOK VAGY A HOSSZU HATASU NIKOTINSAV ALKAL-
MASAK. MIVEL EZ UTOBBI MAGYARORSZAGON NEM HOZZAFERHETO, AZ ELSONEK VALASZTANDO STATINOK MELLE A HDL-
KOLESZTERINSZINT EMELESERE ES A TRIGLICERIDSZINT CSOKKENTESERE A FIBRATTAL VALO KOMBINACIO JON SZOBA. A LEGTOBB
BIZONYIiTEK A GEMFIBROZIL ES A FENOFIBRAT ALKALMAZASAVAL VAN, ES MIVEL A GEMFIBROZIL STATINOKKAL VALO KOMBINACI-
OJA NEM AJANLOTT, A STATIN-+FENOFIBRAT ADASARA VAN SZUKSEG A MEGFELELO LIPIDPARAMETER VALTOZASOK, A TELJES
LIPIDKONTROLL ELERESE CELJABOL. EZ A KOMBINACIOS TERAPIA BIZTONSAGOS ES SEGITSEGEVEL EGY SZELESEBB ALAPU
KARDIOVASZKULARIS PREVENCIO VALOSULHAT MEG.

Kulszavak: prevencioéo, statin, fibrat, kombindaciés kezelés

COMBINATION THERAPY IN DYSLIPIDAEMIA. SUMMARY BEYOND ACHIEVING THE LDL-
CHOLESTEROL TARGET VALUES THE INTERNATIONAL AND HUNGARIAN GUIDELINES ALSO
INCLUDE THE NEED FOR OPTIMIZING HDL-CHOLESTEROL AND TRIGLYCERIDE LEVELS.
FIBRATES AND LONG-ACTING NICOTINIC ACID ARE APPROPRIATE FOR THIS. AS THE LAT-
TER IS NOT AVAILABLE IN HUNGARY, FOR THE ELEVATION OF HDL-CHOLESTEROL LEVEL
AND REDUCTION OF ELEVATED TRIGLYCERIDE LEVEL — IN ADDITION TO STATINS, THE
DRUGS OF FIRST CHOICE — THE ADMINISTRATION OF FIBRATES COMES INTO ACCOUNT.
GEMFIBROZIL AND FENOFIBRATE HAVE THE MOST EVIDENCES, AND SINCE THE COMBI-
NATION OF STATIN+GEMFIBROZIL IS NOT ADVISABLE, THE ADMINISTRATION OF
STATIN+ FENOFIBRATE IS RECOMMENDED FOR THE ATTAINMENT OF DESIRABLE CHANGES
IN LIPID PARAMETERS AND TOTAL LIPID CONTROL. THIS COMBINATION THERAPY IS SAFE,
AND WITH IT A WIDER CARDIOVASCULAR PREVENTION BECOMES POSSIBLE.
Keywords: prevention, statins, fibrates,
combination therapy

urépa és Eszak-Amerika éllamai-

ban a kardiovaszkuldris betegsé-

gek okozzdk a legtébb haldlese-
tet (1), rizikéfaktoraik kézott igen els-
kel helyen szerepelnek a lipideltéré-
sek. A magas LDL-koleszterinszint mel-
lett jelentésen emeli a kockdzatot az
alacsony HDL- és a magas triglicerid-
szint is. A genetikusan meghatdrozott
Fredrickson-szerinti lla, llb és IV-es ti-
pusy lipoprotein fenotipus minden 20
egyénbdl egynél fordul el®, de azok
kozott, akiknek csalddjgban I1SZB sze-

repel, tdbb mint 50%-os gyakorisagu.
Genest és munkatdrsai szerint korai
ISZB-ben szenveddk kézott a kombi-
ndlt hiperlipoproteinémia eléfordulésa
40%, mig a csokkent HDL-é 39%,
ugyanakkor a hiperkoleszterinémia
eléforduldsat csak 11%-ban észlelték
(2). A kombindlt hiperlipoproteinémia
kialakuldsdban jelentds szerepe van a
metabolikus szindréma és a 2-es tipu-
sU diabetes mellitus fennélldsanak. A
metabolikus szindréma gyakorisdga a
felnétt lakossagban a kor elérehalad-
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téval nd, idésebb korban elérheti a
40%-ot (3). A metabolikus szindréma
egyik jellemz8je az inzulinrezisztencia.
Az inzulinrezisztencia kévetkeztében
csokken a vazizom- és a zsirsejtek gli-
kézfelvétele, emiatt hiperglikémia ala-
kul ki. A hiperglikémia fokozza a
pancreas béta-sejtieinek inzulinszek-
récidjat, ami hiperinzulinémidhoz ve-
zet. A zsirsejtek csokkent glukézfelvé-
tele fokozza a szabad zsirsav kidram-
l4sat, aminek eredményeként ezek fel-
szaporoddésa észlelheté a szérumban.

