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A FIBRATOK HELYE A MAI! LIPIDSZINT-
CSOKKENTO KEZELESBEN -
FOKUSZBAN A FENOFIBRAT

Mark Laszld dr.', Paragh Gyorgy dr. A fibratok a statinok el6tt, az 1970-es években jelentek meg, é
1980 utan terjedtek el a lipidcsdkkentd kezelésben. Nagyon o csdk-
kentik a triglicerid-, kivaléan emslik a HDL-koleszterin- és mérsékel-
ten csokkentik az LDL-koleszterinszintet. Ma a statinok a lipidcsok-
kentd kezelés alapgydgyszerel, fibrat adasa elsésorban azok kombi-
naciojaként jon széba. A fibratok k&zil legféképpen gemfibrozillal és
fenafibrattal tArténtel klinikai vagnanti vizenalatak é< mival 3 gem-
fibrozil statinnal torténé kombinalasa a hasonid modon zajlé lebon-
tasuk folytan fellépd rhabdomyolysis veszély miatt nem célszerd, a
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fenofibrat alkalmazasa ajanihatd statin melié.

A fibratok a lipidszintcsdkkentd kezelés na-
gyon régi gyodgyszerei, hiszen elsd képvisel§ik
mér 40 évvel ezelStt megjelentek, de tOme-
ges hazai alkalmazasuk csak az 1980-as évek-
re tehetd (1. tdbldzar). A statinok magyaror-
szagi elterjedése az 1990-es években indult
meg. Az id6kdzben lezérult klinikai végpon-
ta vizsgdlatok alapjan hatékonysdgukat az
ateroszklerotikus éresemények szdménak €és
a haldlozas csokkentésében ma mar nem le-
het vitatni (1). A 2. wibldzat a nagy statin-
vizsgédlatok betegszamat és a kezelésse] elért
rizikécsokkenést mutatja be. Ez utdbbi atla-
gos mértéke 25%-nak bizonyult, a kiindulési

lipidértékektdl, a betegség sulyossdgatol fiig-
géen valtozott. Ha megforditjuk a szdmokat,
akkor az mondhat6 el, hogy az éresemények
75%-4t nem sikeriilt megel6zni, és ezen a té-
ren még bdségesen maradt tennivalénk. A
tovabbi kezelési lehetdségek egyik irdnya az
erélyesebb LDL-koleszterinszint-csékkenés
(erre toriéntek vizsgalatok az ,intenziv” sta-
tinkezeléssel, illetve a statin és ezetimib kom-
bindcidval), a madsik irdny az LDL-kolesz-
terinszint-csokkentés mellé a HDL-koleszte-
rinszint emelése és a trigliceridszint cs6kken-
tése. Ez utébbiak lényegében a Magyar Terd-
pias Konszenzus Konferencia maésodlagos
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(HDL-koleszterinszint emelés) és harmadla-
gos (trigliceridszint-csdkkentés) céljai eléré-
sére vald torekvés (2), amiben nagy segitsé-
get tudnak nydjtani a fibrdtok, hiszen alkal-
mazasuk nagyon jol csokkenti a triglicerid-,
kivildan emeli a HDL koleszterin- és mérsé-
kelten csdkkenti az LDL-koleszterinszintet.
Ennek a jelent8sége azért is értékelSdott fel,
mert az obesitashoz, 2-es tipusu diabéteszhez
tarsuld dyslipidacmidkban gyakran mérsé-
kelten emelkedett, vagy valtozatlan koleszte-
rinszintet észlelink, jelent§sen emelkedett
triglicerid- és nagymértékd HDL-csokkenés
mellett. Az ilyen tipusi lipideltérések esetén
a kicsi és sidrd (small dense) LDL ardnya je-
lentSs mértékben megnd, amely nagyban fo-
kozza az ateroszklerézis kialakuldsdnak koc-
kdzatat. A fibritok adésa az el6bb emlitett
lipideltéréseket kedvezSen befolyasolja, be-
leértve az LDL-partikulumok nagysagat is.

