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A FIBRATOK SZEREPE A SZERUM
PARAOXONAZ AKTIVITASABAN

A HDL FELSZINEN LEVO PARAOXONAZ-ENZIM (PON) ANTIOXIDANS HATASANAL FOGVA KEPES GATOLNI AZ OXIDALT LDL Ke-
LETKEZESET. HYPERLIPIDAEMIABAN SZENVEDO BETEGEKBEN CSOKKENT PON-AKTIVITAS ESZLELHETO. JELEN MUNKANKBAN MEG-
VIZSGALTUK 3 HONAPOS NAPI 600 MG GEMFIBROZIL (GF), ILLETVE NAPI 200 MG MIKRONIZALT FENOFIBRAT (FF) HATASAT A
I11/B TiPUSU HYPERLIPIDAEMIABAN SZENVEDO® BETEGEK PON AKTIVITASARA ES LIPOPROTEIN-SZINTJEIRE. 57 BETEGET GF-FEL,
52 BETEGET FF-FEL KEZELTUNK. A KEZELEST KOVETOEN GF ESETEBEN A SZERUM TRIGLICERIDSZINT 33%-KAL, A SZERUM KO-
LESZTERINSZINT 16,4%-KAL SZIGNIFIKANSAN CSOKKENT, A HDL SZINTJE NEM SZIGNIFIKANSAN 11%-KAL NOTT, AZ LDL KON-
CENTRACIOJA NEM SZIGNIFIKANSAN 16%-KAL CSOKKENT, SZIGNIFIKANSAN 6%-KAL CSOKKENT AZ APO-B, o SZINTJE, VALTO-
ZATLAN APO-A, SZINT MELLETT. A HAROM HONAPOS FF-TERAPIA HATASARA A SZERUM TRIGLICERIDSZINT 42,8%-KAL, A SZE-
RUM KOLESZTERINSZINT 13%-KAL SZIGNIFIKANSAN CSOKKENT, A HDL KONCENTRACIOJA SZIGNIFIKANSAN 22,9%-KAL NOTT,
AZ LDL SZINTJE SZIGNIFIKANSAN 12,3%-KAL CSOKKENT, SZIGNIFIKANSAN 12,5%-KAL CSOKKENT AZ APO-B,,, SZINTJE, AZ
APO-A, SZINTJE SZIGNIFIKANSAN EMELKEDETT 7,34%-KAL. A PON AKTIVITASA MINDKET SZERREL TORTENO KEZELES HATASA-
RA SZIGNIFIKANSAN NOTT (GF 15%, FF 37,6%). Az eGYSEGNYI HDL-Re Juté PON-AKTIVITAS (PON/HDL HANYADOS)
GF HATASARA 23,6%-KAL, FF HATASARA 17,9%-KAL EMELKEDETT. FENOFIBRAT ESETEN AZ EGYSEGNYI APO-A,-RE JUTO EN-
ZIMAKTIVITAS (PON/APO-A, HANYADOS) NEM VALTOZOTT. iGY A HAROM HONAPOS FIBRATKEZELES NEMCSAK A BETEGEK MA-
GAS LIPIDSZINTJET MERSEKELTE, HANEM A SZERUM PON-AKTIVITAS NOVELESEN KERESZTUL ANTIATEROGEN HATAST IS KIFEJTETT.
KuLCSSZAVAK: FENOFIBRAT, GEMFIBROZIL, PARAOXONAZ

