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TERAPIAS LEHETOSEGEK AZ

[ DL-KOLESZTERINSZINT
CSOKKENTESEN TUL. TOREKVES
A TELJES LIPIDKONTROLLRA

A MAGAS LIPIDSZINTEK GYOGYSZERES KEZELESEBEN A FIBRATOK, AZ EPESAVKOTO GYANTAK ES A NIKOTINSAV KORABBAN JELENTEK
MEG, MINT A STATINOK, DE A TERAPIA ATUTO VALTOZASAT EZ UTOBBIAK MEGJELENESE EREDMENYEZTE. NAPJAINK LIPIDCSOKKEN-
TO GYAKORLATABAN MINDENKEPPEN A STATINOK ADASA ES AZ LDL-KOLESZTERINSZINT CELERTEKEK ELERESE AZ ELSODLEGES. EPI-
DEMIOLOGIAI MEGFIGYELESEK ES KLINIKAI VIZSGALATOK EREDMENYEINEK ELEMZESE ALAPJAN NYILVANVALOVA VALT, HOGY AZ
OPTIMALIS LDL-KOLESZTERINSZINT ELERESE UTAN MEG SZAMOTTEV® KARDIOVASZKULARIS KOCKAZAT MARAD. EZEN REZIDUALIS
RIZIKO CSOKKENTESET A HDL-KOLESZTERINSZINT EMELESEVEL ES A TRIGLICERIDSZINT CSOKKENTESEVEL, AZAZ A TELJES LIPID-
KONTROLLRA VALO TOREKVESSEL, TUDJUK ELERNI. A FIBRATOK ES AZ ELHUZODO HATASU NIKOTINSAV KIVALOAN EMELIK A HDL-
KOLESZTERIN ES CSOKKENTIK A TRIGLICERIDSZINTET. A STATIN MELLE TORTENO KOMBINACIOJUKKAL SZIGNIFIKANSAN NAGYOBB
ARANYU A CELERTEKEK ELERESE MINDHAROM LIPID OSSZETEVO (LDL-KOLESZTERIN, TRIGLICERID ES HDL-KOLESZTERIN) TEKINTE-
TEBEN, ES VIZSGALATI EREDMENYEK AZT MUTATJAK, HOGY TOBB LIPIDCELERTEK ELERESEVEL AZ EGESZSEGUGYI KOLTSEGEK IS CSOK-
KENHETNEK.

Kulcsszavak: prevencié, lipidek, statin, fibréat, nikotinsav

BESIDE FIBRATES, BILE ACID SEQUESTRANTS AND NIACIN, WHICH APPEARED EARLIER IN
PHARMACOLOGICAL THERAPY, IT IS THE USE OF STATINS THAT RESULTED IN RADICAL
CHANGES IN THE TREATMENT OF HYPERLIPIDEMIA. THE PRIMARY GOAL OF THE RECENT
LIPID-LOWERING THERAPIES HAS BEEN TO REACH THE OPTIMAL LDL-CHOLESTEROL LE-
VELS WITH STATINS. EPIDEMIOLOGICAL AND CLINICAL STUDIES HIGHLIGHTED THE FACT
THAT CONSIDERABLE CARDIOVASCULAR RISK REMAINS AFTER ATTAINING THE REQUIRED
LDL-CHOLESTEROL LEVEL. THE REDUCTION OF THIS RESIDUAL RISK CAN BE ACHIEVED
THROUGH COMPLETE LIPID CONTROL BY DECREASING TRIGLYCERIDE LEVELS AND INCRE-
ASING HDL-CHOLESTEROL LEVELS WITH FIBRATES OR EXTENDED-RELEASE NIACIN. THE
COMBINATION OF THESE DRUGS WITH STATINS SHOW SIGNIFICANTLY BETTER RESULTS IN
ATTAINING THE OPTIMAL LIPID LEVELS (LDL-, HDL-CHOLESTEROL AND TRIGLYCERIDE
LEVELS) AND (WITH CONSIDERABLY REDUCED EXPENDITURE) IN THE PUBLIC HEALTH CARE
SYSTEM.

