Predstavuju fibrat
so statinom budicnost
v kombinovanej liecbe

dyslipoproteinémie?

K. Raslova

Suhrn:

Klinické $ttdie u pacientov s kombinovanou dyslipoprofeinémiou ukdzali, Ze pri monoterapii vysokymi dévkami statinov ostéva hladina triglyceridov Casto zvy$end. Efektivne ovplyvnif
metfabolizmus nizkodenzitnych lipoproteinov qj lipoproteinov bohatych na triglyceridy sa dari pomocou kombindcie statinu s fibrdtom. ViyuZiva sa tym aditivny efekt dvoch hypolipemik, ktoré
majd rézny mechanizmus Géinku. Gielom préce je poskytnf prehlad o indikdcidch a obmedzeniach pri kombinovanej lieébe statin - fibrdt; na vysledkoch klinickych tidii demonstrovaf jej
aéinnost a bezpeénost pri kombinovanej DLP; poukdzat na mozné komplikdcie a farmakokinetické inferakcie.
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Summary:

Monotherapy of combined dyslipoproteinemia with high doses of sfatins is usually not sufficient fo normalize plasma triglyceride concentrations. Combination therapy with statin and
fibrate can effectively control metabolism of both low density lipoproteins and triglyceride rich lipoproteins. This approach is based on addifive effects of two hypolipemic drugs which are
characterized by different mechanisms of action. The objective of this review is fo provide an overview of present indications and limitations for combination therapy with statin and
fibrate, fo demonstrate the effects and safety of the treatment of combined dyslipoproteinemia using information from clinical studies, and fo point out potential complications with

respect to pharmacokinetic inferactions.
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UvoD

Kombinovana liecba hypercholesterolémie
predstavuje modernd terapeutickd metédu
v klinickej lipidoldgii. Predovsetkym kom-
bindcia statinu s ezetimibom pomdha efek-
tivnejSie dosahovaf cielové hladiny celko-
vého a LDL-cholesterolu. NavySe je tito
forma lieCby dobre tolerovana a bezpecnej-
Sia ako monoterapia vysokymi davkami
statinov [1]. V lie¢be kombinovanej dys-
lipoproteinémie (DLP) je dolezité dosiah-
nuf nielen cielové hladiny LDL-cholestero-
lu, ale tiez triglyceridov a HDL-choleste-
rolu [2, 3]. Klinické Stidie u pacientov
s kombinovanou DLP ukdzali, Ze pri
monoterapii vysokymi davkami silnych
statinov ostdva hladina triglyceridov casto
zvySend. Efektivne ovplyvnif metaboliz-

mus nizkodenzitnych lipoproteinov aj
lipoproteinov bohatych na triglyceridy sa
Casto dari pomocou kombindcie nizkej
davky statinu s fibratom [4]. VyuZiva sa
tym aditivny efekt 2 hypolipidemik, ktoré
maju rozny mechanizmus tuc¢inku. Napriek
vysokej ucinnosti sa v klinickej praxi tato
forma liecby kombinovanej DLP malo
vyuziva. Aké faktory su pricinou opatrného
pristupu pri rozhodovani o kombinovanej
liecbe statin - fibrat?

Kombinovana liecba prinasa so sebou aj
moznost zvySeného rizika komplikacii
v porovnani s monoterapiou. Patria medzi
ne hlavne myotoxicita a hepatotoxicita.
Preto jej pouzivanie vyzaduje lepSie teore-
tické vedomosti a viac praktickych sku-
senosti ako pri monoterapii. Kombinovana

liecba, ktord vyuziva dve origindlne hypo-
lipemikd, byva tiez ekonomicky ndrocnej-
Sia ako monoterapia generikom vo vysokej
divke. V pripade liecby kombinovanej
DLP pomocou kombindcie statin a fibrat
vSak tdto skutocnost zvicsa neplati, kedZze
v sticasnosti sd na nasom trhu k dispozicii
generické statiny, ktoré maji v davkach
potrebnych pre kombindciu s fibratom
vyhodné ekonomické ukazovatele.