LIPIDOLOGIA



LIPIDOLOGIA

e 2008. OKTOBER * VI. EVFOLYAM * 3. SIAM

A hiperglikémia, a magas szabadzsir-
sav-szint és a hiperinzulinémia egyit-
tesen fokozza a mdj endogén lipid-
szintézisét (1. dbra). A mdajban a dur-
va endoplazmatikus retikulumban ter-
melédik a VLDL {8 apolipoproteinie,
az apoBig. A mikroszomadlis transzfer
protein (MTP) jelentds szerepet jatszik
abban, hogy az apoB100-hoz kap-
csolédjanak a triglicerid komponen-
sek, és ezdltal létrejdjjon a VLDL par-
tikula. 2-es tipust diabetes mellitus-
ban, obezitdsban az inzulin nem ké-
pes gdtolni a mdaj MTP expressziéjdt,
ennek eredményeként tébb VLDL kép-
z8dik (4). Ezen kivil nem csak fokozoft
lipoprotein képzédés figyelheté meg,
hanem csdkkent lebontds is, aminek a
hatterében az dall, hogy a triglicerid-
ben gazdag lipoprotein partikuldk
metabolizmusdért felelds lipoproteinli-
pdz enzim akfivitdsa csdkken (4). Az
enzimaktivitds csokkenése is hozzdjd-
rul ahhoz, hogy ezen betegeknél étke-
zést kévetéen 8 6rdan beltl nem nor-
malizélédik a trigliceridszint, és poszi-
prandidlis hipertrigliceridémia alakul
ki (5). Ennek hétterében az éll, hogy a
fokozott mértékben termelédé triglice-
ridben gazdag endogén VLDL kimeriti
a csdkkent aktivitdst lipoproteinlipdz
kapacitdsat, és ezért a kivilrél felvett
trigliceridben gazdag lipoproteinek le-
bontésa késik (6). A magas triglicerid-
szint is hozzdjdrul a HDL csékkenésé-
hez azdltal, hogy a triglicerid lebontd-
sa sordn képzddé foszfolipidek, sza-
bad koleszterin és apolipoproteinek
épité anyagai a HDL-nek. Ezen kivil a
trigliceridben gazdag részecskékrél a
koleszterinészter-transzfer-protein

(CETP) trigliceridet helyez 4t a HDL-re,
mig a HDL-rél koleszterin-észtert a tri-
gliceridben gazdag részecskékre (2.
bra). gy a HDL &sszetétele megvdl-
tozik, csékken a koleszterin-észter és
né a triglicerid tartalma, ezdltal gyor-
sabban metabolizélédik. Ezen kivil
megfigyelheté az LDL méretének meg-
véltozdsa is (7). Kordbbi vizsgdlatok
eredményei szerint a szérum triglice-
ridszintje és az LDL mérete kdzétt szo-
ros kapcsolat van. Magas triglicerid-
szint esetén nd a kicsi és sGrd (small
denz) LDL ardnya (8). Ennek a jelents-
ségét az adja, hogy ez a fajta LDL
kénnyebben jut &t az endotheliumon
és kerUl be az ateroszklerézis szintere-
ként szerepld subendothelialis térbe,
kénnyebben  oxiddlédik  valamint

kénnyebben veszik fel a makrofégok
és ezdltal kialakulnak az ateroszkle-
rézis kezdeti |épését jelentd habos sej-
tek (3. dbra).

A metabolikus szindrémdhoz és a 2-es
tipust diabéteszhez kapcsolddé lipid-
eltéréseket a hipertrigliceridémia, az
LDL kvalitativ valtozdsa (a small-denz
ardnydnak névekedése), alacsony
HDL-koleszterin és posztprandidlis hi-
pertrigliceridémia jellemzi.

LIPIDCSOKKENTES HATA-
SA A KARDIOVASZKULARIS
RIZIKORA

Felvetédik az a kérdés, hogy a
lipidcsdkkenté kezeléssel milyen mér-
ték( kockdzatcsdkkenést érhetink el
diabéteszes vagy metabolikus szindré-
més betegekben. A Helsinki Heart
Study-ban 135, a 4S tanulmdnyban
202, a CARE-tanulmdényban 586 —
2-es tipust diabéteszes — beteget ke-
zeltek, és ezek adatait utélag elemez-
ve azt mutatték ki, hogy a rizikécsdk-
kenés kifejezettebb volt, mint a nem
diabéteszes populdcidban (9-11). A
HPS-be (Heart Protection Study) mint-
egy 21.000 nagy kockdzatt beteget
vontak be. A kezelés placebo kontrol-
lalt volt és nem célértékre tortént. 40
mg simvastatin hatdsdra 22%-os ma-
jor kardiovaszkuldris esemény csdkke-
nést észleltek fuggetlenil attél, hogy
milyen volt a kiinduldsi LDL-koleszterin
értéke (12). A CARDS-ban (Collabo-
rative Atforvastatin  Diabetes Study)
2.538 primer prevencids 2-es tipusi
diabéteszes beteget vizsgdlva azt ta-
lalték, hogy a 10 mg atorvastatin ke-
zelés mellett 37%-kal csékkent a ma-
jor kardiovaszkuldris események rizi-
koja (13).

Haffner vizsgdlatai felhivtak a figyel-
met arra, hogy a diabéteszes betegek
kardiovaszkuldris rizikéja megegyezik
a nem diabéteszes, korédbban mar
miokardidlis infarktuson dtesett bete-
gek rizikéjdval, ezért ezek a betegek
nagy kockazatGak (14). llyen kategéri-
dba sorolja 8ket az ATP lll és az Uj eu-
répai prevenciés ajdnlés (15, 16), va-
lamint a lll. Magyar Kardiovaszkularis
Konszenzus Konferencia (IIl. MKKK) is
(17). A 4. dbra a nagy kockdazat( ka-
tegdria kilénbézd éllapotainak lipid-
célértékeit mutatia be a Ill. Magyar
Kardiovaszkuldris Konszenzus Konfe-
rencia alapjan. Ezen célértékek eléré-
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1. ABRA: AZ INZULINREZISZTENCIA KIALAKULA-
SA

Cadbkent imulin 5 Hyperinsulinemia
stim alchvitel 1’

Niivekedett mdj
VLDL termelés

VLDL 4

2. ABRA: A HDL CSOKKENESENEK MECHANIZ-
MUSA HIPERTRIGLICERIDEMIABAN

sére a ma rendelkezésre 4l statinok
a betegek egy részénél monoterdpid-
ban is elégségesek. A statinkezelés el-
sédlegesen az LDL-koleszterinszintre
hat, és ebben segithet a mintegy 21-
30%-o0s tovabbi csokkenést eredmé-
nyezd ezetimibbel t6rténé kombindalds
(18). Ez a kombindcié elsésorban az
LDL-koleszterin célértékek elérésére
hat, de tudjuk azt, hogy az alacsony
HDL-koleszterin- és a magas trigli-
ceridszint is néveli a kardiovaszkuldris
rizikot (19-21).

