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A cikk online változata megtalálható 
a www.metabolizmusonline.hu weboldalon

Fibrates in everyday practice. Earlier and the most current lipid recommen-
dations emphasize the first line role of statin therapy in cardiovascular risk 
reduction. In addition, in large studies, it became evident that statin treat-
ment was not able to reduce overall cardiovascular risk. Elements of 
residual risk include high triglycerides and low HDL-cholesterol, which 
are the parts of atherogenic dyslipidemia in most commonly seen in type 2 
diabetes mellitus, metabolic syndrome or obesity. In the treatment of ath-
erogenic dyslipidemia, the use of statins is preferable, however, once the 
LDL-cholesterol target has been reached, fibrate therapy may be consid-
ered. Fenofibrate is the safest in combination with statins in this group.
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FIBRÁTTERÁPIA A MINDENNAPI 
GYAKORLATBAN
A korábbi és a jelenlegi lipidajánlások a statinterápia elsővonalbeli szerepét hangsúlyozzák a kardiovaszkuláris 
kockázatcsökkentésben. A nagy vizsgálatokban mindezek mellett nyilvánvalóvá vált, hogy a statinkezelés nem 
képes teljes kardiovaszkuláris rizikócsökkentésre, ezért számolnunk kell a reziduális kockázattal. A reziduális 
kockázat elemei többek között a magas triglicerid- és alacsony HDL-koleszterin-szint, azaz az atherogen 
dyslipidaemia, amellyel főleg 2-es típusú cukorbetegségben, metabolikus szindrómában vagy elhízásban 
találkozhatunk leggyakrabban. Az atherogen dyslipidaemia kezelésére elsősorban a statinok javasoltak, 
ugyanakkor az LDL-koleszterin-célérték elérése után a magasabb trigliceridszint kezelésére fibrátterápia jöhet 
szóba. E terápiás csoportban a legbiztonságosabban a fenofibrát kombinálható statinokkal.
K u l c s s z a v a k :  a t h e r o g e n  d y s l i p i d a e m i a ,  l i p i d i r á n y e l v e k ,  f i b r á t t e r á p i a , 
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BEVEZETÉS

Az Európai Unióban és hazánkban 
is a kardiovaszkuláris betegségek 
vezetik a halálozási statisztikákat. A 
kardiovaszkuláris betegségek egyik 
meghatározó, módosítható kockázati 
tényezője a dyslipidaemia. A dyslipi-
daemia vezet a korai ateroszklerózis-
hoz, illetve számos kardiovaszkuláris 
betegséghez (pl. szívizominfarktus, isz-
kémiás stroke, alsóvégtagi obliteratív 
érbetegség), szövődményhez. A dys-
lipidaemia számos lipidrendellenes-
séget takarhat, mert emelkedett lehet 
a koleszterinszint, magasabb lehet a 
triglicerid vagy nem ritkán ennek kom-
binációját, ún. kevert dyslipidaemiát 
észlelünk. E megközelítés a minden-
napos gyakorlat számára lényege-
sen egyszerűbb, mintha az eredeti, 

klasszikus Fredrickson-szerinti beosz-
tás alapján próbálnánk eligazodni a 
beteg lipidstátuszában. Természetesen 
bizonyos helyzetekben a Fredrickson-
klasszifikáció alapján történő meg-
közelítés is fontos szempont lehet, 
ugyanakkor ez elsődlegesen a lipid-
központok feladata (1, 2).

