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THE REDUCTION OF RESIDUAL CARDIOVASCULAR RISK – THE PAST, PRESENT AND

FUTURE OF FENOFIBRATE. BEYOND EMPHASIZING THE PRIMARY ROLE OF LDL-CHOLES-
TEROL LOWERING IT IS INDISPUTABLE THAT AFTER ACHIEVING THE OPTIMAL LDL-
CHOLESTEROL LEVEL THE RESIDUAL RISK SHOULD BE REDUCED. THIS CAN BE REALIZED

BY ELEVATING THE HDL-CHOLESTEROL LEVEL AND LOWERING THE TRIGLYCERIDE LEVEL,
WHICH CAN BE ACHIEVED BY THE ADMINISTRATION OF FIBRATE. ACCORDING TO THE

CARDIOVASCULAR PREVENTION GUIDELINES THE PRIMARY GOAL IS THE ATTAINMENT OF

RECOMMENDED LDL-CHOLESTEROL LEVEL, AND AFTER THAT WE SHOULD STRIVE TO

ATTAIN THE SUGGESTED HDL-CHOLESTEROL (SECONDARY GOAL) AND TRIGLYCERIDE

(TERTIARY GOAL) LEVELS. IN PRACTICE IT MEANS THAT IN ADDITION TO FIRST CHOICE

STATIN THERAPY THE ADMINISTRATION OF FIBRATES IS NECESSARY. AMONG THE COM-
MERCIALLY MARKETED FIBRATES GEMFIBROZIL AND FENOFIBRATE HAVE THE MOST CLIN-
ICAL EVIDENCES AND AS THE COMBINATION OF GEMFIBROZIL AND STATIN SHOULD BE

AVOIDED, THE ADMINISTRATION OF STATIN+FENOFIBRATE COMES ONLY INTO

ACCOUNT. THUS AFTER ACHIEVING THE OPTIMAL LDL-CHOLESTEROL LEVEL WITH

STATIN OR STATIN+EZETIMIBE, THE ADMINISTRATION OF FENOFIBRATE MEANS THE EAS-
IEST WAY TO REDUCE THE RESIDUAL RISK.
K e y w o r d s :  p r e v e n t i o n ,  c h o l e s t e r o l ,  f i b r a t e s ,
s t a t i n s ,  r e s i d u a l  r i s k  

AZ LDL-KOLESZTERINSZINT CSÖKKENTÉS ELSÕDLEGES SZEREPÉNEK HANGSÚLYOZÁSA MELLETT VITATHATATLAN ANNAK JELENTÕ-
SÉGE, HOGY AZ OPTIMÁLIS LDL-KOLESZTERINSZINT ELÉRÉSE UTÁN MEGMARADT KARDIOVASZKULÁRIS KOCKÁZATOT (REZIDUÁLIS

RIZIKÓ) CSÖKKENTENI KELL. ENNEK LÉNYEGES ELEME A HDL-KOLESZTERINSZINT EMELÉSE ÉS A TRIGLICERIDSZINT CSÖKKENTÉ-
SE, AMI FIBRÁT ADÁSÁVAL ÉRHETÕ EL. A KARDIOVASZKULÁRIS PREVENCIÓS IRÁNYELVEK A LIPIDMODULÁLÓ KEZELÉSBEN ELSÕD-
LEGES CÉLKÉNT AZ LDL-KOLESZTERINSZINT AJÁNLOTT ÉRTÉKÉNEK ELÉRÉSÉT TÛZIK KI, AZUTÁN KELL TÖREKEDNI A MÁSODLAGOS

CÉLKÉNT MEGADOTT HDL-KOLESZTERIN ÉS HARMADLAGOS CÉLKÉNT AJÁNLOTT TRIGLICERIDSZINTEK ELÉRÉSÉRE IS. EZ A GYA-
KORLATBAN AZT JELENTI, HOGY AZ ELÕSZÖR VÁLASZTOTT STATINKEZELÉS MELLÉ FIBRÁT ADÁSA SZÜKSÉGES. A FORGALOMBAN

LÉVÕ FIBRÁTOK KÖZÜL LEGTÖBB KLINIKAI EVIDENCIA A GEMFIBROZIL ÉS A FENOFIBRÁT ADÁSÁVAL VAN, ÉS MIVEL A GEMFIBROZIL

STATINNAL VALÓ EGYÜTTES ADÁSA NEM AJÁNLOTT, A FENOFIBRÁT KOMBINÁCIÓS ALKALMAZÁSA JÖHET CSAK SZÓBA. ÍGY AZ OP-
TIMÁLIS LDL-KOLESZTERINSZINT ELÉRÉSE UTÁN A REZIDUÁLIS KOCKÁZATOT A STATIN VAGY STATIN+EZETIMIB MELLÉ ADOTT

