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A FENOFIBRAT HELYE

A LIPIDCSOKKENTO KEZELESBEN

A lll. MAGYAR KARDIOVASZKULARIS
KONSZENZUS KONFERENCIA UTAN

Mai tudasunk szerint a lipidszint-csdkkent6 kezelés klinikai hasznos-
saga megkérddjelezhetetlen. Az elsének valasztandé szerek a stati-
nok. Hasznalatuk mellett szél szamos klinikai vizsgalat kedvezd
eredményein tul a hatékonysdgukkal és a j6 toleralhatésagukkal
kapcsolatos mindennapi tapasztalat is. A statinok az emelkedett
LDL-koleszterinszint csokkentésének kivald gyogyszerei, de a trigli-
cerid-, és a HDL-koleszterinszintre csak mérsékelt hatasuk van. Az
érvényes preventiv iranyelvek a lipidmodulalé kezelésben elsédleges
célként az LDL-koleszterinszint ajanlott értékének elérését tlzi ki,
azutan kell torekedni a megadott HDL-koleszterin és triglicerid-
szintek elérésére is. Ezekben az esetekben a statin mellé fibrat ada-
sa szUkséges. A forgalomban lévé fibratok kozdl legtobb klinikai evi-
dencia a gemfibrozil és a fenofibrat adasaval van, és mivel a gemfib-
rozil statinnal vald egyUttes adasa nem ajanlott, a fenofibrat kombi-
nacios alkalmazasa jon egyeddl széba. Ennek biztonsagos voltat kli-
nikai vizsgalatok is aldtamasztjak. Fibrat monoterapia normalis vagy
enyhén emelkedett LDL-koleszterinszint és alacsony HDL-koleszterin
vagy magas trigliceridszint esetén olyan betegekben javasolt, akik
nem szenvednek iszkémids szivbetegségben, illetve nem volt
ateroszklerotikus eseményuk.

aktualizdlasara. A koszoruér-eredetd, agyi

UJ MAGYAR AJANLASOK

Az orvostudomany fejlédése legutobbi két
évtizedének egyik legfontosabb eredménye
az Evidence Based Medicine (Bizonyitéko-
kon Alapulé Orvoslas, BAO) elveinek elter-
jedése és az ennek megfeleld kivanalmak
széleskort elfogaddsa. Ezen elvek nagy je-
lent&séggel birnak a lipidoldgidban és a kar-
diovaszkularis prevencidban is, az alapjat ad-
jak az iranyelvek megalkotasanak.

2007 6szén sor keriilt az eurdpai (1) és a ma-
gyar kardiovaszkularis prevencids iranyelvek

89

o

karosodast okozo és periférias érbetegségek
kockazatanak becslésére, megelGzésére &€s
kezelésére vonatkozd magyar ajanlas 2007.
november 9-én, a III. Magyar Kardiovaszku-
laris Konszenzus Konferencidan (MKKK)
sziiletett meg (2). Ezen megerdsitésre keriil-
tek a korabbi LDL-koleszterinszint célérté-
kek (I. tdblizat), amelyek, kiillonosen igen
nagy kockazat esetén, nem konnyen elérhe-
téek. Masodlagos terapias célként keriilt de-
finidlasra a HDL-koleszterin férfiak esetén
az 1,0, n6knél az 1,3 mmol/I feletti szintjének
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elérése. A harmadlagos lipidoldgiai cél a tri-
gliceridszint magas és kozepes kardiovaszku-
laris kockéazat esetén 1,7, kis kockézatban pe-
dig a 2,3 mmol/l alatti értékének elérése. Az
ajanlott gydgyszerek kozott, a statinok és az
ezetimib utan, a harmadik helyen a fibratok
szerepelnek.

A statinokkal végzett nagy klinikai végponta
vizsgalatok eredményei szerint alkalmaza-
sukkal a kockazat 20-30%-kal csokkenthetd.
Ez egy drvendetes adat, de nem szabad meg-
felejtkezniink arrol, hogy nagy a rezidualis ri-
ziko, legalabb 70%-0s marad a valoszindsége
kardiovaszkularis esemény bekovetkeztének.
Brown és munkatdrsai 23 tanulméany meta-
analizise alapjan azt allapitotta meg, hogy
40%-0s LDL-koleszterinszint-csokkentéshez
hozzatéve a HDL-koleszterin 30%-o0s emelé-
sét az elérhetd rizikdcsokkenés akar 70%-os
is lehet (3). Ezt a trigliceridszint csokkentése
még tovabb fokozza. Ennek a kockazatcsok-
kentésnek fokozott jelentdsége lehet diabé-
teszes betegek esetén, mert a tarsul6 dyslipi-
daemia jellemzdje az alacsony HDL-kolesz-
terin-, s a magas trigliceridszint (4).