Keywords: cardiovascular prevention, lipids,
statin, fibrate, niacin

mellett ezek hdattérbe szorultak. Az

magas lipidszintek kezelésében
forradalmi véltozasokat hozott a
statinok megjelenése. Ezen ve-
gyuletekkel nagy betegszamon végzett
klinikai vizsgdlatok eredményei min-
den kétséget kizdréan igazoltdk, hogy
alkalmazésukkal mind a kardiovasz-

kuldris események gyakorisdga, mind
az dsszhaldlozds szignifikdnsan csék-
kenthetd, és ezzel a statinok lettek a
lipidcsokkenés elsének vélasztandé
gyodgyszerei. A terdpids palettdn mar
oft voltak az epesavksté gyantdk, a
fibratok és a nikotinsav, de a statinok
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epesavkoté  gyantdk  valészindleg
végérvényesen kikeriltek a terdpids
lehetéségek kozil (hatdsos szerek,
kolesztiraminnal végzett ,evidence
based” vizsgdlatban csékkent a kar-
diovaszkuldris és az dsszhaldlozds
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egyardnt, de a gyanta szedése egyrészt
gastrointesztindlis  mellékhatdsok,
mdsrészt a napi hdromszori nagy
mennyiségl por bevételével |aro kelle-
metlenségek miatt nem terjedt el). A
masik két gydgyszercsoport tovdbbra
is keresi a helyét a statinok mégott.

Napjaink gydgyité tevékenységét a
Bizonyitékokon Alapulé  Orvoslds
eredményein alapulé aktudlis irdny-
elvek hatdrozzdk meg. A lipidolégid-
ban egyértelmen az amerikai hata-
sok az elsédlegesek, az USA National
Cholesterol  Education  Program
(NCEP) ajanlasait kévetik az eurd-
paiak. 2001-ben jelentek meg a
NCEP ATP Ill (Adult Treatment Panel Il1)
elvei (1), amik az id&kézben sziletett
klinikai vizsgélati eredmények alapjdan
néhdny év muilva kiegészitésre ke-
riltek. A 2004-ben kidolgozott és kéz-
readott Uj vdltozat egyik leglényege-
sebb eleme, hogy megalkotta az igen
nagy kockdzatt betegek kategéridjat,
amelyben az elérendé LDL-koleszterin-
szint 1,8 mmol/I lett (2). Az aktualizélt
ATP Il ajénldsokban megerésitik,
hogy magas LDL-koleszterinszint ese-
tén az elsédleges cél annak csékkenté-
se. Ezen célérték elérése utdn a magas
triglicerid és az alacsony HDL-koleszte-
rinszint is kezelendd, mert ezek az elté-
rések is szdmottevd kardiovaszkuldris
kockdzatot jelentenek. Abban az eset-
ben, ha a szérum triglicerid nagyobb,
mint 2,3 mmol/l, az LDL célérték utén a
non-HDL-koleszterin célérték elérése
javasolt (2, 3). A magas szérum trigli-
cerid és alacsony HDL-koleszterin-
szinttel rendelkezé egyéneknél a kom-
bindcids kezelés jelent8ségét hang-
sUlyoztdk a monoterépidval szemben
(2). 2007-ben az ADA és az AHA
kozos ajanlést dolgozott ki a kardio-
vaszkuldris események primer preven-
cidjdra diabéteszes betegekben. Eb-
ben, mint elsédleges célt, tovabbra is
a 2,6 mmol/l LDL-célérték elérését
javasolja diabéteszes betegekben (4).
Amennyiben a diabéteszes betegnek
kardiovaszkuldris betegsége is van,
akkor az 1,8 mmol/I-es LDL-koleszte-
rin célérték elérése ajénlott. Triglicerid
vonatkozdsdban az 1,7 mmol/l, a
HDL-koleszterint illetéen férfiakndl
1 mmol/l, n8knél 1,3 mmol/| feletti
értéket javasolidk célértéknek (5).
Azon betegeknél, akik triglicerid értéke
2,3-5,6 mmol/l kdzétt van, a non-

