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(57) KIVONAT
A jelen taldlmény a bezafibrit néven ismert hiperli- zfk.
pidémia-ellenes hatGanyag djszerfalkalmazdséra vo- A tldlmény értelmében az ismert médon el6All-
natkozik, Ennek lényege, hogy a bezabfibrétot akér tott bezafibedtot a gydgyszertechnolégidban szokésos
egymagfban, akdr valamilyen inzulint felszabaditd médon normolipidémis I1. tipusii cukorbetegség el-
szerrel kombindlt kiszerelésben I1. tipusd, de egyéb- len hatfisos gy6gyszerkészitménnyé alakitjik.

ként normolipidémiés cukorbetegség ellen alkalmaz- -
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A jelen taldlmany bezafibritot tartalmaz6 gy6gy-
szerkészitmény el64llitdsdra vonatkozik. A készit-
mény normolipidémiss cukorbetegség (diabetes mel-
litus) kezelésére alkalmas.

A bezafibrét - kémiai nevén: 2-[4-[2-(4-kI6r-ben-
zamido)-etil]-fenoxi]-2-metil-propionsav - a DE-A-
21 49 070 szAnnii Német Sztvetségi Koztirsasig-be-
li kbzzétételi iratban lefrt, ismert vegyiilet, melyet ki-
terjedten hasznlnak hiperlipidémisk (igy hipertrigli-
ceridémia €s hiperkoleszterinémia) kezelésére. Mar
eddig is szdmos tanulmény sz6l a szulfonil-karbami-
dokkal, illetSleg inzulinnal és ezekkel egyidejdleg
bezafibrattal hiperlipidémids cukorbetegeken végzett
kezelésekr6l. Ezt arra lehet visszavezetni, hogy a hi-
perlipoproteinémidk igen gyakran fellép6 kisér§
anyagcserezavarok a diabetes mellitus (cukorbeteg-
ség) mellett, melyek tilsigosan korai arterioszklerd-
zishoz vezethetnek. A szérumtriglicerid- és a szérum-
koleszterin-koncentrici6 csskkenése emellett még az
éhgyomri vércukorértékek szignifikdns cstkkenésé-
vel is egyiitt jar a kiz4rélag szulfonil-karbamidokkal,
illetve inzulinnal végzett kezelés eredményeihez ké-
pest és a bezafibrat alkalmazdsinak abbahagy4sa
utin mind a hdrom paraméter értéke ismét ndvekszik.
Azt feltételezik, hogy a bezafibrat hatdséra bekivet-
kezett jelent6s mértékd trigliceridszint-cskkenés,
ugyaniigy mint egy megfelelé idéta betartsa a gli-
kézszint parhuzamos cstkkenését vonja maga utén.
Ugy vélekednek [l4sd: Bruneder és szerzGtdrsai,
Dtsch. med. Wschr. 106 (1981) 1653-1656], hogy a
bezafibrat alkalmazisa a gliik6z hasznosit4s4ban ja-
vuldst eredményez,

A bezafibrit kedvez6 hatdsit diabetes mellitus-
ban szenvedS betegek szénhidrat-anyagcseréjére
olyan kisérletekben vizsgaltik, amelyeket magas vér-
zsirértékeket is mutat6 betegeken végeztek. AbbSl in-
dultak ki, hgoy a szénhidrdtanyagcsere paraméterei-
nek javulésa kiildndsen a trigliceridfrakci6 siillyedé-
sével 4ll arinyban. Az igen magas trigliceridértékkel
rendelkez6 cukorbetegeken végzett vizsglatok szin-
tén azt mutattik, hogy a magas trigliceridszint cstk-
kenésének médjatol fiiggetleniil a szénhidritanyag-
csere jelentsen javul. Ezekb6l az eredményekbd] ar-
ra kijvetkeztettek, hogy a szénhidritanyagcserére ki-
fejtett hatds a magas vérzsirszint — kiilénSsen a trig-
liceridszint — cstkkenésére vezethets vissza. Megle-
PG volt ezért az a felismerésiink, hogy a diabetes mel-
litus-ban szenvedd, de magas vérzsirszintet nem mu-
tatd betegeknél szintén a szénhidritanyageserére ki-
fejtett kedvez6 hatdst 4llapitottunk meg. Ebbdl arra
ktvetkeztetiink, hgoy az antidiabetikus hatds nem a
zsfranyagcsere befoly4solds4n keresztiil, indirekt ha-
tasként Iép fel, hanem ez a bezafibrimak a szénhid-
rétanyagcserére kifejtett kdzvetlen hatdsa, amely ed-
dig nem volt ismeretes. Meglepd médon azt talAltuk,
hogy még az inzulint felszabadité szerekkel (Insulin-
releasern) nem kezelt I1. tipusd cukorbetegeknél is,
akikné! a trigliceridek, a koleszterin és a HDL kolesz-
terin értéke a normdlis hatdrokon beliil van (vagyis
akiknél lipidszint-cstikkentd szerek alkalmazasa nem
idnokolt), de vércukorszintjiik értéke — szigori diéta
ellenére — jelentSsen meghaladja a még normélis ér-
téket, a bezafibrat alkalmazisa a gliik6zszint jelentSs
javuldsit eredményezi, ami mind az éhgyomri érték-
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ben, mind a kisérleti étkezéssel 16rténd terhelés utdni
értékben megmutatkozik, Emellett a trgliceridek és a
koleszterin szintje is cstkken a kezelés hatdsdra, de
ezek az éntékek még a normdlis hatdrokon beliil ma-
radnak, .
A taldlmény szerint tehit a bezafibrat norm4lis li-
pidszinttel egytitt jar6 I1. tipusd cukorbetegség (dia-
betes mellitud) kezelésére alkalmazhat6 gy6gyszer-
készitményben is felhaszndlhaté. Az elényds dézis
200-600 mg/nap. Ezt a napi dézist el6nydsen étkezés
ktizben és tabletta vagy drazsé alakjdban kell beven-
nie a betegeknek. Minthogy a cukorbetegség oka az
inzulin kivilasztdsdnak hidnya vagy fogyatékos vol-
ta, sziikséges lehet valamilyen inzulint felszabadit6
szer pirhuzamosan tortén6 beaddsa és kivint esetben
a kéiféle hatSanyagot egyetlen adagolisi egységbe
foglalhatjuk. Inzulint felszabadité szerként el6nyd-
sen a szulfonil-karbamidok (igy kiilon®sen a glibenc-
lamid) j6nnek tekintetbe.