A HDL az egyetlen lipidfrakcié amely
véd az ateroszklerézissal szemben. Ez
a véd&hatésa a reverz koleszterin-
transzporton, az antioxidans hatéson
és a direkt endothelialis hatdson ke-
resztil valésul meg, ezen kivil a
prosztaglandinszintézis szabdlyozdsd-
val gdtolija a trombocitaaggregdciot
és az endotoxinok kétése révén azok

3. ABRA: AZ ATEROSZKLEROZIS FOLYAMATA
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inflammatorikus hatasat (19, 22-27).
A trigliceridben gazdag lipoproteinek
felszaporoddsa azt eredményezi, hogy
lebontasuk utdn képzédnek 45 nm
nagysdgu részecskék, amelyek bejut-
nok a subendothelialis térbe és elése-
gitik az aterogenezist (28). Ezen isme-
retek birtokdban kombindlt hiperlipo-
proteinémidban tovédbbra is az elséd-
leges cél az aterogén ApoB tartalmi
lipoproteinek csékkentése, amelyre el-
sédlegesen a statinok addsa javasolt.
Azonban nagyon sok statinnal kezelt
beteg nem éri el az ajanlott HDL-
koleszterin és ftriglicerid értéket, és
ezen betegek tovabbra is magas koc-
kazatoak maradnak.

Az NCEP ATP Il is megdllapitia azt,
hogy az alacsony HDL-koleszterinszint
(férfiaknal <1,02 mmol/l, n&knél
<1,28 mmol/l), valamint magas
trigliceridszint ~ esetén  (triglicerid
> 3,84 mmol/l) fokozott a kardiovasz-
kuldris esemény rizikdja. Ezért ilyen
esetekben a lipidcsdkkentd terdpia 16
célpontia a non-HDL-frakcié, amely
f8leg triglicerid tartalm¢ remnantokat
tartalmaz (29-30). Kimutattdk azt,
hogy a non-HDL szorosabb &sszefig-
gést mutat a kardiovaszkuldris riziké-
val, mint az LDL. A non-HDL célértéke
3,1 mmol/l (31, 32). Az el8bb emlitett
triglicerid szaporulat és az alacsony
HDL leghatékonyabb gydgyszerei a
fibratok, valamint a nikotinsav és an-
nak szdrmazékai.

A HDL-KOLESZTERINSZINT
EMELES ES A
TRIGLICERIDSZINT CSOK-
KENTES JELENTOSEGE A
KARDIOVASZKULARIS
RIZIKORA

A fibratokat mar hérom évtizede al-
kalmazzuk a lipidcsékkenté kezelés-
ben. VA-HIT-ben (Veterans Affairs
High-Density Lipoprotein Cholesterol
Intervention Trial) nem magas LDL-
koleszterinszintl betegekben a nem
haldlos miokardidlis infarktus, a
korondriabetegség és a szivhaldlozds
22%-os szignifikdns csékkenését ész-
lelték (2, 33). A FIELD- (Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in
Diabetes) tanulmdanyban napi 200 mg
fenofibrat kezelés mellett 5 évig kévet-
ték a mintegy 10.000 — 2-es t{pust —
diabéteszes beteget. A randomizdlt,
placebo kontrollos kettds vak tanul-
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4. ABRA: LIPID-CELERTEKEK A NAGY KOCKAZATU KATEGORIA KULONBOZO ALLAPOTAIBAN A IlI.
MAGYAR KARDIOVASZKULARIS KONSZENZUS KONFERENCIA ALAPJAN

IGEN NAGY KOCKAZATU ALLAPOT
CV-BETEGSEG PLUSZ:
DIABETESZ, VAGY
L, EROS” DOHANYZAS, VAGY
METABOLIKUS SZINDROMA VAGY
AKUT KORONARIA SZINDROMA

KoteszreriN (Ch)

<3,5 mMmolL/L LDL-Ch
LDL-KOLESZTERIN TRIGLICERID
<1,8 mmoL/L HDL-Ch

NAGY KOCKAZATU ALLAPOT
KARDIOVASZKULARIS
BETEGSEGEK
DIABETES MELLITUS
KRONIKUS VESEELEGTELENSEG

KOLESZTERIN <4,5 MMOL/L
<2,5 mmolL/L
<1,7 MmoL/L

>1,0 mmoL/L (Fri)

>1,3 MMoL/L (NO)

KARDIOVASZKULARIS
TUNETEKTOL MENTES

NAGY KOCKAZATU ALLAPOT
(LASD KOCKAZATBESOROLAST)

KOLESZTERIN' <5,0 MMOL/L
LDL-Ch <3,0 MMOL/L
TRIGLICERID  <1,7 MMOL/L
HDL-Ch >1,0 MmoL/L (FFi)
>1,3 MMoL/L (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, -3, VAGY KOMBINACIOIK).