AZ ATHEROGEN 
DYSLIPIDAEMIA

A hazánkban igen gyakori elhízás 
és metabolikus szindróma, valamint 
a 2-es típusú cukorbetegség miatt 
a nem ritka hypertriglyceridaemiát 
többnyire az atherogen dyslipidaemia 
részjelenségeként észleljük. Az athero
gen dyslipidaemiát az jellemzi, hogy 
a megemelkedett LDL-koleszterinen 
belül megnő a kicsi-sűrű (small dense) 

LDL-koleszterin aránya, magasabb 
lesz a triglicerid-, míg alacsony a 
HDL-koleszterin-szint (3).
A VLDL és más trigliceridben gaz-
dag lipoproteinek az artéria falába 
bejutva az LDL-koleszterinhez hason-
lóan hozzájárulhatnak az atherogen 
habossejtek (foam cell) kialakulásá-
hoz és így lényeges szerepet játszanak 
az ateroszklerózis kialakulásában és 
progressziójában. Emelkedett trigli-
ceridszint esetén a non-HDL-kolesz-
terin jobban reprezentálja az athero
gen lipoproteineket, mint az LDL-
koleszterin. A non-HDL az atherogen 
lipoproteineket foglalja magában: az 
LDL-t, a VLDL-t, az Lp(a)-t és az IDL-t. 
A trigliceridszint és a koronáriabe-
tegség összefüggését több számos 
vizsgálat megerősítette, mivel az 1,7 
mmol/l feletti trigliceridértékkel ren-
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delkezőknél fokozódik az iszkémiás 
szívbetegség rizikója (a nemtől, a 
követés időtartamától és az éhomi 
státusztól is függetlenül) (2, 4, 5).
A PROVE IT-TIMI-vizsgálat utólagos 
elemzése szerint az 1,8 mmol/l LDL-
koleszterin-értékkel rendelkezőknél 
szignifikánsan kevesebb volt a kar-
diovaszkuláris esemény, ha a trigli-
cerid 1,7 mmol/l-nél kisebb volt. A 
trigliceridszint 0,11 mmol/l csökke-
nése az ISZB előfordulásának 18%-os 
csökkenését eredményezte. E vizsgálat 
azt is igazolta, hogy – akut koronária 
szindrómában – a statinnal kezelt 
betegeknél a kardiovaszkuláris ese-
mények csökkentése során – az ala-
csony LDL-koleszterin elérése mellett 
– a triglicerid csökkentése is fontos. 
A reziduális kockázatot e vizsgálat 
is értelmezhetővé teszi, mivel ebben 
az értelemben a reziduális rizikó az 
optimális LDL-koleszterin-csökkentés 
után megmaradó kardiovaszkuláris 
kockázatot jelenti (6, 7).

LEHETŐSÉGEK AZ 
ATHEROGEN 

DYSLIPIDAEMIA 
CSÖKKENTÉSÉRE

Az atherogen dyslipidaemia befolyá-
solásának legjobb eszköze az életmód 
megváltoztatása. A testtömegcsökken-
tés sokszor igen kifejezetten csökkenti 
a trigliceridszintet, miközben az össz-
koleszterin és az LDL-koleszterin-szint 
is mérséklődik. A fizikai aktivitás szin-
tén csökkenti a triglicerid-, miközben 
kifejezetten emeli a HDL-koleszterin-
szintet. Ennek legnagyobb előnye a 
kardiovaszkuláris fittség elérése, illet-
ve a leadott testsúly megtartása. A 
transzzsírsav és a telített zsírsavbevitel 
csökkentése, a telítetlen zsírok bevite-
lének fokozása, a rostbevitel növelése, 
a natív cukorbevitel mellőzése szintén 
az atherogen dyslipidaemia ellen hat 
(2).

FIBRÁTTERÁPIA AZ 
ATHEROGEN 

DYSLIPIDAEMIA ELLEN

A fibrátok az 1970-es évek óta sze-
repelnek a lipidcsökkentő palettán. A 
különböző fibrát hatóanyagok – bár 
farmakológiai tulajdonságaik külön-
böznek – fő hatása a trigliceridszint 
csökkentése. A fibrátok jól igazolt 

