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Az orvostudomány fejlõdése legutóbbi két
évtizedének egyik legfontosabb eredménye
az Evidence Based Medicine (Bizonyítéko-
kon Alapuló Orvoslás, BAO) elveinek elter-
jedése és az ennek megfelelõ kívánalmak
széleskörû elfogadása. Ezen elvek nagy je-
lentõséggel bírnak a lipidológiában és a kar-
diovaszkuláris prevencióban is, az alapját ad-
ják az irányelvek megalkotásának.
2007 õszén sor került az európai (1) és a ma-
gyar kardiovaszkuláris prevenciós irányelvek

aktualizálására. A koszorúér-eredetû, agyi
károsodást okozó és perifériás érbetegségek
kockázatának becslésére, megelõzésére és
kezelésére vonatkozó magyar ajánlás 2007.
november 9-én, a III. Magyar Kardiovaszku-
láris Konszenzus Konferencián (MKKK)
született meg (2). Ezen megerõsítésre kerül-
tek a korábbi LDL-koleszterinszint célérté-
kek (1. táblázat), amelyek, különösen igen
nagy kockázat esetén, nem könnyen elérhe-
tõek. Másodlagos terápiás célként került de-
finiálásra a HDL-koleszterin férfiak esetén
az 1,0, nõknél az 1,3 mmol/l feletti szintjének
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Mai tudásunk szerint a lipidszint-csökkentõ kezelés klinikai hasznos-
sága megkérdõjelezhetetlen. Az elsõnek választandó szerek a stati-
nok. Használatuk mellett szól számos klinikai vizsgálat kedvezõ
eredményein túl a hatékonyságukkal és a jó tolerálhatóságukkal
kapcsolatos mindennapi tapasztalat is. A statinok az emelkedett
LDL-koleszterinszint csökkentésének kiváló gyógyszerei, de a trigli-
cerid-, és a HDL-koleszterinszintre csak mérsékelt hatásuk van. Az
érvényes preventív irányelvek a lipidmoduláló kezelésben elsõdleges
célként az LDL-koleszterinszint ajánlott értékének elérését tûzi ki,
azután kell törekedni a megadott HDL-koleszterin és triglicerid-
szintek elérésére is. Ezekben az esetekben a statin mellé fibrát adá-
sa szükséges. A forgalomban lévõ fibrátok közül legtöbb klinikai evi-
dencia a gemfibrozil és a fenofibrát adásával van, és mivel a gemfib-
rozil statinnal való együttes adása nem ajánlott, a fenofibrát kombi-
nációs alkalmazása jön egyedül szóba. Ennek biztonságos voltát kli-
nikai vizsgálatok is alátámasztják. Fibrát monoterápia normális vagy
enyhén emelkedett LDL-koleszterinszint és alacsony HDL-koleszterin
vagy magas trigliceridszint esetén olyan betegekben javasolt, akik
nem szenvednek iszkémiás szívbetegségben, illetve nem volt
ateroszklerotikus eseményük.

HTSZ0801.qxd  1/11/2008  9:01 AM  Page 89



elérése. A harmadlagos lipidológiai cél a tri-
gliceridszint magas és közepes kardiovaszku-
láris kockázat esetén 1,7, kis kockázatban pe-
dig a 2,3 mmol/l alatti értékének elérése. Az
ajánlott gyógyszerek között, a statinok és az
ezetimib után, a harmadik helyen a fibrátok
szerepelnek.
A statinokkal végzett nagy klinikai végpontú
vizsgálatok eredményei szerint alkalmazá-
sukkal a kockázat 20-30%-kal csökkenthetõ.
Ez egy örvendetes adat, de nem szabad meg-
felejtkeznünk arról, hogy nagy a reziduális ri-
zikó, legalább 70%-os marad a valószínûsége
kardiovaszkuláris esemény bekövetkeztének.
Brown és munkatársai 23 tanulmány meta-
analízise alapján azt állapította meg, hogy
40%-os LDL-koleszterinszint-csökkentéshez
hozzátéve a HDL-koleszterin 30%-os emelé-
sét az elérhetõ rizikócsökkenés akár 70%-os
is lehet (3). Ezt a trigliceridszint csökkentése
még tovább fokozza. Ennek a kockázatcsök-
kentésnek fokozott jelentõsége lehet diabé-
teszes betegek esetén, mert a társuló dyslipi-
daemia jellemzõje az alacsony HDL-kolesz-
terin-, és a magas trigliceridszint (4).