FiBRIC ACID DERIVATE EFFECT ON SERUM PARAOXONASE ACTIVITY. PARAOXONASE
{PON]}, WHICH IS FOUND ON THE SURFACE OF THE HDL, DUE TO 1TS ANTIOXIDANT
EFFECT CAN INHIBIT THE GENERATION OF THE OXiDizED LDL DURING ATHEROGENESIS.
THE ACTIVITY OF THE PON IS LOWER IN PATIENTS WITH HYPERLIPIDAEMIA, THAN IT IS
IN CONTROL GROUR WE EVALUATED THE EFFECT OF A THREE-MONTH-LONG TREAT-
MENT OF TWO FIBRATE DERIVATES (GEMFIBROZIL: GF, MICRONIZED FENOFIBRATE: FF)
ON THE LEVEL OF LIPOPROTEINS AND ON THE ACTIVITY OF THE PON IN PATIENTS WITH
TYpe fi. B. HYPERLIPIDAEMIA. 57 pATIENTS iN GF GROUP AND 5Z PATIENTS IN FF
GROUP WERE INCLUDED. GF WAS ADMINISTERED IN A DOSE OF 600 MG DAILY. THE
DOSE OF FF wAs 200 mc PER DAY. AFTER THE GF TREATMENT THE LEVEL OF SERUM
TRIGLYCERIDE DECREASED A SIGNIFICANT 33%, THE LEVEL OF SERUM CHOLESTEROL
DECREASED A SIGNIFICANT 16.4%, THE LEVEL OF PROTECTIVE HDL SHOWED A NON-
SIGNIFICANT 171% INCREASE, THE LEVEL OF APO-A, REMAINED UNCHANGED, BOTH
THE LEVEL OF LDL AND THE LEVEL OF APO-B,o, DECREASED. AFTER THE FF THERAPY
THE LEVEL OF SERUM TRIGLYCERIDE DECREASED 42.8%, THE LEVEL OF SERUM CHOLES-
TEROL DECREASED 13%, THE LEVEL OF SERUM HDL INCREASED BY 22.9%, THE LEVEL
OF SErUm LDL DECREASED BY 12.3%, THE LEVEL OF APO-B,q, SHOWED A 12.5%
DECREASE, THE THE LEVEL OF APO-A, INCREASED BY 7.34%. ALL CHANGES WERE SiG~
NIFICANT IN THE CASE OF FF. BOTH MEDICINES CAUSED SIGNIFICANT INCREASE OF THE
PON acnivity (GF: 15%, FF: 37.6%). THE PON/HDL rano {PON activity IN
REGARDS OF ONE UNIT HDL) INCREASED SIGNIFICANTLY BY 23.6% IN THE CASE OF
GF anp BY 17.9% IN THE cAsE OF FE WE CAN CONCLUDE, THAT FIBRATE DERIVATES
NORMALIZED THE LIPID PROFILE IN PATIENTS WITH HYPERLIPIDAEMIA. BESIDES THEY
IMPROVED THE ANTIOXIDANT CAPACITY OF HDL BY INCREASING THE ACTIVITY OF
PON, AND THIS MAY CONTRIBUTE TC THE REDUCTION OF CARDIOVASCULAR MORBID-
ITY AND MORTALITY.
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kardiovaszkuldris  betegségek
Agyckoriségc a fejlett orszdgok-
ban az elsé helyen d4ll. Hazdnk-
ban 1999-es adatok alapjan a fejlett
nyugati orszdgokhoz hasonléan a ko-
szorGér-betegségek a vezeté haldlokot
adtak (1).
Az ateroszklerézis  kialakuldséban
kulcsfontossagu a rizikétényezék meg-
léte. Ezen rizikotényez8k kdzul nagy je-
lentésséggel bir a dyslipidaemia. Hy-
percholesterinaemia esetén a vérben
megemelkedett nativ LDL-koncent-
racié hatdsdra az LDL nagyobb kon-
centréciéban keril a subendothelialis
térbe, ahol oxidalédik, oxiddlt LDL ke-
letkezik (2). Az oxiddlt LDL keletkezése
az aterogenezis egyik kulcseleme (3).
Az oxiddlt LDL képes a foszfolipdz-A,
aktivalasara, amely enzim foszfolipide-
ket hidrolizdl, és igy lizofoszfatidil-kolin
keletkezik (Lyso-PC) (4). Az LDL-mole-
kula felszinén keletkezett Lyso-PC ke-
motaktikus hatdst fejthet ki a vérben
keringé monocytdkra, ugyanakkor ga-
tolia a makrofdgok elvandorlését az
intimébdl (5, 6). Az oxidélt LDL-sca-
vanger receptoron keresztil keril fel-
vételre, és az igy t6rténd LDL-felvétel
nem inditja be azt a negativ feed-back
mechanizmust, amely képes lenne az
intracelluldris koleszterin felhalmozo-
désat megakaddlyozni (7). Ezen kivil
citotoxikus hatdséndl fogva az intra-
celluléris kalciumkoncentrécié emel-
kedésén keresziul ezen sejtek pusztula-
sat okozhatja (8, 9).
Az itt vazolt mechanizmus ellen hat a
lipoproteineknek egy masik csoportia
a HDL, amely:
= a reverz koleszterintranszport segit-
ségével,
» a direkt endothelvédd hatdsdan ke-
resztil,
= a HDL-hez kététt antioxiddns rend-
szeren keresztUl fejti ki ateroge-
nezist gatlé hatasét (10, 11).
Szdmos HDL-hez kétott enzim, illetve
fehérie rendelkezik antioxidéns effek-
tussal, de a legkifejezettebb antioxi-
déns hatdsa a HDL-hez kététt para-
oxondz enzimnek (PON) van (12). Az
emberi PON-enzim a HDL azon szub-
frakciéjdhoz kapcsolédik, amely apo-
A, -et tartalmaz, mGkédéséhez az apo-
A,-en kivil Ca?*-ion is szikséges (13).
Antioxidéns hatdséndl fogva képes
gatolni, illetve csékkenteni az oxiddlt
LDL &sszes fent emlitett hatasat (14).
Korabbi vizsgalatok kimutattak azt,
hogy diabetes mellitusban, krénikus
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veseelégtelenségben és vesetransz-
plantdciét kdévetéen, valamint familia-
ris hypercholesterinaemidban a HDL-
hez katott PON-akfivitds csdkken (15,
16, 17).