Cielom prace je poskytnif prehlad
o indikédcidch a obmedzeniach pri kombi-
novanej liecbe statin - fibrat; na vysledkoch
klinickych $tidii demonstrovat jej tcinnost
a bezpecnost u kombinovanej DLP; pouka-
zaf na mozné komplikdcie a farmakokine-
tické interakcie.
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Ked chceme iicinne liecif kombinovani
dyslipoproteinémiu, musime poznat jej me-
tabolickii pric¢inu. Kombinovand DLP ma
lipidovy fenotyp, ktory je charakterizovany
zvysenou hladinou celkového a LDL-cho-
lesterolu a zdroveil zvySenou hladinou
triglyceridov. Koncentrdcia HDL-choles-
terolu byva nezriedka zniZend, avSak pa-
cienti s touto metabolickou poruchou mézu
maf HDL-cholesterol v odpori¢anom
rozmedzi.

NajcastejSou metabolickou pri¢inou
kombinovanej DLP byva zvysend syntéza
lipoproteinov s velmi nizkou hustotou
(VLDL) v peceni. KedZe tieto lipoproteino-
vé Ciastocky obsahuji prevazne trigly-
ceridy a len mensie mnoZstvo cholesterolu,
pri biochemickom vySetreni zistujeme
v krvi zvySenu koncentriciu triglyceridov.
VLDL Ccastice si v cirkuldcii vystavené
ucinku lipoproteinovej lipazy (LPL), ktora
hydrolyzuje triglyceridy, ¢im vznikajd
mensie a hustejSie Castice, ochudobenené
o triglyceridy a bohatSie na cholesterol.
Kone¢nym produktom katabolizmu VLDL
st nizkodenzitné lipoproteiny (LDL), ktoré
obsahuju prevazne cholesterol a len malo
triglyceridov. LDL partikuly sa metaboli-
zuju prevazne v peceni (2/3) - v hepatocy-
toch, do ktorych vstupuji prostrednictvom
membranového LDL-receptora [5].

Zjednodusene by sa mohlo zhrntt, Ze pri
kombinovanej DLP je hladina triglyceridov
v plazme ovplyvnend:

1. mnoZstvom secernovanych VLDL
2. aktivitou a dostupnosfou LPL

Ad 1. Na produkciu VLDL ma okrem
primérnej metabolickej poruchy vyznamny
ucinok aj mnoZstvo konzumovanych tukov
v potrave, lebo tie, ktoré sa nevyuZiji ako
zdroj energie, st transportované na vyuzitie
v peceni.

Ad 2. Aktivita LPL je regulovand gene-
ticky a ,,metabolickou situdciou* pacienta.
2a) Genetické zmeny v Struktire LPL, ktoré
sposobia jej nefunkénost alebo chybanie,
sa volaji muticie. Sposobuju zriedkavi
metabolickd poruchu, primarnu chylomik-
ronémiu [6]. Genetické zmeny v LPL,
ktoré ovplyviiuju jej variabilitu, sa volaji
polymorfizmy [7]. Tieto si velmi casté
a ich vyznam spociva v tom, Ze v kombi-
ndcii s inymi faktormi, napr. s nadproduk-
ciou VLDL, maji za nasledok zavazne
zvysenu hladinu plazmatickych VLDL.
2b) Pod ,, metabolickou situdciou* pacien-
ta sa myslia vSetky stavy, ktoré vyzaduju
zvySené mnozstvo LPL. Je to napr. pri

dekompenzovanom diabete, lebo inzulin je
jednym z aktivatorov LPL, alebo pri kon-
zumacii alkoholu [7].

V dobsledku nadprodukcie VLDL a ich
nedostatocného katabolizmu pri kombino-
vanej DLP vSak vznikd taktie? zvySené
mnoZstvo LDL Ccastic, ktoré sa nestacia
dostatocne efektivne metabolizovat cez
LDL.-receptor a sposobujii zvyseni hladinu
celkového a LDL-cholesterolu. Schematic-
ké vyjadrenie poruchy pri kombinovanej
DLP je na obr. 1.