A FIBRATOK HATASA

A fibratok megitélése napjaink lipidcsokken-
té kezelésében nem egyértelmt. Az 1970-es
években jelentek meg a terapids palettan, de
csak a 1980-as években kezdtek elterjedni. A
statinok megjelenésével hattérbe szorultak.
A BAO elveinek megfelel6 vizsgalatok feno-
fibrattal, gemfibrozillal és bezafibrattal tor-
téntek. A statinokkal torténd vizsgalatok

o

DIABETES MELLITUS,
KRONIKUS VESEELEGTELENSEG

Koleszterin <50 mmol/I
LDL-Ch  <3,0 mmol/I
Triglicerid <1,7 mmol/I
HDL-Ch  >1,0 mmol/l (ffi)
>1,3 mmol/l (n6

tje a célérték felett marad,
% (SCORE-tablazat),akkor
agy kombinéaciéik)

zint >50%-0s csOkkentése

atin javasolt.

nagy sikerei és a fibratokkal végzett tanulméa-
nyok nem mindenben az elvarasokat igazold
eredményei utan ez utobbiak jelentdsége so-
kat csokkent, de az utobbi években egy felér-
tékel6dés is elkezdddott. Ennek egyik f6 oka
a 2-es tipusu diabétesz és az obesitas nagy-
mérvi elterjedése, valamint az, hogy a gyako-
risaguk a prognézisok szerint robbanasszeri-
en fog novekedni az elkovetkezd évtizedek-
ben. Eurdépdban napjainkban kb. 48 millié
cukorbeteg €1, szamuk 2025-re elérheti az 58
milliét. Hazai felmérés adatai szerint hyper-
lipidaemias betegek kdrében a 2-es tipusu di-
abétesz gyakorisaga 29,7% (5). A cukorbe-
tegség gyakorisaganak névekedése leginkabb
az elhizas gyakoribba valasaval fiigg Ossze.
Néhany éve késziilt magyar felmérés szerint
a metabolikus szindroma is igen gyakori,
egyes korosztalyokban kozel 40%-ban fordul
el6 (6).

A diabéteszhez és a metabolikus szindréma-
hoz tarsul6 dyslipidaemidkban gyakran csak
mérsékelten emelkedett vagy normalis ko-
leszterinszintet észleliink, jelentésen emelke-
dett triglicerid- és nagymértékdi HDL-csok-
kenés mellett. Az ilyen tipusu lipideltérések
esetén a kicsi és siird (small dense) LDL-ré-
szecskék aranya jelentGs mértékben megnd,
amely nagyban fokozza az ateroszkler6zis ki-
alakulasanak kockazatat.

A fibratok adéasa amellett, hogy nagyon jol
csokkenti a triglicerid-, és emeli a HDL-
koleszterin-, valamint mérsékelten csokkenti
az LDIL -koleszterinszintet, kedvezGen befo-
lyasolja az LDL-partikulumok nagysagat is
és ugyanakkor kedvezd pleiotrdp hatasaik is
vannak (7, 8).
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FIBRAT ADASA IGEN
MAGAS TRIGLICERIDSZINT
ESETEN NEM KARDIOLOGIA|
INDIKACIOBAN

A fibratok a sejtmag peroxiszOma-prolifera-
cidt aktival6 alfa-receptort (PPAR«) aktival-
jak, erre hatva moduléljak a lipidanyagcseré-
ben jelentds szerepet jatszo gének transz-
kripcidjat.