A gyOgyszercsoport elsé képviseldje a clofib-
rat volt, késébb jelent meg a gemfibrozil, a
fenofibrat, a bezafibrat és a ciprofibrat. Igen
sok hasonldsig van ezen molekulak kozott,
de nem egyformak. A legjelentsebb kiilénb-
ség a metabolizmusukban €s a kivalasztoda-
sukban van. Ez gliikkuronizaciéval torténik,
amiben vezet( szerepet jatszik az UDP-gli-
kuronozil-transzferdz (UGT). Az UGT-nek
néhany izoenzimje van, és a kiilonboz6 fibra-
tok maés izoenzimek segitségével bomlanak
el. Igy példaul a gemfibrozil anyageseréjében
az UGT 1Al, 1A3 1A9, 2B7 és 2B15, a feno-
fibratéban elsGdlegesen az UGT 1A9 és 2B7
izoenzimek aktivizdlédnak. Ennek maés gyogy-
szerekkel, pl. statinokkal torténé egylittadds
esetén van jelentGsége. Igy a gemfibrozil és a
statinok egyiittes addsa az interakcidk lehe-

t6ségét hordozza magaban, ezért kombindla-
suk nem ajanlott. A fenofibrat viszont egy
olyan fibrinsav-szdrmazék, amely nem €rinti
a statinok glitkuronizdciés metabolizmusat.
A fibratok a sejtmag peroxiszoma proliferd-
ciét aktivals alfa-receptor (PPARc) aktivald-
san keresztill fejtik ki hatdsukat. Az aktivalt
PPARg egy masik sejtmag-receptorral, a
retinoid X-receptorral egy heterodimert ké-
pez és a specifikus peroxisoma proliferator
response elementen keresztiil (PPRE) a
lipidanyagcserében jelentds szerepet jatszo
gének transzkripci6jat moduldljak (. dbra).
Ezen az Gton a védGhatést lipidfrakcionak, a
HDL £6 apolipoproteinjeinek az apo-Al-nek
és az apo-All-nek fokozddik a termelSdése,
ami a HDL szintézisének novekedését ered-
ményezi, ndvekszik a lipoprotein-lipdz aktivi-
tisa, ami a trigliceridben gazdag VLDL le-
bontasat serkenti, gatlédik az apo-CIII ter-
mel&dése, amivel az atherogen small dense
LDI-szint csdkken (large-light részecskék
alakulnak ki nagyobb szdmban) (3).

A HDL-szint ily médon térténd emelése €s a
koleszterin-transzmembran  szillitdsdban
érintett transzporter ABCA-1 (ATP-binding
casette transporter Al) szintjének emelése,
valamint az SR-B1/CLA-1-receptorok (Sca-
venger receptor B1/CLA-1) aktivitdsanak
emelése a reverz koleszterintranszport ndve-
kedését eredményezi (3).

A fibratoknak is vannak nem lipid, Ggyneve-
zett pleiotrép hatdsaik. Ezek antiatherogen
hatdsuk révén befolydsolhatjdk a klinikai
események kialakulasat. Kimutatott hatds az
dramlas medialta vazodilatdcié novekedése,
amely az endothel-diszfunkcié javitdsat iga-
zolja. A fibritok csokkentik a gyulladasos
marker CRP-szintjét, az akut fazis prokoagu-
lans fibrinogénszintet, egy masik prokoagu-
lans, a PAI-1 (plazminogén aktivitor inhibi-
tor) és egy sor mdés citokin, chemoattractant
és adhézios faktor szintjét (4).
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zak az inzulinrezisztenciat, ezdltal mérséklik
azokat a kedvezétlen metabolikus hatasokat,
amelyeket obesitashan és 2-es tipusu diabé-
teszben észlelink. A HDL antiatherogen ha-
tésa egyrészt reverz koleszterintranszporttal,
a direkt endothelhatéssal és az antioxidans
hatéssal magyardazhat6. A HDL antioxidans
hatdsat legnagyobb mértékben a HDIL-hez
kotott paraoxondz aktivitds hatdrozza meg.
Koribbi vizsgalatok alapjan a fibratok fokoz-
zak a paraoxondz aktivitdsat. Ezt in vitro hu-
mén hepatoma sejteken fenofibrat alkaima-
zésa mellett is megerSsitették, hatdsara
50-30%-0s PON1-aktivitds és mRNA-ndve-
kedést észleltek. Kimutattdk tovabbd azt is,
hogy a fenofibrat fokozza a PON1-gén pro-
moter aktivitdsadt (5). Ciprofibrat, bezafibrit
&s gemfibrozil alkaimazdsa mellett is észiel-
ték a PONI-aktivitds novekedését (6, 7).
Ezek az adatok arra utalnak, hogy a fibratok
alkalmazdsa a lipidszint modulélasan kivil