HDL-koleszterin célértéke 3,3 mmol/I.
5,64 mmol/I-nél nagyobb triglicerid-
szint esetén a primer terdpids célnak
nem az LDL csékkentést, hanem a
pancreatitis veszély mérséklése érde-
kében a trigliceridszint csékkentést te-
kinti. A 2008-as ADA ajdnlds figye-
lembe vette, hogy 2006-ban az
AHA/ACC mdsodlagos prevencios
ajdnlésa ismert kardiovaszkuldris be-
tegségben szenvedd betegek esetén a
2,2-5,6 mmol/l trigliceridszintnél a
3,3 mmol/l-es non-HDL-koleszterin
értéket javasolta célértéknek, de igen
nagy kardiovaszkuldris kockdzat ese-
tén megfontolandé 2,6 mmol/l-re
valé csékkentés. A fenti ajdnldsok
mindegyike megemliti, hogy ezen cél-
értékeket a statin+fibrat, statin+aci-
dum nicotinicum kombinéciéjéval ja-
vasoljak elérni (6).

A korébbi klinikai vizsgélatok eredmé-
nyeinek elemzése alapjdn nyilvdnvalé,
hogy az LDL-koleszterinszint csékken-
tést kévetden jelentds kardiovasz-
kuldris kockdzat marad, amelynek 1é-
nyeges eleme a magas triglicerid és az
alacsony HDL-koleszterinszint (7). A
lipidcsékkenté kezelés elsének vdlasz-
tandé szerei, a statinok monoterdpids
alkalmazdsaval sok esetben nem va-
gyunk képesek az LDL-, HDL-kolesz-
terin és triglicerid célértékek elérésére.
Ezért megfontolandé a teljes lipidprofil
kontrolljénak biztositdsa céljgbdl a
kombindlt kezelés. Kombindlt kezelés
sorén lehetéleg olyan szereket kell
alkalmazni, amelyek egymds lipid-
csokkentd  hatdsét fokozzdk, mig
mellékhatdsaik nem adédnak 8ssze
(8). Az LDL-koleszterin célértékek
elérése céliabdl az ezetimib és a statin
kombindcié idedlisnak ténik. Az opti-
mdlis LDL-koleszterinszint ellenére sok
esetben tovdbbra is emelkedett marad
a triglicerid és alacsony a HDL-kolesz-
terin szintje. Az amerikai irdnyelvek
niacint és fibratot vagy azok statinnal
valé kombindcidjat ajénljgk magas
rizik6ju, ilyen lipidértékekkel rendelke-
z6 betegek szdmara (6, 9, 10) és ezek
addsét a lll. MKKK is javasolja (11). A
lipidcsdkkentéssel kapcsolatban fel-
meril8 kérdés, hogy kombindcids
kezeléssel valéban elérjik-e az dsszes
lipidparaméter szempontjébdl a ked-
vezd célértékeket és hogy ez a beteg
szdmara jdr-e plusz kardiovaszkuléris
haszonnal?
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A FIBRAT ES STATIN KOM-
BINACIOS TERAPIA TELJES
LIPIDKONTROLLRA GYA-
KOROLT HATASA

53 tanulmdny metaanalizise azt mutat-
ta ki, hogy a fibratok szdmszerGen
nagyobb mértéky trigliceridcsékken-
tést hozhatnak létre, mint a niacin.
Ugyanakkor a niacin HDL-koleszterint
emel8 hatdsa jelentésebb (12). A sta-
tin+fibrat kombindciés kezelés sokkal
hatékonyabb lehet az atherogén diszli-
pidémia kezelésében, mint a statin
monoterdpia. A fibratok kézil a gem-
fibrozil, a fenofibrét, a ciprofibrdt és a
bezafibrat kerilhet alkalmazésra. A
legtébb tapasztalat és klinikai vizsgdlat
gemfibrozil és fenofibrat addsaval
van. Mivel a gemfibrozil nem adhaté
egyitt statinnal, a fenofibrét ajdnlhaté
a kombinéciéhoz.

ISZB-s, vagy nagy kockdzatt, kevert
diszlipidémidban szenvedd betegek
esetén a fenofibrét+statin kombinécié
redlis alternativa lehet (13). Ezen kom-
bindcié nydijtotta terdpids lehetéség
kedvezd lipid moduldlé hatdsat sza-
mos vizsgdlat bizonyftja. A SAFARI
(Simvastatin plus Fenofibrate for Com-
bined Hyperlipidemia) tanulmdnyban
618 kombindlt hiperlipidémids beteget
20 mg simvastatinnal vagy 20 mg sim-
vastatin4 160 mg fenofibréttal kezeltek
12 héten keresztil. A vizsgdlat sordn
azt taldltdk, hogy a kombindlt kezelés
szignifikénsan jelent8sebb triglicerid és
LDL-koleszterin csékkentést és HDL-
koleszterinszint emelést valtott ki, mint
a simvastatin monoterdpia (1. dbra).
Ugyanakkor a kombindciés terdpia
sordn csékkent a kicsi denz LDL ardnya
is (14).

