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Régdta ismert, hogy a posztprandidlis hypertriglyceridaemia Gsszeflig-
gésben all a sziv- és érrendszeri betegségekkel Habér a fibratok a ma-
gas triglicerid- és az alacsony HDL-koleszterin-szint kezelésére alkalmas
gyogyszerek, a kardiovaszkularis kockazatra gyakorolt hatasukat az utéb-
bi évek-évtizedek kutatasai egyel6re nem tudtak megnyugtatéan tisztaz-
ni. A jelenleg is érvényben lévé ajanlasok szerint a hypertriglyceridaemias
(2,3 mmol/l feletti), nagy kockazatu betegek kardiovaszkularis rizikbjanak
csokkentésére elséként tovabbra is statinkezelés vélasztando, e mellett az
LDL-koleszterin-célértéken lévé betegeknek — akiknek trigliceridszintjik
2,3 mmol/l feletti — statinkezelés mellett megfontolandd fibrattartalmu
készitmény bevezetése. Hangsulyozni kell, hogy az akut pancreatitis meg-
elézése érdekében 10 mmol/l feletti trigliceridértékek esetén fibrat adasa
mindenképpen szikséges, de mar 5 és 10 mmol/l kozotti ertékek esetén
is megfontolandd e szerek inditésa. Kiemelendd tovabba, hogy az utdbbi
évek vizsgalatai alapjan egyre t6bb adat all rendelkezésre a fenofibrat
szerepér6l a diabéteszes retinopathia progresszidjanak csokkentésében.

A fibratok a sejtmagban talalhatd peroxiszoma
proliferdciot aktivdlé alfa-receptor aktivalasin
keresztiil, a retinoid X receptorral valé dimeri-
zaciot kovetden, a lipidanyageserében kiemel-
kedG szerepet jatszé gének transzkripciGjan
keresztiil fejtik ki hatdsukat. Fokozzék az apoli-
poprotein Al (apo Al) és az apolipoprotein All
(apo AII) szintézisét, amely a HDL-koleszte-
rin- (high density lipoprotein cholesterol, nagy
stirtiségd lipoprotein koleszterin) szint koriil-
belil 20%-o0s emelkedéséhez vezet. A lipopro-
tein-lipdz aktivitasnovelésnek koszonhetGen a
trigliceridben gazdag VLDL (very-low density
lioporpotein, nagyon alacsony stirdségt lipop-
rotein) lebontdsanak serkentésén keresztiil
50%-kal csokkentik az éhomi és a posztpran-
didlis trigliceridszintet, és gatoljak az apolipo-
protein CIIT (apo CIII) termelGdését, amellyel
20%-kal csokkentik a kis denz LDL-koleszte-
rin- (low density lipoprotein cholesterol, ala-
csony strtségi lipoprotein koleszterin) szintet
is (1. dbra) (1, 2, 3).