FENOFIBRÁTTAL TUDJUK LEGKÖNNYEBBEN ELÉRNI. 
K u l c s s z a v a k :  p r e v e n c i ó ,  k o l e s z t e r i n ,  f i b r á t o k ,  s t a t i n o k ,  r e z i d u á l i s
k o c k á z a t

A REZIDUÁLIS KARDIOVASZKULÁRIS
RIZIKÓ CSÖKKENTÉSE – 
A FENOFIBRÁT MÚLTJA, JELENE
ÉS JÖVÕJE

M Á R K L Á S Z L Ó D R . 1 ,  R E I B E R I S T V Á N D R . 2 ,  P A R A G H G Y Ö R G Y D R . 3
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Betegeink többsége kardiovaszku-
láris betegség miatt hal meg,
emiatt orvosi tevékenységünk

prioritásának kell lennie ezen beteg-
ségcsoport megelõzése. Ennek megfe-
lelõen az utóbbi években egyre több
szó esik az orvosi közbeszédben a pre-
vencióról, aminek egyre több kollé-
gánk lesz híve és szószólója. A kardio-
vaszkuláris betegségek megelõzésé-
nek egyik nagyon fontos területe a
lipidszintek csökkentése, amely mai
formájában a Scandinavian Simvasta-
tin Survival Study 1994-ben történt
publikálása (1) után indult el. Az atero-
szklerózis prevenció elméletének kiala-
kulása is alig 50 éves, hiszen a
Framingham-vizsgálat eredményei
alapján az 1950-es években lett nyil-
vánvaló, hogy a magas koleszterin-
szint az egyik rizikófaktor. Még 1-2 év-
tizednek el kellett telnie, amíg megje-
lentek és elterjedtek az elsõ lipidcsök-
kentõ gyógyszerek, a gyanták, a niko-
tinsav és a fibrátok, majd még késõbb
a statinok (2). A lipidcsökkentés átütõ
sikereit a statinok hozták meg, ame-
lyek hatékonyságát számos nagy be-
tegszámú klinikai vizsgálat igazolta,
alkalmazásukkal az össz- és a kardio-
vaszkuláris halálozás egyaránt csök-
kenthetõ (3).

A REZIDUÁLIS KOCKÁZAT

A statinokkal végzett nagy klinikai
végpontú vizsgálatok eredményei sze-
rint alkalmazásukkal a kockázat 20-
30%-kal csökkenthetõ (1, 4–11) (1.
ábra). Ez egy örvendetes adat, de
nem szabad megfelejtkeznünk arról,
hogy nagy marad a kockázat ezután

is, legalább 70%-os lesz a valószínû-
sége kardiovaszkuláris esemény bekö-
vetkeztének. A reziduális rizikó az op-
timális LDL-koleszterinszint csökkentés
után megmaradó kockázatot jelenti. 
Arról, hogy pontosabban hogyan ér-
telmezzük ezt, nézzük meg a TNT
(Treating to New Targets) vizsgálatot,
amelyben 10 ezer beteget 10 mg és
80 mg atorvastatinnal kezeltek. A 10
mg-ot kapók átlagos LDL-koleszterin-
szintje 2,6 mmol/l volt a kezelés hatá-
sára, a 80 mg esetében 2,0 mmol/l,
és ez utóbbi csoportban 22%-kal ke-
vesebb (p<0,001) nagy kardiovasz-
kuláris esemény fordult elõ (12). Így a
10 mg atorvastatint szedõk között
10,9% volt a kardiovaszkuláris ese-
mények gyakorisága, a 80 mg szedé-
sekor pedig 8,7% (2. ábra). Tehát a
vizsgálati idõ több mint 5 éve alatt egy
optimálisnak mondható LDL-koleszte-
rinszint csökkentés után is történt a
betegek jelentõs részében nem várt
esemény, és ez a 8,7% lényegében a
reziduális rizikó, amit tovább kellene
csökkentenünk. Ennek lenne lényeges
eleme a triglicerid és HDL-koleszterin-
szintek optimalizálása, ami lényegé-
ben a jelenleg érvényes konszenzus
irányelvekben is ajánlott (1. táblázat)
(13, 14).
Brown és munkatársai 23 tanulmány
metaanalízise alapján azt állapította
meg, hogy 40%-os LDL-koleszterin-
szint csökkentéshez hozzátéve a HDL-
koleszterin 30%-os emelését az elér-
hetõ rizikócsökkenés akár 70%-os is
lehet (15). Ezt a trigliceridszint csök-
kentése még tovább fokozza. Ennek a
kockázatcsökkentésnek fokozott jelen-
tõsége lehet diabéteszes betegek és a