Athyros és munkatdrsai 120 {8 2-es
tipusy, ISZB-vel nem rendelkezd dia-
béteszes beteget kezeltek 24 hétig
20 mg atorvastatin és 200 mg fenofib-
rat kombindciéval és jelentds, 46%-os
LDL-koleszterin, 50%-os triglicerid
csokkenést és 22%-o0s HDL-koleszterin
emelkedést értek el (2. d&bra) (15).
Vega és munkatdrsai randomizdlt pla-
cebo-kontrollalt tanulmdnyban kom-
bindlt 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
fenofibrat terapiat kaptak 3 hénapon



keresztil. A kombindlt kezelés sordn az
aterogén diszlipidémia szignifikdnsan
javult a monoterdpidhoz képest (16).
Derosa és munkatérsai 48 kombindlt
diszlipidémids 2-es tipust ISZB-s, dia-
béteszes beteget 200 mg fenofibrét és
80 mg fluvastatin vagy 80 mg fluvas-
tatin kezelésben részesitettek 1 évig.
Azt taldlték, hogy a fluvastatin+feno-
fibrat  kombindcié  szignifikdnsan
nagyobb mértékd LDL-koleszterin és
triglicerid csdkkenté és HDL-koleszte-
rin emeld hatdést fejtett ki (17). Ellen és
munkatérsai kevert diszlipidémids
ISZB-s, vagy legaldbb 3 ISZB rizikofak-
torral rendelkezd betegeket kezeltek
300 mg fenofibrat, vagy 200 mg mik-
ronizalt fenofibrat+20 pravastatin,
vagy 200 mg mikronizdalt fenofib-
rat+10 mg simvastatin addsdval 2
éven keresztil. Vizsgdlataik sordn azt
talaltak, hogy a kombindlt kezelés
szignifikdnsan kedvezébb lipidszint
véltozésokat eredményez (18). A felso-
rolt, statint és fenofibratot alkalmazé
vizsgdlatokban a kombindciés kezelés
biztonsdgosnak bizonyult.

A kombindlt kezelés a vasculaturdra
kifejtett kedvezd hatdsat igazolta Koh
és munkatdrsai vizsgdlata is, amelyben
azt taldliék, hogy az dramlds dltal
medidlt érfali dilatacié sokkal kifeje-
zettebb volt atorvastatint és fenofibrd-
tot tartalmazé terdpia hatdsara, mint
barmelyik szer monoterdpidban valé
szedése esetén (19).

Ezek az adatok a statin+fenofibrét
kombindcié hatékonysdgdt mutattak
be kombindlt hiperlipidémidban.
Tovdbbra is hidnyoznak azok a ke-
mény végponty tanulmdnyok, amelyek
hosszU tévon is igazoljék ezen kombi-
ndcié kedvezd hatdsét. Remélhetéleg
az ACCORD-vizsgdlat eredményei
tisztdzzdk a még felmerild kérdéseket.
Ebben az intenziv vagy standard gli-
kézkontroll, az intenziv vérnyomds-
kontroll, az LDL-koleszterinszint csdk-
kentés vagy teljes lipidkontroll klinikai
eseményekre kifejtett hatasdat vizsgdl-
iak mintegy tizezer 2-es tipust magas
kardiovaszkuldris rizikéval rendelkezd
diabetes mellitusban szenvedé beteg-
ben. A lipidcsdkkentésre alkalmazott
simvastatin monoterdpia vagy simvas-
tatin+fenofibrat egyittes addsanak
eredményei nagyban névelhetik a
kombindlt lipidabnormalitdsok kezelé-
sének optimalizaldsardl sz6l6 ismere-
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teinket (20). A klinikai végponty, fib-
rattal t6rténd vizsgélatok sordban min-
denképpen emlitésre érdemes a FIELD
study, amely kézel tizezer betegen 5
éves kodvetéssel vizsgdlta a fenofibrat
addsanak hatésat. A 2005-ben kdzolt
vizsgdlatban az elsédleges végpont, a
kardiovaszkuldris események kockd-
zata 11%-o0s nem szignifikans csok-
kentést mutatott (21). A 2009 februdr-
jGban k&zélt utélagos elemzésben,
amelyben a vizsgdlatban résztvevé
metabolikus szindrémds betegek ada-
tait elemzik (ilyen volt a résztvevék
80%-a) az derilt ki, hogy ha a beteg
kiindulési triglicerid szintje 2,3 mmol/I
felett volt és alacsony volt a HDL-
koleszterinszint (férfiakon 1,0 mmol/|,
nékon 1,3 mmol/l alatt), akkor a kar-
diovaszkuldris események kockézata
szignifikdnsan, 27%-kal csékkent
(p<0,005). Az abszolUt kockdzatot jel-
lemz& NNT, azaz egy esemény mege-
|6zéséhez szikséges betegek szdma
23 volt (22). Az eredmények lényegé-
ben a jelenlegi elképzeléseinket
tdmasztjdk ald, amely szerint a fibrét
addsa akkor indokolt, amikor mar sta-
tin addsa utdn magas triglicerid és
alacsony HDL-koleszterinszint marad.