POTENCIAL STATINOV A FIBRATOV
NORMALIZOVAY LIPIDOVY PROFIL

PRI KOMBINOVANEJ DLP

Statiny (inhibitory 3-hydroxy-3-metyl glu-
taryl CoA reduktazy) znizujui intracelular-
nu syntézu cholesterolu inhibiciou kltico-

vého enzymu HMG-CoA reduktiazy. Ako
odpoved na nedostatok cholesterolu
v hepatocyte dochddza spitnou vidzbou ku
zvySeniu syntézy LDL-receptorov. Tym sa
zvysi katabolizmus LDL a efektivne zniZi
koncentrdcia celkového a LDL-choles-
terolu. Nakolko LDL-receptor na seba nad-
vézuje aj apolipoprotein E, md schopnost
transportovat do bunky aj Castice s inter-
medidrnou hustotou (IDL), ktoré obsahuji
okrem cholesterolu aj hodne triglyceridov.
Tymto mechanizmom statiny mierne az
stredne zniZuju hladinu triglyceridov [8].
Fibrdty ovplyviiuju expresiu mnohych
génov, ktoré sa zdcastiuji v metabolizme
lipoproteinov bohatych na triglyceridy.
Tento vplyv na zvySent alebo zniZenu tvor-
bu aktivatorov, inhibitorov a transportérov
v metabolizme VLDL, ale aj na odbura-

lipdza, DM - diabetes mellitus.

Obr. 1. Kombinovand DLP a jej vplyv na lipidovy profil. LPL - lipoproteinova

-
Makrofagy
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= AN ingulin (DM)
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Obr. 2. Aditivny a prekryvajici sa Gc¢inok statin - fibrat pri lie¢be
kombinovanej DLP. LPL - lipoproteinova lipdza.
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Tab. Kombinovand lie¢ba statin - fibrdt: klinické stidie pri kombinovanej DLP.

Citdicia/dizka Stidie Liecha n Priemernd zmena lipidov od zaGiatku liecby (%)  Komplikdcie
TC LDL-C 16 HDL-C

Derosa ef al®, Flu80+mFen 48 -35 -3 +34 nie

12m ran,db DM

Zemanetal', Pra+Fenvs 86 22/-20  -36/-33  -44/-46  +8/+6 nie

3r S+Ci

Grundy et al” S+Fenvs S 618 31726 -43/20 +18,6/+9,7 nie

18t Ran, db

Ellen& McPherson® Fen+Pra20 80 273 -3 -49 +14,8 Nie, prechodné

2r alebo S10 nesign. zvysenie
vs mono K ALT,C

n-pocet pacientov, Flufluvastatin, Fen-fenofibrdt, mFen - mikronizovany fenofibrét, Pra-pravastatin, S - simvastatin, i - ciprofibrét, mono - monote-
rapia, ran - randomizovand, db - double - blind, DM - diabetes mellitus, m - mesiac, r - rok, t - tyZden, TC - celkovy cholesterol, TG - triglyceridy

vanie mastnych kyselin sa uskutociiuje
prostrednictvom aktivacie nukledrnych
transkripénych faktorov  PPAR (peroxi-
some proliferator activated receptor).
ZvySenim B-oxiddcie mastnych kyselin sa
znizuje tvorba VLDL. Cez PPAR sa tiez
zvySuje aktivita LPL a podporuje lipolyza
VLDL a chylomikrénov. Komplexny ti¢inok
na metabolizmus lipoproteinov bohatych na
triglyceridy sa odrazi vo vyraznom poklese
plazmatickej hladiny triglyceridov [9].

Lipolyzované LDL su lepSie rozozna-
vané LDL-receptorom a prichddza k ich
zvySenému katabolizmu cez LDL-receptor.
Tymto mechanizmom sa mierne aZ stredne
znizuje hladina celkového a LDL-choles-
terolu [10]. Fibraty maju vplyv aj na
reverzny transport cholesterolu, ¢im zvysu-
ju koncentrciu lipoproteinov s vysokou
hustotou (HDL) [9].

NajcastejSou indikdciou pre zacatie
kombinovanej liecby statin - fibrdt je kom-
binovand DLP, pri ktorej sa monoterapiou
nedosiahnu cielové hladiny lipidov [4, 11,
12]. Obvykle ide o pacientov s vysokym
kardiovaskuldrnym rizikom, u ktorych pri
monoterapii statinom pretrvdva hyper-
triglyceridémia, a preto je potrebné pridat
fibrat. Alebo naopak je potrebné pridat
statin, ak pri monoterapii fibrdtom ostdva
zvySend koncentrdcia LDL-cholesterolu.
Aditivny ucinok kombinovanej liecby je
uvedeny na obr. 2.