Azon betegek, akikben a koleszterin-
szint emelkedése mellett a HDL-szint
csoékkenése is megfigyelhetd, fokozott
kockdzattal vannak kitéve az atero-
szklerézisnak. Ezen betegek kozé tar-
toznak a /b tipust hyperlipidaemia-
ban szenvedd pdciensek. Kezelésik-
ben dénté szerep jut azon szerek al-
kalmazdsdnak, amelyek az emelke-
dett koleszterinszint csdkkentése mel-
lett, az alacsony HDL-koncentrdaciét is
emelni képesek. llyen hatdsspektrum-
mal rendelkeznek a fibratok és szar-
mazékaik.

Utébbi évek vizsgélatai deritettek fényt
a fibratok pontos hatdsmechanizmu-
sara. A fibratok a mdjsejtek PPAR-a
(peroxisoma proliferated activated re-
ceptor) receptordn keresztil kétédnek
a DNS-en megtaldlhaté ,peroxisoma
proliferated response element”-hez
(PPRE), amelynek segitségével emelik
a lipoproteinlipdz-enzim szintézisét,
valamint a HDL {6 apolipoproteinjé-
nek az apo-A;-nek a mennyiségét
(18). Ezenkivil a fibratok csékkentik
az LPL-t gétlé apo-C; koncentrdciéjat
is. Az &sszes itt felsorolt hatést a
fibratok transzkripciondlis Gton hozzdk
létre (19).

A fibrétok és fibratszarmazékok egyéb
antiaterogén tulajdonséggal is rendel-
keznek. Egyelére még pontosan nem
ismert médon csékkentik a plazmi-
nogén aktivétor inhibitor és a fibri-
nogén szintjét, amely szintén szerepet
jatszhat a kardiovaszkuldris betegsé-
gek progresszidjanak lassitdsdban
(20). Kilénésen kifejezett ez a hatds a
harmadik generdciés mikronizélt feno-
fibrat esetében (21).

