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A CIPROFIBRAT SZEREPE AZ
ATHEROGEN DYSLIPIDAEMIA
BIZTONSAGQOS ES HATEKONY
KEZELESEBEN

AZ ATHEROGEN DYSLIPIDAEMIA LEGTOBBSZOR RESZE A METABOLIKUS SZINDROMANAK. KEZELESEBEN A FIBRATOK
ALLNAK ELOTERBEN. A SZERZOK VIZSGALATAI SZERINT METABOLIKUS SZINDROMAS BETEGEKBEN ALKALMAZOTT CIP-
ROFIBRAT (LIPANOR®) NEMCSAK A LIPID PARAMETEREKET, HANEM A SMALL DENSE LDL KONCENTRACIOT, A FIBRINO-
GENSZINTET, EGY HDL-HEZ KOTOTT ENZIM A PARAOXONAZ AKTIVITASAT, VALAMINT AZ OXIDALT LDL MENNYISEGET
IS SZINGNIFIKANSAN KEDVEZOEN BEFOLYASOLTA.

MINDEZEN KEDVEZ® VALTOZASOK BIZTONSAGOS KEZELES MELLETT JOTTEK LETRE, SZOROS MONITOROZAS MELLETT
EGYETLEN GOT, GPT, cAMMA-GT vacY CPK EMELKEDES SEM VOLT KIMUTATHATO. EREDMENYEIK SZERINT A CIP-
ROFIBRAT BIZTONSAGOSAN ES HATEKONYAN EREDMENYESEN ALKALMAZHATO ATHEROGEN DYSLIPIDAEMIA, METABO-
LIKUS SZINDROMA KEZELESEBEN.

KUuLCSSZAVAK: ATHEROGEN DYSLIPIDAEMIA, METABOLIKUS SZINDROMA, CIPROFIBRAT,
PARAOXONAZ AKTIVITAS

THE FUNCTION OF CIPROFIBRATE IN THE SAFE AND EFFICIENT TREATMENT OF
ATHEROGENIC DYSLIPIDAEMIA. ATHEROGENIC DYSLIPIDAEMIA FORMS A PART OF
METABOLIC SYNDROME IN THE MAJORITY OF CASES. IN ITS TREATMENT, FIBRATES
PLAY AN IMPORTANT ROLE. ACCORDING TO THE AUTHORS' STUDIES, CIPROFI-
BRATE ADMINISTERED TO PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROME FAVOURABLE
AND SIGNIFICANTLY AFFECTED NOT ONLY THE LIPID PARAMETERS BUT ALSO
SMALL DENSE LDL-CHOLESTEROL CONCENTRATION, FIBRINOGEN LEVEL, ACTIV-
ITY OF HDL-ASSOCIATED ENZYM — PARAOXONASE — AS WELL AS OXIDISED
LDL-CHOLESTEROL CONCENTRATION.

AT THE SAME TIME, THE TREATMENT PROVED TO BE SAFE AS WELL; UNDER THE
STRICT MONITORING NO CHANGE COULD BE DEMONSTRATED IN ANY OF THE
PARAMETERS, SUCH As AST, ALT, GGT or CPK. ACCORDING TO OUR FIND-
INGS, CIPROFIBRATE CAN BE SAFELY AND EFFECTIVELY ADMINISTERED TO
PATIENTS IN THE TREATMENT OF ATHEROGENIC DYSLIPIDEMIA AND METABOLIC
SYNDROME.

KEYWORDS: ATHEROGENIC DYSLIPIDAEMIA, METABOLIC
SYNDROME, CIPROFIBRATE, PARAOXONASE ACTIVITY
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kardiovaszkularis betegségek
Aelsérendﬁ rizikétaktordnak a