metabolikus szindróma jegyeivel ren-
delkezõ egyének esetén, mert a társu-
ló ún. aterogén diszlipidémia jellem-
zõje az alacsony HDL-koleszterin-, és
a magas trigliceridszint (16). Nem vé-
letlen, hogy a nemzetközi ajánlások-
ban az LDL-koleszterin célértékek mel-
lett megjelent az aterogén-koleszterin
(nemHDL-koleszterin, non-HDL-cho-
lesterol) szint, mint célérték, amit úgy
tudunk kiszámolni, hogy az összko-
leszterinbõl kivonjuk a HDL-koleszte-
rin értékét (ez megegyezik az aterogén
apolipoprotein B fehérjét hordozó
lipidrészecskék koleszterin tartalmá-
val). 
A HDL-koleszterin csökkentésének je-
lentõségét igazolja Barter és munkatár-
sai elemzése a TNT-vizsgálat alapján
(17). Ha az 1,8 mmol/l LDL-koleszte-
rinszintet elérõk kardiovaszkuláris ese-
ményeinek gyakoriságát a HDL-
koleszterinszint függvényében nézzük,
jól látható ezen lipidfrakció jelentõsé-
ge a kardiovaszkuláris kockázatban
(3. ábra). A Prospective Studies Colla-
boration metaanalízis eredményei
alapján a 4. ábra bemutatja a HDL-
koleszterinszint és a kockázat közötti
fordított arányú összefüggést, és
ugyanakkor igazolja, hogy ez a kap-
csolat életkortól független (18).
A trigliceridszint szerepét a kardio-
vaszkuláris kockázatban a PROVE IT-
vizsgálat utólagos elemzése is jól
szemlélteti (19). Az 1,8 mmol/l LDL-
koleszterinszintet elért akut koronária
szindrómás betegek körében közel
7%-os különbség volt a rekurrens ese-
mények gyakoriságában attól függõ-
en, hogy a trigliceridszint 2,3 mmol/l
alatt vagy felett volt-e (5. ábra). 

1. ÁBRA: A REZIDUÁLIS RIZIKÓ A STATINVIZSGÁLATOKBAN



FIBRÁTOKKAL VÉGZETT
FONTOS 

KLINIKAI VIZSGÁLATOK

A gemfibrozillal végzett Helsinki Heart
Study (HHS) egy mérföldkõ vizsgálat
volt. Ez az 1987-ben közölt 4081 ma-
gas koleszterinszintû, nem ismert 
ISZB-s finn férfiakon végzett tanulmány
kimutatta, hogy a gemfibrozillal kezel-
tekben a placebocsoporthoz képest

csökkent a kardiovaszkuláris mortali-
tás, de az összhalálozás nem változott
szignifikánsan (20). Egy utólagos elem-
zés szerint a gemfibrozil sokkal jobban
csökkentette a koronária-események
számát diabéteszes betegeken, mint
nem diabéteszeseken (21).
Ugyancsak gemfibrozillal történt a VA-
HIT, a Veterans’ Administration HDL
Intervention Trial. Ebbe a szekunder
prevenciós, férfiakon végzett vizsgálat-