hatással rendelkeznek a dyslipidaemi-
ák kezelésében, főleg a trigliceridek-
ben gazdag lipoproteinek (VLDL és 
VLDL remnant) emelkedése és az ala-
csony HDL-koleszterin-értékek esetén, 
amelyek 2-es típusú diabetes melli-
tusban és metabolikus szindrómában 
gyakoriak. A fibrátok első képviselője 
a clofibrát (etil-klorfenoxi-izobutirát) 
volt, közös jellemzőjük, hogy kémia-
ilag fibrinsav-származékot tartalmaz-
nak. A clofibrát után a gemfibrozilt 
vezették be, amelyet a bezafibrát, 
a ciprofibrát és végül a fenofibrát 
követett.
A fibrátok fő hatása a triglicerid 
csökkentése (–20-50%), míg a HDL-
koleszterin-szintet átlagosan 10-20%-
kal emelik. A fibrátok csökkentik az 
LDL-koleszterin-szintet is, bár ebben a 
vonatkozásban nagymértékben külön-
böznek (4).

A FIBRÁTOK 
HATÁSMECHANIZMUSA

A fibrátok számos helyen befolyá-
solják a lipidanyagcserét. Hatásukat 
alapvetően a sejtmagban elhelyez-
kedő PPAR-a (peroxisome prolife-
rator-activated receptor-alpha) akti-
válásán keresztül fejti ki. A PPAR-a 
aktiválásakor (az ApoC-III szintézis 
csökkentése révén) fokozódik a lipo
protein-lipáz aktivitása (LPL), amely 
következményes trigliceridszint-csök-
kenést eredményez (1. ábra) (8). 
A fibrátok ugyanakkor gátolják a 
szabad zsírsavak kiáramlását a zsír-

szövetből, ezért csökken a máj zsír-
savellátása, amely a trigliceridben 
gazdag VLDL-szintézis csökkenését 
eredményezi. A fibrátok kismérték-
ben gátolják a HMG-CoA-reduktáz 
enzim aktivitását (mint a statinok), 
illetve fokozzák az LDL-receptorok 
működését is (ezáltal fokozódik az 
LDL sejtbe történő felvétele), amely 
az LDL-koleszterin-szint csökkentését 
eredményezheti (9). Mindezeken túl-
menően a fibrátoknak számos pleiot-
róp hatást tulajdonítanak; az érfalra 
antiinflammatorikus hatást gyako-
rolnak, kedvezően befolyásolják a 
véralvadási folyamatokat, mivel a 
ciprofibrát, a bezafibrát és a fenofib-
rát kb. 20%-kal csökkenti a fibrino-
génszintet. Ezen kívül a fenofibrát és 
a ciprofibrát elősegíti a fibrinolízist, 
gátolják a trombocita-hiperaggregá-
ciót is. E hatások csökkenthetik az 
atherogen dyslipidaemiában – az 
ateroszklerózisban szövődményként 
előforduló – tromboembóliás szövőd-
ményeket. Kevéssé ismert fibráthatás, 
hogy fokozzák a húgysavürítést, ezért 
csökkentik a hyperurikaemiát (10).

A FENOFIBRÁT HELYE A 
LIPIDCSÖKKENTŐ 

TERÁPIÁBAN

A fibrátok közül a fenofibrát a leg- 
gyakrabban alkalmazott hatóanyag. 
A súlyos hypertriglyceridaemia által 
kiváltott recidiváló pancreatitisek 
megelőzésére egyértelmű a fenofib-
rát hasznossága (11). A fenofibráttal 