lipid paraméterek kézol sokdig
csok o hypercholesterinaemiat tekin-
tették, amelyet az is alatdmaszt, hogy
a koleszterinszint csékkentésével mér-
sékelheté volt az ISZB kockdzat, sét
tébb vizsgdlatban az &sszmortalitds
csdkkeniése is. Mindezek alapjan je-
lenleg is az LDL-koleszterinszint csdk-
kentése a primer terdpids cél, amely-
nek elérésében elsésorban a statinok-
nak van kiemelt szerepik,
A hypertriglyceridaemia rizikészerepe
nem volt ilyen egyértelm( a kilénbs-
z8 felmérésekben.
A Framingham-vizsgdlatban csak 50
év felettiekben, a PROCAM study-ban
pedig nem egyértelmGen lehetett azt
megerésiteni. Az utébbi  évtizedben
azonban Ujabb bizonyitékok keriiltek
elétérbe, amelyek o hypertriglycerid-
aemia 6nallé rizikéfaktor szerepét bi-
zonyitottdk. Ezt tédmasztigk ald a
metaanalizisek is, amelyek egyikében
olyan szédmszerUsitett konkluzio s
megfogalmozédott, hogy minden
1 mM-os trigliceridszint-emelkedés a
férfiok ISZB kockdzatat 30, a ndkét
pedig 75%-kal néveli (1). Ehhez azért
hozzd kell tennie, hogy ez csak a mér-
sékelten emelkedett trigliceridszint tar-
tomdanyban érvényes, mintegy 4,5-
5 mM-ig, mert érdekes — a hypercho-
lesterinaemiatél eltéré médon — hogy
az ennél magasabb trigliceridszintek-
nek alacsonyabb az atherogén poten-
cidlia, a kilomikron dltal széllitott tri-
glicerid inkdbb pancreatitisre, mint
ISZB-re hajlamosit.
A hypertriglyceridaemia  befolyasola-
sGval elérheté ISZB kockdzat csdkke-
nésre is sokasodnak az adatok. Ezek
gyakran ésszekapcsolédnak a beavat-
kozdsok HDL-koleszterinszintet emeld
hatdsdval. Ismert, hogy a triglicerid-
és a HDL-koleszterinszint kézétt nega-
tiv korreldcié van, de alacsony HDL-
koleszterinszint dnmagdban is egyik
legjobb elérejelzéje egy leendd szivin-
farktusnak. Az 1990-es évek kézepén,
mint &sszetortozd tUnetegyittest jele-
nitették meg a hypertriglyceridaemiat
és az alacsony HDL-koleszterinszintet,
mint atherogén dyslipidaemiat (ADL),
hozzdtéve — borderline koleszterinszint
mellett — a small dense LDL-koncent-
raci6  emelkedését. Egyesek ezt
atherogén lipoprotein profilnak (ALP)
is nevezik, mdsok ennek kiegészitését

a posziprandidlis lipaemidval, egyéb
tényezdkkel tekintik annak.

AZ ATHEROC;‘;I'EN
DYSLIPIDAEMIA TENYEKEN
ALAPULO KEZELESE

Az atherogén dyslipidaemia kezelésé-
ben a fibrat terépia kerilt el&térbe,
hatékonysagdt vizsgalatok is bizonyft-
hatjgk. Korabban elsésorban a Hel-
sinki Heart Study bizonyitotta o fibrat
kezelés hatdsdra bekévetkezd infark-
tuskockdzat-csokkenést, 34%-os mér-
tékben. Az utébbi években a bezafib-
réttal végzett BECAIT regresszids vizs-
gdlat igazolta, hogy LDL-koleszterin-
szint befolydsolasa nélkil bezafibrattal
csokkenteni lehet o korondriaszklers-
zis progresszidjat. A BIP vizsgdlatban
pedig a hypertriglyceridaemids alcso-
portban csékkent szignifikdnsan a
kardiovaszkuldris haldlozas. A DAIS
vizsgdlat cukorbetegekben bizonyitot-
ta a mikronizalt fenofibrat kezelés
korondria-ateroszklerdzis progressziét
gatld hatasdt, a VA-HIT vizsgdlatban
pedig a HDL-koleszterinszint emelése
és a trigliceridszint csdkkentése gem-
fibrozillal érte el a korondria eredetd
haldlozds 22%-o0s csékkentését. Szd-
mos mds jelentds vizsgdlat van
fibratokkal folyamatban, amelyektél
az ésszmorialitds csdkkenés igazolasa
is valdszinGsithetd, a fibratok kimuta-
tott antiatherogén, non-lipid hatédsai
alapjdn is.