mdny primer végpontot illetéen (nem-
haldlos AMI, vagy ISZB haldlozds)
11%-0s nem szignifikdns csékkenést
észleltek, de ugyanakkor a szekunder
végpontot jelentd dsszes kardiovasz-
kularis eseményt tekintve 11%-os szig-
nifikéns csdkkenést mutattak ki (34). A
makrovaszkuldris és mikrovaszkuldris
szévédmények tekintetében is szignifi-
kans csékkenés ot 1étre (5. dbra). A
makrovaszkuldris szévédményeket jel-
lemz& nem haldlos AMI 24%-kal, a
kardiovaszkuldris betegség gyakorisd-
ga 11%-kal, a korondria revaszkulari-
z4ci6 gyakorisdga 21%-kal, az instabil
angina gyakorisdga 18%-kal csok-
kent, mig a mikrovaszkuldris kompli-
kacidkat jellemzé amputdcié 38%-kal,
a retina lézeres kezelése 30%-kal, és
az albuminuria 15%-kal, szignifikan-
san csokkent (35-37). Saha és munka-
térsai 10 randomizdlt placebo kontrol-
l4lt tanulmdny metaanalizisét elvégez-
ve 36.489 beteg adatai alapjan azt
mutatték ki, hogy a fibratok 22%-kal
szignifikdnsan csékkentették a nem
haldlos AMI rizikéjat (38). A fibrétok a
PPAR-alfa-receptoron keresztil fejtik ki
hatdsukat, amelynek eredményeként
transzkripciondlis szinten fokozzdk a
lipoproteinlipédz, az ApoAl, ApoAll fe-
hériék termelését és csdkkentik az
ApoClll termel&dését. Ezzel fokozddik
a trigliceridben gazdag lipoproteinek
lebontésa, névekszik a HDL-szint. Ezen
kivil a fibratok csoékkentik a szabad
zsirsav-, leptin és TNF-szintjét, amivel
javul az inzulinrezisztencia és né a sej-
tek glokozfelvétele. Ezen kedvezd
metabolikus hatdsok is hozzdajarulnak
a lipidhdztartés normalizaléddsdhoz.
Kimutatték azt, hogy a fenofibrat a
lipoproteinek min&ségi mddosuldsat
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hozza létre azdltal, hogy elésegiti a ki-
csi denz LDL nagy LDL-1é alakulésat és
fgy el8segiti annak LDL-receptorhoz
valé affinitasat (39, 40). Ezen kivil is-
mert a fibratok proinflammatorikus, IL-
6, akut fazis protein, fibrinogén és CRP
termelés gatlé hatésuk is (41). A fibri-
nolizis fokozdsa révén gdtoljgk a trom-
busképzédést, a fibrinogénszint csok-
kenését és a trombocitdk aggregd-
bilitdsdnak csokkentését kivdliva szin-
tén gatlé hatdst fejtenek ki a primer
hemosztdzisra és ezdltal késleltetik az
ateroszklerézis kezdeti folyamatét (41).
A mdsik terdpids lehetéség a triglice-
ridszint csdkkentésére és a HDL eme-
lésére az acidum nicotinicum és szdr-
mazékainak haszndlata. Az acidum
nicotinicum a zsirsejtek hormonszen-
zitiv lipdzat gétolva csékkenti a sza-
bad zsirsav felszabaduldsdt, igy az en-
dogén lipidszintézis egyik épitéanyaga
csdkken, és ezdltal a VLDL termelés is.
Ezzel pdarhuzamosan fokozédik a tri-
gliceridben gazdag lipoproteinek le-
bontasdért felelds lipoproteinlipdz en-
zim aktivitdsa. Ezek egyUttesen trigli-
ceridszint csdkkenést és HDL emeld
hatést fejtenek ki (42). A mindennapi
gyakorlatban a gasztrointesztindlis ti-
netek, a szénhidrdt-haztartdsra kifej-
tett kedvezdtlen hatds, higysavszint
emelés, valamint a gyakori b&rpir mi-
aft nem terjedtek el, Magyarorszégon
nincsenek is forgalomban.

A TELJES LIPIDKONTROLL
JELENTOSEGE KOMBINALT
HIPERLIPIDEMIABAN

A lipidcsokkentd kezelés elsének va-
lasztandd szerei, a statinok monote-
rdpids alkalmazdsdval sok esetben

LIPIDOLOGIA
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5. ABRA: A MAKRO- ES MIKROVASZKULARIS ESEMENYEK FIELD-STUDY-BAN ESZLELT GYAKORISAGA
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Makrovaszkuléris eltérések

nem vagyunk képesek az LDL-, HDL-
koleszterin és triglicerid-célértékek el-
érésére. Ezért megfontolandé a teljes
lipidprofil kontrolljgnak biztositdsa
céligbdl a kombindlt kezelés. Kombi-
nalt kezelés sordn lehetéleg olyan sze-
reket kell alkalmazni, amelyek egymas
lipidcsdkkentd hatdsét fokozzdk, mig
mellékhatdsaik nem adédnak &ssze
(43). Az LDL-koleszterin célértékek el-
érése céljdbol az ezetimib és a statin

Mikrovaszkuldris eltérések

kombindcié idedlisnak tdnik, mert az
ezzel elért alacsonyabb LDL-koleszte-
rinszinttel a betegek jelentés része el-
éri a célértéket. Az optimdlis LDL elle-
nére sok esetben tovdbbra is emelke-
dett marad a triglicerid- és a HDL-
szint. Az amerikai irdnyelvek niacint és
fibrétot vagy azok statinnal valé kom-
bindciéjat ajanligk magas rizikéjo,
alacsony HDL-szinttel és magas trigli-
ceridszinttel rendelkezd egyéneknél

6. ABRA: A SIMVASTATIN MONOTERAPIA ES A SIMVASTATIN+ FENOFIBRAT KOMBINACIO LIPIDHATASAI

A SAFARI-VIZSGALATBAN

Simvastatin 20 mg/nap

18,6%

9.7%

Simvastatin 20 mg/nap+fenofibrate 160 mg/nap
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(44-46), és ezek addsat a lll. MKKK is
javasolja (4. dbra) (17).