Következmény

Fokozódó HDL-
termelés

Csökkenő VLDL-
termelés

Fokozódó VLDL-
elimináció

Kevesebb
és nagyobb LDL

1. ábra: A fibrátok hatásmechanizmusa

A fibrátok serkentik az Apo A-I, az Apo A-II, és az ABCA1 expressziót, amely a HDL-termelés 
fokozódását eredményezi, növeli a reverz koleszterintranszportot. A fibrátok csökkentik az Apo C-III 
termelését, és fokozzák a lipoprotein lipáz (LPL) termelését, amely fokozza a VLDL-clearance-t. 
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számos vizsgálatot végeztek a kar-
diovaszkuláris prevencióban betöl-
tött szerepének tisztázására (12, 13). 
Az ACCORD-vizsgálat lipidágában 
2-es típusú cukorbetegeknek adtak 
átlagosan 4,7 évig simvastatint vagy 
simvastatin+fenofibrát kombinációt. 
Az elsődleges összetett primervég-
pontban (nemhalálos szívinfarktus, 
nemhalálos stroke, kardiovaszkulá-
ris halálozás) 8%-os, nemszignifikáns 
különbséget találtak a statin/fibrát 
kombináció javára (HR: 0,92, 95% 
CI: 0,79–1,08, p=0,32). A vizsgá-
lat tervezésekor előre meghatáro-
zott, alacsony HDL-koleszterin-szinttel 
(<0,88 mmol/l) és magas triglicerid-
szinttel (>2,31 mmol/l) rendelkezők-
ben a fenofibrát hozzáadása 31%-os 
eseménycsökkenést eredményezett 
(p=0,057) (11). A FIELD (Fenofibrate 
Intervention and Event Lowering in 
Diabetes) vizsgálat post-hoc analízi-
sében (14) a fenofibrát az atherogen 
dyslipidaemiás alcsoportban 7%-kal 
csökkentette a kardiovaszkuláris ese-
mények gyakoriságát. Ez az eredmény 
hasonlónak bizonyult az ACCORD-
vizsgálatban látottakhoz (ld. előbb). 
Az ACCORD-vizsgálat betegeinek 
követése (ACCORDION Study) során 
a fenofibrát-terápia kardiovaszkuláris 
előnyét tapasztalták a dyslipidaemiás 
betegcsoportban (HR: 0,73; 95% CI: 
0,56–0,95) (14).
Több metaanalízis megerősítette, 
hogy a fibrátok atherogen dyslipi-
daemia esetén (TG>2,3 mmol/l és 

HDL<1,03 mmol/l) 25-35%-kal 
csökkenthetik a kardiovaszkuláris ese-
mények kockázatát (16, 17).

A FIBRÁTTERÁPIA HELYE A 
JELENLEGI LIPIDAJÁNLÁSOK 

TÜKRÉBEN

A legújabb ESC/EAS lipidajánlás (2) 
mind a primer, mind a szekunder 
prevencióban első lépésben a stati-
nokat javasolja. A fibrátterápiát első-
sorban statinokkal történő kombiná-
cióban javasolják. Primer prevenció-
ban akkor tartják megfontolandónak 
(fenofibrát, gemfibrozil), amennyiben 
a beteg már statinterápiával elérte 
az LDL-koleszterin-célértéket, de 2,3 
mmol/l-nél magasabb a triglicerid-
szinje (IIb osztály, B-szint). Nagyon 
nagy és nagy kardiovaszkuláris koc-
kázattal rendelkezőkben hasonló 
ajánlással találkozhatunk, azaz a 
statinterápiával már LDL-célértéken 
lévő, de magas (>2,3 mmol/l) trig-
liceridszenttel rendelkezőkben fonto-
landó meg a fenofibrát vagy gemfib-
rozil kezelés (IIb osztály, C-szint) a 
statinterápia kiegészítésére.
A hazai Kardiovaszkuláris Konszenzus 
Konferencia 2017-es ajánlásban 
hypertriglyceridaemia vagy athero
gen dyslipidaemia (triglicerid >2,4 
mmol/l, HDL-koleszterin <1,0 mmol/l 
(férfi), <1,3 mmol/l (nő) esetén sta-
tin és fibrát- (ezen belül nevesítve 
a fenofibrátot) kombinációt esetleg 

omega-3 zsírsavat javasolnak. A 
kívánatos triglicerid-célértéket <1,7 
mmol/l-ben határozták meg (10).