AZ ACIDUM NICOTINICUM
ES STATIN KOMBINACIOS
KEZELES KARDIO-
VASZKULARIS RIZIKORA
GYAKOROLT HATASA

A nikitinsav a vizoldékony B-vitaminok
egyik fajtéja. Mdr &t évtizede hasznal-
juk lipidszintcsdkkentéként. Magyaror-
szdgon régéta forgalomban van az
acidum nicotinicum és a nikotinsav
szdrmazékai kézUl az acipimox, ame-
lyek nem elh0zédé felszivoddsuak
(23). Kilfeldon hozzéférheté az elhi-
76d6 felszivéddasy niktoinsav, a niacin
ER, amely jelent8s triglyerid-, LDL-ko-
leszterinszint csdkkenté és HDL-kolesz-
terinszint emeld (24-28) tulajdon-
sagokkal rendelkezik, emellett csék-
kenti a lipoprotein (a) szintet is (24, 25,
28). Az acidum nicotinicum gdtolja a
zsirsejtekben a hormonszenzitiv lipdz
mUkddését, csdkkenti a mdjban a sza-
bad zsirsav és a triglicerid termel&édé-
sét, gdtolja a szabad zsirsav észterifi-
kdciojat és elésegiti az apolipoprotein
B degraddcioijat. Ezen kivol csékkenti
az apoAl eltévolitésat a HDL-b8I és
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csoékkenti a HDL részecskék lebontdsét
a mdjban. A nikotinsav gyakori mel-
lékhatdsa a bérpir. A b8rpir kialakuld-
sdban a dermdlis makrofagok aktivd-
lasén keresztiul az arachidonsav ter-
melés fokozdsa, a cyclooxigendz ser-
kentése és a prostaglandin PgE2 és
PgD?2 felszabaduldsa jétszik jelentés
szerepet (29). A laropiprant a DPI1
receptor erds és szelektiv antagonistd-
ja, amely specifikusan a PGD2 DP1-re
gyakorolt hatésat blokkolva gétolja a
niacin indukdlta kivorésadést (30).