Kisérleti jegyzbkonyv

Inzulint6! fiiggetlen cukorbetegeket (NIDDM =
nicht Insulin abh#ingige Diabetiker), akik mésféle
gliikézszint-cstkkentd gy6gyszeres kezelésben nem
részesiiltek, koriilbeliil egy hénapig megfelel6 diétis
étrenden tartunk, a norm4lis értékek bedllitisa végett.
Eztkdveten egy éjjelen 4t tart6 10 6ras koplal4s utdn
a betegek szérumédban meghatirozzuk az éhgyomri
értékeket (triglicerid, koleszterin, glitk6z, inzulin),
amit egy szabvényos &tkezés (~ 2100 kj) kvet. Ez-
utdn 30 perces id6kdzokben meghatirozzuk az inzu-
lin és a vércukor értékét. A diéta betartdsa mellett 3
hénapon 4t naponta hiromszor 200 mg bezafibratot,
illetve azonos kiillemd placebotablett4t adunk a bete-
geknek (egyszerd vakpréba), majd ismét meghatd-
rozzuk az éhgyomri, illetve egy jabb kisérieti étke-
z€s ut4ni terheléses értékeket. Az eredményeket akd-
vetkez§ tdbldzatban foglaljuk dssze, ahol a terhelési
teszt rovatdban a mindenkori maxim4lis értéket tiin-
tetjiik fel. A placebét kapott betegek csoportjiban
sem a trigliceridszint, sem a gliik6z értéke vonatko-
zdsiban nem taldltunk szignifikdns kiilsnbséget a
megfeleld kiindulisi értékekhez képest, ezért a sz6-
ban forgé adatok kizlését mellztitk.

A tébl4zat adatai azt igazoljék, hogy a bezafibrét-
tal végzett gyégyszeres kezelés hatdsdra a vér gliik6z-
szintje mind éhgyomri 4llapotban, mind terhelés utdn
10-20% mériékben cstkkent, j6lichet ezzel egyide-
jdleg az inzulintszint is er6sen lecstkkent. igy a be-
zafibrat a normolipidémiés II. tipusi cukorbetegség
kezelésére is alkalmas és hasznilhatd szemek bizo-
nyult.

Ataldlmény szerinti antidiabetikum a gy6gyszeré-
szeti Osszetételt tekintve azonos a kereskedelmi for-
galomban lipidszint-cskkentSként forgalomban le-
v6 Cedur vagy Bezalip nevd készitménnyel, vagyis
drazsék form4jiban 200 mg vagy 400 mg bezafibrs-
tot tartalmaznak retard- (vagyis késleltetett felszivé-
dést biztositd) - formiban, az egyébként szokdsos
hordozéanyagok és segédanyagok, mint pl. cukor- és
keméryitSféleségek, valamint celluléz mellett.
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Téblizat
1. beteg 2. beteg 36 beteg kiszép- Egészséges
Ohénap 3 hénap 0 hémap 3 hénap +~0 hénap 3 hénap személyek
eliclte utin eltelte utin eltelte utin norm4l értékei
Trigliceridek
mmél 2,01 1,45 1,37 0,65 220 0,40 0.46-1,72
Koleszterin
mmél/l 7.5 5.7 7.8 59 3,985
Gliikéz mmél/l
€hgyomri 11,2 92 89 74 106 9,1 39-64
terhelés utdni 16,0 14,6 144 12,3 152 14,1
Inzulin mU/1
&hgyomri 49 13,9 40 3,1
terhelés uténi 79,0 56,4 30,5 25,6
SZABADALMI IGENYPONTOK gal szinergetikus hatdst nem mutat, hasonl6 hatsi

1. Eljdrés hatanyagként bezafibratot ~ 2-{4-/2-(4-

klér-benzamido)-etil/-fenoxi]-2-metil-propionsavat
- tartalmaz6 gydégyszerkészitmény elGillitdssra, az-
zal jellemezve, hogy valamely ismert eljérissal eld4l-
litott bezafibritot — adott esetben m4s, a hatGanyag-

szerrel egyiitt — a gy6gyszertechnolégifban szok4sos
médon normolipidémids I1. tipusii cukorbetegség el-
len hatdsos gy6gyszerkészitménnyé alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzai jelieme.-
ve, hogy a bezafibrétot valamilyen inzulint felszaba-
dit6 szerrel egyitt alakitjuk gy6gyszerkészitménnyé.
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