A F IBRÁTOK HATÁSA

A fibrátok megítélése napjaink lipidcsökken-
tõ kezelésében nem egyértelmû. Az 1970-es
években jelentek meg a terápiás palettán, de
csak a 1980-as években kezdtek elterjedni. A
statinok megjelenésével háttérbe szorultak.
A BAO elveinek megfelelõ vizsgálatok feno-
fibráttal, gemfibrozillal és bezafibráttal tör-
téntek. A statinokkal történõ vizsgálatok

nagy sikerei és a fibrátokkal végzett tanulmá-
nyok nem mindenben az elvárásokat igazoló
eredményei után ez utóbbiak jelentõsége so-
kat csökkent, de az utóbbi években egy felér-
tékelõdés is elkezdõdött. Ennek egyik fõ oka
a 2-es típusú diabétesz és az obesitas nagy-
mérvû elterjedése, valamint az, hogy a gyako-
riságuk a prognózisok szerint robbanásszerû-
en fog növekedni az elkövetkezõ évtizedek-
ben. Európában napjainkban kb. 48 millió
cukorbeteg él, számuk 2025-re elérheti az 58
milliót. Hazai felmérés adatai szerint hyper-
lipidaemiás betegek körében a 2-es típusú di-
abétesz gyakorisága 29,7% (5). A cukorbe-
tegség gyakoriságának növekedése leginkább
az elhízás gyakoribbá válásával függ össze.
Néhány éve készült magyar felmérés szerint
a metabolikus szindróma is igen gyakori,
egyes korosztályokban közel 40%-ban fordul
elõ (6).
A diabéteszhez és a metabolikus szindrómá-
hoz társuló dyslipidaemiákban gyakran csak
mérsékelten emelkedett vagy normális ko-
leszterinszintet észlelünk, jelentõsen emelke-
dett triglicerid- és nagymértékû HDL-csök-
kenés mellett. Az ilyen típusú lipideltérések
esetén a kicsi és sûrû (small dense) LDL-ré-
szecskék aránya jelentõs mértékben megnõ,
amely nagyban fokozza az ateroszklerózis ki-
alakulásának kockázatát. 
A fibrátok adása amellett, hogy nagyon jól
csökkenti a triglicerid-, és emeli a HDL-
koleszterin-, valamint mérsékelten csökkenti
az LDL-koleszterinszintet, kedvezõen befo-
lyásolja az LDL-partikulumok nagyságát is
és ugyanakkor kedvezõ pleiotróp hatásaik is
vannak (7, 8).
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1. táblázat: 
A III. Magyar
Kardiovaszkuláris
Konszenzus 
Konferencia
lipidanyagcsere 
célértékei

NA G Y K O C K Á Z A T Ú Á L L A P OT

KA R D I OV A S Z K U L Á R I S B E T E G S É G E K ,
D I A B E T E S M E L L I T U S,

KR Ó N I K U S V E S E E L É G T E L E N S É G

Koleszterin <4,5 mmol/l
LDL-Ch      <2,5 mmol/l
Triglicerid   <1,7 mmol/l
HDL-Ch      >1,0 mmol/l (ffi)

>1,3 mmol/l (nõ)

KA R D I OV A S Z K U L Á R I S

T Ü N E T E K T Õ L M E N T E S

N A G Y K O C K Á Z A T Ú Á L L A P OT

Koleszterin <5,0 mmol/l
LDL-Ch     <3,0 mmol/l
Triglicerid  <1,7 mmol/l
HDL-Ch     >1,0 mmol/l (ffi)

>1,3 mmol/l (nõ)