A fibratok j6l toleralhaté készitmények, a
betegek csupdn kis része szamol be enyhe
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gasztrointesztindlis  mellékhatdsrél  (mdjen-
zimszint-emelkedés, epekoképzddés), borki-
iitésrdl vagy izomfajdalomrél (4). A fibratok
koziil a fenofibrat javasolhato els6ként, mivel
ezzel végezték a legtobb klinikai vizsgalatot,
illetve farmakokinetikdjat tekintve biztonsago-
san kombindlhaté statinokkal, ezetimibbel és
PCSK9-gitlé monoklondlis antitestekkel (pro-
protein convertase subtilisin/kexin 9-gétlé mo-
noklondlis antitestek) is (4, 5, 1). A statinokkal
és az ezetimibbel valé kombinacié mar eddig is
széles korben vizsgalt tertilet volt, de az ut6b-
bi években novekvd szamu fibrat-PCSK9-gitlo
monoklonélisantitest-interakciot vizsgalo tanul-
many 4ll rendelkezésre. A fenofibrat 20-25%-
kal emeli a PCSK9 szintjét, ezaltal javithatja
a PCSK9-gitlé monoklonalis antitestek LDL-
koleszterin-szintet csdkkentd hatasat (6, 7).
Régota ismert, hogy a posztprandialis hyper-
triglyceridaemia Gsszeftiggésben all a sziv- €s
érrendszeri betegségekkel (8), de a fibratok
kardiovaszkularis rizikora gyakorolt hatdsat az
utobbi évek-évtizedek kutatasai ez iddig még
nem tudtak megnyugtatdan tisztazni.
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| A trigliceridszint csokkentése
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Korabban toébb nagy tanulmany vizsgalta a fib-
ritok Klinikai jelentGségét. Habar a gemfibro-
zilt tanulményozé Helsinki Heart Study (HHS)
a kardiovaszkularis események szignifikdns
csokkenésérdl szamolt be, a teljes betegpopu-
lacio elemzésekor sem a FIELD- (Fenobrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes),
sem az ACCORD- (Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes) vizsgdlat nem mu-
tatott csokkenést az Osszkardiovaszkuldris ese-
mények vonatkozasiban fenofibrat esetében.
A fibratokkal végzett alcsoportelemzések —
amelyekben 2,3 mmol/l feletti triglicerid- és 0,4
mmol/l alatti HDL-koleszterin-szintii betegeket
valasztottak — viszont alatamasztottik ezen ké-
szitmények jotékony hatdsit mind a FIELD,
mind az ACCORD sordn (9, 10, 5). Ezenkiviil
az ACCORD-vizsgalat tobbéves utankévetéses
tanulmanya (az ACCORDION-vizsgilat) is
megerdsitette, hogy a fenofibrit hossza tavon
is hatékony lehet a magas trigliceridszint( és
alacsony HDL-koleszterin-szintd betegek ko-
rében (11). Ezen eredmények egybevagnak a
korébbi, fibratokkal végzett vizsgilatok (HHS,
VA-HIT [Veterans Affairs High-Density Li-
poprotein Cholseterol Intervention Trial]),
a BIP- (Bezafibrate Infarction Prevention
Study), a FIELD- és a LEADER- (Lower
Extremity Arterial Disease Event Reduction)
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atcrogén dyslipidaemids (magas TG- és ala-
csony HDL-C-szintd) alcsoportelemzések
eredményeivel Azt hangsilyoznunk kell, hogy
egyediil az ACCORD-vizsgélat tanulmanyozta
a fibrat hatdsat statinkezeléssel kombinacid-
ban (5, 12) (1. tdblizat).

Az emlitetteken tilmenden egy 10 vizsgalatot
feldolgoz6 metaanalizis eredményeit tanulma-
nyozva a trigliceridszint csokkentésével a kar-
diovaszkuldris események szimanak 12%-os
csokkenését figyelték meg (12, 13). A rando-
mizalt, kontrollalt vizsgilatok eredményein tul
két valds vilaghol szarmazo vizsgdlat (Three-
City Study, ECLIPSE-REAL: Effectiveness of
Fenobrate Therapy in Residual Cardiovascu-
lar Risk Reduction in the Real World Setting)
adatai is a korabbiakat erdsitették meg (14).
Osszességében a fibratok kardiovaszkuldris ki-
menetelre gyakorolt hatdsa egyelGre elmarad
a statinokétol (12). Igy a magas triglicerid- és
az alacsony HDL-koleszterin-szint kezelésének
klinikai haszna tovibbi vizsgilatok targyat ké-
pezi (10, 15). Ugy tiint, hogy a jelenleg is folyo
PROMINENT-vizsgadlat, amely sordn a kifeje-
zetten szelektiv peroxiszomaaktivétor alfa-pe-
mafibrat hatdsat vizsgaljak, tisztazza a fibratok
rezidualis kardiovaszkularis kockéazatra vonat-
kozé hatékonysagat statinkezelésben részesiils,
2-es tipusu cukorbetegek korében. Az elGzetes,
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| HHS gemfibrozil
|
VA-HIT gemfibrozil
BIP bezafibrat
FIELD fenofibrat
| ACCORD fenofibrat
|
| PROMI- y
| NENT pemafibrat
1. tablazat:
Fibratokkal végzett