KOMBINOVANA LIECBA STATIN -

- FIBRAT V KLINICKYCH $TUDIACH
Ucinnost a bezpecnost kombinovanej lied-
by statin - fibrat sa hodnotila v rade kli-
nickych $tidii, predovSetkym u pacientov
s kombinovanou DLP. Aditivny priaznivy
vplyv na vSetky lipidové parametre sa zistil

v randomizovanej, placebom kontrolovanej
cross-over Stidif, v ktorej sa hodnotil Gci-
nok liecby 10 mg atorvastatinu s 200 mg
fenofibratu oproti monoterapii tymito liek-
mi, alebo kombindciou fenofibritu s place-
bom. Autori taktieZ zistili lep$i uc¢inok
kombinovanej liecby na endotelovd funk-
ciu, hladinu hsCRP a fibrinogénu [13].
U pacientov s kombinovanou DLP a meta-
bolickym syndrémom sa porovndval vplyv
simvastatinu 10 mg v kombindcii s fenofib-
ratom 200 mg oproti faze s dvojitym place-
bom a fdze so simvastatinom. Pridanim
fenofibritu k simvastatinu sa zniZil obsah
cholesterolu a apo-B vo frakcidch VLDL
+I DL o dalSich 36 a 32 %, doslo k vzos-
tupu HDL-C o 23 % a zmenila sa kvalita
LDL Castic s prevahou velkych LDL a vyz-
namnym poklesom malych denznych LDL
[14]. Nasledujici prehlad sa orientuje pre-
dovsetkym na Stddie, ktoré hodnotili dlho-
doby ucinok na lipidovy profil a bez-
pecnost kombinovanej lieby pri kombino-
vanej DLP (tab).

BEZPECNOST LIECBY STATIN - FIBRAT

Pri rozhodovani o kombinovanej liecbe
statin - fibrét je dolezité zvazif mozné kom-
plikdcie, upozornif pacienta na tito sku-
to¢nost a kombinovanu lie¢bu nepredpiso-
vat u rizikovych pacientov alebo tych,
u ktorych sa nedd ocakdvat compliance!

HEPATOPATIA A INE KOMPLIKACIE
Klinické postmarketingové stidie so vset-
kymi statinmi ukézali, Ze v porovnani
s placebom a v zavislosti od ddvky dochad-
za asi v 1 % pripadov k nesignifikantnému
vzostupu pecefiovych transaminaz. Vo
VVVV tomu dochddza
v prvych 3 mesiacoch lie¢by [19]. Pri liec-

be statinmi aj fibrdtmi preto treba
pravidelne kontrolovaf hladinu hepatdlnych
transamindz. U pacientov s rendlnou insufi-
cienciou je potrebné redukovaf davku
fenofibratu. Fenofibrat a ciprofibrat zni-
zuju hladinu fibrinogénu, preto pri suc¢asnej
antikoagulacnej liecbe je potrebné CastejSie
sledovaf protrombinovy ¢as. Naopak, gem-
fibrozil zvysuje hladinu fibrinogénu, preto
nie je indikovany u pacientov, ktori su
lieceni antikoagulanciami.

