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Fibrat terapia cukorbetegségben: a FIELD Study

Osszefoglalds

A nagy intervencios lipid vizsgé-
latok jelent&s részében cukorbete-
gek is részt vettek. Reprospektiv
elemzések szerint egy résziikben a
cardiovascularis kockdzat szignifi-
kéns csokkenése is kimutathaté volt
(HPS, 4S, CARE, VA-HIT), mig
mads vizsgdalatok diabeteses alcsoport-
jaban csak tendencidk voltak észlel-
het6k (LIPID, AfCAPS/TexCAPS,
WOSCOP, Helsinki Heart Study),
vagy kedvezStlen eredmények is
el6fordultak (ASCOT-LLA). Csak
cukorbetegekben végzett vizsgala-
tokban (CARDS, DAIS) viszont ked-
vez$ eredmények sziilettek.

Eddig hidnyzott egy nagy szdmu
cukorbetegben a fibratok hatdsat fel-
mér§ vizsgdlat. A ,Fenofibrate Inter-
vention and Event Lowering in Di-
abetes (FIELD) Study-ba 9795 2-es
tipusu cukorbeteget vontak be, aki-
ket randomizaltak comikronizalt fe-
nofbirét ill. placebo kezelésre, 5 évre
tervezett id&tartamra, kb. 500 co-
ronaria esemény bekovetkeztéig.
80%-0s erdsségii jelen predictio
szerint 22%-o0s eseménycsokkenést
valdszindsitenek, intention—to—treat
metédust haszndlva. Az eredmé-
nyek 2005 végén vérhatok.

Kulcsszavak: fibratok—diabe-
tes —statin — FIELD

A diabetes elterjedése a vildgon—
az elhizassal egytitt —ijeszt§ mérté-
kd, 1997-ben 140 milliéra becsiilték
a cukorbetegek szdmat, mely 2010-re
221 milliéra prognosztizdlhat6. Az
elmult évtizedben a diabetest mar
cardiovascularis betegségnek tekin-
tik, ugyanolyan nagy kockazatu ka-
tegéridba tartozonak, mint a cardi-
ovascularis betegségek. A hazai
Terapidas Konszenzus.' 2003-ban a
metabolikus szindrémaét is ebbe a
nagy kockédzati kategoridba emelte,
melyben a karosodott gluké —regula-
ci6 az esetek nagy részében jelen van.

Ez a besoroldst azt indokolja,
hogy a cukorbeteg metabolikus pa-
ramétereit ugyanolyan szigord cél-
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értékre torekvéssel (pl. kolesz-
terin < 4,5mmol/1) kell kezelni, mint
a coronaria betegét (a diabeteses hy-
pertonidt még szigortibban). Emel-
lett az ATP III 2004-es aktualizaldsa’

1. tabldzat

vizsgalatban 586 cukorbeteg is részt
vett, koriitkben 25%-al csokkent a
major coronaria események szdma.

A LIPID vizsgalatban 1077, az
AFCAPS / TexCAPS-ban 155, a

Férfi Né Total
Kor > 65 év 42% 38% 41%
Dohényzés 10% 8% 9%
BMI > 30 kg/m’ 42% 60% 48%
Diabetes idStartam 7.2 6,7 7,0
Hypertonia 52% 64% 57%
Inzulin kezelés 14% 13% 13%
TC mmol/1 5,0 5,3 5,1
HDL-chol, mmol/1 1,0 1,2 1,1
Tg mmol/1 1,7 1,8 1,7
HbAlc % 6,9 6,9 6,9
Albuminuria 36% 27% 33%
Metabolikus szindroma 67% 80% 72%

A FIELD vizsgdlat alapadataibél

tobbek kozott a szivbeteg cukor-
betegeknél (very high risk katego-
ria) még szigortbb terdpids opciot
javasol, 1,8 mmol/l-es LDL-Ch
(3,5 mmol/l-es 0sszkoleszterin)
szint elérését. Mindezek a kezelési
irdnyelvek annak ellenére ilyen
szigorian hatdrozottak, hogy di-
rekt nagy lipid intervenciés vizs-
galatok hidnydban vagyunk cukor-
betegekben, eddig elsésorban mds
Osszefliggések alapjan soroltdk a
nagy kockazati kategéridba. 2003-ig
ugyanis egyetlen nagy statin vizs-
galat sem fejez8dott be, ami csak
cukorbetegekben zajlott volna.