egyéb tényezSkkel is hozzdjaruthat az atero-
szklerdzis prevencidjahoz &s a kardiovaszku-
laris szévédmények csdkkentéséhez. A kér-
dés az, hogy ezek az in vitro hatdsok mennyi-
ben befolyasoljak a klinikai végpontokat az
egyes tanulmdnyokban.

Az els@ klinikai vizsgalatok az elsd fibrattal,
a clofibrattal torténtek még az 1970-es évek

kozepétd] kezdve. Ezek nem jol tervezett
vizsgalatok voltak, ellentmondasos eredmé-
nyekkel, és mivel a clofibrat mar nincs forga-
lomban, nem részletezziik Gket.

Egy mérfoidkdvizsgalat volt a gemfibrozillal
végzett Helsinki Heart Study (HHS). Ez az
1987-ben kézolt 4081, magas koleszterinszin-
td, nem ismert ISZB-s finn férfiakon végzett
vizsgalat kimutatta. hogy a gemfibrozillal ke-
zelt csoportban a placebocsoporthoz képest
csokkent a kardiovaszkularis mortalitas, de
az Osszhalalozés nem véltozott szignifikdnsan
(8). Egy utdlagos elemzés szerint a gemfibro-
zil sokkal jobban csékkentette a korondria-
események szdméat diabéteszes
mint nem diabéteszeseken (9).
Ugyancsak gemfibrozillal tortént a VA-HIT,
a Veterans’ Administration HDL Interven-
tion Trial. Ebbe a szckunder prevencids, -
fiakon végzett vizsgalatba alacsony HDI -, és
nem magas LDI-koleszterinszintd betegek
kertiliek bevondsra. A gemfibrozillal kezelt
csoportban kevesebb korondriaesemény és
alacsonyabb korondriahaldlozas fordult eld,
mint a placebo-dgon (10).

A LOCAT (Lipid Coronary Angiography
Trial} a gemfibrozil és a placebo addsdnak
hatasat vizsgélta koszordér-betegség miatt
mitott betegeken koronarogréfiaval igazolt
koszoruér-sziikiilet esetén az arterioszklero-
tikus folyamat progresszidjara. A vizsgalat
azt igazolta, hogy f6leg a nativ koszoriér-sza-
kaszokban és kevésbé a graftokban lassult az
ateroszklerézis progresszidja az aktivan ke-