ba alacsony HDL-, és nem magas
LDL-koleszterinszintû betegek kerültek
bevonásra. A gemfibrozillal kezelt cso-
portban kevesebb koronária-esemény
és alacsonyabb koronária-halálozás
fordult elõ, mint a placebo ágon (22).
A LOCAT (Lipid Coronary Angio-
graphy Trial) a gemfibrozil és a place-
bo adásának hatását vizsgálta koszo-
rúér-betegség miatt mûtött betegeken
koronarográfiával igazolt koszorúér-
szûkület esetén az arterioszklerotikus
folyamat progressziójára. A vizsgálat
azt igazolta, hogy fõleg a natív koszo-
rúér szakaszokban és kevésbé a
graftokban lassult az ateroszklerózis
progressziója az aktívan kezelt bete-
gek csoportjában (23).
A BIP (Bezafibrate Infarction Preven-
tion) vizsgálat ismert ISZB-s 2825 fér-
fin és 265 nõn tanulmányozta a beza-
fibrát vagy placebo adásának hatá-
sát. Nem találtak szignifikáns különb-
séget a két kezelési csoport között
(24). Ez részben azzal lehetett össze-
függésben, hogy a vizsgálat lefolyta-
tása alatt jelentek meg az elsõ nagy
statinokkal végzett vizsgálatok ered-
ményei, és sok beteg kapott statint a
vizsgálati gyógyszerei mellé, ami
csökkentette az aktív és a placebo-
csoportok közötti különbséget. A vizs-

2. ÁBRA: AZ ELSÕ JELENTÕS KARDIOVASZKULÁRIS ESEMÉNY ELÕFORDULÁSA A TNT-VIZSGÁLATBAN.
A MARADÉK KOCKÁZAT

1. TÁBLÁZAT: LIPID-CÉLÉRTÉKEK A KÜLÖNBÖZÕ KOCKÁZATI ÁLLAPOTOKBAN A III. MAGYAR KARDIOVASZKULÁRIS KONSZENZUS KONFERENCIA

ALAPJÁN

IGEN NAGY KOCKÁZATÚ

ÁLLAPOT

NAGY KOCKÁZATÚ

ÁLLAPOT

KARDIOVASZKULÁRIS

TÜNETEKTÕL MENTES NAGY

KOCKÁZATÚ ÁLLAPOT

KÖZEPES

KOCKÁZATÚ

ÁLLAPOT

KIS

KOCKÁZATÚ

ÁLLAPOT

CV-BETEGSÉG PLUSZ:
• DIABÉTESZ, VAGY

• „ERÕS” DOHÁNYZÁS, VAGY

• METABOLIKUS SZINDRÓMA

VAGY

• AKUT KORONÁRIA SZINDRÓMA

• KARDIOVASZKULÁRIS

BETEGSÉGEK

• DIABETES MELLITUS

• KRÓNIKUS

VESEELÉGTELENSÉG

(KOCKÁZATI SKÁLA ALAPJÁN) (KOCKÁZATI SKÁLA

ALAPJÁN)
(KOCKÁZATI SKÁLA

ALAPJÁN)

TERÁPIÁS CÉL LIPIDÉRTÉKEK (MMOL/L-BEN)

ÖSSZKOLESZTERIN <3,5 MMOL/L

LDL-KOLESZTERIN <1,8 MMOL/L

TRIGLICERID <1,7 MMOL/L

HDL-KOLESZTERIN >1,0 (FFI) 
>1,3 (NÕ)

ÖSSZKOLESZTERIN <4,5 MMOL/L

LDL-KOLESZTERIN <2,5 MMOL/L

TRIGLICERID <1,7 MMOL/L

HDL-KOLESZTERIN >1,0 (FFI) 
>1,3 (NÕ)

ÖSSZKOLESZTERIN <5,0 MMOL/L

LDL-KOLESZTERIN <3,0 MMOL/L

TRIGLICERID <1,7 MMOL/L

HDL-KOLESZTERIN >1,0 (FFI) 
>1,3 (NÕ)

ÖSSZKO <5,2 MMOL/L

TRIGLICERID

<1,7 MMOL/L

HDL-KO >1,0 (FFI)
>1,3 (NÕ)

ÖSSZKO <6,5 MMOL/L

TRIGLICERID

<2,3 MMOL/L

HDL-KO >1,0 (FFI)
>1,3 (NÕ)

HA ÉLETMÓD-VÁLTOZTATÁS UTÁN A Ch ÉS LDL-Ch-ÉRTÉK A CÉLÉRTÉK FELETT MARAD, VAGY A
KARDIOVASZKULÁRIS TÜNETEKTÕL MENTES ÁLLAPOTBAN A KOCKÁZAT ³5% (SCORE TÁBLÁZAT),

AKKOR GYÓGYSZERES KEZELÉS JAVASOLT
(STATIN, EZETIMIB, FIBRÁT, NIKOTINSAV, ww-3, VAGY KOMBINÁCIÓIK).