Az els§ 5, mérfoldkének nevezett
statin vizsgdlatban (ldsd 2. tdbldzat-
ban) 200 és 1000 kozott volt a dia-
betesek szama, kozottiik a simvas-
tatinnnal végzett 4S.° vizsgdlatban a
202 cukorbeteg korében 55%-kal
csokkent az ISZB, a stlyos coronaria
események szdma a placebo cso-
porthoz képest, majd post hoc vizs-
galattal hasonl6 eredmény volt ki-
mutathaté a metabolikus szindro-
maés betegek korében is. A CARE*

WOSCOP-ban 76 diabeteses vett
részt, hasonlé kedvezd tendencidk
mutatkoztak, bar nem érték el a szig-
nifikans értéket.

A legnagyobb méretli vizsgdlat-
ban a Heart Protection Study-ban.
(n=20 536) vett részt a legnagyobb
létszamd  cukorbeteg, 5963 {6
(koztik 3982 coronaria beteg). A
diabeteses alcsoportban 23%-al
szignifikdnsan csokkent a coronaria
mortalitds és a nem haldlos infark-
tusok szdma.

Nem idedlis eredmény, hogy az
atorvastatinnal végzett ASCOT-LLA ¢
vizsgélat a cukorbetegek és a me-
tabolikus szindrémds betegek al-
csoportjdban nem volt szignifikdns
a primér végpontok csokkentése.

A fibratok vonatkozdsdban a
Helsinki Heart Study.” 135 cukor-
betegében nem volt szignifikdns
valtozds s a BIP vizsgélat 309 cukor-
betegének eredményei sem értékel-
het6k pozitivan.

Ugyanakkor a VA-HIT.® vizs-
gdlatban 2531 betegbdl 769 cukor-
beteg volt, akiknél gemfibrozil ha-
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2. tidbldzat

Study A publikdci6 éve Terapia Esetszam | Diabeteszesek szdma
45 1994 Simvastatin 20-40 mg 4444 202
CARE 1996 Pravastatin 40 mg 4159 586
Post-CABG 1997 Lovastatin 40-80 mg vs. 2,5-5 mg| 1351 122
LIPID 1998 Pravastatin 40 mg 9014 1077
GISSI-P 2000 Pravastatin 20 mg 4271 582
GREACE 2002 Atorvastatin 10-80 mg 1600 313
PROSPER 2002 Pravastatin 40 mg 5804 623
ALLHAT-LLT 2002 Pravastatin 20-40 mg 10355 3638
HPS 2003 Simvastatin 40 mg 20536 5963
ASCOT-LLA 2003 Atorvastatin 10 mg 10305 2532
WOSCOPS 1995 Pravastatin 40 mg 6595 76
AFCAPS/TexCAPS 1998 Lovastatin 20-40 mg 6605 155
CARD 2004 Atorvastatin 10 mg 2838 2838
Total - Statin 87877 18707
VA-HI 1999 Gemfibrozil 1200 mg 2531 769
BIP 2000 Bezafibrate 400 mg 3090 309
DAIS 2001 Fenofibrate 400 mg 418 418
LEADE 2002 Bezafibrate 400 mg 1568 168
SENDCAP 1998 Bezafibrate 400 mg 164 164
HHS 1992 Gemlfibrozil 1200 mg 4081 135
Total - Gemfibrozil 1200 mg 4081 2063

Lipidcsokkentd intervencids vizsgdlatok, esetszdmokkal és a résztvevd cukorbetegek szdmdval

tdsdra a hyperinsulinaemidsok és
manifest diabetes mellitusban szen-
veddSk alcsoportjdban 1157 a coro-
naria mortalitds csokkenés mellett
az Osszmortalitds is szignifikdnsan
csokkent.

