METABOLIZMUS « 2010. MAJUS « VIII. EVFOLYAM 2. SZAM © 61-65 « i
A cikk online viltozata megtaldlhato
a www.metabolizmusonline.hu weboldalon
 PARAGH GYORGY DR.', MARK LAszLS pR.2, REIBER ISTVAN DR.3
1Debreceni Egyetem Orvos-és Egészségtudomdnyi Centrum, |. sz. Belgydgydszati Klinika, Anyagcsere-betegségek
Tanszék; ?Békés Megyei Képviseld-testilet Pandy Kalmdn Korhdz, Gyula; 3Fejér Megyei Szent Gydrgy Korhaz,
Székesfehérvar

AREZIDUALIS LIPIDRIZIKO
KEZELESE AZ ACCORD-LIPID
TANULMANY TUKREBEN

A MAI LIPIDCSOKKENTO KEZELESI GYAKORLATBAN AZ LDL-KOLESZTERINSZINT CELERTEKENEK ELERESE UTAN TOREKEDNI KELL A
REZIDUALIS LIPIDKOCKAZAT CSOKKENTESERE 1S, AZAZ A HDL-KOLESZTERIN ES A TRIGLICERIDSZINTEK OPTIMALIZALASARA. MIVEL
ALACSONY HDL-KOLESZTERIN ES MAGAS TRIGLICERIDSZINT TIPIKUSAN A DIABETESZES DISZLIPIDEMIABAN FORDUL ELO, A SZAKEM-
BEREK NAGY ERDEKLODESSEL VARTAK AZ 5518 CUKORBETEG 4,7 EVES KOVETESEVEL, SIMVASTATIN ES SIMVASTATIN+ FENOFIBRAT
KOMBINACIOS ADASAVAL TORTENT ACCORD-LIPIDVIZSGALAT EREDMENYEIT. A PRIMER VEGPONT (NEM HALALOS SZiVINFARK-
TUS, NEM HALALOS STROKE ES HALALOS KARDIOVASZKULARIS ESEMENY) 8%-0S CSOKKENESE NEM VOLT SZIGNIFIKANS.
UGYANAKKOR EGY ELORE MEGHATAROZOTT ALCSOPORTBAN, AHOL A SIMVASTATIN KEZELES ELLENERE MAGAS TRIGLICERID- ES
ALACSONY HDL-KOLESZTERINSZINT FORDULT ELO (456 SIMVASTATINT ES 485 KOMBINACIOS KEZELEST KAPO BETEG TARTOZOTT
IDE), 31%-KAL CSOKKENT A PRIMER VEGPONT GYAKORISAGA. A VIZSGALAT EREDMENYEI AZT IGAZOLJAK, HOGY DIABETESZES
BETEGEKEN STATIN MELLE RUTINSZERUEN NEM KELL FIBRAT, DE HA STATIN ADASA UTAN MAGAS TRIGLICERIDSZINT ES ALACSONY
HDL-KOLESZTERINSZINT MARAD, AKKOR A FENOFIBRATNAK HELYE VAN A KEZELESBEN. A KOMBINACIOS TERAPIAT A BETEGEK JOL
TOLERALTAK, NEM VOLT KULONBSEG MIOPATIA GYAKORISAGABAN.

Kulcsszavak: diabétesz, statin, fibrét, rezidualis riziké

THE TREATMENT OF THE RESIDUAL LIPID RISK WITH KNOWLEDGE OF THE RESULTS OF
ACCORD-upib STuDY. NOWADAYS AFTER SUCCESSFUL ATTAINMENT OF LDL-CHO-
LESTEROL TARGET FOLLOWING LIPID LOWERING THERAPY WE SHOULD STRIVE AT DECRE-
ASING THE RESIDUAL LIPID RISKS, 1.E. TO OPTIMIZE HDL-CHOLESTEROL AND TRIGLYCE~-
RIDE LEVELS. AS LOW HDL-CHOLESTEROL AND HIGH TRIGLYCERIDE LEVELS ARE TYPI-
CAL OF DIABETIC DYSLIPIDAEMIA, THERE WERE GREAT EXPECTATIONS FOR THE RESULTS
ofF THE ACCORD-LiPID STUDY, IN WHICH 5518 DIABETIC PATIENTS TREATED WITH
SIMVASTATIN OR A COMBINATION OF SIMVASTATIN AND FENOFIBRATE WERE FOLLOWED
UP FOR 4.7 YEARS. THE 8% DECREASE IN PRIMARY ENDPOINT (NON-FATAL MYOCAR-~
DIAL INFARCTION, NON-FATAL STROKE AND FATAL CARDIOVASCULAR EVENT) WAS NOT
SIGNIFICANT. HOWEVER, IN A PRE-SPECIFIED SUBGROUP IN WHICH HDL-CHOLESTE-