Az irodalombél jél ismert, hogy a ki-
|6nb6z8 generdcidjo fibratok lipid-
paraméterekre gyakorolt hatdsa elté-
ré. Mivel ezek a szerek a fent emlitetft
hatdsaiknak nagy részét a mdjon ke-
resztUl fejtik ki, és a PON-enzim is a
méjban termel&édik, ezért tanulmd-
nyoztuk a fibrétok és PON-enzim kap-
csolatdt. E téren a nemzetkézi iroda-
lomban csak nagyon kevés irodalmi
adat 4&ll rendelkezésre, a fellelhetd
adatok pedig ellentmonddsosak (22,
23, 24). Vizsgdltuk, hogy a mésodik
generdcids gemfibrozil (GF), illetve a
harmadik generdciés fenofibrat (FF),

milyen hatéssal van a Il/b tipust
hyperlipidaemiaban szenveds betegek
lipidparamétereire, kiillénas tekintettel
a HDL-szintre és a HDL-hez kotott
PON-enzim aktivitdsara.

BETEGEK ES MODSZEREK

Vizsgdlatainkba a DEOEC |. Belklini-
kdjanak Lipid Szakrendelésén megie-
lent péciensek kézol 126 beteget von-
tunk be. A betegek fele GF-, masik fe-
le FF-kezelésben részestli. A GF-
csoportbél 3, az FF-csoportbdl 8 be-
teg compliance-hiba miatt kiesett, igy
57 GF- és 52 FF-kezelésben részesilé
beteg maradt kisérletiinkben. A vizs-
gélatba bevont betegek koszordér-be-
tegségét kordbbiakban dokumentdlt
miokardidlis infarkius, angiogrdfigval
igazolt koszorGér-szGkilet, stabil terhe-
lésre fokozédé angina, pozitiv EKG-le-
let és tallium-szcintigréfiés eltérés iga-
zolta. A bevdlasztési kritériumok a ké-
vetkez8k voltak: 18 és 70 év kozstt
életkor, kordbban nem kezelt, dominé-
|6an 1lI/b tipust hyperlipidaemia (szé-
rum trigliceridszint 2,3 és 4,6 mmol/I
kozott, szérum koleszterinszint
>6,5 mmol/l). Kizdarasi kritériumok
voltak: madj-, vagy vesebetegség, alko-
holizmus, dohényzds, gyégyszerfiggs-
ség, epekdvesség, malignus alapbe-
tegség, terhesség, szoptatds, antikoa-
guldns vagy statinkezelés, kordbban Ii-
pidcsokkentd szer szedése.

A betegek a National Cholesterol
Education Program (NCEP) Step 1 di-
éta 6 hetes periédusat kévetden, a di-
éta vdltozatlan folytatdsa mellett 3 ho-
napon keresztdl napi 2x600 mg
gemfibrozilt, illetve napi 200 mg
mikronizélt fenofibratot kaptak. A
gyégyszeres kezelés elinditdsakor, 2
hét, 1, 2 és 3 hénap milva tértént
kontrollvizsgdlat (fizikdlis vizsgdlat,
EKG, testtdmeg-index, laborvizsgdla-
tok).

Minimum 12 érds éhezést kdvetéen
reggel éhgyomorra térténtek a vérvé-
telek, amelyekbdl hemoglobin, hema-
tokrit, fehérvérsejtszdm, mdjenzimek,
urea, kreatinin, CK, fibrinogén, C-
reaktfv protein, bilirubin, hGgysay, vér-
cukor, &sszkoleszterin, HDL-C, triglice-
rid, apo-A,; és apo-B;q, Lp (a), szérum
paraoxondz akfivitdst hatdroztunk
meg. A szérum koleszterin- és triglice-
ridszintet Boehringer Mannheim enzim
kittel, @ HDL-koleszterinszintet foszfor-
volframat kicsapdsos médszerrel hatd-



roztuk meg. Az LDL-C értékét a Fried-
wald-formula alapjén szémitottuk ki
(4,5 mmol/l szérum trigliceridszint
alatt). Az apolipoproteinek mérése im-
mun-nefelometrias maodszerrel tériént
(Orion diagnosztika kit).