nyoman)

klinikal vizsgalatok
(Duran Clinical
Chemistry 2021

BEVONT BETEGEK

non-HDL >5,2 mmol/l,

preklinikai vizsgdlatok biztaté eredményeket
mutattak ezzel az igen kedvezd mellékhatas-
profillal rendelkezd fibratkészitménnyel: erd-
teljesebb trigliceridszint-csokkentd és HDL-ko-
leszterin-szintet emeld hatés igazolddott, mint a
fenofibrat szedése mellett, de sajnalatos médon
a PROMINENT-vizsgalat kimenetele egyeldre
igencsak kérdéses.

Az Eurdpai Kardiologusok Szdvetségének
2021-es ajanlasa, amely a kardiovaszkuléris
betegségek prevencidjara irdnyul, csak mini-
malis valtozason esett at a 2019-es, dyslipida-
emidk kezelésére iranyuld ajanlashoz képest
(2. tabldzat).

Habér a kardiovaszkularis kockazat emelkedik,
ha az éhomi trigliceridszint meghaladja az 1,7
mmol/I-t (>150 mg/dl), de a trigliceridszint csok-
kentésére irdnyuld kezelés csak nagy rizikdjd,
2,3 mmol/l (>200 mg/dl)-t meghaladé triglice-
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non-fatalis
kardiovaszkularis infarktus és 50 -34% mmol/I ~71%
betegeségben nem sziveredet(i d (p<0,02) LDL-C/HDL-C {p=0,005)
szenvedd férfiak halal arany =5,0
HDL-koleszterin hon e
=Umpiobl, infarktus és ~22% loets ~30%
kardiovaszkularis ere et 5,1 (p=0,006) mmol/| (p<0.05)
betegeségben .halél = <0,45 mmol/| R
szenvedd férfiak
fatalis és
korabbi szivinfarktus et -7% TG >2,26 -40%
vagy angina s2ivinfeg s 62 (p=0,26) mmol/] (p=0,02)
gy angina és hirtelen e g
halal
szivinfarktus,
sztrék, kardio- r;?wwiﬁl
L R e T R
DLu s il / (p=0,035)  mmol/l (férfi)  (p=0,005)
kaptak statint is ria és carotis vagy <13
i mmol/l (n6k)
kularizacio
2-es tipusu i
cukorbetegek, 5;3{:}}{::6!55
kardiovaszkularis AGHetatals ! 1823
betegségben szenvedék il 47 —-8% mmol/| -29%
vagy 2 kardio- kardio: / (p=0,32) HDL-C <0,88 {p<0,05)
vaszkularis riziko- asekulEre mmol/|
faktorral rendelkezék, halal
simvastatint kaptak '
' kérilbeldl
2-es tipust cukor- sl 5 évre i y
betegek, statin- fanio tervezték NA Aol meg
Kooel&ior R serilak vaszk’ulérls o laat HDL-C =0,45 folyamatban
esemeények b mmol/|

ridszint esetén javasolt, amennyiben €letmoc
kezeléssel nem sikeriil csokkenteni a trigliceric
szintet. Az elérhetd gyogyszerek kozé a statinol
a fibratok, a PCSK9-inhibitorok és a tGbbszorc
sen telitetlen zsirsavak tartoznak (12).