ROL LEVEL WAS LOW AND TRIGLYCERIDE LEVEL WAS HIGH DESPITE STATIN THERAPY
(456 PATIENTS ON SIMVASTATIN AND 485 ON COMBINATION THERAPY), THE INCI-
MG DENCE OF PRIMARY ENDPOINT DECREASED BY 31%. THE RESULTS OF THIS STUDY SHOW
THAT IN DIABETIC PATIENTS THERE IS NO NEED FOR THE ROUTINE ADMINISTRATION OF
amb, FIBRATES, BUT IN PATIENTS ON STATIN THERAPY WITH LOW HDL-CHOLESTEROL AND
:E’:z,‘:' : HIGH TRIGLYCERIDE LEVELS THE USE OF FENOFIBRATE IS REASONABLE. THE COMBINA-
sita | TION THERAPY WAS WELL TOLERATED AND THERE WERE NO DIFFERENCES IN THE INCI-
ooy DENCE OF MYOPATHY.
. Keywords: diabetes, statin, fibrate, residual risk
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EE: i korél_:)bi nagy prospektiv multi- 80 mg-os atorvastatin kezelés s.zigr.]iﬁ— nemcsak a progresszié-gc’lﬂé? figyel-
s f centrikus tanulmdnyok igazoltdk  ké&nsan kedvezdbb hatdst fejt ki a heté meg, hanem regresszié is (2). A
E':'s azt, hogy az LDL-koleszterinszint  plakkregressziéra, mint a szokvanyos  rosuvastatinnal végzett ASTEROID-
w3 csékkentése mind a kardiovaszkuldris 40 mg pravastatin kezelés. Ugyanez a  vizsgdlat eredményei is ezt erdsitették
< események eléforduldsdnak gyakori-  vizsgdlat arra is felhivta a figyelmet, meg (3). Az ASTEROID, REVERSAL, A-
o sdgdat, mind az dsszhaldlozast szignifi-  hogy a kiindulésihoz képest 50%-ndl  Plus, ACTIVATE, CAMELOT-vizsgdlato-
g kdnsan javitia (1). A REVERSAL-tanul-  nagyobb mértékd az LDL-koleszterin-  kat elemezve Nissen és mtsai arra

mdny kimutatta, hogy a nagydézisl, szint-csékkenés esetén a plakkokban — mutattak rd, hogy 1,8 mmol/l-es LDL-
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koleszterin koncentrécional figyelhetd
meg plakkregresszié. Ezek az adatok
amellett szélnak, hogy a kiinduldsi
szint 50%-os csékkentésén kivil fontos
az is, hogy milyen abszolut LDL-kolesz-
terinértéket érink el (3).

Az el6bb emlitettek mellett mds tanul-
manyok is igazoltdk az LDL-koleszte-
rinszint csékkentésének fontossdagat,
de az adatok elemzésekor az is nyil-
vanvalé lett, hogy az LDL-csokkentd
terdpia hatasdra létrejott klinikailag
ielentés kardiovaszkuldris rizikdcsdk-
kentés utdn még marad 60-70%-os
rezidudlis kockdzat (2).