A szérum PON-aktivitds mérésekor
paraoxont (O, O-dietil-O-p-nitrofe-
nilfoszfat) alkalmaztunk szubszirtként,
amely a szérumban [évé PON-enzim
hatdsdra 4-nitrofenolld alakul &t,
abszorbancia névekedést okozva
412 nm-en. Méréskor 50 u szérumhoz
1 ml Tris/HCL puffert (100 mmol/I, pH
8,0) adtunk, amely 2 mmol/l CaCl,-t
és 5,5 mmol/| paraoxont tartalmazott.
A 4-nitrofenol keletkezését 412 nm-
en, 25 °C-on kovettok Hewlett-
Packard 8453 UV-Visible spekirofoto-
méterrel. Az enzimaktivitds szdmitdsa
a moldris extinkciés koefficiens (17.
100 M-1cm-1) segitségével térént.
NaCl jelenlétében az enzim akiiv he-
lyének konformaciés dllapota megvdl-
tozik, amely a paraoxon kénnyebb ké-
16dését és gyorsabb atalakuldsat ered-
ményezi (25). A szérum paraoxondz
koncentraciéjat WAK-Chemie Medical
Gmbh, Germany dltal forgalmazott
szendvics ELISA-kittel mértik, ahol a
nyGlban termeltetett anti-egér IgG-
antitestet haszndltunk, szubszirétként
p-nitro-fenilfoszfatot alkalmaztunk.

A szérum paraoxondz koncentraciojét
tisztitott paraoxondz segitségével felvett
kalibraciés gorbérsl hatdroztuk meg.
Kontrollcsoportként 35 egészséges,
normolipidémids dnkéntes szerepelt
(19 n6, 16 férfi, atlagéletkor:
53,63+8,55 év, BMI: 26,77+3,34

: ii:{(_;emﬁbrozil napi 2x600 mg 3 hénapig
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;J'. ABRA: A BETEGEK LIPID PARAMETEREINEK ALAKULASA A LIPIDCSOKKENTO TERAPIA UTAN

kg/m?2, szérum koleszterin:
4,41+0,69 mmol/l, triglicerid:
1,06+0,52 mmol/l). Statisztikai ana-
lizishez a PC SAS (6,12) rendszert
hasznéltuk (SAS Institute, Cary NC
275.313 USA), leiré statisztikét alkal-
maztunk a vizsgélt paraméterekre (at-
lag = SD), mig a paraméterek id&beli
véltozasat kétmintés t-prébdval vizs-
géltuk. A p<0,05 valészinGségi szintet
tekintettik szignifikdnsnak.

EREDMENYEK

A GF sokkal kifejezettebben, t6bb mint
kétszer jobban csdkkentette a triglice-
ridszintet, mint a koleszterinszintet (1.

ébra) (triglicerid: 4,01 1,95 mmol/I-

Fenofobrat napi 200 mg 3 hénapig

n=52

apo-
Al
*p<0,05 **p<0,001

HDL  LDL

ré8l 2,69+1,61 mmol/l-re: -33%;
p<0,003, koleszterin: 7,44+2,45
mmol/l-ré8l 6,22+0,96 mmol/I-re:
-16,4%; p<0,05).

Emellett nem szignifikansan, de emel-
kedeft a szérum HDL-koncentrécidja
(1,19+0,28 mmol/l-r8l 1,39+0,32
mmol/l-re: +11%; p = 0,41). Az apo-
A, szintjében nem észleltink szdmotte-
v8 valtozdst, mig az apo-B,q szintje kis
mértékd szignifikdns csékkenést muta-

tott (apo-A;: 1,48+0,22 g/I-rél
1,48+0, 26 g/l-re; p. = 0,31,
apo-Bigo: 1,360,29 g/l-rél

1,28+0,22 g/l-re: -6%; p<0,05).

Az LDL koncentrécidja nem szignifi-
kansan  4,45+1,24  mmol/l-rél
3,74+1,06 mmol/l-re (-16%) vélio-

2. ABRA: A GEMFIBROZIL ES FENOFIBRAT HATASAINAK OSSZEHASONLITASA
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*p<0,01, ** p<0,05

Lipid-paraméter valtozésok (%)
3

*

TG HDL

B Gemfibrozil

apo-B  TC LDL

apo-
Al

Fenofibrat
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= 0,37). Fenofibrét kezelést ké-
15N hasonlé valiozgsokat tapasztal-
Velo%h | trigliceridszint 3,25+0,66

zott (P

tunk:

mmol/l’réI 1,86+0,89 mmol/-re

%, p<0,001), o koleszferinszint
(’42;%,88 mmol/l.r6l  5,83%1,4
m'm;|/|-re (-13%, p<0,001) csdkkent.