AKUT KORONÁRIA SZINDRÓMA ESETÉN A KOLESZTERINÉRTÉKTÕL FÜGGETLENÜL STATIN JAVASOLT.
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gálat kudarcának egy másik magya-
rázata, hogy a tervezés, a kezelt bete-
gek megválasztása nem volt megfele-
lõ. Ezt igazolja az a tény, hogy az elõ-
re meghatározott alcsoport analízis
szerint, magas (2,2 mmol/l feletti) tri-
gliceridszint esetén a bezafibrát adása
szignifikánsan csökkentette a nem-ha-
lálos szívinfarktust és a hirtelen halált
(25).
A BECAIT, a Bezafibrate Coronary
Atherosclerosis Intervention Trial, fiatal
(45 év alatti) posztinfarktusos férfiakon
vizsgálta a bezafibrát adásának hatá-
sát, akik koleszterinszintje 5,2 mmol/l,
trigliceridszintje 1,6 mmol/l felett volt.
Ez az angiográfiával kontrollált vizsgá-
lat azt igazolta, hogy a bezafibrát
adása szignifikánsan lassítja a koszo-
rúér-szûkület progresszióját a place-
bóval szemben (26). 
A DAIS (Diabetes Atherosclerosis
Intervention Study) 418 diabéteszes
betegben fenofibrát hatására korona-
rográfiával igazoltan szignifikánsan
kisebb ateroszklerózis progressziót
igazolt, és egyúttal kevesebb klinikai
esemény fordult elõ (27). A Fenofibra-
te Intervention and Event Lowering in
Diabetes (FIELD) tanulmányban 9795
fõ, a vizsgálatba való bevonáskor sta-
tint nem szedõ 2-es típusú diabéteszes
beteg (2131-nek ismert volt kardio-
vaszkuláris betegsége, 7664-nek
nem) 200 mg mikronizált fenofibrátot
vagy placebót kapott. A kiindulási ko-
leszterinszint 3,0 és 6,5 mmol/l, a
trigliceridszint 1,0 és 5,0 mmol/l kö-
zött volt. A vizsgálat a több mint 5
éves követési idõ alatt nem igazolt
szignifikáns különbséget az aktívan
kezelt és a placebocsoport között a
primer végpontban (kardiovaszkuláris
halálozás a nem-fatális szívizomelha-
lás) valamint az összhalálozásban.
Ugyanakkor szignifikánsan ritkább
volt az összes kardiovaszkuláris ese-
mény és a koronária revaszkularizáció
elõfordulása fenofibrát alkalmazása-
kor (28). A fenofibrát kedvezõ hatása
a primer prevenciós csoportban (ahol
nem állt fent ismert ISZB) volt kifeje-
zettebb. Annak, hogy a FIELD-vizsgá-
latban a fenofibrát hatására jelentke-
zõ klinikai elõny mérsékeltebb volt a
vártnál, több oka is lehetett. Az egyik,
hogy nagyobb részt olyan alacsony ri-
zikójú diabéteszes beteget vontak be,
akik számára a statinterápia volt az
inkább választandó kezelési mód.
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5. ÁBRA: A KLINIKAI ESEMÉNYEK GYAKORISÁGA A PROVE IT-VIZSGÁLATBAN A TRIGLICERIDSZINT

FÜGGVÉNYÉBEN (19)

3. ÁBRA: NAGY KARDIOVASZKULÁRIS ESEMÉNYEK ELÕFORDULÁSA A HDL-, ÉS LDL-KOLESZTERIN-
SZINTEK ALAPJÁN A TNT-VIZSGÁLATBAN (17)