A PROVE-IT TIMI, IDEAL, TNT-vizsgd-
latban az 1,8 mmol/l-es, igen nagy
kockézatt betegeknek ajdnlott LDL-
koleszterin célértéket elért betegekben
is jelentés rezidudlis riziké észlelhetd
(4, 5). Amennyiben a kardiovaszkula-
ris eseményeket tovabb akarjuk csék-
kenteni, torekedni kell a rezidudlis lipi-
dolégiai rizikd, az alacsony HDL-
koleszterinszint és a magas triglicerid-
szint felszémolédsdra. A TNT-tanul-
manyban 1,8 mmol/l-es LDL-célérté-
ket elért betegekben a legalacsonyabb
HDL kvartilisbe esé betegcsoportban
39%-kal nagyobb volt a major kardio-
vaszkuldris események 5 éven belili
kockdzata, mint a legmagasabb kvar-
tilis betegeiben. Ezek az adatok a
HDL-nek a kardiovaszkularis esemé-
nyekben betéliétt szerepét hangsulyoz-
z4k (6). A PROVE-IT TIMI-tanulmdny-
ban az 1,8 mmol/l-es LDL-koleszterin
célértéket elért betegekben azt taldl-
tak, hogy az 1,7 mmol/I feletti triglice-
rid-értékkel rendelkezé csoportban a
kardiovaszkularis események ardnya
jelentésen nagyobb volt, mint az
1,7 mmol/l-alatti trigliceridszint el8-
fordulésa esetén (7), ami a triglicerid
szerepének fontossagat hozza ald.
Ezen adatoknak a jelentéségét az adja
meg, hogy a populéciéban nagy aré-
nyU a kivénatosndl alacsonyabb HDL-
koleszterin és a magasabb triglicerid-
szint eléforduldsa. A statinok elsésor-
ban az 6ssz-, és a LDL-koleszterint
csokkentik, a HDL-koleszterinre és a
trigliceridre csak mérsékelt hatdst fej-
tenek ki. A lipidecsokkenték kozil a fib-
ratok és az acidum nikotinikum rendel-
keznek jelentés triglicerid csdkkentd és
HDL emeld hatéssal.

A fibratokkal végzett kordbban bemu-
tatott Helsinki Heart Study, VA-HIT,
DAIS és FIELD-tanulmanyok igazoltak,

hogy jelentés triglicerid-csdkkents és
HDL-emel& hatdssal rendelkeznek,
ugyanakkor ezen tanulmdanyok kézil
csak a VA-HIT-tanulmdanyban tudtak
szignifikdns korondria rizikécsdkkenést
igazolni (8-12). A FIELD-tanulmény
szekunder végpontjaiban az &sszes
kardiovaszkuldris esemény (a kardio-
vaszkuldaris haldl, o szivinfarktus,
stroke, korondria és carotis revaszku-
larizacié sszetett végpontja) 11%-os
szignifikans csokkenését észlelték (11).
Saha és mtsai 10 fibrinsavval végzett,
randomizdlt, placebo kontrollos tanul-
many metanalizisét elvégezve, amely
tobb mint 36 ezer beteget foglalt
magdba, azt mutatta ki, hogy a fibra-
tok 22%-kal szignifikansan csdkkentet-
ték a nem haldlos miokardidlis infark-
tus rizikéjat (13). Az acidum nikotini-
kum kardiovaszkuldris végpontokra
gyakorolt kedvezd hatésat Brown és
misai a Coronary Drug Project adatai-
nak értékelését kovetéen igazolték
(14). Ezen kordbbi adatokat ismerve a
nemzeti ajanlasok a magas rizikéjo,
alacsony HDL-szinttel és magas trigli-
cerid értékkel rendelkezé egyéneknél
a fibratot és az acidum nikotinikumot,
mint statinnal valé kombindciés lehe-
téséget ajanljak (15-18). 53 tanul-
many metaanalizise azt mutatta, hogy
a fibratok nagyobb mértékd triglicerid
csokkentd hatast fejtenek ki (19). A
SAFARI-vizsgdlatban kombindlt hyper-
lipidaemias betegeknél alkalmazott
simvastatin+fenofibradt  kombindcié
szignifikdnsan nagyobb triglicerid-
csokkents és HDL-emeld hatdst fejtett
ki, mint a simvastatin monoterdpia

(20). Athyros és mtsai atorvastatin és
fenofibrat alkalmazdsa mellett (21),
Derosa és misai fluvastatin és fenofib-
rat (22), Ellen és misai pedig pravasta-
tin és fenofibrat addsaval szamoltak
be hasonlé kedvezd hatdsokrél (23).
Ezek a tanulményok azt mutattdk,
hogy a fibratok barmilyen statinnal t6r-
téné kombindcidja szignifikédnsan
novelte a HDL-koleszterin-, és csok-
kentette a trigliceridszintet a statin
monoterdpidhoz képest. A SEACOAST
és OCEAN-tanulmdanyokban az aci-
dum nikotinikum és simvastatin kom-
bindcios terapiat hasonlitottdk éssze a
simvastatin  monoterdpidval kevert
diszlipidémids betegekben. Mindkét
tanulmdnyban szignifikdnsan, dézis-
foggéen javult a non HDL-, a HDL-
koleszterin, a triglicerid és az Lp(a)
érték a simvastatin monoterdpidhoz
képest (24). Az ARBITER 3-tanulmany
a statin+niacin kombindcié kedvezd
hatésat igazolta a carotis intima media
vastagsdg tekintetében a statin mono-
terdpidhoz képest (25).