A FATS (Familiar Atherosclerosis Treat-
ment Study) tanulmdényban niacin+
statin niacin+epesavkétd kombind-
ciéjat haszndltak ismert ISZB-s férfia-
kon koronarogrdfidval igazolt szGkile-
tek progresszidja és a lipidszintek
bsszefiggésének vizsgdlatéra és azt
talaltak, hogy az intenziv lipidcsdkken-
18 kezelés mérsékli az érszikilet prog-
resszidjat (31, 32). AHATS (HDL-Athe-
rosclerosis Treatment Study) tanul-
mdnyban niacin+simvastatin kombi-
néciét alkalmaztak. 160 ISZB-s bete-
get kezeltek 3 évig, kettés vak, place-
bokontrollalt médon. A betegek HDL-
koleszterinszintje alacsony volt, férfiak-
nal 0,9 mmol/l alatt, néknél 1,15
mmol/l alatt. A vizsgdlat megkez-
désekor és a végén angiografiat vé-
geztek, és elemezték a kezelés hatdsat
a korai stenosis vdltozdséra és a kar-
diovaszkuléris események alakuld-
sara. A betegek egyik csoportja nia-
cint+simvastatint kapott a mésik cso-
port niacint+placebdt. A niacin+sim-
vastatint szedd csoportban regressziét
figyeltek meg, mig a simvastatint
helyett placebét szedb csoportban az
atherosclerosis progressziéjat észlel-
ték. Az ISZB-s, alacsony HDL-kolesz-
terinszinttel rendelkezd betegeken a
niacin+simvastatin kombindciés te-
rdpia szignifikénsan csékkentette az
ateroszklerézis progresszidjdt és je-
lentés mértékd klinikai esemény csék-
kenést hozott létre (33). A tanulmdny
hatranya az volt, hogy a statin+niacin
kombinécié mellett nem hasznéltak
statin monoterdpidt, igy igazédn nem
tudtdk lemérmni a kombindciés terdpia
hatds4t o statin monoterdpidhoz
képest. Ennek tisztdzdsa céligbsl az
ARBITER (Arterial Biology for the Inves-
tigation of the Treatment Effects of
Reducing Cholesterol) tanulmdnyban
a carotis intima media vastagsdgat
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vizsgaltak 167 ismert alacsony HDL-
koleszterinszint( koszorGérbetegen. A
betegek egyik csoportja ER (extended
release) niacin+statin, a mdsik pedig
placebo+statin kezelést kapott. 12
hénapig kévették a betegeket, a caro-
tis intima vastagsdgdt vizsgdltdk. A két
csoport kdzétt nem volt szignifikdns
kiolénbség sem az intima media vas-
tagsdg, sem a klinikai kardiovaszku-
laris események vonatkozdsdban (34).
Hasonlé felépitéstek voltak az ARBI-
TER II- és Ill-tanulményok. Az ARBITER
[ll-vizsgdlatban 12 hénappal meg-
nyUjtotték a vizsgdlatot, az ARBITER
ll-ben résztvevd 130 beteg szdémdra és
a kétéves niacin ER+statin kezelés
hatékonysdgdt vizsgdltdk. Azt tapasz-
taltak, hogy a hosszabb kezelés mellett
szignifikans volt a carotis intima media
vastagsdgdnak csdkkentése, a hosszy
tévi kombindciés kezelés csékkentette
a kardiovaszkuldris rizikét (3. dbra)
(35, 36).

Ahhoz, hogy ennek a kombindciés
kezelésnek az egyértelm( eldnyeit 1ds-
suk, tovabbi vizsgdlatok szikségesek.
Ezt célozza az AIM-HIGH (Athero-
thrombosis Intervention in Metabolic
Syndrome With Low HDL/High TG and
Impact on Global Health Outcomes)
tanulmany, amelyben 3300 vascularis
betegségben szenvedd férfi és nébete-
get vizsgdlnak. A kiinduldsi triglicerid
érték 1,7 mmol/l felett, a HDL-kolesz-
terinszint 1 mmol/l alatt van. Négy-
éves kdvetést terveznek, a tanulmdny
2005 szeptemberében indult. Niacin
ER 2000 mg és simvastatin 40 mg
kombindciés kezelés hatésat hason-
litiak &ssze a simvastatin® mono-
terdpidval. Az elérendé LDL-célérték
2,1 mmol/l, a primer végpont az elsé
nagy kardiovaszkuldris esemény (37).
A niacin+simvastatin kezelés haté-
konysagat mérik fel az elsé major kar-
diovaszkuléris eseményre a HPS2-
THRIVE (Heart Protection Study 2 Tre-
atment of HDL to Reduce the Indicence
of Vascular Events) tanulmdanyban,
amelyben 20.000 ateroszklerotikus
beteget vonnak be. A vizsgélat indula-
sa 2007-ben volt és 4 éves kdvetést
terveznek. A niacin ,flush” mellékhata-
sat a laropipran addséval probdljgk
csékkenteni (38, 39). Az ARBITER 6
HALTS (Arterial Biology for the Investi-
gation of the Treatment Effects of
Reducing Cholesterol-HDL and LDL
Treatment Strategies) tanulmdnyban