zelt betegek csoportidban (11},

A BIP (Bezafibrate Infarction -Prevention)
vizsgalat 2825 férfin és 265 nén tanulményoz-
ta a bezafibrat vagy placebo adds hatasét is-
mert ISZB esetén. Nem taldltak szignifikdns
kilonbséget a kéi kezelési csoport kOzott (12).
Ez részben azzal lehetett Osszefiiggésben,
hogy a vizsgélat lefolytatasa alatt jelentek
meg az els nagy, statinokkal végzett vizsgala-
tok eredményei, és sok beteg kapott statint a
vizsgélati gySgyszerei mellé, ami csokkentette
az aktiv és placebocsoportok kézotti kitlonb-
séget. A vizsgalat kudarcénak egy masik ma-
gyarazata, hogy a tervezés, a kezelt betegek
megvalasztdsa nem volt megfelels. Ezt iga-
zolja az a tény, hogy az el6re meghatirozott
alcsoport-analizis szerint, magas (2,2 mmol/l
feletti) trigliceridszint esetén a bezafibrat
addsa szignifikdnsan csdkkentette a nem-ha-
lalos szivinfarktust és a hirtelen halalt (13).
A BECAIT, a Bezafibrate Coronary Athe-
rosclerosis Intervention Trial, fiatal (45 év
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alatti) posztinfarktusos férfiakon vizsgilta a
bezafibrdt addsdnak hatdsdt, akik koleszte-
rinszintje 3,2 mmol/l, trigliceridszintje 1,6
mmol/l felett volt. Ez az angiogratidval kont-
rolldlt vizsgélat azt igazolta, hogy a bezafib-
rat addsa szignifikdnsan lassitja a koszortér-
sziikiilet progresszidjdt a placebéval szemben
(14).

A fibrdtok ei6bb emlitett hatasmechanizmu-
sa s igazolja azt, hogy elsésorban jelentds
HDL-koleszterint emei6 és trigliceridszint
cs6kkentd, valamint kozepes LDL-koleszte-
rinszint-csdkkentd hatdssal rendelkeznek. A
terdpids alkalmazasuk kiildndsen diabéteszes
dyslipidaemia esetén tiinik célszertinek. Két
vizsgalat is tortént fenofibrattal diabéteszes
betegeken, ezek koziil az utdbbi meghataroz-
za a fibratok mai helyét a lipidszintcsékkentd
kezelésben.

A Diabetes Atherosclerosis Intervention
Study (DAIS) 418 diabéteszes, angiogratii-
val igazolt ISZB-s betegen vizsgdlta a feno-
fibrdt hatdsat a korondria-ateroszklerézisra.
A3 éves kezelési id6 alatt az aktiv kezelést
Kapé csoporiban szignifikdnsan kisebb prog-
resszi0 volt kimutathatd, és egyiittal kevesebb
klinikai esemény fordult el6, mint a placebo-
csoportban, de ez utébbi nem volt szignifi-
kdns (tekintve, hogy a vizsgalatot nem a klini-
kai eseményekre tervezték) (15).

A FIELD (Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes) study 9795 £§
(2131-nek ismert volt kardiovaszkuldris be-
tegsége, 7664-nek nem) 50-75 éves, a vizsgi-
latba val6 bevondskor statint nem szedd 2-es
tipusti diabéteszes betegen tortént klinikai
végponti vizsgilat. A kiindulési koleszterin-

LDL-koleszterinszint csdkkentése ++i+ - +
Triglicerid cs6kkentése + 4+
HDL-koleszterinszint emelése + ++
Posztprandialis lipidaemia
N i + ++