53 tanulmdny metaanalizise azt mu-
tatta ki, hogy a fibratok szémszer(en
nagyobb mértéky trigliceridszint csék-
kentést hoztak létre mint a niacin.
Ugyanakkor a niacin nagyobb mérté-
kG HDL-emelést valtott ki (47). Mivel
ndlunk a niacin nem hozzéférhetd, a
statin+fibrét kombindcié addséra van
lehetéség. Ez sokkal hatékonyabb az
aterogén diszlipidémia kezelésében,
mint a statin monoterdpia. Ez azzal is
magyardzhaté, hogy a statinok és a
fibratok szinergista hatdst fejtenek ki a
PPAR-a receptorokra. Ezen hatds
eredményeként gatoljdk az NFkB akti-
ciondlis termelésének fokozdsdt, ame-
lyek az ateroszklerdzisban jelentds
szerepet jatszanak (48).

A mindennapi gyakorlatban a fibrétok
kézil a gemfibrozil, a fenofibrat, a
ciprofibrat és a bezafibrat keril a leg-
gyakrabban alkalmazdsra. A kérdés
az, hogy a kombindcids kezelésnél
melyik fibratkészitményt részesitsik
elényben. A legtdbb tapasztalat és kli-
nikai vizsgdlat gemfibrozil és fenofib-
rat addsaval van. A kordbbi vizsgdla-
tok kimutatték azt, hogy a gemfibrozil
a citokrém 2C9-et gétolja (49). In
vitro vizsgdlatokban arra is fény de-
rilt, hogy a gemfibrozil interakciéba
lép azon glukuronizdciért felelds en-
zimmel, amely szerepet jdtszik a
statinok biotranszformacisjéban (50).
A fenofibrat kevésbé gdtolia a
CYP2C9-et, mint a gemfibrozil és a
statinoktdl eltéréen mds glikuroniza-
ciés enzimeken keresztil metabolizd-
l6dik (50, 51). Ezek is magyardzzak
azt a megfigyelést, hogy a statin+-
gemfibrozil tizendtszér gyakrabban
valt ki rabdomiolizist, mint a sta-
tin+fenofibrat (52). Az elébbi adatok
azt témasztjgk alé, hogy a fenofibrat
az a készitmény, amely a kilénbézé
statinokkal kombindlhaté (53). A fe-
nofibrét+ezetimibe kombindcié hasz-
nos lehet olyan betegeknél, akik a sta-
tinterdpidt nem ftolerdligk (54, 55).
ISZB-s, vagy ISZB rizikéval rendelkezé
kevert diszlipidémidban szenvedd be-
tegek esetén a fenofibrét+statin kom-
bindcié redlis alternativa lehet (52).
Ezen kombindcié nytjtotta terdpids le-
het8ség kedvezd lipid moduldaléd hatd-
sat bizonyitigk a kordbban végzett
vizsgélatok is. gy a SAFARI- (Simva-
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statin plus Fenofibrate for Combined
Hyperlipidemia) tanulmdnyban 618
kombindlt hiperlipidémids beteget 20
mg simvastatinnal vagy 20 mg simva-
statin+160 mg fenofibréttal kezeltek
12 héten keresztil. A vizsgdlat sordn
azt taldltak, hogy a kombindlt kezelés
szignifikdnsan jelentésebb triglicerid-
és LDL-csokkentést és HDL-emelést
valtott ki, mint a simvastatin monote-
rdpia (6. dbra). Ugyanakkor a kombi-
ndcids ferdpia sordn csdkkent a kicsi
denz LDL arénya is (56).

Athyros és munkatdrsai 120 18 2-es ti-
pusy, ISZB-vel nem rendelkezé diabé-
teszes beteget kezeltek 24 hétig 20
mg atorvastatin és 200 mg fenofibrat
kombindciéval és jelentds, 46%-os
LDL-, 50%-os triglicerid-csokkenést és
22%-os HDL-emelkedést értek el a
kezelés hatdsara (57).

IRODALOM

1. Heart and Stroke Statistical Update. AHA 1997, KSH 1999
1997.

2. Genest JJ Jr, Martin-Munley SS, McNamara JR et al. Familial
lipoprotein disorders in patients with premature coronary
artery disease. Girculation 1992; 85 (6): 2025-2033.

3. Prevalence of the metabolic syndrome among US adults:

Vega és munkatdrsai randomizdlt pla-
cebo kontrollalt tanulmdanyban kombi-
nélt hiperlipidémids és metabolikus
szindrémds betegeket harom hénapig
10 mg simvastatin kezelésben részesi-
tettek, majd ezt kévetéen ugyanezek a
betegek 10 mg simvastatin és 20 mg
fenofibréat terdpidat kaptak 3 hénapon
keresztGl. A kombindlt kezelés sordn
az aterogén diszlipidémia szignifikan-
san javult @ monoterépidhoz képest
(7. dbra) (58). Derosa és munkatérsai
48 kombindlt diszlipidémids 2-es tipu-
sU

