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FIBRATTERAPIA A MINDENNAPI
GYAKORLATBAN

A KORABBI ES A JELENLEGI LIPIDAJANLASOK A STATINTERAPIA ELSOVONALBELI SZEREPET HANGSULYOZZAK A KARDIOVASZKULARIS
KOCKAZATCSOKKENTESBEN. A NAGY VIZSGALATOKBAN MINDEZEK MELLETT NYILVANVALOVA VALT, HOGY A STATINKEZELES NEM
KEPES TELJES KARDIOVASZKULARIS RIZIKOCSOKKENTESRE, EZERT SZAMOLNUNK KELL A REZIDUALIS KOCKAZATTAL. A REZIDUALIS
KOCKAZAT ELEMEI TOBBEK KOZOTT A MAGAS TRIGLICERID- ES ALACSONY HDL-KOLESZTERIN-SZINT, AZAZ AZ ATHEROGEN
DYSLIPIDAEMIA, AMELLYEL FOLEG 2-ES TiPUSU CUKORBETEGSEGBEN, METABOLIKUS SZINDROMABAN VAGY ELHiZASBAN
TALALKOZHATUNK LEGGYAKRABBAN. AZ ATHEROGEN DYSLIPIDAEMIA KEZELESERE ELSOSORBAN A STATINOK JAVASOLTAK,
UGYANAKKOR AZ LDL-KOLESZTERIN-CELERTEK ELERESE UTAN A MAGASABB TRIGLICERIDSZINT KEZELESERE FIBRATTERAPIA JOHET
SZOBA. E TERAPIAS CSOPORTBAN A LEGBIZTONSAGOSABBAN A FENOFIBRAT KOMBINALHATO STATINOKKAL.
KuLCcSSZAVAK: ATHEROGEN DYSLIPIDAEMIA, LIPIDIRANYELVEK, FIBRATTERAPIA,

FENOFIBRAT

BEVEZETES

Az Eurépai Unidban és hazdnkban
is a kardiovaszkuldris betegségek
vezetik a haldlozdsi statisztikékat. A
kardiovaszkuldris betegségek egyik
meghatérozé, médosithaté kockdzati
tényezdje a dyslipidaemia. A dyslipi-
daemia vezet a korai ateroszklerdzis-
hoz, illetve szdmos kardiovaszkuldris
betegséghez (pl. szivizominfarktus, isz-
kémids stroke, alsévégtagi obliterativ
érbetegség), szévédményhez. A dys-
lipidaemia szamos lipidrendellenes-
séget takarhat, mert emelkedett lehet
a koleszterinszint, magasabb lehet a
triglicerid vagy nem ritkdn ennek kom-
bindcidjét, Gn. kevert dyslipidaemiat
észlelink. E megkozelités a minden-
napos gyakorlat szdméra lényege-
sen egyszerGbb, mintha az eredeti,

klasszikus Fredrickson-szerinti beosz-
tas alapjan prébdlndnk eligazodni a
beteg lipidstatuszaban. Természetesen
bizonyos helyzetekben a Fredrickson-
klasszifikacié alapjén t6rténé meg-
kézelités is fontos szempont lehet,
ugyanakkor ez elsédlegesen a lipid-
kézpontok feladata (1, 2).

AZ ATHEROGEN
DYSLIPIDAEMIA

A hazankban igen gyakori elhizds
és metabolikus szindréma, valamint
a 2-es tipusG cukorbetegség miatt
a nem ritka hypertriglyceridaemiat
tdbbnyire az atherogen dyslipidaemia
részjelenségeként észleljik. Az athero-
gen dyslipidaemidt az jellemzi, hogy
a megemelkedett LDL-koleszterinen
belil megnd a kicsi-sGrd (small dense)

LDL-koleszterin ardnya, magasabb
lesz a triglicerid-, mig alacsony a
HDL-koleszterin-szint (3).

A VLDL és mds trigliceridben gaz-
dag lipoproteinek az artéria faldba
bejutva az LDL-koleszterinhez hason-
|6an hozzdjérulhatnak az atherogen
habossejtek (foam cell) kialakulésa-
hoz és igy lényeges szerepet jatszanak
az ateroszklerézis kialakuldsdban és
progressziéjéban. Emelkedett trigli-
ceridszint esetén a non-HDL-kolesz-
terin jobban reprezentdlia az athero-
gen lipoproteineket, mint az LDL-
koleszterin. A non-HDL az atherogen
lipoproteineket foglalja magdaban: az
LDL-t, a VLDL+, az Lp(a)-t és az IDL-t.
A trigliceridszint és a korondriabe-
tegség Osszefiggését tdbb szdmos
vizsgdlat megerésitette, mivel az 1,7
mmol/l feletti trigliceridértékkel ren-
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delkez8knél fokozédik az iszkémids
szivbetegség rizikdja (a nemtdl, a
kévetés idStartamatodl és az éhomi
statusztél is fuggetlendl) (2, 4, 5).