csokkentése

| Az LDL-profil javitasa * ++
A lipoprotein-oxidacié megel6zése ++ *

szint 3,0 és 6.5, a trigliceridszint 1,0 és 5,0
mmol/l kozott volt, 200 mg mikronizalt
fenofibrat és placebo hatasat hasonlitottdk
Ossze. A vizsgdlat a tobb mint 5 éves kdvetési
id¢ alatt nem igazolt kiilonbséget az aktivan
kezelt €s a placebocsoport kozdtt a primer
végpontban (kardiovaszkuidris haldlozds és a
nem-fatdlis szivizomelhalds), valamint az
Osszhaldlozasban. Ugyanakkor szignifikan-
san ritkdbb volt az 9sszes kardiovaszkularis
esemény és a korondria-revaszkularizdcié
eldforduldsa fenofibrat alkalmazdsaval. A
fenofibrat addsa akkor javitotta jobban a kli-
nikai eseményeket, ha alacsony HDL-
koleszterin esetén (p<0,02), illetve ha 4,5
mmol/l alatti dsszkoleszterin (p<0,04) és 3,0
mmol/l alatti LDL-koleszterin (p<0,03) mel-
lett adtak (16). Ez utébbi eredmények azt su-
galljdk szamunkra, hogy még terdpids szintfi
LDL-, vagy Osszkoleszterin esetén is (amit
statinnal el lehet érni) tdrekedni kell az ala-
csony HDL-koleszterinszint emelésére (ami
masodlagos terdpids cél). A fibratok kivald
trigliceridszint-csékkentd hatdsat is figyelem-
be véve addsukkal a harmadlagos célt, a
trigliceridszint normalizaldsat is elérhetjiik.
A fenofibrét addsdnak kedvezd hatdsa volt az
albuminuridra (p=0,002) és a lézeres keze-
1ést igénylG retinopathidra (p=0,0003) (16).
A fenofibrat és statin kombinacids addsanak
klinikai végpontokra kifejtett hatésat a jelen-
leg folyd6 ACCORD-vizsgélat fogja — remél-
iicibleg végérvényesen — tisztdzni. Ebben di-
abéteszes betegeken simvastatin és simvasta-
tin+fenofibrat hatdsdnak osszehasonlitdsa
torténik, az eredmények bemutatisa 2009-re
véarhatd.

A FENOFIBRAT ADASA KOMBINALT

g

h T+STATIN

T

ENOFIBR
A fibratok és a statinok egymdas hatasat j6l
egészitik ki (3. tdbldzar). A fibrat statin mellé
addsa szébajohet az LDL-koleszterinszint to-
vibbi csokkentésére a célérték eléréséhez,
valamint a HDL-koleszterinszint emelése és
a trigliceridszint csdokkentése céljabdl. A fib-
ratok kozétt a fenofibrat az, amely a legjob-
ban kombindlhat6 statinnal. A gemfibrozil a
statinok metabolizmusét gitolja a maéjban,
mert glikuronidacié sordn a CYP450-rend-
szer 1A1 és 1A3 kotShelyeiért verseng a sta-
tinokkal. Ezaltal a gemfibrozil és statin
egyiittes adasakor a myopathia veszélye na-
gyobb. Ezzel szemben a fenofibrat a glitkuro-
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z8 vizsgdlatok alap-

wMﬂmgmm

Safari-vizsgalat

Farnier és
munkatarsai

Koh és munkatarsai

Athyros és
munkatarsai

Simvast 20

Feno 160+Simva 20
Feno 200
Feno+Fluva 20
Feno+Fluva 40

Feno 200

Atorva 10

Feno 200+Atorva 10
Feno 200

Atorva 20 ) ‘
Feno 200+Atorva 20

Rosuva 40
Feno 200+Rosuva 10

Durrington és
‘ munkatarsai

+10

-20
-26 -31 +19 -43
~19 -21 +4 -29
-27 -32 +14 -39
-35 -41 +3 -40
13 -6 +23 -55
-29 -40 0 -25
-29 -30 +15 -57
-16 -15. 16 A
-31 -40 +9 -30
37 _46 422 -50
—_47 +6 -30
—42 +12 -47
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‘ simvastatin

| 20 mg+fenofibrat
| 150 mg adasanak
| lipidcsdkhkentd

| hatésa a SAFARI-

\i vizsgalatban (17)

nidéciés folyamatban (1A9 és 2B7) méskeép-
pen vesz részt és nincs hatéssal a statinok
plazmaszintjére (3).

A 4. tébldzat a fenofibrat és klonbozd stati-
nok lipidszint-modulalé hatdsit mutatja be
(17-21). Mivel a gydgyszerek hatasa mindig
nagymértékben fiigg a betegek kiinduldsi li-
pidszintjeit6l és egyéb betegségeitdl (pl. dia-
bétesz vagy metabolikus szindroma jelenlé-
te) az egyes vizsgalatokban kimutatott haté-
sok egyméssal csak Gvatosan hasonlithatok
ossze. Ez kiilonosen érvényes a 2-es tipusd
diabéteszes betegeken lefolytatott Atyros
és Durrington vizsgalatok eredményeinek a
tobbivel torténd osszehasonlitdsakor (20,
21). Grundy és munkatarsai 12 hetes vizsga-
latukban, a Safari studyban tobb mint 600
kevert hyperlipidaemids betegen hasonlitot-
tak 6ssze 20 mg simvastatin monoterédpia €s