A Steno-2-vizsgilat alapjan a cukorbetege
korében az erdteljes, multifaktoridlis kez
Iés jobb eredményekhez vezetett a vaszkulir
szOvédmények €s a haldlozas tekintetében i
ezért minden 2-es tipusa cukorbeteg esetébe
javasolhat6 a hatékony és az Osszes kockdza
tényezdre iranyuld kezelés alkalmazasa: a szér
hidrathaztartas egyensulyba keriilése melle
a vérnyomasra és a dyslipidaemidra irdnyul
kezelés, illetve a dohédnyzés elhagyasanak szo
galmazdsa (5). A 2-es tipust cukorbetegségbe
az aterogén dyslipidaemia a kardiovaszkular
betegségek egyik {6 kockazati tényezdje (12
amelyre a magas ¢homi ¢s posztprandidlis tri
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| 2 tablazat:
Az Europai Kardio-
légusok Szévetségének
2021-es afanlasa
a kardiovaszkuldris
betegségek

| prevenciojdra

| 3. tablazat:

| Az ESC/EAS

| 2019-es ajanias

‘ a cukorbetegek

| dyslipidaemidjanak
kezelésére

valasztando.

megfontolando statinkezelés mellett.

A hypertriglyceridaemids (2,3 mmol/l feletti), nagy rizikéju betegek
kardiovaszkularis rizikdjanak csékkentésére elséként statinkezelés | A

Az LDL-koleszterin-célértéken |évé betegeknek, akiknek
trigliceridszintjik 2,3 mmol/l feletti, fenofibrat vagy bezafibrat adasa

A nagy vagy igen nagy rizikoju betegeknek, akiknek trigliceridszintje
1,5 mmol/l feletti, a statinkezelés és az életmdédi tanacsadas mellett
2x2 g omega-3 zsirsav (ikozapentetil) adasa javasolhato.

Nagy rizikoju betegek kdzé tartoznak: Gsszkoleszterinszint =& mmolfl VAGY LDL-koleszterin-szint 4,9 mmolil VAGY

| vernyomds =180/ 110 Hgmm VAGY familidris hypercholesterinaemidban szenvedd betegek mds kockazati tényezé nélkil VAGY
tobb mint 10 éve fennélld, de célszervkdrosodds nélkali cukorbetegséghen szenvedk VAGY GFR 30 és 59 miimin/ 173 m?

OszTALY

lib B

lib B

| VAGY a 10 éves haldlos kimenetelii kardiovaszkuldris kockazati valoszinfiség =5% és <10% a szamitott SCOREF alapjan. _J

liceridszint, alacsony HDL-koleszterin-szint
¢s kissé emelkedett LDL-koleszterin-szint jel-
lemz6 (5). A 2-es tipust cukorbetegségben a
nagy VLDL-részecskék szimdnak emelkedé-
se aterogén remnantok, kis denz LDL, és kis,
trigliceridben gazdag denz HDL-részecskék
képzadéschez vezet, A magas apoC-II1- (apoli-
poprotein CII) koncentracié pedig megakada-
lyozza a trigliceridben gazdag lipoproteinek és a
remnantok clearance-ét, ezaltal megnyulik ezen
részecskek keringésben eltoltott ideje (16, 17).
Az LDL-koleszterin-érték mellett az LDL-ré-
szecskék mérete ¢s oxidacids hajlama is fontos
az érelmeszesedés kialakulasiban, st emelke-
dett trigliceridértékek esetén (amelyek cukor-
betegség esetén gyakran fenndllnak) a minden
aterogén részecskében (igy a HDL kivételé-
vel) jelen 1évé apoB- (apolipoprotein B) szint
vagy a nem HDL-koleszterin-szint pontosabb
a kardiovaszkuldris rizikd becslésére, mint az
LDL-koleszterin-szint mérése. Sajndlatos mo-
don az apoB-szint mérésére a mindennapi gya-
korlatban egyel6re nincs lehetGség. Egy lehet-
séges alternativa a nem HDL-koleszterin-szint
haszndlata, amelyet tgy tudunk kiszdmolni,
ha az 6sszkoleszterinszintbél kivonjuk a HDL-
koleszterin értékét (5).