MELYIK FIBRÁTOT 
VÁLASSZUK?

A hazai Reality- és MULTIGAP-
felmérések azt igazolták, hogy növek-
szik a kombinációs kezelés gyako-
risága a lipidanyagcsere-zavarok 
kezelésében. Az eredmények tükrében 
megállapították, hogy gyakrabban 
is lehetne alkalmazni a statin+fib-
rátkombinációt, amelynek során a 
fenofibrát adása jöhet elsődlegesen 
szóba. A fenofibrát kedvező metabo-
lizmusa miatt kombinálható legbizton-
ságosabban a statinokkal, másrészt 
a fenofibrát terápiával áll rendel-
kezésre a legtöbb klinikai tapaszta-
lat. A gemfibrozil statinokkal történő 
együttes adása nem ajánlott, mert 
a statin és a gemfibrozil közös úton 
metabolizálódva fokozhatja a myo-
pathia veszélyét. A cerivastatin buká-
sát a gemfibrozillal történt kombiná-
ció során kialakult – a többi statinhoz 
képest jóval gyakoribb és súlyosabb 
– myopathia és rhabdomyolysis okoz-
ta (9).
A fenofibrát jól tolerálható készítmény. 
Ezt igazolta a FIELD-vizsgálat is, amely 
során – több mint 5 évig – tízezer 
diabéteszes beteg szedett fenofibrátot. 
A fenofibrátcsoportban 0,8%, míg a 
placebocsoportban 0,5% volt a súlyos, 
nemkívánatos események gyakorisá-

Dyslipidaemiás alcsoport Összes többi (nem dyslipidaemiás) beteg

0,65 (0,54–0,78) 0,65 (0,54–0,78)

Esélyhányados (95% Cl) Esélyhányados (95% Cl)Vizsgálat
ACCORD

FIELD

BIP

HHs

VA–HIT

Összesítés

Vizsgálat
ACCORD

FIELD

BIP

HHs

VA–HIT

Összesítés

–31%
(p=0,03)

–27%
(p=0,005)

–42%
(p=0,02)

–71%
(p<0,005)

–34%
(p=0,04)

–35%
(–22%– –46%)

–6%
(–16%– +5%)

0,16 0,160,25 0,250,40 0,400,63 0,631,00 1,00

Fibrát
jobb

Fibrát
jobb

Placebo
jobb

Placebo
jobb

1,58 1,58

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

2. ábra: A koronáraesemények változása fibrátterápiára a dyslipidémiás és a nem dyspilidémiás betegekben
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ga. A gyakorlatban a két leggyakrab-
ban alkalmazott fibrát a fenofibrát és 
a gemfibrozil. Az FDA adatai szerint a 
myopathia száma – 1 millió betegre 
számítva – 15,7 volt gemfibrozil, míg 
8,8 fenofibrát esetén. A rhabdomyolisis 
gyakorisága 1 millió beteg esetében 
0,58% volt a fenofibrát, míg 8,6% 
volt a gemfibrozil esetében. A 15×-ös 
különbség a fenofibrát alkalmazása 

mellett szól. Ez az érv erősebb, ha a 
statinnal történő kombináció is szóba 
jön, mivel a gemfibrozilt nem ajánlott 
statinnal együtt adni (9).

KÖVETKEZTETÉSEK

A különböző lipidajánlásokban a sta-
tinok játsszák a fő szerepet a kardio-
vaszkuláris kockázatcsökkentésben.

A lipidcsökkentő terápiában az LDL-
célok elérését követően magasabb 
trigliceridszintek (>2,3 mmol/l) esetén 
kerülhet sor a kiegészítő fibrátterápiá-
ra. A statin-fibrátkombináció alkalma-
zása területén a legtöbb tapasztalat a 
fenofibrát és statin együttes adásával 
rendelkezünk. Megfelelő kontroll mel-
lett a statinhoz adott fenofibrát adása 
biztonságos.