4. ÁBRA: A HDL-KOLESZTERINSZINT ÉS AZ ÉLETKOR HATÁSA AZ ISZKÉMIÁS SZÍVBETEGSÉG HALÁLO-
ZÁSÁNAK KOCKÁZATÁRA A PROSPECTIVE STUDIES COLLABORATION ALAPJÁN (18)
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Ezen betegek közül a vizsgálat során
sokan (90%) kaptak statint is a vizsgá-
lati gyógyszer mellé, ami az eredmé-
nyeket módosította, különösen azért,
mert a placebocsoportban lévõk na-
gyobb számban kaptak statint. 
Ugyanakkor a fenofibrátot szedõ cso-
portban néhány nem várt kedvezõ
eredmény is igazolódott, mint például
a 2 Hgmm-es vérnyomáscsökkenés.
Nagy jelentõségû a diabéteszes mik-
rovaszkuláris végpontokban történõ
javulás a fenofibrátos csoportban:
egyedi hatás a lézeres kezelést igény-
lõ retinopátia gyakoriságában történõ
30%-os csökkenés (p=0,0003), ezen
túlmenõen a végtagamputációk 
38%-os (p=0,011) csökkenése és a
jótékony hatás az albuminuriára
(p=0,002). 
A FIELD-vizsgálatban a fenofibrát
adása akkor javította jobban a klinikai
eseményeket, ha a kiindulási HDL-ko-
leszterinszint alacsony volt (p<0,02),
illetve ha 4,5 mmol/l alatti össz-
koleszterin (p<0,04) és 3,0 mmol/l
alatti LDL-koleszterin (p<0,03) mellett
adták a gyógyszert. Ez utóbbi eredmé-
nyek azt sugallják számunkra, hogy
még terápiás szintû LDL-, vagy össz-
koleszterin esetén is (amit statinnal el
lehet érni) törekedni kell az alacsony
HDL-koleszterinszint emelésére (ami
másodlagos terápiás cél). A fibrátok
kiváló trigliceridszint csökkentõ hatá-
sát is figyelembe véve adásukkal a
harmadlagos célt, a trigliceridszint
normalizálását is elérhetjük (14). 

A FIBRÁTOK A
METAANALÍZISEKBEN 

Napjaink terápiás tevékenységét a Bi-
zonyítékokon Alapuló Orvoslás segíti,
amelynek lényeges elemei a nagy
randomizált klinikai vizsgálatok mel-
lett a hasonló tanulmányokat össze-
foglaló metaanalízisek. A fibrátok vo-
natkozásában az egyik ilyen Saha és
munkatársai munkája, amely több
mint 36 ezer beteg adatait elemzi (29).
A már évtizedek óta nem használt
clofibrát kizárása után történt elemzés
azt mutatta, hogy a fibrátok alkalma-
zása szignifikáns (p<0,00001),
22%-os csökkenést eredményezett a
nem halálos miokardiális infarktus
elõfordulásában, ugyanakkor a kar-
diovaszkuláris halálozás, a halálos
miokardiális infarktus és a stroke gya-

koriságát nem szignifikánsan csök-
kentette. A rákok gyakoriságát sem
befolyásolta szignifikánsan.
Birjmohun és munkatársai metaanalí-
zisükben a HDL-koleszterinszint eme-
lés klinikai eseményekre gyakorolt ha-
tását elemezték. 53 fibráttal végzett
vizsgálatban szereplõ 16.802 beteg
adatai szerint a fibrátok hatására az
összkoleszterinszint 11%-kal, az LDL-
koleszterinszint 8%-kal, a triglicerid-
szint 36%-kal csökkent, a HDL-kolesz-
terinszint 10%-kal emelkedett, a nagy
koronária-események kockázata
25%-kal csökkent. A kezelés biztonsá-
gos volt, a betegek jól tolerálták a
gyógyszereket (30).
Gould és munkatársai metaanalízise
62 vizsgálat több mint 216 ezer bete-
gének adatait elemezve azt állapítja
meg, hogy az összkoleszterinszint 
1 mmol/l-rel történõ csökkenése az
összmortalitást 17,5%-kal, az ISZB-
mortalitást 24,5%-kal és az összes
ISZB eseményt 29,5%-kal csökkenti. A
fibrátok alkalmazásának az ISZB-
halálozás csökkentésében volt kedve-
zõ hatása, az összhalálozásban nem
(31).

MIÉRT A FENOFIBRÁT 
AZ ELSÕNEK 

VÁLASZTANDÓ FIBRÁT?

A klinikai vizsgálatok eredményeit és
az érvényes ajánlásokat figyelembe
véve a fibrátok adása elsõsorban
statin mellett jön szóba, még diabéte-
szes diszlipidémia esetén is a statin az
elsõnek választandó szer. Az elõírt
össz-, vagy LDL-koleszterinszint meg-
közelítése után (a kívánt szint elérésé-
hez hozzá kell számolni a fibrát keze-
lés okozta további, kb. 10%-os kolesz-
terinszint csökkenést is)  törekedni kell
a HDL-koleszterin és triglicerid célér-
tékek elérésére. Világszerte nõ a kom-
binációs lipidszint-csökkentés alkal-
mazási gyakorisága. Gyakoribbá kell
válnia statin+fibrát, vagy magas kiin-
dulási koleszterinszint esetén a sta-
tin+ezetimib+fibrát kombinációk al-
kalmazásának. A statin+fibrát együt-
tes adásának mérlegelésekor a feno-
fibrát adása jön elsõdlegesen szóba,
mert metabolizmusa folytán ez kombi-
nálható leginkább statinnal és ezzel a
szerrel van a legtöbb ilyen irányú ta-
pasztalat is. A másik, több „evidence-
based” vizsgálatban sikeresen alkal-