Mivel a PPARc-aktivitasnak jelentGs szerepe
van a maj zsiranyagcseréjében, egyre tobb
eziranyu kutatas foglalkozik a nem-alkoholos
majkarosodas kérdéskorével (9). Klinikai
vizsgalatok azt sugalljak, hogy a PPARa-ago-
nista hatds megeldzi a nem-alkoholos majka-
rosodast és a nem-alkoholos majzsirosodast
(10). Az erés PPARa-agonista hatasi feno-
fibrat adasanak helye lehet ezen a teriileten.
Ez kiilonosen fontossa valik, ha figyelembe
vessziik, hogy a nem-alkoholos majkéarosodas
gyakorisaga ndvekeddben van, az USA-ban a
talsulyosak kozott 3 betegbdl ketténél kimu-
tathat6 (11). Fibrat alkalmazasa kedvezGbb
volt mind a steatosis, mind az aminotraszfe-
raz-szintek alakulasara (12, 13).

A nem-alkoholos majkarosodés mellett a fib-
ratok alkalmazasa lehet sziikséges igen ma-
gas trigliceridszint esetén a pancreatitis meg-
el6zésében is. JOl ismert, hogy a magas trigli-
ceridszint akut pancreatitis oka lehet (14). A
megfelel§ diéta mellett talalt 10 mmol/l fe-
letti trigliceridszint esetén a fibrat adasa
egyéb indikdci6 hidnydban is sziikséges a
hasnyalmirigy-gyulladas megel&zése célja-
bél, s6t egyes vélemények szerint mar 5,6
mmol/I-nél magasabb érték esetén is (15).

A FIBRATOK ,
A METAANALIZISEKBEN ES
A FIELD-STUDY

Fenofibrattal, gemfibrozillal és bezafibrattal
tortént vizsgéalatokat korabbi munkankban
részleteztiik (16), most a fenofibrattal vég-
zett FIELD-tanulmany elemzése mellett in-
kabb a fibratokkal végzett tanulmanyokat
Osszefoglalé metaanaliziseket emlitjiik meg.
Saha és munkatdrsai a fibratokkal eddig el-
végzett, tobb mint 36 ezer beteg adatait fel-
Oleld tanulmanyok metaanalizisét végezték
el (17). A mar évtizedek 6ta nem hasznalt
clofibrat kizarasa utan tortént elemzés azt
mutatta, hogy a fibratok alkalmazasa szignifi-
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kans (p<0,00001), 22%-os csokkenést ered-
ményezett a nem-halalos miokardialis infark-
tus elSfordulasdban, ugyanakkor a kardio-
vaszkularis halalozas, a halalos miokardialis
infarktus és a stroke gyakorisagat nem szigni-
fikansan csOkkentette. A rakok gyakorisagat
sem befolyasolta szignifikdnsan.

Birjmohun és munkatdrsai metaanalizisiikben
a HDL-koleszterinszint-emelés klinikai ese-
ményekre gyakorolt hatasat elemezték. 53
fibrattal végzett vizsgalatban szerepld 16.802
beteg adatai szerint a szer addsa hatdsara az
osszkoleszterinszint 11%-kal, az LDL-ko-
leszterinszint 8%-kal, a trigliceridszint 36%-
kal csokkent, a HDL-koleszterinszint 10%-
kal emelkedett, a nagy koronariaesemények
kockazata 25%-kal csokkent. A kezelés biz-
tonsagos volt, a betegek jol toleraltdk a
gyogyszereket (18).

Gould és munkatdrsai kozelmultban kozolt
metaanalizise a korabbi hasonl6 felméréseik
eredményeit kiegészitették az idékozben le-
zarult vizsgalatokkal (19). Igy 62 vizsgalat
tobb mint 216 ezer betegének adatait ele-
mezve azt dllapitjak meg, hogy az dsszkolesz-
terinszint 1 mmol/l-rel torténd csokkenése
az Osszmortalitast 17,5%-kal, az ISZB-mor-
talitast 24,5%-kal és az Osszes ISZB-ese-
ményt 29,5%-kal csokkenti. A fibratok alkal-
mazasanak az ISZB-haldlozas csokkentésé-
ben volt kedvez$ hatasa, az 0sszhalalozasban
nem. A 2. tdbldzatban a Birjmohun- és a
Gould-metaanalizisek alapjan foglaljuk ossze
a lipidszint-modulaci6 rizikocsokkents hata-
sat.