MYOPATIA

Termin myopatia znamend exogénne pod-
mienené ochorenie svalov, ktoré sposobuje
proximdlnu svalovd slabostf, spojentd
s problémom vstaf zo stolicky alebo zdvih-
ndt horné koncatiny nad hlavu. V klinic-
kych Stidiach so statinmi sa opisuje vyskyt
myopatie v 0,1 - 0,2 % [19]. Cas, ktory zvy-
Cajne ubehne medzi ndstupom myopatie
a zaciatkom liecby statinmi, mozZe byt
tyzdne az 2 roky. Zavazna myopatia byva
spojend so vzostupom sérovej kreatinki-
ndzy (CK), ale s pacienti, ktorf m6Zu mat
plne rozvinuté symptémy, ktoré nie s spo-
jené so vzostupom CK. Naopak, stretli sme
sa v praxi s viac ako desafndsobne zvySe-
nou hladinou CK u asymptomatického
pacienta na lie¢be fluvastatinom, ktory
pravidelne trénoval, pricom po vynechani
cvicenia sa CK dostala do fyziologického
rozmedzia. Ak pacient napriek myopatii
pokracuje dalej v liecbe statinom, mdZe sa
rozvinif rabdomyolyza. Rabdomyolyza
vznikd ako dosledok poskodenia viacerych
svalov, je spojend s vyraznym uvolnenim
myoglobinu, hnedou farbou moca a myo-
globindriou. Fatdlna rabdomyolyza bola
hldsend podla ddajov FDA pri vSetkych
statinoch < 1 preskripcia na milién, pri
cerivastatine > 3 preskripcie na 1 milién
[20]. Medzi rizikové faktory vzniku myo-
patie sa uddvaji (okrem genetickej predis-
pozicie a konkomitantnej liecby): vek,
Zenské pohlavie, oblickové a peceiiové
ochorenia, diabetes mellitus, hypotyredza,
trauma, chirurgické zakroky, alkohol
a ndro¢nd fyzickd zafaz. ZvysSené riziko
u Zien sa nepotvrdilo v prici Grahama
et al., ktori hodnotili zdroje informécii od
252 460 pacientov liecenych hypolipemi-
kami [21]. Vyskyt rabdomyolyzy, ktora
vyzadovala hospitalizdciu, sa zistil
v 24 pripadoch. Autori nezistili rozdiely
v riziku rabdomyolyzy pri monoterapii
atorvastatinom, pravastatinom a simvasta-
tinom. Pri Statistickom hodnoteni sa ukdza-
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lo, Ze na 1 pripad rabdomyolyzy za 1 rok je
potrebné lieCif monoterapiou statinmi
22 727 pacientov, 484 diabetikov starSich
ako 65 rokov, ale iba 9,7 - 12,7 pacientov
kombindciou cerivastatin a fibrat. V inej
Studii bola spojend monoterapia fibratmi
s 5,5-krét vyS$im rizikom ako monoterapia
statinmi (okrem cerivastatinu) [22].

LIEKOVE INTERAKCIE NEDOSTATOCNE
VYSVETEUJU RIZIKO MYOPATIE

Vsetky statiny sa biotransformuju v peceni,
¢o spdsobuje ich nizku systému biologickud
dostupnost. Len pravastatin sa transformu-
je enzymaticky v cytozole hepatocytov.
Vsetky ostatné statiny sa metabolizuji
v mikrozémoch pomocou enzymatického
systému cytochromov CYP P450. Cez
CYP 450 3A4 sa metabolizuji lovastatin,
simvastatin a atorvastatin, ale aj asi polovi-
ca vsetkych v klinickej praxi pouZivanych
liekov. Fluvastatin sa metabolizuje hlavne
cez CYP 2C9, rosuvastatin sa metabolizuje
cez CYP ovela menej, ale mé interakcie
s CYP 2C9 [19, 21]. Tymto spdsobom mo-
Ze dochadzaf k interakcidm medzi statinmi
a inymi liekmi, vysledkom ktorych byva
zvySend hladina lieCiva v plazme. AvSak
spomedzi potvrdenych 24 rabdomyolyz sa
len v jednom pripade pacient liecil potent-
nym inhibitorom CYP3A4. Autori predpo-
kladaju, Ze mechanizmy, ktoré si zodpo-
vedné za vznik rabdomyolyzy, si nezdvislé
na farmakokinetickych interakciich [21].

ZAVER

V observacnej Studii u 7 924 pacientov
lie¢enych vysokymi davkami statinov,
ktord bola zamerand na zistenie rizikovych
faktorov a prejavov rézneho stupiia myopa-
tie, sa ukdzalo, Ze az 10 % pacientov ma

nejaké prejavy maylgie alebo myopatie.
Medidn néstupu fazkosti bol 1 mesiac po
zaCati lieCby statinom, priCom najmensi
vyskyt sa zistil pri liecbe fluvastatinom XL
[23].

Pacienti, u ktorych sa prejavia symp-
tomy myalgie pri vysokych ddvkach
statinov, maju ovela vyssie rizko myopatie
v kombinovanej liecbe statin - fibrat, aj ked’
sa davka statinu zniZzi.

Riziko zdvaZznej myopatie pri kombino-
vanej liecbe statin - fibrét je nizke, ak:

1. lekdr vyhodnoti pritomnost rizikovych
faktorov myopatie;

2. spravne voli hypolipemikum a jeho
davku;

3. adekvatne poudi pacienta.
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