O simvastatin 20 mg (n=207)
simvastatin 20 mg-+
fenofibrat 160 mg (n=41)

j—
o
T

%-os valozds

l 258

-312

-43

Triglicerid LDL-koleszterin HDL-koleszierin |

a 20 mg simvastatin+160 mg fenofibrat li-
pidszintcsdkkentd hatdsat (2. dbra) (17).
Durrington és munkardrsai vizsgalata a feno-
fibrat monoterapia nagy adagd (40 mg) ro-
suvastatin monoterapia, valamint 5 és 10 mg
rosuvastatin+200 mg fenofibrat kombinécid
hatéasat hasonlitotta 6ssze (3. dbra), a 2-€s ti-
pust diabéteszes betegek 24 hétig kapték a
gy6gyszereket (21).

FENOFIRBRATHEZETIMIB

A fenofibrat j61 kombindlhaté ezetimibbel
is. Farnier és munkatdrsai 625 kevert hyperli-
pidaemias betegen vizsgdltak 160 mg feno-
fibrat és 10 mg ezetimib hatdsdt. A két szer
egyiittes hatdsara 12 hét utdn az LDL-ko-
leszterinszint 20,4%-kal, a trigliceridszint
44%-kal csokkent, a HDL-koleszterinszint
19%-kal nétt (22). A vizsgalat 48 hetes meg-
hosszabbitasa sordan a kombinalt addsban az
LDL-koleszterinszint-csokkenés = 22%-o0s
volt, a fenofibrat monoterapia esetén 9%-
0s. A kezeléseket a betegek jOl tolerdltak,
myopathia és jelentds kreatinkindz-emelke-
dés nem fordult eld. A fels§ hatarérték tobb
mint haromszoros emelkedésére utald
transzaminéz valtozds a kombinalt kezelés
esetén 1,2%-os, a fenofibrdt monoterdpia-
ban 1,7% gyakorisagi volt (23).

Lathattuk, hogy a fenofibrat jol kombinal-
hatd stainokkal és ezetimibbel. A prevencios
ajanlasok nagy sulyt fektetnek arra. hogy a
betegek kezelésekor elérjiik az LDL-,
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A rosuvastatin
monoterapia s

a rosuvastatin+
fenofibrat kombi-
nécios lipidcsck-
kentés hatasa
diabéteszes bete-
gekben (21)

HDL-, és triglicerid-célértékeket. Ehhez ma-
gas kiindulasi koleszterin, alacsony HDL-ko-
leszterin és magas trigliceridszint meglétekor
gyakoribbd kell valnia a statin+ezetimib+
fibrat kombindcidk alkalmazdsdnak.

Farnier és munkatdrsai vizsgalatdban a har-
mas kombindci6t (20 mg simvastatin, 10 mg
ezetimib, 160 mg fenofibrat) 611, kevert
hyperlipidaemias betegen multicentrikus,
randomizalt, kettSs vak vizsgédlatban alkal-
maztak. A gyogyszeres kezelést a betegek jol
toleraltak, a mellékhatdsok eléforduldsi gya-
korisdga ugyanolyan volt, mint ezetimib+
simvastatin vagy a fenofibrdt monoteripia
csoportban. A 20 mg simvastatint tartalmazé
hérmas kombindcié hatdsdra az LDL-kolesz-
terinszint 45,8%-kal, a trigliceridszint 50%-
kal csokkent, a HDL-koleszterinszint 18,7%-
kal nétt (24).

FENOFIBRAT+METFORMIN

A fenofibrat nagyon j6 hatdssal adhatd
egyiittesen az ordlis antidiabetikus kezelés
elsének valasztandé szerével, a metformin-
nal. A két szer jOl egésziti ki egymaés hatdsat.
Metabolikus szindrémds betegeken végzett
vizsgilat azt mutatta ki, hogy a fenofib-
rat+metformin kombindcié adédsa szignifi-
kdnsan nagyobb ardnyban normalizdlta a
biokémiai paramétereket, mint barmely szer
monoterdpids adésa (3).