A DAIS (Diabetes Atherosclerosis Interven-
tion Study) kedvez$ eredményei utan (418
diabéteszes betegben koronarografiaval iga-
zoltan szignifikansan kisebb ateroszklerozis
progresszio volt kimutathaté fenofibrat ha-
tasara, és egyuttal kevesebb klinikai esemény
fordult elS) (20) az volt varhatd, hogy a Fe-
nofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes (FIELD) study tisztazza a fibra-
tok helyét az antilipémias kezelésben. Eb-
ben 9795 {6, a vizsgdlatba valé bevonaskor
statint nem szedd 2-es tipusua diabéteszes be-
teg (2131-nek ismert volt kardiovaszkularis
betegsége, 7664-nek nem) 200 mg mikro-
nizalt fenofibratot vagy placebot kapott. A
kiindulasi koleszterinszint 3,0 és 6,5, a trigli-
ceridszint 1,0 és 5,0 mmol/l ko6zott volt. A
vizsgalat a tobb mint 5 éves kovetési idS alatt
nem igazolt szignifikins kiilonbséget az akti-
van kezelt és a placebocsoport kozott a pri-
mer végpontban (kardiovaszkularis haldlo-
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2. tablazat:

A lipidszint-
modulacié
rizikdcsékkentd
hatdsa metaana-
lizisek alapjan

LIPIDSZINT-VALTOZAS

6sszkoleszterinszint 1

dsszkoleszterinszint 10% 4
LDL-koleszterinszint 14% &
trigliceridszint 36% |

HDL-koleszterinszint 10% T

VizZsGALAT GYOGY- BETEG-
SZER SZAM
Gould, barmely 216616 1 mmol/l-es
2007 lipidcsokkent&
Birjmohun, fibrat 16.802
2005
Niacin 4749

dsszkoleszterinszint 1%
LDL-koleszterinszint 8%
trigliceridszint 20% ¢
HDL-koleszterinszint 16% T

KOVETKEZMENY

6sszmortalitds 175%
ISZB-mortalités 24,5% 4
dsszes ISZB-esemény 29,5% |

nagy korondria-
események 25% |

nagy korondria-
események 27% |

zas a nem-fatalis szivizomelhalas), valamint
az Osszhalalozasban. Ugyanakkor szignifi-
kansan ritkabb volt az dsszes kardiovaszku-
laris esemény és a koronaria-revaszkulariza-
ci6 elbforduldsa fenofibrat alkalmazasakor
(21).

A fenofibrat kedvezd hatdsa a primer preven-
ciés csoportban (ahol nem allt fent ismert
ISZB) volt kifejezettebb. Annak, hogy a
FIELD-vizsgalat nem valtotta be a hozzaft-
zOtt reményeket, tobb oka is lehetett. Az
egyik, hogy nagyobb részt olyan alacsony rizi-
koja diabéteszes betegeket vontak be, akik
szamdra a statinterdpia volt az inkabb valasz-
tand6 kezelési mod. Ezen betegek kozil a
vizsgalat soran sokan (90%) kaptak statint is
a vizsgalati gydgyszer mellé, ami az eredmé-
nyeket modositotta.

Ugyanakkor a fenofibréatot szedd csoportban
néhany nem vart kedvezé eredmény is igazo-
l6dott: jotékony hatds az albuminuridra
(p=0,002) és a lézeres kezelést igényls reti-
nopathiara (p=0,0003), valamint 2 Hgmm-es
vérnyomascsokkenés. A fenofibrat adasa ak-
kor javitotta jobban a klinikai eseményeket,
ha a kiindulasi HDL-koleszterin alacsony
volt (p<0,02), illetve ha 4,5 mmol/l alatti
Osszkoleszterin (p<0,04) és 3,0 mmol/l alatti
LDL-koleszterin (p<0,03) mellett adtdk a
gyogyszert. Ez utobbi eredmények azt sugall-
jak szamunkra, hogy még terapias szintl
LDL-, vagy osszkoleszterin esetén is (amit
statinnal el lehet érni) torekedni kell az ala-
csony HDL-koleszterinszint emelésére (ami
masodlagos terdpias cél). A fibratok kivalo
trigliceridszint-csdokkentd hatasat is figyelem-
be véve adasukkal a harmadlagos célt, a tri-
gliceridszint normalizalasit is elérhetjiik
(22).
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A FENOFIBRAT ADASA
KOMBINACIOBAN