ISZB-s, diabéteszes beteget 200 mg
fenofibrat és 80 mg fluvastatin keze-
lésben részesitettek 1 évig, mig a be-
tegek mdsik része csak 80 mg fluva-
statint kapott. Azt taldltak, hogy a flu-
vastatin+fenofibrat kombinécié szig-
nifikdnsan nagyobb mértéky LDL- és

findings from the third National Health and Nutrition
Examination Survey. JAMA 2002; 287: 256-259.
4. Taskinen MR. Diabeic dyslipidaemia: from basic research to
dinical practice. Diabetologia 2003; 46 (6): 733—749.
5. Couillard C, Bergeron N, Prud'homme D, et al. Postprandial
triglyceride response in visceral obesity in men. Diabetes
1998; 47 (6): 953-960.
Brunzell JD, Huzzard WR, Porte D, et al. Evidence for a com-
mon, saturable, triglyceride removal mechanism for chylomi-

o~

71

triglicerid-csokkentd és HDL-emeld
hatést fejtett ki (59). Ellen és munka-
tarsai kevert diszlipidémids ISZB bete-
gek, vagy legaldbb 3 ISZB rizikéval
rendelkezd betegeket kezeltek 300
mg fenofibrat, vagy 200 mg mikroni-
zalt  fenofibrat+20 pravastatinnal
vagy 10 mg simvastatinnal 2 éven ke-
resztil. Vizsgdlataik sordn azt taldltdk,
hogy a kombindlt kezelés szignifikén-
san kedvezdbb lipidszint vdéltozdsokat
eredményez (60). A felsorolt, statint és
fenofibratot alkalmazé vizsgdlatokban
a kombindciés kezelés biztonsagos-
nak bizonyult. A kombindlt kezelés a
vaszkulaturdra kifejtett kedvezé haté-
sat igazolta Koh és munkatérsai vizs-
gélata is, amelyben azt taldltak, hogy
az dramlés-medidlt érfali dilatacio
sokkal kifejezettebb volt atorvastatint
és fenofibratot tartalmazé terdpia ha-
tdséra, mint barmelyik szer monote-
rdpidban valé szedése esetén (61).

OSSZEFOGLALAS

Ezek az adatok a statin+fenofibrat
kombindcié hatékonysagdt mutattak
be kombindlt hiperlipidémidban. To-
vébbra is hidnyoznak azok a kemény
végponty  tanulmdanyok, amelyek
hosszU tdvon is igazoljgk ezen kombi-
ndacié kedvezd hatdsat. Remélhetdleg
az ACCORD-vizsgdlat eredményei
tisztazzak a még felmerild kérdéseket.
Ebben az intenziv vagy standard
gltkézkontroll, az intenziv vérnyomds-
kontroll, az LDL-koleszterinszint csék-
kentés vagy teljes lipidkontroll klinikai
eseményekre kifejtett hatdsdt vizsgal-
iak mintegy 10.000 — 2-es tipust ma-
gas kardiovaszkuldris rizikéval rendel-
kez& diabetes mellitusban szenveds —
betegben. A lipidcsokkentésre alkal-
mazott simvastatin monoterdpia vagy
simvastatin+fenofibrét egyittes add-
sanak eredményei nagyban névelhe-
tik a kombindlt lipid-abnormalitdsok
kezelésének optimalizélésarsl szélé
ismereteinket (62).

crons and very low density lipoproteins in man. J Clin Invest
1973; 52 (7): 15781585

7. Stampfer MJ, Krauss RM, Ma J, et al. A prospective study of
triglyceride level, low-density lipoprotein particle diameter,
and risk of myocardial infarction. JAMA 1996; 276 (11):
882-888.

8. Taskinen MR, Lahdenpera S, Syvanne M. New insights into
lipid metabolism in non-insulin-dependent diabetes mellitus.
Ann Med 1996; 28 (4): 335-340.

LIPIDOLOGIA



3

LIPIDOLOGIA

20.

2

22.

23.

24.

25.

26.

* 2008. OKTOBER  VI.

Koskinen P, Manttari M, Manninen V, et al. Coronary heart
disease incidence in NIDDM patients in the Helsinki Heart
Study. Diabetes Care 1992; 15 (7): 820-825.

. Pyorala K, Pedersen TR, Kiekshus J, Faergeman 0, et al.

Cholesterol lowering with simvastatin improves prognosis of
diabetic patients with coronary heart disease. A subgroup
analysis of the Scandinavian Simvastatin Survival Study
(4S). Diabetes Care 1997; 20 (4): 614-620.

. Sacks FM, Pleffer MA, Moye LA, et al. The effect of pravas-

tafin on coronary events after myocardial infarction in
patients with average cholesterol levels. Cholesterol and
Recurrent Events Trial investigators. N Engl J Med 1996; 335
(14):1001-1009.

. Collins R, Armitage J, Parish S, et al. MRC/BHF Heart

Protection Study of cholesterol-lowering with simvastatin in
5963 people with diabetes: a randomised placebo-controlled
trial. Lancet 2003; 361 (9374): 2005-2016.

. Colhoun HM, Betteridge DJ, Durringfon PN, et al. Primary

prevention of cardiovascular disease with atorvastatin in type
2 diabetes in the Collaborative Atorvastatin Diabetes Study
(CARDS): multicentre randomised placebo-controlled trial.
Lancet 2004; 364 (9435): 685—696.

. Haffner SM, Lehto S, Ronnemaa T, et al. Mortality from coro-

nary heart disease in subjects with type 2 diabetes and in
nondiabefic subjects with and without prior myocardial
infarction. N Engl J Med 1998; 339 (4): 229-234.

. De Backer G, Ambrosioni E, Borch-Johnsen K, et al. European

guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical
practice. Third Joint Task Force of European and Other
Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical
Practice. Eur Heart J 2003; 17: 1601-1610.