IG E N N A G Y K O C K Á Z A T Ú Á L L A P OT

CV B E T E G S É G+D I A B É T E S Z ,  V A G Y

„E R Õ S“ D O H Á N Y Z Á S,  V A G Y

M E T A B O L I K U S S Z I D R Ó M A

Terápiás opció:
Koleszterin (Ch) <3,5 mmol/l
LDL-Ch            <1,8 mmol/l

Ha életmód-változtatás után az összkoleszterin és LDL-koleszterin szintje a célérték felett marad,
vagy a kardiovaszkuláris tünetektõl mentes állapotban a kockázat ³5% (SCORE-táblázat),akkor
gyógyszeres kezelés javasolt (statin, ezetimib, fibrát, nikotinsav, w-3, vagy kombinációik)
A célérték elérésének prioritása mellett kívánatos az LDL-koleszterinszint >50%-os csökkentése 
az ateroszklerózis regressziójának eléréséhez.
Akut koronária szindróma esetén a koleszterinértéktõl függetlenül statin javasolt.
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F IBRÁT ADÁSA IGEN 
MAGAS TRIGLICERIDSZINT 
ESETÉN NEM KARDIOLÓGIAI  
INDIKÁCIÓBAN

A fibrátok a sejtmag peroxiszóma-proliferá-
ciót aktiváló alfa-receptort (PPARa) aktivál-
ják, erre hatva modulálják a lipidanyagcseré-
ben jelentõs szerepet játszó gének transz-
kripcióját.
Mivel a PPARa-aktivitásnak jelentõs szerepe
van a máj zsíranyagcseréjében, egyre több
ezirányú kutatás foglalkozik a nem-alkoholos
májkárosodás kérdéskörével (9). Klinikai
vizsgálatok azt sugallják, hogy a PPARa-ago-
nista hatás megelõzi a nem-alkoholos májká-
rosodást és a nem-alkoholos májzsírosodást
(10). Az erõs PPARa-agonista hatású feno-
fibrát adásának helye lehet ezen a területen.
Ez különösen fontossá válik, ha figyelembe
vesszük, hogy a nem-alkoholos májkárosodás
gyakorisága növekedõben van, az USA-ban a
túlsúlyosak között 3 betegbõl kettõnél kimu-
tatható (11). Fibrát alkalmazása kedvezõbb
volt mind a steatosis, mind az aminotraszfe-
ráz-szintek alakulására (12, 13).
A nem-alkoholos májkárosodás mellett a fib-
rátok alkalmazása lehet szükséges igen ma-
gas trigliceridszint esetén a pancreatitis meg-
elõzésében is. Jól ismert, hogy a magas trigli-
ceridszint akut pancreatitis oka lehet (14). A
megfelelõ diéta mellett talált 10 mmol/l fe-
letti trigliceridszint esetén a fibrát adása
egyéb indikáció hiányában is szükséges a
hasnyálmirigy-gyulladás megelõzése céljá-
ból, sõt egyes vélemények szerint már 5,6
mmol/l-nél magasabb érték esetén is (15).

A F IBRÁTOK 
A METAANALÍZ ISEKBEN ÉS 
A F IELD-STUDY

Fenofibráttal, gemfibrozillal és bezafibráttal
történt vizsgálatokat korábbi munkánkban
részleteztük (16), most a fenofibráttal vég-
zett FIELD-tanulmány elemzése mellett in-
kább a fibrátokkal végzett tanulmányokat
összefoglaló metaanalíziseket említjük meg.
Saha és munkatársai a fibrátokkal eddig el-
végzett, több mint 36 ezer beteg adatait fel-
ölelõ tanulmányok metaanalízisét végezték
el (17). A már évtizedek óta nem használt
clofibrát kizárása után történt elemzés azt
mutatta, hogy a fibrátok alkalmazása szignifi-