A PROVE IT-TIMl-vizsgdlat utdlagos
elemzése szerint az 1,8 mmol/l LDL-
koleszterin-értékkel rendelkezéknél
szignifikansan kevesebb volt a kar-
diovaszkuléris esemény, ha a trigli-
cerid 1,7 mmol/I-nél kisebb volt. A
trigliceridszint 0,11 mmol/l csékke-
nése az ISZB eléforduldsénak 18%-os
csoékkenését eredményezte. E vizsgdlat
azt is igazolta, hogy — akut korondria
szindrémdban — a statinnal kezelt
betegeknél a kardiovaszkuldris ese-
mények csdkkentése sordn — az ala-
csony LDL-koleszterin elérése mellett
— a triglicerid csékkentése is fontos.
A rezidudlis kockdzatot e vizsgdlat
is értelmezhetévé teszi, mivel ebben
az értelemben a rezidudlis rizik6 az
optimdlis  LDL-koleszterin-csékkentés
utdn megmaradé  kardiovaszkuldris
kockdzatot jelenti (6, 7).

LEHETOSEGEK AZ
ATHEROGEN
DYSLIPIDAEMIA
CSOKKENTESERE

Az atherogen dyslipidaemia befolya-
soldsdnak legjobb eszkdze az életméd
megvdaltoztatdsa. A testtomegcesdkken-
tés sokszor igen kifejezetten csdkkenti
a trigliceridszintet, mikézben az 6ssz-
koleszterin és az LDL-koleszterin-szint
is mérsékladik. A fizikai aktivitds szin-
tén csokkenti a triglicerid-, mikézben
kifejezetten emeli a HDL-koleszterin-
szintet. Ennek legnagyobb el8nye a
kardiovaszkuléris fittség elérése, illet-
ve a leadott teststly megtartdsa. A
transzzsirsav és a telitett zsirsavbevitel
csokkentése, a telitetlen zsirok bevite-
|ének fokozdsa, a rostbevitel névelése,
a nativ cukorbevitel mell8zése szintén
az atherogen dyslipidaemia ellen hat
(2).

FIBRATTERAPIA AZ
ATHEROGEN
DYSLIPIDAEMIA ELLEN

A fibratok az 1970-es évek 6ta sze-
repelnek a lipidcsdkkentd palettéan. A
kilénbozé fibrat hatéanyagok — bér
farmakoldgiai tulajdonsdgaik kilén-
bdznek — 8 hatdsa a trigliceridszint
csokkentése. A fibratok ol igazolt

1. ABRA: A FIBRATOK HATASMECHANIZMUSA

A fibrétok serkentik az Apo A-l, az Apo A-ll, és az ABCA1 expressziét, amely a HDL-termelés
fokozéddsat eredményezi, néveli a reverz koleszterintranszportot. A fibrétok csékkentik az Apo C-lIl
termelését, és fokozzdk a lipoprotein lipaz (LPL) termelését, amely fokozza a VLDL-clearance-t.
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hatéssal rendelkeznek a dyslipidaemi-
4k kezelésében, f8leg a trigliceridek-
ben gazdag lipoproteinek (VLDL és
VLDL remnant) emelkedése és az ala-
csony HDL-koleszterin-értékek esetén,
amelyek 2-es tipust diabetes melli-
tusban és metabolikus szindrémdban
gyakoriak. A fibratok elsé képvisel&je
a clofibrat (efil-klorfenoxi-izobutirdt)
volt, kézés jellemz8jik, hogy kémia-
ilag fibrinsav-szdrmazékot tartalmaz-
nak. A clofibrét utén a gemfibrozilt
vezették be, amelyet a bezafibrét,
a ciprofibrat és végil a fenofibrat
kdvetett.

A fibratok 8 hatédsa a triglicerid
csokkentése (—20-50%), mig a HDL-
koleszterin-szintet dtlagosan 10-20%-
kal emelik. A fibratok csokkentik az
LDL-koleszterin-szintet is, bar ebben a
vonatkozdsban nagymértékben kilén-
béznek (4).