Ugyanakkor az atherogén dyslipid-

aemia is az esetek t©bbségében nem
éndllé entités, hanem a metabolikus
szindréma része, amelynek kilénbs-
26, jelenleg nem egységes definicioi
(Kaplan féle deadly quartet, WHO, il-
letve magyar ajanlas, ATP Il kritériu-
mok) mellett mindegyiknek része az
atherogén dyslipidaemia.
Az atherogén dyslipidaemia kezelésé-
ben tehdt a gydgyszerek megvélaszta-
sandl a hattérként szerepléd metaboli-
kus szindrémara is tekintettel kell len-
nink. A szindréma keretében olyan
elvdltozdsok is taldlhaték, mint az in-
zulinrezisztencia (sokak szerint alapfel-
tételként), hyperinsulinaemia, vala-
mint, ha nem is a szindréma {6 kom-
ponensei, de egyértelml tartozékai
kézé sorolhaté:

a small dense LDL koncentrdacid,

a posztprandidlis hypertriglycerid-

aemia,
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a szabadzsirsav felszapordas,

a hyperapobetaliopoproteinaemia,

a hyperfibrinogenaemia,

a PAl 1 emelkedése,

hyperuricaemia,

az oxiddlt LDL felszaporodds,

és taldn a CRP Lp/a, homocisztein

és leptin szintjeinek emelkedése is.
Felmerilt a kérdés, hogy az atherogén
dyslipidaemia kezelésében elétérbe
allé fibrétok milyen hatéssal vannak
ezekre a tényezdkre.
A fibrdtok biztosan birnak csoport tu-
lajdonsdagekkal, hatésuk a PPARalfa
aktivdcidjanak eredménye, a triglice-
ridgozdag lipoproteinek lipolizisének
fokozdsa, a méj trigliceridszintézis
cstkkenése, a lipoproteinlipaz aktivi-
tés befolydsolésa, a HDL szintézis fo-
kozdsa, a reverz koleszterin traszport
novelése, emellett valdszing bizonyos
mértékd csoporthatdsnak tekintheté
az LDL struktdra megvdlioziatdsa, a
small dense LDL atherogén frakcié
csokkentése is.
A hazankban forgalmazott fibratok, a
gemfibrozil, o bezafibrdt, a mikroni-
zdlt fenofibrét és a ciprofibrat hatds-
mechanizmusa is ezen alapul. Hatds-
erdsségekben ugyan vannak kilénb-
ségek, de a trigliceridszint csékkentd,
HDL emelé hatasok mindegyikre kii-
l6nbdz8 mértékben jellegzetesek.

A RHABDOMYOLYSIS,
MINT MELLEKHATAS

A hazai fibrét forgalmat két 3. gene-
racios fibrdat, a mikronizdlt fenofibrat
(Lipidil®) és a ciprofibrat (Lipanor®)
vezeti, a csalédorvosi proxisban és a
Lipid ambulancidkon is ezek forgalma
a legnagyobb. A gemfibrozil és feno-
fibrat néhdny kemény végponty ered-
ményes vizsgdlat révén is ismertté valt,
a gemfibrozil biztonsdgossdga viszont
megingott a cerivastatinnal t6rtént
egyittaddsban kialakult fatdlis rhab-
domyolisisek miatt. A fenofibrétnak
pedig nem haszndlt az inadekvat dé-
zishan és indikécidban vesebetegek-
nek adott, Lipidil® altal kivaltott két
hazai rhabdomyolysis eset. A ciprofib-
rat ugyanakkor éppen biztonsdgossa-
géval tdnik ki.

A Szt. Imre Kérhdz IV Belgydgydszatd-
nak Ondllé Lipid Részlegén két vizsgd-
latet végeztink atherogén dyslipid-
aemids, egyébként metabolikus szind-
romas betegekben (2, 3). Egyik vizs-