Kizérdlag cukorbetegeken vég-
zett két vizsgélat pozitiv eredmé-
nyeket hozott. A CARDS.’ vizsgélat-
ban 2838 beteget randomizaltak,
10 mg atorvastatinra, vagy pla-
cebora. Az atlag 8 éves diabetes id6-
tartamu, diétdval (16%), tablettdaval
(65%), inzulinnal (14%) kezelt 2-es
tipusi diabeteses betegekben a
major coronaria események 37, a
stroke 48 %-al szignifikdnsan csok-
kent, 27%-o0s —borderline szignifi
kéns — 6sszmortalitds csokkenés mel-
lett. A kivdlé eredmények miatt a
vizsgdlatot etikai okbdl két évvel
elébb ledllitottak.

Egy madsik 418 {8s, kizardlag 2-es
tipusi cukorbetegekben coronaro-
graphia—val végzett 3 éves vizsga-
latban micronizalt fenofibratot alka-
Imaztak (Diabetes Atherosclerosis
Intervention Study-DAIS)" Feno-

fibrate hatdsdra az atlagos és min-
imdlis coronaria lumen &tmérék
szignifikdnsan csokkentek (42% ill.
40%), a coronariasclerosis progresz-
szi6ja csokkent, a lipid paraméterek,
tobbek kozott a small dense LDL
koncentracio javuldsdval. A klinikai
események paraméterei relative kis
esetszdm mellett nem voltak szig-
nifikdns mértékdiek.

A vizsgélatok attekintésébdl lat-
szik, hogy megalapozott az igény
arra, hogy a cardiovascularis beteg-
ségnek tekintendd diabetes mellitus
kezelési iranyelveinek kialakitdsaban
nagy létszamu cukorbetegben vég-
zett egyértelmi vizsgélati tapaszta-
latokra tdmaszkodhassunk. Mdsrészt
a fenti vizsgdlati felsoroldsbdl is
kittinik, hogy a nagy lipid vizsgéla-
tok elsGsorban statinokkal tortén-
tek, az egyik eredményessége 0sz-
tondzte mds tjabb statin vizsgalatok
kezdeményezését, mig a fibratok
esetében az els6 nagy, az Edin-
bourg — Praga — Budapest WHO Clo-
fibrate Study (1978)." kudarca
visszafogottd tette a fibrdtok irdnti

érdeklédést. Azéta viszont mar ki-
tlind 3. generdcids fibratok, mint a
fenofibrat vannak forgalomban, ha-
tdsosabbak, kevesebb mellékhatds-
sal, melyekkel vizsgalatok érnek be
ill. vannak folyamatban. A 2005-ben
befejez6d$ FIELD Study két alap-
vet6 kovetelményt is valészind ki-
elégit: lipid vizsgdlat nagy lét-
szdmu cukorbetegekben, ill.—vér-
hatéan eredményes —fibrat vizsgd-
lat kemény végpontokkal, nagy
beteganyagon.

FIELD Study

ATFIELD.” egy randomizalt, kettSs
vak, placebo kontrollalt vizsgalat, 50
és 75 év kozti 2-es tipusu cukorbete-
gekben. A vizsgalatot 63 klinikai
centrumban folytattdk Ausztrélia,
Finnorszdg és Uj—Zéland teriiletén.

Avizsgélatba 2-es tipust cukorbe-
tegeket vontak be, olyakat, akik a di-
abetes diagnoztizaldsa idején mar 35
évesek elmuiltak és jelenleg diétaval,
tablettdval vagy inzulinnal kezeltek.
Bennsziil6tt &slakosok esetén 25 év
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volt az alséhatdr, feltéve, ha legalabb
1 évig voltak inzulin kezelés nélkiil.

A Dbevételi kritériumok szerint
részt vehettek a vizsgalatban el6ze-
tes vascularis betegséget elszenve-
dettek is. Besoroldsa kertiltek 3,0 és
6,5 mmol/1 kozti koleszterin szint(i-
ek + vagy az emelkedett atherogen in-
dex( betegek (total Ch/HDL~-Ch > 40)
vagy az 1,0 mmol/I feletti triglycerid
szintliek). A bevont cukorbetegek
27%-a csak diétas, 60%-a csak tablet-
tas kezelésben részestilt.

Kizérédsi kritérium volt tobbek
kozt az 5,0 mmol/1 feletti Tg szint,
ismert vese vagy mdjbetegség (tran-
saminase > mint 2x a normalisnél),
3 hénapon beliil lezajlott myocardi-
alis infarktus, vagy instabil angina.