. Executive Summary of The Third Report of The National

Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, And Treatment of High Blood
Cholesterol In Adults (Adult Treatment Panel I11). JAMA 2001;
285 (19): 2486-2497.

. Pados G, Szolldr L, Romics L. Bevezet6 gondolatok a IlI.

Magyar Kardiovaszkuldris Konszenzus Konferencia ajdnld-
sairdl. Metabolizmus 2008; 6: 3—6.

. Mikhailidis DP, Sibbring GC, Ballantyne CM, et al. Meta-anal-

ysis of the cholesterol-lowering effect of ezefimibe added to
ongoing sfatin therapy. Curr Med Res Opin 2007; 23 (8):
2009-—2026.

. Gordon DJ, Probstfield JL, Garrison R, et al. High-density

lipoprotein cholesterol and cardiovascular disease. Four
prospective American studies. Circulation 1989; 79 (1):
8-15.

deGoma EM, Leeper NJ, Heidenreich PA. Clinical significance
of high-density lipoprotein cholesterol in patients with low
low-density lipoprotein cholesterol. J Am Coll Cardiol 2008;
51 (1): 49--55.

. Sarwar N, Danesh J, Eiriksdottir 6, Sigurdsson G, Wareham N,

Bingham S et al. Triglycerides and the risk of coronary heart
disease: 10,158 incident cases among 262,525 participants
in 29 Wesfern prospective studies. Circulation 2007; 115
(4): 450-458.

Wilson PW, Abbott RD, Castelli WP. High density lipoprotein
cholesterol and mortality. The Framingham Heart Study.
Arteriosclerosis 1988; 8 (6): 737—741.

Mackness MI, Durrington PN, Mackness B. How high-density
lipoprotein profects against the effects of lipid peroxidation.
Curr Opin Lipidol 2000; 11 (4): 383-388.

Fleisher LN, Tall AR, Witte LD, Miller RW, Cannon Pl
Stimulation of arterial endothelial cell prostacyclin synthesis
by high density lipoproteins. J Biol Chem 1982; 257 (12):
6653—6655.

Zeiher AM, Schachlinger V, Hohnloser SH, et al. Coronary
atherosclerotic wall thickening and vascular reactivity in
humans. Elevated high-density lipoprotein levels ameliorate
abnormal vasoconstriction in early atherosclerosis. Circulation
1994; 89 (6): 2525-2532.

Nofer JR, Walter M, Kehrel B, et al. HDL3-mediated inhibi-

EVFOLYAM o 3. SZAM

27.

28.

29.

30.

3

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

4

42.

43.

tion of thrombin-induced platelet aggregation and fibrinogen
binding occurs via decreased production of phosphoinositide-
derived second messengers 1,2-diacylglycerol and inositol
1,4,5-tris-phosphate. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1998;
18 (6): 861-869.

Lerch PG, Spycher MO, Doran JE. Reconstituted high density
lipoprofein (HDL) modulates platelet activity in vitro and ex
vivo. Thromb Haemost 1998; 80 (2): 316-320.

Mamo J¢, Proctor SD, Smith D. Retention of chylomicron rem-
nants by arterial tissue; importance of an efficient clearance
mechanism from plasma. Atherosclerosis 1998; 14
$63-569.

Third Report of the National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel
I11) final report. Girculation 2002; 106 (25): 3143-3421.
Grundy SM, Cleeman JI, Merz CN, Brewer HB, Jr., Clark LT,
Hunninghake DB et al. Implications of recent clinical trials for
the National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel 111 guidelines. Girculation 2004; 110 (2): 227-239.

. Cui Y, Blumenthal RS, Flaws JA, et al. Non-high-density

lipoprotein cholesterol level as a predictor of cardiovascular
disease mortality. Arch Intern Med 2001; 161 (11):
1413-1419.

Ridker PM, Rifai N, Cook NR, Bradwin G, Buring JE. Non-HDL
cholesterol, apolipoproteins A-I and B100, standard lipid
measures, lipid ratios, and CRP as risk factors for cardiovas-
cwlar disease in women. JAMA 2005; 294 (3): 326—333.
Rubins HB, Robins SJ, Collins D, et al. Gemfibrozil for the sec-
ondary prevention of coronary heart disease in men with low
levels of high-density lipoprotein cholesterol. Veterans Affairs
High-Density Lipoprotein Cholesterol Infervention Trial Study
Group. N Engl J Med 1999; 341 (6): 410-418.

Rubins HB, Robins SJ, Collins D, ef al. Diabetes, plasma
insulin, and cardiovascular disease: subgroup analysis from
the Department of Veterans Affairs high-density lipoprotein
intervention trial (VA-HIT). Arch Intern Med 2002; 162 (22):
2597-2604.

Keech A, Simes RJ, Barter P, et al. Effects of long-term fenofi-
brate therapy on cardiovascular events in 9795 people with
type 2 diabetes mellitus (the FIELD study): randomised con-
trolled trial. Lancet 2005; 366 (9500): 1849—1861.

Keech A, Simes J, Barter P, Best J, Scott R, Taskinen MR.
Correction fo the FIELD study report. Lancet 2006; 368
(9545): 1415.

Burgess D, Hunt D, Li LP et al. Effects of fenofibrate on silent
myocardial infarction, hospitalization for acute coronary syn-
dromes and amputation in type 2 diabetes: The Fenofibrate
in type 2 diobetes: The Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes (FIELD) study. Circulation 2007; 116:
[1-838.