1. ABRA: A SIMVASTATIN MONOTERAPIA ES A SIMVASTATIN 4+ FENOFIBRAT KOMBINACIO LIPIDHATASAI
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2. ABRA: AZ ATORVASTATIN ES FENOFIBRAT LIPIDHATASAI MONO- ES KOMBINACIOS TERAPIABAN
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3. ABRA: A CAROTIS INTIMA MEDIA VASTAGSAG VALTOZASA AZ ARBITER Il ES Il VIZSGALATBAN
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4. ABRA: SEACOAST Il: A NIACIN ER/SIMVASTATIN KOMBINACIOS KEZELES HATASA A LIPIDSZIN-

TEKRE
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4000 ISZB-s, vagy kardiovaszkuldaris
kockdzat szempontjdbdl ISZB ekviva-
lens beteget vontak be, akiknek az
LDL-koleszterin értéke 2,6 mmol/I-nél
kisebb, valamint a HDL-koleszterin-
szint férfiakndl 1,3 mmol/l, néknél 1,4
mmol/l kisebb volt. A statin monoterd-
pidt kiegészitik az LDL-koleszterinszint
csokkentése érdekében ezetimibbel, a
HDL-koleszterin emelésére niacin ER
1000 mg-al, amit 2000 mg/nap dé-
zisra titralnak. 14 hénap utdn vizsgdl-
iak a carotis intima media vastagsdg
véltozasat (40).

SEACOST (Safety and Efficacy of Fixed
Dose Niacin ER and Simvastatin Com-
bination Therapy) tanulményokban a
niacin ER+simvastatin fix d6zist kom-
bindcids terdpidt a simvastatin monote-
rdpidt hasonlitotték dssze 24 hetes ran-
domizdlt klinikai tanulményban kombi-
nalt diszlipidémias betegekben, akik
non-HDL-koleszterin szintje emelkedett
volt. A betegek 40 mg simvastatint kap-
tak 2 hétig, ezt kdvetden a betegeket
két csoportra osztottak, simvastatin ala-
csony dézist (20 mg) (SEACOST 1),
simvastatin nagy dézist (80 mg) cso-
portra (SEACOST Il) (41, 42). Az l-es
csoport fele niacin ER 1000 mg+sim-
vastatin 20 mg-ot, a mésik fele niacin
ER 2000 mg+20 mg simvastatint
kapott. A ll-esben a 80 mg simvasta-
tin, valamint a niacin ER 1000 mg+
simvastatin 40 mg és a niacin ER 2000
mg+simvastatin 40 mg hatdsat ha-
sonlitottdk &ssze. A primer végpont a

HDL-koleszterinszint véltozdsa volt. A
SEACQOST I-ben a niacin+simvastatin
fix dézis kombindcié addsa szignifi-
kdns dozistfiggd vdltozdst ered-
ményezett a non-HDL-, HDL-koleszte-
rin és a triglicerid, valamint a Lp(a) vo-
natkozdsdban a 20 mg simvastatin
monoterdpidhoz képest. A 200 mg
niacin ER/20 mg simvastatin csoport-
ban 22,5%-0s non-HDL-koleszterin-
szint, 25%-os Lp(a) csokkenés és
24,9%-o0s HDL-koleszterinszint emel-
kedés jott létre (41). A fix dbzist kom-
bindciés terdpia sokkal kedvezébb
volt, mint a statin terdpia, jelentds trig-
liceridszint csokkenést eredményezett,
amely a niacin komponensnek volt ké-
szdnhetd, ennek mértéke 38%-nak bi-
zonyult a nagy dézisG csoportban.
Hasonlé eredményeket észleltek a
SEACOST ll-ben (4. &bra), amelyben a
primer végpont a non-HDL-koleszterin
atlagos véltozdsa volt a kiinduldsi érté-
kekhez képest a 24 hetes kezelés utdn.
17,1%-0s non-HDL-csékkenés volt a
niacin ER 2000 mg+simvastatin 40 mg
kezelés mellett, szemben a 10,1%-o0s
csdkkenéssel, amellyel a 80 mg sim-
vastatin monoterdpia eredményezett.
Szignifikdnsan és dézisfiggden javult a
HDL-koleszterin, az Lp(a) és a triglice-
ridszint is a monoterdpidhoz képest. A
SEACOST-tanulményok  igazoltdk,
hogy a niacin ER+simvastatin fix dézi-
sU kombindciés terdpia az aterogén
lipidszintekben szignifikans javuldst
eredményezett a simvastatin monote-
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rdpidhoz képest a 24 hetes kezelés
sordn (41, 42).