A Kklinikai vizsgalatok eredményeit és az ér-
vényes ajanlasokat figyelembe véve a fibratok
adasa elsGsorban statin mellett jon szdba,
még diabéteszes dyslipidaemia esetén is a
statin az els6nek valasztando szer. Az eldirt
0Ossz-, vagy LDL-koleszterinszint megkozeli-
tése utan (a kivant szint eléréséhez bele kell
szamolni a fibratkezelés okozta tovabbi, kb.
10%-o0s koleszterinszint-csokkenést is) tore-
kedni kell a HDL-koleszterin és triglicerid-
célértékek elérésére. Vilagszerte nd a kombi-
nacios lipidszintcsokkentés alkalmazasi gya-
korisdga. Gyakoribba kell valnia statin+fib-
rat, vagy magas kiindulasi koleszterinszint
esetén a statin+ezetimib+fibrat kombinéaci-
Ok alkalmazasanak. A statin+fibrat egyiittes
adasanak mérlegelésekor a fenofibrat addsa
jon elsédlegesen szoba, mert metabolizmusa
folytan ez kombindlhat6 leginkabb statinnal
és ezzel a szerrel van a legtobb tapasztalat is.
A masik, korabbi vizsgalatokban legtobbet
alkalmazott szer, a gemfibrozil, statinokkal
vald egylittes addsa nem ajanlott.

A fenofibrat kiilonboz$ statinokkal (sim-
vastatinnal, fluvastatinnal, atorvastatinnal €s
rosuvastatinnal) torténd egyiittes adasanak
hatékonysagat és biztonsdgossiagat sok olyan
klinikai vizsgalat igazolta, amelyekben a
lipidszint-csokkentést tanulmanyoztak. (23,
24,25, 26, 27). A fenofibrat jo6l kombinalhato
ezetimibbel is (28, 29), és biztonsagosan ad-
haté harmas kombinacioban simvastatinnal
¢s ezetimibbel egyiitt (30).

A kombindcids kezelés sordan nem szabad el-
felejtkezniink arrdél, hogy a statin+fibrat
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egylittes adasa esetén a betegek szorosabb el-
lenGrzést igényelnek. A fenofibrat és statin
kombinaciés adasa hatasanak remélhetSleg
végérvényes tisztazdsa 2009-re varhatd. Ek-
kor fogjak bemutatni a mar tobb mint 10.000
beteg bevondsdval folyo Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)
vizsgalat eredményeit, amelyben diabéteszes
betegeken simvastatin vagy simvastatinnal
egyiitt adott 160 mg (vagy ezzel bioekvivalens
doézisu) fenofibrat klinikai végpontokra kifej-
tett hatasanak Osszehasonlitasa torténik.

KOVETKEZTETESEK

A lipidologidban nemzetkdzi tendencia a
kombinalt kezelés térhoditasa (10, 31, 32).
Erre két meggondolasbdl is sziikség van.
Egyrészt nehéz lehet az egyre alacsonyabb
LDL-koleszterin célértékek elérése statin
monoterapiaval, masrészt az ajanlasokban
megadott HDL-koleszterin €s trigliceridszin-
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tek akarcsak megkozelitése is nehezen kép-
zelhetd el a statin mellé adott fibrat vagy ni-
kotinsav nélkiil. Mivel ez utdbbi terapias
adagjanak elterjedését az igen gyakori brpir
mellékhatas akadalyozza (Magyarorszagon a
Niaspan® nincs is forgalomban), a statin-
fibrat kombinacié marad, mint valasztasi le-
het6ség. Ezen a téren a legtobb tapasztalat a
fenofibrat és statin egyiittes adasaval van.

Megfelel6 kontroll esetén a statinkezelés
mellé adott fenofibrat adasa biztonsagosnak
mondhatd. Kiillondsen diabéteszben és meta-
bolikus szindromaban szenvedd betegekben
a magas trigliceridérték, alacsony HDL-ko-
leszterinszint, valamint az aterogén hatasu
kicsi és stirii LDL aranyanak novekedése mi-
att a magyar ajanlasban is megfogalmazott
masod- és harmadlagos lipidoldgiai célérté-
kek elérése sziikségessé teheti a statin és
fibrat kombinacidjat. Mivel a cukorbetegség
€s a metabolikus szindréma gyakorisaga nap-
jainkban nd, egyre szélesebb korben kell gon-
dolnunk ezen kombinacids lehetdségre is.
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