AZ ACCORD-LIPID-
VIZSGALAT

Tovabbra is nyitott maradt az a kérdés,
hogy nagy, multicentrikus, prospektiv
vizsgalat mennyiben tudja igazolni
mindhdrom lipid paraméter célértékre
t6rténd titraldsanak a kardiovaszkuld-
ris végpontokra gyakorolt kedvez&
hatdsat. Ezen a téren jelentés eldrelé-
pést hozott az ACCORD-vizsgdlat lipid
karja. Ebbe a placebokontrollalt, ket-
tésvak tanulmdnyba 5.518 2-es tipust

1. ABRA. Az ACCORD-LIPID-VIZSGALAT: LDL-KOLESZTERINSZINT CELERTEKEN LEVO 2-ES TiPUSU
DIABETESES BETEGEK STATIN KEZELESENEK KIEGESZITESE FENOFIBRATTAL.

A BETEG CV-KORELOZMENYE Es LDL-C ERTEKE FUGGVENYEBEN
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2. ABRA. A LIPIDSZINTEK VALTOZASA AZ ACCORD-LIPID- VIZSGALATBAN
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3. ABRA. A PRIMER VEGPONT ES AZ OSSZHALALOZAS VALTOZASA AZ ACCORD-LIPID-VIZSGALATBAN
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diabéteszes beteget vontak be (1. db-
ra). 2.765 beteg simvastatin+fenofib-
rét, 2.753 beteg simvastatin+ placebo
kezelést kapott. Az atlagos kévetési ids
4,7 év volt. A kiinduldasi koleszterinszint
4,54 mmol/l, az LDL-koleszterin 2,6
mmol/l, a HDL-koleszterin 0,99
mmol/l, a triglicerid 1,83 mmol/I volt.
A két csoport kiindulési lipid paramé-
tereiben nem volt szignifikéns eltérés.
A vizsgdlatban a betegek 2/3-andl
alacsonyabb volt a trigliceridszint, mint

Years Post-Randomization

]upmomup — —  Placebo r-nmma]

amely értéknél a jelenlegi ajanlésok
diabetesben javasoljak a gydgyszeres
kezelést (26). A kezelés sorédn mindkét
kezelési agban egyenld mértékben
érték el a kivanatos LDL-célértéket, a
simvastatin+fenofibrat  csoportban
2,1 mmol/l-es, a simvastatin csoport-
ban 2,07 mmol/l volt az atlagos szé-
rum LDL-koleszterinszint. A statin+fe-
nofibrat csoportban a HDL-koleszte-
rinszint szignifikansan magasabb, a
trigliceridszint szignifikdnsan alacso-