káns (p<0,00001), 22%-os csökkenést ered-
ményezett a nem-halálos miokardiális infark-
tus elõfordulásában, ugyanakkor a kardio-
vaszkuláris halálozás, a halálos miokardiális
infarktus és a stroke gyakoriságát nem szigni-
fikánsan csökkentette. A rákok gyakoriságát
sem befolyásolta szignifikánsan.
Birjmohun és munkatársai metaanalízisükben
a HDL-koleszterinszint-emelés klinikai ese-
ményekre gyakorolt hatását elemezték. 53
fibráttal végzett vizsgálatban szereplõ 16.802
beteg adatai szerint a szer adása hatására az
összkoleszterinszint 11%-kal, az LDL-ko-
leszterinszint 8%-kal, a trigliceridszint 36%-
kal csökkent, a HDL-koleszterinszint 10%-
kal emelkedett, a nagy koronáriaesemények
kockázata 25%-kal csökkent. A kezelés biz-
tonságos volt, a betegek jól tolerálták a
gyógyszereket (18).
Gould és munkatársai közelmúltban közölt
metaanalízise a korábbi hasonló felméréseik
eredményeit kiegészítették az idõközben le-
zárult vizsgálatokkal (19). Így 62 vizsgálat
több mint 216 ezer betegének adatait ele-
mezve azt állapítják meg, hogy az összkolesz-
terinszint 1 mmol/l-rel történõ csökkenése
az összmortalitást 17,5%-kal, az ISZB-mor-
talitást 24,5%-kal és az összes ISZB-ese-
ményt 29,5%-kal csökkenti. A fibrátok alkal-
mazásának az ISZB-halálozás csökkentésé-
ben volt kedvezõ hatása, az összhalálozásban
nem. A 2. táblázatban a Birjmohun- és a
Gould-metaanalízisek alapján foglaljuk össze
a lipidszint-moduláció rizikócsökkentõ hatá-
sát.
A DAIS (Diabetes Atherosclerosis Interven-
tion Study) kedvezõ eredményei után (418
diabéteszes betegben koronarográfiával iga-
zoltan szignifikánsan kisebb ateroszklerózis
progresszió volt kimutatható fenofibrát ha-
tására, és egyúttal kevesebb klinikai esemény
fordult elõ) (20) az volt várható, hogy a Fe-
nofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes (FIELD) study tisztázza a fibrá-
tok helyét az antilipémiás kezelésben. Eb-
ben 9795 fõ, a vizsgálatba való bevonáskor
statint nem szedõ 2-es típusú diabéteszes be-
teg (2131-nek ismert volt kardiovaszkuláris
betegsége, 7664-nek nem) 200 mg mikro-
nizált fenofibrátot vagy placebót kapott. A
kiindulási koleszterinszint 3,0 és 6,5, a trigli-
ceridszint 1,0 és 5,0 mmol/l között volt. A
vizsgálat a több mint 5 éves követési idõ alatt
nem igazolt szignifikáns különbséget az aktí-
van kezelt és a placebocsoport között a pri-
mer végpontban (kardiovaszkuláris halálo-
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zás a nem-fatális szívizomelhalás), valamint
az összhalálozásban. Ugyanakkor szignifi-
kánsan ritkább volt az összes kardiovaszku-
láris esemény és a koronária-revaszkularizá-
ció elõfordulása fenofibrát alkalmazásakor
(21). 
A fenofibrát kedvezõ hatása a primer preven-
ciós csoportban (ahol nem állt fent ismert
ISZB) volt kifejezettebb. Annak, hogy a
FIELD-vizsgálat nem váltotta be a hozzáfû-
zött reményeket, több oka is lehetett. Az
egyik, hogy nagyobb részt olyan alacsony rizi-
kójú diabéteszes betegeket vontak be, akik
számára a statinterápia volt az inkább válasz-
tandó kezelési mód. Ezen betegek közül a
vizsgálat során sokan (90%) kaptak statint is
a vizsgálati gyógyszer mellé, ami az eredmé-
nyeket módosította.
Ugyanakkor a fenofibrátot szedõ csoportban
néhány nem várt kedvezõ eredmény is igazo-
lódott: jótékony hatás az albuminuriára
(p=0,002) és a lézeres kezelést igénylõ reti-
nopathiára (p=0,0003), valamint 2 Hgmm-es
vérnyomáscsökkenés. A fenofibrát adása ak-
kor javította jobban a klinikai eseményeket,
ha a kiindulási HDL-koleszterin alacsony
volt (p<0,02), illetve ha 4,5 mmol/l alatti
összkoleszterin (p<0,04) és 3,0 mmol/l alatti
LDL-koleszterin (p<0,03) mellett adták a
gyógyszert. Ez utóbbi eredmények azt sugall-
ják számunkra, hogy még terápiás szintû
LDL-, vagy összkoleszterin esetén is (amit
statinnal el lehet érni) törekedni kell az ala-
csony HDL-koleszterinszint emelésére (ami
másodlagos terápiás cél). A fibrátok kiváló
trigliceridszint-csökkentõ hatását is figyelem-
be véve adásukkal a harmadlagos célt, a tri-
gliceridszint normalizálását is elérhetjük
(22).