Saha SA, Arora RR, Bahekar A, Kizhakepunnur L. Fibrates in
the prevention of cardiovasculor events in dyslipidemic
patients: A mefa-analysis of randomized placebo-controlled
dlinical trials. J Am Coll Cardiol 2007; 49: 1002—1012.
Feher MD, Caslake M, Foxton J, et al. Atherogenic lipoprotein
phenotype in type 2 diabefes: reversal with micronised
fenofibrate. Diabetes Metab Res Rev 1999; 15 (6):
395-399.

Vakkilainen J, Steiner G, Ansquer JC, et al. Relationships
between low-density lipoprotein particle size, plasma
lipoproteins, and progression of coronary artery disease: the
Diabetes Atherosclerosis Infervention  Study (DAIS).
Circulation 2003; 107 (13): 1733-1737.

. Chapman MJ. Fibrates in 2003: therapeutic action in athero-

genic dyslipidaemia and future perspectives. Atherosclerosis
2003 171 (1): 1-13,

Hunninghake DB. Pharmacologic management of triglyc-
erides. Clin Cardiol 1999; 22 (6 Suppl): 11441148
Brandwald E. A Textbook of Cardiovascular Medicine 5. edn.
Philadelphia, Pa: WB Saunders Company. Heart Disease
1997, 1: 847.

72

44.

46.

47.

48.

49.

5

52.

5.

54.

55.

57.

58.

59.

60.

62.

Smith SC, Jr., Allen J, Blair SN, et al. AHA/ACC guidelines for
secondary prevention for patients with coronary and other
atherosclerotic vascular disease: 2006 update: endorsed by
the National Heart, Lung, and Blood Insfitute. Circulation
2006; 113 (19): 2363-2372.

. Standards of medical care in diabetes 2006. Diabetes Care

2006; 29 Suppl 1: S4-42.

Buse JB, Ginsberg HN, Bakris GL, et al. Primary prevention of
cardiovascular diseases in people with diabetes mellitus: a
scientific statement from the American Heart Association and
the American Diabetes Association. Circulation 2007; 115
(1): 114-126.

Birjmohun RS, Hutten BA, Kastelein 1), et al. Efficacy and
safety of high-density lipoprotein cholesterol-increasing com-
pounds: a meta-analysis of randomized controlled trials. J
Am Coll Cardiol 2005; 45 (2): 185-197.

Israel A. The IKK complex: an integrator of all signals that
activate NF-kappaB? Trends Cell Biol 2000; 10(4):
129-133.

Shepherd J, Barter P, Carmena R, S et al. Effect of lowering
LDL cholesterol substantially below currently recommended
levels in patients with coronary heart disease and diabetes:
the Treating o New Targets (TNT) study. Diabetes Care 2006;
29 (6): 1220-1226.

. Prueksaritanont T, Subramanian R, Fang X, et al.

Glucuronidation of statins in animals and humans: a novel
mechanism of statin lactonization. Drug Mefab Dispos 2002;
30(5): 505-512.

. Corsini A, Bellosta S, Davidson MH. Pharmacokinetic interac-

tions between statins and fibrates. Am J Cardiol 2005; 96
(90): 44K—49K.

Fazio S. Management of mixed dyslipidemia in patients with
or af risk for cardiovascular disease: A role for combination
fibrate therapy. Clin Ther 2008; 30(2):294-306.

Davidson MH, Armani A, McKenney JM, Jacobson TA. Safety
considerations with fibrate therapy. Am J Cardiol 2007; 99
(6A): 3¢-18C.

Kosoglou T, Statkevich P, Fruchart JC, et al. Pharmacody-
namic and pharmacokinetic inferaction between fenofibrate
and ezetimibe. Curr Med Res Opin 2004; 20 (8):
1197-1207.

McKenney IM, Farnier M, Lo KW, Bays HE, et al. Safety and
efficacy of long-term co-administration of fenofibrate and
ezefimibe in patients with mixed hyperlipidemia. J Am Coll
Cardiol 2006; 47 (8): 1584—1587.

. Grundy SM, Vega GL, Yuan Z, et al. Effectiveness and tolera-

bility of simvastatin plus fenofibrate for combined hyperlipi-
demia (the SAFARI trial). Am J Cardiol 2005; 95 (4):
462-468.

Athyros VG, Papageorgiou AA, Athyrou WV, Demitriadis DS,
Kontopoulos AG. Atorvastatin and micronized fenofibrate
alone and in combination in type 2 diabetes with combined
hyperlipidemia. Diabetes Care 2002; 25 (7): 1198—1202.
Vega GL, Ma PT, Cater NB, et al. Effects of adding fenofibrate
(200 mg/day) to simvastatin (10 mg/day) in patients with
combined hyperlipidemia and metabolic syndrome. Am J
Cardiol 2003; 91 (8): 956-960.

Derosa G, Cicero AE, Bertone G, et al. Comparison of fluvas-
tatin+fenofibrate combination therapy and fluvastatin
monotherapy in the treatment of combined hyperlipidemia,
type 2 diabetes mellitus, and coronary heart disease: a 12-
month, randomized, double-blind, controlled trial. Clin Ther
2004; 26 (10): 1599-1607.

Ellen RL, McPherson R. Long-term efficacy and safety of
fenofibrate and a statin in the treatment of combined hyper-
lipidemia. Am J Cardiol 1998; 81 (4A): 60B—658.

. Koh KK, Quon MJ, Han SH, et al. Additive beneficial effects of fenofi-

brate combined with atorvastatin in the treatment of combined
hyperlipidemia. J Am Coll Cardiol 2005; 45 (10): 1649-53.
Action to Controll Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)
Clinicaltrials gov Web site.  http://www clinicaltrials
gov/ct/show/NCT00000620 2008.