gélatban sem fordult elé mellékhatds-
ként myopathia, sét még egyszeres
CPK vagy mdjenzim-emelkedés sem.
Masodik, a debreceni Anyagcsere
Betegségek Tanszékkel végzett vizsgd-
latunkban izokalérigs diéta utan me-
tabolikus szindréma komplett kezelé-
sébe illesztve, egy hetes kérhazi 500-
800 kalérigs, kivizsgdldssal és kikép-
zéssel kiegészitett diétara vettik fel a
metabolikus szindrémds betegeket,
majd kibocsdtdskor Lipanor® kezelést
kezdtink. A kezelés sorén 2, 6 és 12
hét molva is elvégeztik a mdjenzimek,
a CPK vizsgalatat, mint a mdj vagy
izomkdrosodds indikdtorait. Az ered-
ményeket mutatia cz 1. téblézot,
amelybél latni, hogy érdemleges
emelkedés sem az dtlogban, de
egyébként egyetlen beteg esetében
sem fordult el8, s&t a VLCD diéta mel-
lett ismert médon kissé megemelkedd
GOT, GPT értékek a Lipanor® kezelés
belépésével nem emelkedtek tovabb,
nem stagndltak sét visszatértek a kiin-
dulési szintekre.

MYOPATHIA,
RHABDOMYOLYSIS
LETREJOTTEBEN SZEREPET
JATSZO TENYEZOK

Myopathia szémos ckbél fordul els,
mintegy 50 gyégyszerrdl irtak le ha-
sonlé mellékhatdsckat. Ezek kozil
nagy feltinést keltettek a cerivastatin-
nal kapcsolatos fatdlis rhabdomyolysi-
sek, amelyek egyrészében gemfibro-
zil-cerivastatin kombindcidés kezelés
tértént. Statinokkal eddig 80 fatdlis
rhabdomyolysist kézéltek (csak fluva-
statinnal nem), az esetek egyrészében
fibratokkal térténd kombindciéval.
Ezek hatterében az all, hogy a fibratok
- sok mds gydgyszerrel egyitt — a
simvastatinnal, atorvastatinnal azonos
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médon metabolizdlédnak, a mgj
CYP3A4 izenzimjét gdtolva a statinok
lebontdsat csékkentik, ozok koncent-
racidja emelkedik. A toxikus szint, a
Q10 szintézisét csdkkentve vezet a
vazizmok energia roktdrainak kimeri-
léséhez.

A fibratok ritkédbban okoznak &nma-
gukban rhabdomyolysist, mint a
statinok, dltaldban csak tiladagolds
esetén, a keringésben albuminhoz k&-
tédve, a vesén keresztill tdvozva vese-
elégtelenségben kumulélédhatnak.
100 mg-os ciprofibrattal viszont eddig
nem talaltunk az irodalomban rhab-
domyolysist. Fibratok kézti valoszids-
ndl egyik fontos szempont lehet a biz-
tonsdégossdg, fgy a ciprofibrat elétér-
be kerilhet. Amennyiben pedig kom-
binalt antilipaemids kezelésrdl dén-
tink, akkor egy fluvastatin-ciprofibrat
kombinaciét vélaszthatunk.

A CIPROFIBRA,TTAL
VEGZETT VIZSGALATOK
TAPASZTALATAI

Az irodalmi adatokhoz hasonléan sa-
iat vizsgdlatunkban is kiterjesztettik o
ciprofibrdt hatdsanak felmérését, t0l a
lipid paramétereken. Mikézben o
ciprofibrdt a triglicerid, a HDL-kolesz-
terin, apo-A, szintet, az atherogén in-
dexet — az irodalmi adatokhoz hason-
l6an — szignifikénsan csokkentette,
hasonlé kedvezd hatdst mutattunk ki
mas paraméterekre is. Mindkét vizs-
gélatunkban szignifikdnsan csékkent a
fibrinogénszint, metabolikus szindré-
mds betegekben 21,0%, illetve 7,6%-
kal, mint ahogy mds ciprofibréttal tér-
ténd vizsgdlatokban is bizonyitottdk
(4, 5).