AJANLAS

Bar a diabetészes dyslipidaemiinak nem a
magas LDL-koleszterin-szint a {6 jellem-
z0je, a jelenleg is érvényben 1évd, a dyslipi-
daemia kezelésére vonatkozd, 2019-es ESC/
EAS-irdnyelvben megfogalmazott elsédleges
c€l tovabbra is az LDL-koleszterin-szint csok-
kentése. (8). Igy a statinok cukorbetegségben
is az elsoként valasztandé szerek. Az Eurdpai
Kardiologusok Tarsasaga dltal kiadott ajanlas
szerinti, a cukorbetegek korében a dyslipidae-
midra irdnyul6 fontosabb javaslatokat a 3. tdb-
ldzat tartalmazza.

Csupan miésodlagos cél a nem HDL-kolesz-
terin-szint csokkentése. A statinkezelés vagy a
statin- és ezetimib/PCSK9-gatldé kombinacié
utdn marad6 emelkedett triglicerid- és alacsony
HDL-koleszterin-szintet rezidudlis lipidkoc-
kazatnak nevezziik (5). A kordbbi vizsgalatok
alapjin az aterogén dyslipidaemidval rendelke-
z0 cukorbetegekben a trigliceridesékkentésnek
lehet klinikai elénye statinkezeléssel kombinal-
va, igy a fibratok ezen betegek kezelésére lehet-
nek alkalmasak (5, 18 13).

Régota ismert, hogy a fibratoknak vannak nem
lipidhatdsai is. Szamos kordbbi vizsgilat iga-
zolta, hogy a fibratok kozremiikodnek a glii-
kozhomeosztazis szabalyozdsaban, gétoljik a

bevezetése eltt.

| megfontolandé.

valoszinlség =10% a szamitott SCORE alapjan.

I 30

Nagyon nagy kockazatd cukorbetegek LDL-koleszterin-szintjének legalabb I
50%-0s csokkenése javasclhato és az LDL-célérték 1,4 mmol/l alatti.

Nagy kockazatll cukorbetegek LDL-koleszterin szintjének legalabb i
50%-o0s csokkenés javasolhato és az LDL-célérték 1,8 mmol/l alatti.

A statinkezelés intenzifikalasa megfontolandd a kombinacios kezelés

| Ha a beteg nem képes elérni a célértéket, ezetimibbel valé kombinacié

Nagyon nagy kockazatu betegek kozé tartoznak: atercszklerotikus kardiovaszkuldris betegségben szenvedék VAGY
célszervkarosodassal jaré cukorbetegek VAGY GFR <30 milmin/1,73 m* VAGY familiaris hypercholesterinaemidban
szenvedo betegek mas kockazati tényezdvel VAGY a 10 éves haldlos kimeneteld kardiovaszkuldris kockazati
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gyulladésos ¢s trombogenetikus folyamatokat,
€s képesek javitania vaszkularis funkciét is, e
mellett j6 hatdstak koszvényben is (19, 1, 3).
Mindezek kéziil kiemelkedik az az eredmény,
amely az ACCORD Eye- és a FIELD-vizsgéd-
latokban a fenofibratszedés soran igazolodott.
Ezen vizsgalatokban fenofibrat alkalmazisa
mellett szignifikdnsan csokkent a latdsvesz-
téssel fenyegetG diabéteszes retinopathidk
szama. Egy 2022 aprilisdaban megjelent, tobb
mint 150 000 non-proliferativ diabéteszes reti-
nopathidban szenvedd beteg adatait feldolgo-
z0 tanulmdny is hasonlé eredményeket igazolt.
Jelenleg is gytijtenek adatokat a fenofibratnak
a retinopathidra irdnyuld progressziot csok-
kentd szerepérdl, habar egyelGre még széles
korben nines elfogadva erre irdnyuld gyogy-
szeres terapiaként. A fenofibrat hatasmecha-
nizmusa ezen a teriileten egyelére még nem
tisztazott. Ennek a felfedezésnek fGként azért
van nagy jelentGsége. mert a diabéteszes re-
tinopathia egy olyan gyakori és potenciélisan
vaksdghoz vezetd szovédmény cukorbetegek-
nél, amelynek kezelésére napjainkig csupan
invaziv technikdk (fotokoagulacié, intraokula-
ris injekcidk vagy miitétes beavatkozisok) all-
nak rendelkezésre, szemben a tabletta forma-
ban rendelkezésre 4116 fenofibrattal (20). Ezen
eredményeken tilmenden egyre tobb vizsgalat
foglalkozik a fenofibrat egyéb diabéteszes
mikrovaszkularis szovédményekre irdnyuld
hatdsdval is: a fenofibrat albuminuridra ira-
nyuld kedvezd (21) és az amputicick szamat
csOkkentd lehetséges hataséaval is (15, 22).