1. TABLAZAT. A PRIMER VEGPONT (NEM HALALOS AMI, NEM HALALOS STROKE, KARDIOVASZKULARIS

PRIMER VEGPONT 291 2,24

310 0,92 0,32

(0,79-1,08)
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nyabb volt a simvastatin monoterapia-
hoz viszonyitva (2. dbra). A vizsgdlat
alatt a fenofibrat csoportban a kreati-
ninszint 82-r8l 97 umol/l-re nétt, a
placebo csoportban pedig 82-rél
92 umol/l-re. A primer végpont a nem
halélos miokardidlis infarktus, a nem
haldlos stroke és a kardiovaszkularis
haldlozas volt, ennek éves ratdja a
fenofibrét+statin kombindciés cso-
portban 2,2%-nak, placebo+statin
csoportban 2,4%-nak bizonyult, a
kiolonbség nem volt szignifikans (HR
092, 95% Cl 0,79-1,08, p=0,32) (1.
tabldzat). Az éves halélozasi rata 1,5%
volt a fenofibrat+statin csoportban, és
1,6% a placebo+statin csoportban,
ami szintén nem volt szignifikdns (3.
dbra). Az alcsoport elemzések azt
mutattédk, hogy a férfiak kedvezébben
reagaltak a kombindciés kezelésre
mint, a nék. A vizsgdlat induldsakor az
alacsony HDL-koleszterinszinttel
(<0,88 mmol/l) és magas triglicerid-
szinttel (>2,31 mmol/l) rendelkez8
betegcsoportban a fenofibrét kezelés
sokkal kedvezébb eredményt hozoft,
31%-kal kisebb volt a relativ riziké. Ez
az impondléan magas szdm statiszti-
kailag nem bizonyult szignifikdnsnak
(p=0,057), aminek az oka az lehet,
hogy az &sszes beteghez viszonyitva
csak kevesen tartoztak ebbe az alcso-
portba (456 simvastatint és 485 kom-
bindciét kapd beteg), ami a vizsgdlat
tervezésének hidnyossaga, hiszen egy
trigliceridszintet csékkenté és HDL-
koleszterinszintet emels szer hatékony-
sédgdnak vizsgdlatdra a magas triglice-
rid-, és alacsony HDL-koleszterinszint§
betegek lennének alkalmasak.

Kordabbi fibrat tanulmanyokat tekintve
megdllapithaté az, hogy a primer vég-
pontot illetéen a Helsinki Heart Study-
ban 34%-o0s, a BIP-ben 7,3%-0s, a
FIELD-ben 11%-os rizikbesokkenés ot
létre, mig az ACCORD-ban ez 8%-
osnak bizonyult. A Helsinki Heart
tanulményban a (10, 27, 28) HDL-
koleszterin atlagértéke 1,22 mmol/l, a
BIP-ben 0,9 mmol/l (29), a FIELD-ben
1,1 mmol/I (11;30), az ACCORD-ban
0,9 mmol/l volt (26). Amennyiben a
triglicerid és a HDL-koleszterin alapjén
tértént alcsoport-elemzéseket nézzik,
akkor a Helsinki Heart Study-ban a
2,26 mmol/l-nél magasabb triglicerid
értékkel és az 5 felefti LDL-/HDL-
koleszterin ardnnyal rendelkezd bete-
gekben 71%-os, szignifikdns relativ




METABOLIZMUS « 2010. MAJUS  VIII. EVFOLYAM * 2. STAM

2. TABLAZAT. A MAGAS TRIGLICERIDSZINTU ES ALACSONY HDL-KOLESZTERINSZINTU ALCSOPORTOK
EREDMENYEINEK OSSZEHASONLITASA AZ ACCORD ES KORABBI FIBRAT VIZSGALATOK ALAPJAN

HHS (GEMFIBR@ZIL) '

BIP (BEZAFIBRAT) -7,3%(0,24)

FIELD (FeNoFiaRAT) 5

ACCORD (FENOFIBRAT) -8%(0,32)

rizikécsokkenést észleltek (10, 28). A
BIP tanulmdnyban a 2,26 mmol/I-nél
nagyobb triglicerid-értékkel rendelke-
26 alcsoportban 39,5%-os szignifikdns
rizikécsdkkenést (29), a FIELD-tanul-
ményban a 2,26 mmol/l-nél nagyobb
triglicerid értékkel és férfiakndl 1
mmol/-nél, néknél pedig 1,3 mmol/I-
nél kisebb HDL-koleszterinszint esetén
27%-os szignifikans relativ rizikbcsék-
kenést észleltek (11, 30).

Az ACCORD-vizsgélatban az indulds-
kor 2,31 mmol/l-nél nagyobb triglice-
rid-értékkel, 0,88 mmol/I-nél kisebb
HDL-koleszterinszinttel ~ rendelkezé
betegek csoportigban 31%-os relativ
rizikdcsokkenést észleltek (2. tabldzat)
(26). Meg kell jegyezni azt, hogy a
simvastatin+fenofibrat kombindciés
csoportban a betegek nagyobb széza-
léka érte el az 1,8 mmol/l alatti LDL-
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alacsony HDL-koleszterinszint(
(<0,88 mmol/l) betegekben, ami
alapjén a statin adédsa mellett maradt
magas triglicerid és alacsony HDL-
koleszterinszint esetén a fenofibréttal
valé kombinécié ajénlhaté. A tanul-
many felhivta arra is a figyelmet, hogy
a statin+fenofibrét kombindciét tartés
alkalmazas sordn is j6l tolerdljgk a
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