_ A FIBRATOK
HATASMECHANIZMUSA

A fibratok szdamos helyen befolya-
soljék a lipidanyagcserét. Hatésukat
alapvetéen a sejtmagban elhelyez-
kedé PPAR-a (peroxisome prolife-
rator-activated receptor-alpha) akti-
valasan keresztil fejti ki. A PPAR-a
aktivélasakor (az ApoC-Ill szintézis
csékkentése révén) fokozédik a lipo-
protein-lipdz akfivitdsa (LPL), amely
kévetkezményes trigliceridszint-csdk-
kenést eredményez (1. dbra) (8).
A fibratok ugyanakkor gatoljgk a
szabad zsirsavak kidramlasét a zsir-
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szévetbdl, ezért csékken a mdj zsir-
savellatdsa, amely a trigliceridben
gazdag VLDL-szintézis csdkkenését
eredményezi. A fibratok kismérték-
ben gdtoligk a HMG-CoA-reduktéz
enzim aktivitésat (mint a statinok),
illetve fokozzdk az LDL-receptorok
mokddését is (ezdltal fokozddik az
LDL sejtbe térténd felvétele), amely
az LDL-koleszterin-szint csékkentését
eredményezheti (9). Mindezeken til-
menden a fibratoknak szdmos pleiot-
rép hatdst tulajdonitanak; az érfalra
antiinflammatorikus hatdast gyako-
rolnak, kedvezden befolydsoljgk a
véralvaddsi folyamatokat, mivel a
ciprofibrat, a bezafibrat és a fenofib-
rat kb. 20%-kal csékkenti a fibrino-
génszintet. Ezen kivil a fenofibrat és
a ciprofibrat elésegiti a fibrinolizist,
gétoljgk a trombocita-hiperaggregd-
ciét is. E hatdsok csékkenthetik az
atherogen dyslipidaemidban — az
ateroszklerézisban szévédményként
eléforduld — tromboembélias szévéd-
ményeket. Kevéssé ismert fibrathatds,
hogy fokozzdk a higysaviritést, ezért
csokkentik a hyperurikaemidat (10).

A FENOFIBBAT HELYE A
LIPIDCSOKKENTO
TERAPIABAN

A fibratok kézil a fenofibrat a leg-
gyakrabban alkalmazott hatéanyag.
A sulyos hypertriglyceridaemia  dltal
kivaltott  recidivdlé  pancreatitisek
megelézésére egyértelml a fenofib-
r4t hasznosséga (11). A fenofibrétial
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2. ABRA: A KORONARAESEMENYEK VALTOZASA FIBRATTERAPIARA A DYSLIPIDEMIAS ES A NEM DYSPILIDEMIAS BETEGEKBEN

Dyslipidaemids alcsoport

Osszes t6bbi (nem dyslipidaemids) beteg

Vizsgdlat Esélyhdnyados (95% Cl) Vizsgdlat Esélyhdnyados (95% Cl)
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Sods FM, et al. Effects of combination lipid therapy in type 2 diabetes mellitus. (Corresponence) N Engl J Med 2010; 363(7): 692-694.

szdmos vizsgdlatot végeztek a kar-
diovaszkularis prevencidban betdl-
tott szerepének tisztdzésara (12, 13).
Az ACCORD-vizsgdlat lipidagaban
2-es tipusy cukorbetegeknek adtak
atlagosan 4,7 évig simvastatint vagy
simvastatin+fenofibrat kombindciét.
Az elsddleges &sszetett primervég-
pontban (nemhaldlos szivinfarktus,
nemhaldlos stroke, kardiovaszkuld-
ris haldlozds) 8%-os, nemszignifikdns
kildnbséget taldltak a statin/fibrat
kombindcié javéra (HR: 0,92, 95%
Cl: 0,79-1,08, p=0,32). A vizsgd-
lat tervezésekor el8re meghatdro-
zoft, alacsony HDL-koleszterin-szinttel
(<0,88 mmol/l) és magas triglicerid-
szinttel (>2,31 mmol/l) rendelkez&k-
ben a fenofibrat hozzdadésa 31%-os
eseménycsdkkenést eredményezett
(p=0,057) (11). A FIELD (Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in
Diabetes) vizsgélat post-hoc analizi-
sében (14) a fenofibrat az atherogen
dyslipidaemids alcsoportban 7%-kal
csékkentette a kardiovaszkuléris ese-
mények gyakorisagat. Ez az eredmény
hasonlénak bizonyult az ACCORD-
vizsgdlatban latottakhoz (Id. elébb).
Az ACCORD-vizsgdlat betegeinek
koévetése (ACCORDION Study) sordn
a fenofibrét-terdpia kardiovaszkuléris
elényét tapasztaltdk a dyslipidaemids
betegcsoportban (HR: 0,73; 95% Cl:
0,56-0,95) (14).