Hangstlyozni kell a fibratok alkalmazasat
hasnyalmirigy-gyulladds megel&zésére is. A
pancreatitisek koriilbelill 10%-aért a magas
trigliceridszint tehetd feleldssé. A hasnyalmi-
rigy-gyulladds kockazata szignifikinsan emel-
kedik 10 mmol/l feletti trigliceridszint esetén,
de mar kialakulhat 5 és 10 mmol/l kozotti ér-
tékek mellett is. Ezért a pancreatitis megel§zé-
se érdekében 10 mmol/l feletti értékek esetén
fibrit adasa mindenképpen sziikséges, de 5 és
10 mmol/l kdzotti értékek esetén is megfonto-
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landé ezen szerck bevezetése, természetesen
megfeleld étrendi (zsirszegény étrend, az al-
koholfogyasztas keriilése) és mds gyOgyszeres
valtoztatasok (szénhidrathaztartas egyensily-
ba kertilése) mellett (23, 24).

OSSZEFOGLALAS

A fibratok kardiovaszkularis eldnyt okozé
hatésa jelenleg csak bizonyos alcsoportokban
igazolodott a randomizalt, kontrolldlt vizsgdla-
tok adatai alapjan. Mivel a fibratok lipidszin-
tekre gyakorolt hatdsa fiigg a kiinduldsi trigli-
ceridszinttél: magasabb trigliceridszint esetén
hatékonyabbak, és elsGsorban az aterogén dys-
lipidaecmidval rendelkezé betegek rezidudlis
kockazatdnak csokkentésében lehet hasznos a
fibratok bevezetése. Kinetikai vizsgalatokban
az atorvastatin és a fenofibrat lipoproteinré-
szecskékre ¢s apolipoproteinszintekre iranyu-
16 hatasa kiegésziti egymast, ezért optimélis a
fenofibrat statinokkal valé kombinaciéja. Kér-
dés, hogy az tjonnan kifejlesztett szerek, mint
a PCSK9-gatlé monoklonalis antitestek és az
inclisiran, illetve az Gj — jelenleg korai fazisd
vizsgélatok alatt all6 — RNS-alapui, elsGsorban
trigliceridszint-csokkentésre irdnyulé szerek
trigliceridre €s a kardiovaszkuldris prevencio-
ra gyakorolt hatdsa hogyan befolydsolja majd
a fibratok jovibeni alkalmazdsat. EgyelGre
azoknak az LDL-koleszterin-célértéken 1évg
betegeknek mefontolandd fibratkészitmény
adasa, akiknek trigliceridszintjiik 2,3 mmol/l
feletti statinkezelés mellett. Kiemelendd, hogy
kifejezetten magas trigliceridszint esetén, a
pancreatitis kivédése céljabol, hasznilatuk
mindenképpen javasolt. Hangstlyoznunk kell,
hogy a fibratok antiinflammatorikus hatasuk
révén kifejezetten el6nyodsnek tinnek a dia-
béteszes mikrovaszkularis szovGdményeinek
progresszidgatlasaban, amely jelenleg is inten-
ziv kutatasok targya, és a vizsgilatok pozitiv
eredménye ) tavlatokat nyithat ezen készit-
mények alkalmazasat illetGen.
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