mazott szer, a gemfibrozil, statinokkal
való együttes adása nem ajánlott a
metabolizmusukban közös glukuroniz-
ációs folyamatok által okozott miopá-
tia veszélye miatt.
A fenofibrát jól tolerálható gyógyszer.
A FIELD-vizsgálatban közel 10 ezer
diabéteszes beteg több mint 5 éves
követése alatt a fenofibrátot szedõk
között 0,8%, a placebocsoportban
0,5% volt a súlyos nem kívánatos ese-
mények elõfordulási aránya. Nem for-
dult elõ rabdomiolízis a fenofibrátot és
statint szedõk között, ami azért hang-
súlyozandó, mert a fenofibrát adását
a mai lipidológiai gyakorlatban elsõ-
sorban statinnal együtt ajánljuk. Az
egész vizsgálatban a fenofibrát cso-
portban 0,06%, a placebót szedõk
között 0,02% gyakoriságú volt a rab-
domiolízis, mindegyik eset meggyó-
gyult. 
A két leggyakrabban alkalmazott fib-
rát tehát a fenofibrát és a gemfibrozil.
Emiatt érdemes összehasonlítani,
hogy adásukkor milyen gyakori volt a
lipidszint csökkentõ kezelés legrette-
gettebb szövõdménye, az izomzattal
kapcsolatos mellékhatás. Az amerikai
gyógyszerügyi hatóság, az FDA adat-
bázisa szerint rabdomiolízis nélküli
miopátia elõfordulása 1 millió felírás-
ra 15,7 volt gemfibrozil, és 8,8 feno-
fibrát esetén (OR 1,78, 95% 
CI 1,43-2,22). 
Még jelentõsebb különbség volt a
rabdomiolízis gyakoriságában, 1 mil-
lió felírásra 0,58% a fenofibrát, 8,6%
a gemfibrozil esetében (32). Ez a ti-
zenötszörös különbség egyértelmûen
a fenofibrát választása mellett szól, sõt
a gemfibrozil statinnal való kombiná-
lása egyáltalán nem ajánlott. A
fenofibrát statinokkal való kombináci-
ójához a legideálisabb választás a
Lipidil Supra®, míg a Lipidil 267 M®

elsõsorban igen magas trigliceridszint
esetén ajánlott (33). 
A közeljövõben hozzák forgalomba
Magyarországon a még jobb biológiai
hozzáférhetõségû ötödik generációs
formulációt Lipantyl 145 NT® néven.
Ez biológiailag ekvivalens a 160 mg
hatóanyagot tartalmazó Lipidil
Supra®-val, a jobb hasznosulás foly-
tán kevesebb hatóanyaggal éri el
ugyanazt a hatást, ugyanakkor a fel-
szívódását nem befolyásolja az étke-
zés, nem szükséges evés közben be-
venni.
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A FENOFIBRÁT 
ADÁSA KOMBINÁCIÓS 

KEZELÉSBEN

A fenofibrát különbözõ statinokkal
(simvastatinnal, fluvastatinnal, atorva-
statinnal és rosuvastatinnal) történõ
együttes adásának a lipidszint csök-
kentésére kifejtett hatását és biztonsá-
gosságát sok klinikai vizsgálat igazolta
(34–38). A monoterápia és a kombi-
nációs kezelés eredményét foglalja
össze a 2. táblázat. Ezen megfigyelhe-
tõ, hogy a fenofibrát statinhoz való
hozzáadása legalább egy 6%-os to-
vábbi LDL-koleszterinszint csökkenést
eredményez, mint a 6-os szabály alap-
ján ismerten a statindózis duplázásától
lenne várható (39). Ugyanakkor egy
4-10%-os HDL-koleszterinszint eme-
lés, továbbá 10-20%-os trigliceridszint
csökkentés is tapasztalható volt. A
fenofibrát jól kombinálható ezetimib-
bel is (40, 41), és biztonságosan ad-
ható hármas kombinációban simva-
statinnal és ezetimibbel együtt (42,
43). A kombinációs kezelés során nem
szabad elfelejtkeznünk arról, hogy a
statin+fibrát együttes adása esetén a
betegek szorosabb ellenõrzést igényel-
nek. A fenofibrát és statin kombinációs