Tébb  metaanalizis megerdsitette,
hogy a fibratok atherogen dyslipi-
daemia esetén (TG>2,3 mmol/l és

HDL<1,03 mmol/l) 25-35%-kal
csokkenthetik a kardiovaszkuldris ese-
mények kockdzatat (16, 17).

A FIBRATTERAPIA HELYE A
JELENLEGI LIPIDAJANLASOK
TUKREBEN

A legUjabb ESC/EAS lipidajanlés (2)
mind a primer, mind a szekunder
prevencidban elsd |épésben a stati-
nokat javasolja. A fibratterapidt elss-
sorban statinokkal t6rténé kombind-
ciéban javasoljak. Primer prevencio-
ban akkor tartjigk megfontolandénak
(fenofibrat, gemfibrozil), amennyiben
a beteg mar statinterdpidval elérte
az LDL-koleszterin-célértéket, de 2,3
mmol/l-nél magasabb a triglicerid-
szinje (llb osztdly, B-szint). Nagyon
nagy és nagy kardiovaszkuléris koc-
kdzattal rendelkez8kben hasonlé
ajdnldssal taldlkozhatunk, azaz a
statinterdpidval mar LDL-célértéken
lévé, de magas (>2,3 mmol/l) trig-
liceridszenttel rendelkez8kben fonto-
landé meg a fenofibrat vagy gemfib-
rozil kezelés (llb osztaly, C-szint) a
statinterdpia kiegészitésére.

A hazai Kardiovaszkuldris Konszenzus
Konferencia 2017-es ajdnlésban
hypertriglyceridaemia vagy athero-
gen dyslipidaemia (triglicerid >2,4
mmol/l, HDL-koleszterin <1,0 mmol/I
(férfi), <1,3 mmol/l (n8) esetén sta-
tin és fibrat- (ezen belGl nevesitve
a fenofibrdtot) kombindciét esetleg

omega-3 zsirsavat javasolnak. A
kivanatos triglicerid-célértéket <1,7
mmol/l-ben hatdroztak meg (10).

MELYIK FIBRATOT
VALASSZUK?

A hazai Reality- és MULTIGAP-
felmérések azt igazoltdk, hogy névek-
szik a kombinéciés kezelés gyako-
riséga a lipidanyagcsere-zavarok
kezelésében. Az eredmények tikrében
megéllapitotték, hogy gyakrabban
is lehetne alkalmazni a statin+fib-
ratkombindciét, amelynek sordn a
fenofibrat addsa jdhet elsédlegesen
széba. A fenofibrdt kedvezd metabo-
lizmusa miatt kombind&lhaté legbizton-
sdgosabban a statinokkal, mdsrészt
a fenofibrat terdpidval all rendel-
kezésre a legtébb klinikai tapaszta-
lat. A gemfibrozil statinokkal t6rténd
egyittes addsa nem ajénlott, mert
a statin és a gemfibrozil k&z&s Gton
metabolizalédva fokozhatia a myo-
pathia veszélyét. A cerivastatin buka-
sat a gemfibrozillal tértént kombind-
cié sordn kialakult — a t6bbi statinhoz
képest joval gyakoribb és sulyosabb
— myopathia és rhabdomyolysis okoz-
ta (9).

A fenofibrat 6l tolerdlhatd készitmény.
Ezt igazolta a FIELD-vizsgdlat is, amely
sordn — tébb mint 5 évig — tizezer
diabéteszes beteg szedett fenofibrétot.
A fenofibratcsoportban 0,8%, mig a
placebocsoportban 0,5% volt a sdlyos,
nemkivdnatos események gyakorisa-
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ga. A gyakorlatban a két leggyakrab-
ban alkalmazott fibrét a fenofibrat és
a gemfibrozil. Az FDA adatai szerint a
myopathia szama — 1 millié betegre
szdmitva — 15,7 volt gemfibrozil, mig
8,8 fenofibrat esetén. A rhabdomyolisis
gyakorisaga 1 millio beteg esetében
0,58% volt a fenofibrat, mig 8,6%
volt a gemfibrozil esetében. A 15X-&s
kilonbség a fenofibrét alkalmazdsa
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