FENOFIBRATHORLISTAT

A fenofibrat és a lipdz-inhibitor orlistat
egyiittes addsa hyperlipidaemias kovér bete-
geken, féleg metabolikus szindréma vagy
diabetes mellitus fenndlldsa esetén jon sz6-
ba. Az ilyen irdnyban végzett kombindcids

vizsgdlatok igazoltdk a két szer egylittes ad-
hatésagat. A lipidprofil javuldsa magaban
foglalta az LDL-részecskék méretének ked-
vezd valtozdsat is (a small-dense LDL helyett
nagyobb ardnyu lett a large-light forma) (25).
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A fenofibrat jél toleralhatd gydgyszer. A
FIELD-vizsgdlatban kozel 10 ezer diabéte-
szes beteg tébb mint 5 éves kovetése alatt a
fenofibratot szeddk kazstt 0,8%, a placebo-
csoportban 0,5% volt a silyos nemkivanatos
események eldforduldsi ardnya. Nem forduit
el§ rhabdomyolysis a fenofibratot €s statint
szeddk kozott, ami azért hangsilyozando,
mert a fenofibrat adasét elsésorban statinnal
egyiitt ajanljuk. Az egész vizsgdlatban a
fenofibrat csoportban 0,06%, a placebdt sze-
dék kozott 0,02% gyakorisdgu volt a rhabdo-
myolysis, mindegyik eset meggyogyult.

A két leggyakrabban alkalmazott fibrdt a
fenofibrat és a gemfibrozil. Emiatt €rdemes
dsszehasonlitani, hogy adasukkor milyen gya-
kori volt a lipidszintcsGkkent kezelés legret-
tegettebb szovGdménye, az izomzattal kap-
csolatos mellékhatés. Az amerikai gyogyszer-
figyi hat6sag, az FDA adatbazisa szerint
rhabdomyolysis nélkiili myopathia el6fordu-
l4sa 1 millié felirasra 15,7 volt gemfibrozil, és
8,8 fenofibrat esetén (OR: 1,78, 95% CL:
1,43-2,22). Szignifikéns, tizszeres, killénbség
volt a rhabdomyolysis gyakorisdgaban is
(OR: 10,84, 95% CI: 8,44-13,94) (26). Ezek
a szdmok 6nmagukban is a fenofibrat vélasz-
tasa mellett szélnak. Ezt a valasztdst még in-
kabb megerdsitik azok a tapasztalatok, ame-
lyek azt igazoltak, hogy a statin+fibréat kom-
bindcié sordn a fenofibrat lényegesen keve-
sebb mellékhatast vélthat ki a gemfibrozilhoz
képest. A statinokkal valé kombinécichoz a
legidealisabb vdlasztds a Lipidil® supra, mig a
Lipidil® 267 M elsésorban igen magas trigli-
ceridszint esetén ajanlott.

KOVETKEZTETESEK

A fibratok napjainkban torténd alkalmazésa-

val kapcsolatban az alabbi kovetkeztetéseket

vonhatjuk le:

> a fibratok nagyon j6l csokkentik a triglice-
rid, kivdléan emelik a HDL-koleszterin és
mérsékelten csokkentik az LDIL-kolesz-
terinszintet, kedvezden befolyasoljdk az
LDL-részecskék méretét,
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fibrat adéasa elsésorban statin mellett j6n
szoba, még diabéteszes dyslipidaemia
esetén is a statin az elsének vélasztandé
szer,

alacsony HDL -koleszterinszint és magas
trigliceridszint meglétekor gyakoribba
kell vélnia statin+fibréat, vagy magas kiin-
dulasi koleszterinszint esetén a statin+
ezetimib+fibrat kombindcidk alkalmaza-
sanak,
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