HDL koncentrécigja a GF-fel kezelt
Cefegekkd ellentétben szignifikans
cedést  mutatott (1,05%0,23
emeolﬂ-ré| 1,29+0,51 mmol/l-re,
g 9% P<0.001).
Szigniﬁkénscn.Emelkedeﬂ a HDL apo-
A foriolma is (1,4920,23 g/l-rél
1]610'26 g/l-re, +7,4%; p<0,05).
AIZ (DL 6 Qp?lipoproteinie az GP?‘Bmo
ncenffédélu szignifikansan csokkent
(0,4 42044 g/l 1 26= 0,40 g/l-re,
,1,2 5%; p<0,01) q kezelést koveffaen.
Az I.’Dl- koncentrcigja szintén csokkeﬂ-
&st qutatott (4,22+1,83 mmol/I-ré|
25131 mmolfire, ~12.3%;
/<O 05)- A két szer hatdsét osszeh?-
Eonm:va (2. ébra) o harmadik generd-
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ciés FF hatékonyabban csdkkentette a
trigliceridszintet, mint a mdasodik gene-
raciés GF. A HDL-koncentraciéra kifej-
tett kedvezd hatdsa is kifejezettebb
volt. Az apo-A;-re a GF-nak nem volt
hatdsa, mig az FF, ha kis mértékben is,
de emelte a szintjét. Az apo-B szintjét
mindkét szer csékkentette, de az FF ki-
fejezettebben. Vizsgdlatunkban az FF
kevésbé csokkentette a totdlkoleszte-
rin, illetve az LDL-koleszterinszintet.
Mindkét gyégyszer a hdrom hénapos
kezelés alatt, ha nem is egyforma mér-
tékben, de kedvezd hatdst gyakorolt a
lipidparaméterekre.

FIBRATOK HATASA
A SZERUM PARAOXONAZ
AKTIVITASARA

Fontos kérdés az, hogy a fibratok a
lipidprofil normalizalésén kivil, ren-
delkeznek-e olyan egyéb hatdssal,
amely képes gatolni az ateroszklerézis

folyamatét. A HDL-hez k&tétt antioxi-
ddns enzim a PON aktivitdsa mindkét
szerrel t6rténé kezelés hatdsara szigni-
fikdnsan nétt (GF: 15, illetve FF:
37,6%-kal), az FF esetében majdnem
kétszer nagyobb mértékben (3. dbra)
(GF: 220+98 U/I-r8l1 253+100 U/I-
re; p<0,001, FF: 189104 U/I-rél
260+64 U/l-re; p<0,05). Mivel a ke-
zelés alatt a HDL-szint is emelkedett,
felvetédott annak a lehetésége, hogy
a PON aktivitdsdban bekdvetkezett
névekedés nem magyardzhaté-e a
HDL koncentrécidjanak, és igy vele
egyitt a PON koncentrdciéjgnak az
emelkedésével. Ezért megvizsgdltuk az
egységnyi HDL-re juté enzimaktivitdst,
vagyis a PON/HDL-hé&nyadost. Azt ta-
laltuk, hogy a kezelést kévetéen a
PON/HDL-hdnyados szignifikdnsan
nétt, 23,6%-kal GF hatésara (190=+
85-r8l 235+104-re; p<0,006),
17,9%-kal FF hatdsara (162+75-r8l
191+78; p<0,05) (4. ébra).