OMEGA-3 ZSiRSAVAK

Az omega-3 zsirsavak tébbszérdsen
telitetlen zsirsavak. Széjaolaj, repce-
olaj, halolaj, mogyoréolaj, névényi
magvak tartalmaznak nagyobb meny-
nyiségben ilyen zsfrsavakat. Ezek mint-
egy 30-35%-kal csékkentik a VLDL és
triglycerid koncentraciét (43). Egyes
vizsgdélati eredmények arra mutatnak,
hogy az ISZB incidencidja is csdkken az
omega-3 zsfrsavak hatdsara (44).

A KOMBINACIOS KEZELES
KOLTSEGHATEKONYSAGA

Charland és munkatérsai 44.351
beteg kardiovaszkuldris kockdzatat
modellezték és azt vizsgdltak, hogy
milyen hatdsos a niacin ER+simvasta-
tin, simvastatin+ezetimib kombindciés
terdpia, valamint a niacin ER, simvas-
tatin, ezetimib monoterdpia. A kévetési
id6 30+12 hénap volt. Mindhdrom
lipid (LDL-, HDL-koleszterin és triglice-
rid) célértéket elérék ardnya 18% volt
(45). A niacin ER+simvastatin kombi-
ndcié mellett a betegek 66,2%-ban
érték el az 6sszlipid vonatkozésban a
célértékeket és a legjelentésebb
kardiovaszkuldris kockdzatcsékkenés
(38%) is ebben a csoportban volt (45).
Az egészségugyi koltségek modellezé-
se sordn a 20 mg simvastatin mono-
terdpidhoz képest az alacsony dézis
niacin ER+simvastatin (1000 mg/20
mg) kombindcidban 8,8%-os csék-
kenést taldltak. A nagy dézist niacin
ER+simvastatin (2000 mg/ 40 mg)
kombindaciéban 11%-os kéltségcsdkke-
nést szamftottak a 80 mg simvastatin
monoterdpidhoz képest (46).

A KOMBINACIO KEZELES
ES A BETEGEK
GYOGYSZERSZEDESI
EGYUTTMUKODESE

Az olyan idilt betegségek esetén, mint
a hiperténia, a diszlipidémia vagy a
diabetes mellitus, fontos a betegek
hossz0 tavi egyUttmGkadési készsége.
Felmeril a kérdés, hogy a lipidszint
csokkentd kezelésben a kételezd statin
mellé adott egyéb kombindcids terd-
pia nem rontja-e jelentésen a beteg
compliance-t. Régi megfigyelés, hogy
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5. ABRA: A FIX DOZISU KOMBINACIOS TERAPIA JAVITJA A BETEGEK TARTOS GYOGYSZERSZEDESET

A monoterdpidban részesiils betegek,
akiket kombindciés terdpidra dllitottak &t

Kombindciés terdpidban részesilé betegek,
akiket fix d6zist kombindciés terdpidra dllitottak &t

100 p<0,001 100 p<0,001

ol | ol | |
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.§ 60k 54 .§ 60 71
s 50} & 50t
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< B = 40}
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30+ 30
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1 J O 1 J
Két kilonbdzé Fix déziso Két killonbozs Fix déziso
gyogyszer kombinéciés gydgyszer kombinéciés
kezelés szedése elétt kezelés

a betegek gydgyszerszedési fegyelme
csokken a tablettdk szamdnak néveke-
désével. Fix déziskombindcids terdpia
csokkenti a gydgyszerek mennyiségét,
egyszerUsiti a dozirozdst és ezdltal elé-
segitheti a betegek egyuttmUkédését is
(47).

Fix dézist kombindciés terdpia és két
kildnboz8 gydgyszer szedéséhez vald
terdpiahUséget vizsgdltak retrospektiv
médon 6502 diabéteszes betegen
180 napon keresztil a kivdltott gydgy-
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