A run—in fazis egy 4 hetes, csak
diétas periédusbdl allt, ezt egy 6 he-
tes ,,single blind” placebo, majd 6 he-
tes aktiv run—in periodus kévette
comicronizdlt fenofibréttal.

A run—in periodust kévetd rando-
mizdalds utdn a betegek vagy 200 mg
comicronizdlt fenofibratot, vagy pla-
cebot kaptak. A betegek rendszeres
klinikai viziteken vettek részt.

A vizsgalat soran a 8000-es 1étsza-
mot 9975-ra novelték a statisztikai
er8sség novelése érdekében. Erede-
tileg a coronaria haldlozds volt a ke-
mény végpont, melyet coronaria ese-
ményre véltoztattak. A tervezés sze-
rint 5 éves idStartammal szamoltak
ill. 500 coronaria esemény bekdvet-
keztével. A tanulmdany elsédleges
végpontja a nem haldlos myocardia-
lis infarktus, vagy coronaria morta-
litds volt, a mdsodlagos végpontok a
major cardiovascularis események
(coronaria események, stroke) és mas
egyéb cardiovascularis haldlesetek,
valamint az Osszmortalitds voltak.
Alcsoport elemzés fog torténni a fér-
fiak és nékre és a 65 év alattiakra és
felettiekre vonatkozdan, valamint a
lipid paraméterek kiindulasi értéké-
t6l, vagy a microalbuminuria jelenlé-
tétdl fliggben. A vizsgdlatban kiilo-
nods gondot forditanak a biztonsagi
paraméterekre.

Az elsd beteget 1997 novemberé-
ben regisztréltdk a FIELD-ben és ran-
domizaltdk 1998-ban. Az utolsé ran-
domizacié 2000 november 3-dn
tortént. Az eredmények bemutatdsa

a 2005 novemberi AHA kongresszu-
son vérhaté. Egy 80%-o0s er6sségii
jelen predictio szerint intention — to
— treat metddust haszndlva 22%-os
esemény csokkenéssel szdmolnak.

A betegek alapadatait és az els6
6 hét run —in periddusa alatt térténd
valtozasokat 2005 februdrban a XIII.
International Workshop in Cardiovas-
cular Disease Szimp6ziumon foglal-
tdk Ossze. Az alapadatokat mutatja
az 1.tablazat. Lathatd, hogy a betegek
48%-a elhizott (BMI>30 kg/m?2), 57%-a
hypertonids, 72%-uknak metabo-
likus szindrémdja volt. A vérnyomds
atlagértéke 143/83 Hgmm, a BMI fér-
fiakban 29,7, n6kben 32,2 kg/mz. Az
5,0 mmol/l-es Ch szint 6 hét alatt
fenofibrét terdpia mellett 4,5-re, az
atherogen index (Ch/HDL-Ch)
4,8-16l 4,1-re, az 1,9-es Tg szint 1,4-
re, a fibrinogen 3,6-r61 3,1-re, az Apo
B 1,0-r61 0,8-ra csokkent a HDL - Ch
1,1-r81 1,16-ra, 6,5%-al emelkedett,
az LDL-Ch 3,1-r8l 2,7-re, 9,8%-al
csokkent.

Az Eurdpai Atherosclerosis Tér-
sasag 2005. aprilisi, 75. Kongresszu-
sdn a FIELD Study principial inves-
tigatora, az ausztrdl Keech tartott
el6addst a legnagyobb méretd,
cukorbetegekben fibrattal végzett
vizsgdlat jelentGségérdl és sziik-
ségességér6l, a FIELD design
ismertetése mellett.” A szimpozi-
umon hangsilyoztdk, hogy a stati-
nokkal végzett vizsgalatok sub-
groupjdban madr 18707 cukorbeteg
volt, mig a fibrat studykban csak
2003, igy a FIELD tizezres cukorbeteg
anyagdval megalapozott kovetkezte-
téseket hozhat a 2-es tipusti diabetes
mellitus és a metabolikus szindréma
kezelésiiranyelveire vonatkozdan is.
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