A fenofibrat szignifikdns apo-A; kon-
centréciéemelkedést okozott, ezért FF
esetében a PON/HDL-hdnyadoshoz
hasonléan vizsgdltuk a PON/apo-A,
hdnyadost is, de az nem emelkedett
szignifikdns mértékben (13173, illet-
ve 161+64; p=0,39) (5. ébra).
Mivel a fibratok f6 tdmaddspontia a
maj, és a PON is oft termel&dik, felve-
t6détt annak lehetésége, hogy a
PON-enzimnek a lipoprotein-lipdzhoz,
apo-A,-hez hasonléan ,peroxisoma
proliferated response element”-je van,
amelyen keresztil a fibratok transz-
kripcidés szinten fokozzék az enzim
szintézisét, és ez a fokozott enzimter-
melés felelés a kezelést kévetéen ta-
pasztalhaté enzimaktivitds névekedé-
séért. Ezért megvizsgdltuk az enzim
mennyiségének a vdltozdsat kezelés
elétt és utan (GF: 46,2 ug/ml-rél 47,7
ug/ml-re, FF: 48,8 ug/ ml-r8l 45
ug/ml-re) (6. 4bra). Egyik szer sem val-
toztatta meg szignifikans mértékben a
PON-enzim mennyiségét.

MEGBESZELES

A fibratszdrmazékok névelik a
lipoprotein-lipdz aktivitdsat, ezdltal
csokkentik a trigliceridekben gazdag
lipoproteinek plazmakoncentrdcisjdt,
igy elsésorban a VLDL- és az IDL-
szintjét (21). A fibratszdrmazékok ki-
|6nb6z8 mértékben emelik a HDL-
koleszterinszintet a szérumban, amely

hatds egy transzkripciés faktoron, a
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PPAR-receptoron keresztil valésul
meg, amelynek hatdsdra névekedik a
HDL & apolipoproteinjének az apo-
Al-nek a mennyisége (19). A triglice-
ridben gazdag részecskék lebomlésa,
valamint a PPAR-receptor aktivalésan
keresztil a HDL f& apolipoproteinjé-
nek az apo-A;-nek a szintézis fokozé-
désa is szerepet jatszik a fibratok hatd-
sara létrejott HDL-emelkedésben (26).
A fibrétszdrmazékok hatéserdsségik-
ben kiulénbéznek. A Helsinki Heart
Study-ban 5 éven 4t alkalmazott GF
jelentésen csdkkentette a Il/b tipust
hyperlipidaemiéban szenvedd bete-
gekben az ISZB gyakorisdgat, amely
els@sorban a ftrigliceridcsdkkents és
HDL-emel& hatéssal volt magyarédzha-
t6, 30-35%-os trigliceridcsdkkenés
mellett o GF a véd8hatést HDL-kon-
centrdciéjat 7%-kal emelte (27).

Bimmermann és misai. eredményei
szerint a GF 36%-os trigliceridcsékke-
nést okozott, mig a HDL szintje 11%-
kal emelkedett (28). Jelen vizsgdla-

tunkban 33%-os trigliceridcsékkenés
mellett 11%-os HDL-koncentrécio-
emelkedést észleltink. Hasonlé ered-
ményeket kaptak Gofto és misai. is,
ezenkivil megdllapitottak, hogy a na-
pi 1x1200 mg GF terdpia lipidcsdk-
kentd hatdsat tekintve ekvivalens napi
2x600 mg GF adagoldsaval (29).
Ebbsl kiindulva — a mellékhatasok
eléfordulésdnak csékkentése érdeké-
ben — vizsgélatunkban napi 2x600
mg GF-t alkalmaztunk.

Marz munkacsoportja 3724 11/b tipust
hyperlipidaemidban szenvedd beteget
kezelt harmadik generdciés mikroni-
zalt fenofibrattal. A trigliceridszint
39%-kal csokkent, a HDL-szint 16%-
kal emelkedett (30). Raslova és mtsai.
200 mg FF alkalmazésat kdvetden
50%-os ftrigliceridszint-csdkkenést, és
15%-0s HDL-szint emelkedést mértek
(31). Mindkét tanulmanyban az FF ha-
sonléan csékkentette a totdlkoleszte-
rin-, és az LDL-koleszterinszintet
(20-25%-ban). Vizsgalatunkban az FF

e tekintetben kevésbé volt hatékony
(csak 10-13%-nyi csokkenést tudtunk
kimutatni), viszont a HDL-koleszterin
koncentracidja nagyobb mérvi emel-
kedést mutatott, mint az elébbi tanul-
ményokban (22-23%-o0s emelkedés).
Eredményeinkben a trigliceridszint val-
tozdsa viszont |6l korrelélt a nemzetks-
zi eredményekkel (40-42%-kal csok-
kent).