adása hatásának remélhetõleg végér-
vényes tisztázása 2009-re várható. Ek-
kor fogják bemutatni a több mint
10.000 beteg bevonásával folyó
Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes (ACCORD) vizsgálat lipid-
csökkentéssel foglalkozó eredményeit.
Ebben simvastatin vagy simvastatinnal
együtt adott 160 mg (vagy ezzel bio-
ekvivalens dózisú) fenofibrát klinikai
végpontokra kifejtett hatásának össze-
hasonlítása történik diabéteszes bete-
geken.

KÖVETKEZTETÉSEK
A lipidológiában nemzetközi tenden-
cia a kombinált kezelés térhódítása
(44, 45). Erre két meggondolásból is
szükség van. Egyrészt nehéz lehet az
egyre alacsonyabb LDL-koleszterin
célértékek elérése statin monoterápiá-
val, másrészt az ajánlásokban meg-
adott HDL-koleszterin- és triglicerid-
szintek akárcsak megközelítése is ne-
hezen képzelhetõ el a statin mellé
adott fibrát vagy nikotinsav nélkül. Mi-
vel ez utóbbi terápiás adagjának el-
terjedését az igen gyakori bõrpír mel-
lékhatás akadályozza (Magyarorszá-
gon a Niaspan® nincs is forgalom-
ban), a statin-fibrát kombináció ma-

rad, mint választási lehetõség. Ezen a
téren a legtöbb tapasztalat a fenofib-
rát és statin együttes adásával van
(46, 47). 
Megfelelõ kontroll esetén a statinkeze-
lés mellé adott fenofibrát adása biz-
tonságosnak mondható. Különösen
diabéteszben és metabolikus szindró-
mában szenvedõ betegekben a magas
trigliceridérték, alacsony HDL-kolesz-
terinszint, valamint az aterogén hatású
kicsi és sûrû LDL arányának növekedé-
se miatt a magyar ajánlásban is meg-
fogalmazott másod- és harmadlagos
lipidológiai célértékek elérése szüksé-
gessé teheti a statin és fibrát kombiná-
cióját. Mivel a cukorbetegség és a
metabolikus szindróma gyakorisága
napjainkban nõ, egyre szélesebb kör-
ben kell gondolnunk ezen kombináci-
ós lehetõségre is. A statin+fenofibrát
alkalmazásától a FIELD-eredmények
továbbgondolása alapján nem csupán
a statinnal történõ LDL-koleszterin
csökkenés után a fibrát okozta HDL-
koleszterinszint emelés és triglicerid-
szint csökkentés az ISZB kimenetelére
kifejtett kedvezõ hatását (mint makro-
vaszkuláris végpont javulást), hanem a
mikrovaszkuláris végpontok csökkené-
sét is várhatjuk.

2. TÁBLÁZAT:  A FENOFIBRÁT ÉS STATINOK LIPIDMODULÁLÓ HATÁSA KÜLÖNBÖZÕ VIZSGÁLATOK ALAPJÁN (34-38)

VIZSGÁLAT KEZELÉS (MG/NAP) ÁTLAGOS VÁLTOZÁS (%) A KIINDULÁSHOZ KÉPEST

ÖSSZKOLESZTERIN LDL-KOLESZTERIN HDL-KOLESZTERIN TRIGLICERID

SAFARI-VIZSGÁLAT SIMVA 20 –20 –26 +10 –20

(GRUNDY ÉS MTSAI) FENO 160+SIMVA 20 –26 –31 +19 –43

FARNIER ÉS MTSAI FENO 200 –19 –21 +4 –29

FENO+FLUVA 20 –27 –32 +14 –39

FENO+FLUVA 40 –35 –41 +3 –40

KOH ÉS MTSAI FENO200 –13 –6 +23 –55

ATORVA10 –29 –40 0 –25

FENO 200+ATORVA 10 –29 –30 +15 –57

ATHYROS ÉS MTSAI FENO 200 –16 –15 +16 –41

ATORVA 20 –31 –40 +9 –30

FENO 200+ATORVA 20 –37 –46 +22 –50

DURRINGTON ÉS MTSAI ROSUVA 40 –47 +6 –30

FENO 200+ROSUVA 10 –42 +12 –47