Miutdn a hyperfibrinogenaemia bizo-
nyitottan korondria eredetd rizikdfak-

1. TABLAZAT: MAJFUNKCIOS ENZIMEK £S5 CPK ATLAGAINAK VALTOZASA A VIZSGALAT ES LIPANOR®

KEZELES ALATT

500-800 KcAL DIETA HATASA

v, V.,
GOT 23 30
GPT 30 36
GGT 38 39
ALK. PH. 179 181
CPK 128 135

LiPANOR® HATASA

v, v, A
22 22 20
29 26 B
29 26 32

142 1300 143

145 128 128

V,: 500 KcAL DIETA KEZDETE, V,: LIPANOR® KEZELES KEZDETE, V3: 2 HET LIPANOR® KEZELES
UTAN, V,: 6 HET LIPANOR® KEZELES UTAN, Vi 12 HET LIPANOR® KEZELES UTAN
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tor, a véralvaddésban, a trombocita
aktivalésban, a plazmaviszkozitdsban
is fontos szerepet jdtszik, a metaboli-
kus szindrémanak is része lehet, befo-
lydsoldsi lehetdségei pedig igen kor-
ldtozottak, a ciprofibrat ilyen iranyd
hatdsédnak hasznositdsa el&térbe ke-
rilhet.

A ciprofibrat mindkét vizsgalatunkban
szignifikdnsan csékkentette 0z apo-
B/LDL-koleszterin hényadost, amely a
small dense LDL koncentrécio-csok-
kentésre utal. Ennek mérésére egyéb
indirekt médszerek, képletek is hasz-
nélatosak, mint a koleszterin/apo-B
hanyados (Szollér), vagy az LDL-
koleszterin (C)/LDL-opo-B hdnyados,
vagy Hattari-indexe: 0,94 x C - 0,94
x HDL-C - 0,19 x triglicerid (Tg)
/apo-B - 0,09 x Ch + 0,09 x HDL-
Ch - 0,8 x Tg (norm: 1,2-2,3-ig v.
small dense LDL felszaporodds 1,2-es
érték alatt.) Ezen indirekt paraméte-
reknél pontosabb metédusokkal, sd-
riség grédiens ultracentrifugdval is
bizonyitotték a small dense LDL-kon-
centracié 31%-os, illetve 43%-os
csékkenését ciprofibrat hataséra (6).
A small dense LDL koncentracié fel-
szaporoddsét egyesek a metabolikus
szindréma egyik hatterének is tekintik
(egyes adatok szerint az esetek 84%-
dban jelen van), de mindenesetre az
atherogén dyslipideemia karakteres,
elvélaszthatatlan része. A fibrétok in-
kdbb, a statinok kevésbé befolydsol-
jak, csékkentése anfiatherogén haté-
s0, amely részben a hypertriglycerid-
aemia cstkkentésével is megvaldsit-
hatd, hiszen a small dense LDL felsza-
poroddsa 1,7 mM-es trigliceridérték
felett ugrdsszerlen megnd, és az ilyen
LDL molekuldk a scavenger recepto-
ron keresztil direkt az érfalba kerGl-
nek, felgyorsitva az ateroszklerézis fo-
lyamatat. A ciprofibrat egyik vizsgdla-
tunkban a metabolikus szindrémds
betegekben 56%-ban emelkedett
posziprandidlis inzulinszintet 9%-kal
csokkentette, de a vdltozds nem volt
szignifikdns. Lipidcsokkenték hatésdra
bekévetkezé hyperinsulinaemia csdk-
kenésrél nincsenek bizonyitékok, de
elméletileg elképzelhetd lenne.

EGYEB PLEIOTROP
HATASOK
Az ateroszklerézis kialakulasanak fo-

lyamatdban alapveté az LDL oxidativ
modésuldsa, amely az érfalban az On.
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habos sejtek képzddését segiti eld. A
méjban termel&d8 paraoxondz enzim,
amely a HDL-hez, annak apo-Al ré-
szén keresztil kotédik, gatolja az LDL
részecskék oxidalédésat. A debreceni
Anyagcsere Tanszékkel végzett vizsgd-
latunkban ozt taldltuk, hogy a meta-
bolikus szindrémdban szenvedd egyé-
nekben a paraoxondz aktvitds szignifi-
kdnsan alacsonyabb, az oxiddlt lipo-
protein mennyisége pedig szignifikan-
san magasabb volt, mint egészséges
kontrollokban és, hogy a ciprofibrattal
kezelt betegek paraoxondz aktivitdsa
3 hénap kezelés sordan szignifikdnsan
nétt (108=34 U/L vs. 129+34 U/L
p<0,05), oz oxiddlt LDL mennyisége
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