Az eltérések magyardzatéra a kdvetke-

28k szolgalhatnak.

¥ A fibratok hatékonysdga nagymér-
tékben figg a kiindulési lipid-
paraméterektél. Minél magasabb a
terdpia kezdetén a szérum tri-
gliceridszint, anndl kifejezettebb li-
pidcsokkentd hatés érvényesil, ki-
|6nésen igaz ez az FF LDL-kolesz-
terincsdkkenté hatdsa tekintetében
(30, 31).

» A kezelési id&tartama kilénbszé
volt az egyes GF-fel végzett tanul-
manyokban. Erdekes azonban,
hogy vizsgélatunkban 12 hét alatt
az 5 évig tarté Helsinky Heart Study
(27) és a 72 hétig tarté Bimmer-
mann (28) tanulmanyban észlelt tri-
gliceridcsdkkenést és HDL-emelke-
dést észleltink.

A /b tipust hyperlipidaemidban az

apolipoprotein-A, és -A, csékkenése

figyelheté meg, amelyet HDL-csdkke-
nés kisér. Ezek az elvaliozdsok részben

a csdkkent HDL-képz&déssel, részben

a fokozott HDL-lebontassal magyardz-

haték (32). Branchi és mtsai. szerint a

GF szignifikdnsan névelte az apo-A,

szintet (33). Esetinkben csak az FF

okozott szignifikdns apo-A,-szint emel-
kedést, e tekintetben a GF hatdsa nem
volt szamottevs. A fibratok és a PON-
enzim kapcsolatét illetéen a nemzet-
kézi irodalomban csak nagyon kevés
adat 4ll rendelkezésre. Durrington és
munkatdrsai gemfibrozil és bezafibrat
hatdsat tanulmanyozték, de vizsgdla-
taikban egyik szer sem vdltoztatta meg

szignifikdnsan a PON aktivitasat (22).

Turay és munkacsoportja ciprofibréttal

valé kezelést kovetéen a PON-

aktivitds csdkkenését figyelték meg

(23). Mas szerz8knek a GF és az

atorvastatin  metabolitjainak PON-

aktivitast emel6 hatdsat mutattdk ki

(24). Munkacsoportunk egy kordabbi

vizsgdlatban kimutatta, hogy a 2-es ti-

pusy diabetes mellitusban szenvedd
betegekben a GF emeli a PON aktivi-
tasét (34). Luoma és munkatdrsainak
vizsgélataiban az FF emelte a PON
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1. TABLAZAT: VIZSGALATAINKBAN RESZTVEVO: BETEGEK ADATAI

- GEMFIBROZIL
'BETEGSZAM 57 (31 NG, 26 FERF)
ATLAGELETKOR 60,8812 ey
Arac BMI 26,17£6,17 kG/MW
Koleszterin  7,44+2,45 mmol/I
Triglicerid ~ 4,01%1,95 mmol/l
LDL 4,45+s1,24 mmol/I
HDL - 1,19%0,28 mmol/I
apo-A, 1,48+0,22 g/l
apo-B 1,36+0,29 g/I

aktivitésat (35). FF hatdsdra 37,6%-o0s
PON-aktivitds névekedést mértink,
mig ugyanez a GF esetében 15% volt
(3. ébra). Az egységnyi HDL-re juté
PON-aktivitdés (PON/HDL) mindkét
szer alkalmazdsakor szignifikdnsan
nétt (GF: 23,7%, FF: 18%) (4. Gbra).
Ez felveti annak lehet8ségét, hogy bar
mindkét szer emeli a HDL koncentréci-
6jat a PON-aktivitds-névekedés nem
csak a HDL-szint-emelkedés miatt k&-
vetkezik be. A PON-aktivitds noveke-
dése nagyobb, mint ami a HDL-szint
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