A FENOFIBRÁT ADÁSA 
KOMBINÁCIÓBAN

A klinikai vizsgálatok eredményeit és az ér-
vényes ajánlásokat figyelembe véve a fibrátok
adása elsõsorban statin mellett jön szóba,
még diabéteszes dyslipidaemia esetén is a
statin az elsõnek választandó szer. Az elõírt
össz-, vagy LDL-koleszterinszint megközelí-
tése után (a kívánt szint eléréséhez bele kell
számolni a fibrátkezelés okozta további, kb.
10%-os koleszterinszint-csökkenést is) töre-
kedni kell a HDL-koleszterin és triglicerid-
célértékek elérésére. Világszerte nõ a kombi-
nációs lipidszintcsökkentés alkalmazási gya-
korisága. Gyakoribbá kell válnia statin+fib-
rát, vagy magas kiindulási koleszterinszint
esetén a statin+ezetimib+fibrát kombináci-
ók alkalmazásának. A statin+fibrát együttes
adásának mérlegelésekor a fenofibrát adása
jön elsõdlegesen szóba, mert metabolizmusa
folytán ez kombinálható leginkább statinnal
és ezzel a szerrel van a legtöbb tapasztalat is.
A másik, korábbi vizsgálatokban legtöbbet
alkalmazott szer, a gemfibrozil, statinokkal
való együttes adása nem ajánlott.
A fenofibrát különbözõ statinokkal (sim-
vastatinnal, fluvastatinnal, atorvastatinnal és
rosuvastatinnal) történõ együttes adásának
hatékonyságát és biztonságosságát sok olyan
klinikai vizsgálat igazolta, amelyekben a
lipidszint-csökkentést tanulmányozták. (23,
24, 25, 26, 27). A fenofibrát jól kombinálható
ezetimibbel is (28, 29), és biztonságosan ad-
ható hármas kombinációban simvastatinnal
és ezetimibbel együtt (30).
A kombinációs kezelés során nem szabad el-
felejtkeznünk arról, hogy a statin+fibrát
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2. táblázat: 
A lipidszint-
moduláció
rizikócsökkentõ
hatása metaana-
lízisek alapján

Gould,  bármely 216.616 1 mmol/l-es összmortalitás 17,5%↓
2007 l ipidcsökkentõ összkoleszterinszint ↓ ISZB-mortalitás 24,5% ↓

összes ISZB-esemény 29,5% ↓

Birjmohun, fibrát 16.802 összkoleszterinszint 10% ↓ nagy koronária-
2005 LDL-koleszterinszint 14% ↓ események 25% ↓

trigliceridszint 36% ↓
HDL-koleszterinszint 10% ↑

Niacin 4749 összkoleszterinszint 11% ↓ nagy koronária-
LDL-koleszterinszint 8% ↓ események 27% ↓
trigliceridszint 20% ↓
HDL-koleszterinszint 16% ↑

VI Z S G Á L A T GY Ó G Y- BE T E G- L I P I D S Z I N T-V Á LTO Z Á S KÖ V E T K E Z M É N Y
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KÖVETKEZTETÉSEK
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