Postavenie fenofibratu v liecbe pacientov
S aterogennou dyslipoproteinémiou
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Celosvetovo je akceptovany princip cielovych hodnét lipidov, ktoré treba v primarnej a sekundarnej prevencii dosahovat. Napriek kom-
plexnej a cielenej starostlivosti (cielové hodnoty LDL cholesterolu, krvného tlaku a glykémii) zostavaji pacienti s aterogénnou dys-
lipidémiou (DLP; vysoké triacylglyceroly, nizky HDL cholesterol, vysoky apolipoprotein B a malé denzné LDL cCastice), ktora je bezna
u pacientov s diabetes mellitus (DM), metabolickym syndromom alebo kardiovaskularnymi ochoreniami (KVO), vystaveni vysokému
riziku kardiovaskularnych prihod a mikrovaskularnych komplikacii. Statinova liecba Gplne neodstrani vaskularne riziko spojené s vyso-
kymi triacylglycerolmi (TG) a nizkymi hladinami HDL cholesterolu (HDL-C). Ako ukéazala naposledy publikovana stidia ACCORD Lipid,
lipidy - modifikujlci G¢inok fenofibratu, méze mat vyznam v kombinacii so statinom len u presne definovanej skupiny pacientov
s vysokym kardiometabolickym rizikom. Otazka ovplyvnenia zavaznych klinickych prihod uvedenou liecbou vSak nadalej ostava otvorena.
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Summary

The significance of fenofibrate in the therapy of atherogenic dyslipoproteinaemia. The concept of lipid level targets to be achieved in
primary and secondary prevention is accepted world-wide. Despite comprehensive and targeted care (target levels of LDL-C, blood pres-
sure and blood sugar), patients with atherogenic dyslipidemia (DLP) (high TG levels, low HDL-C, high apolipoprotein B and small dense
LDL-particles) in whom DLP is often a co-morbidity of diabetes melitus (DM), metabolic syndrome or cardiovascular diseases (KVD),
remain exposed to high residual risk of major cardiovascular events and microvascular complications. A therapy with statins does not
adequately address the vascular risk associated with elevated triglycerides (TG) and low HDL-C levels. As shown in the recently pub-
lished ACCORD lipid trial, the addition of lipid-modifying activity of fenofibrate to statin therapy benefited only certain subgroups of
patients at increased cardiometabolic risk.
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Ischemicka choroba srdca (ICHS) je
v rozvinutych krajinach najéastejSou
pri¢inou amrti. Predpoklada sa, Ze
narast kardiovaskularnych (KV) ocho-
reni bude dalej pokracovat so starnutim
populacie. Dyslipoproteinémia je jedna
z primarnych pricin aterosklerézy a KV
ochoreni, a preto len Gc¢inné intervencie
v diagnostike a lieCbe dyslipoprotei-
némii ako integralna sicast komplexnej
stratégie mozu zabezpecit efektivnu
prevenciu kardiometabolickych ocho-
reni [1].

Pri vol'be hypolipidemika sa riadime
charakterom dyslipoproteinémie a vy-
sledkami intervencnych studii. Najviac
dokazov pre priaznivé ovplyvnenie kar-
diovaskularnej morbidity a mortality
existuje pre statiny [2,3], ktoré by mali
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byt u vacésiny osob zakladom hypolipi-
demickej lieCby. Fibraty sa vyuZivaji
v lieCbe izolovanej hypertriacylglycero-
[émie vacSej nez 7 mmol/l v prevencii
pankreatitidy a v kombinovanej liecbe
so statinmi k ovplyvneniu rezidualneho
rizika reprezentovaného zvySenim tri-
acylglycerolov a znizenim HDL-C [4].
Dobrym voditkom pre volbu lieCby moze
byt hladina apolipoproteinu B (apo B)
(u pacientov s vysokymi koncentraciami
apo B je vhodné zahdjit lieCbu statinmi).
Kombinovana liecba statiny + fibraty
predstavuje dnes pri spravnej indikacii
a aplikacii vyznamny sposob liecby dys-
lipoproteinémii so znizovanim vysokého
kardiovaskularneho rizika. Aj ked pre
kombinovand lieCbu mame zatial me-
nej dokazov z intervencnych Stadii,
mozno predpokladat priaznivy dopad na

prognézu KV ochoreni cez komplexnej-
Sie ovplyvnenie lipoproteinového spektra.

V tejto prehladovej praci zhrnieme
doterajSie vyznamné vysledky, ktoré
poukazali, ze fenofibrat moduluje lipo-
proteinové spektrum a vedie k poklesu
aterogénnych malych denznych LDL
Castic.

LIPIDY - MODULUJUCE UCINKY
FENOFIBRATU

Tretia generacia fibratov zastipena
fenofibratom bola syntetizovana v roku
1975 a v tom istom roku bol fenofibrat
predstaveny pre klinické pouzivanie vo
Francuizku [5].

Fibraty, a predovSetkym ich zastup-
ca fenofibrat, komplexne ovplyviuja
parametre lipidového spektra na mno-
hych drovniach (napr. stimulacia aktivity
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lipoproteinovej lipazy, inhibicia aktivity
pecenovej acetylkoenzym A reduktazy,
ovplyvnenie expresie apolipoproteinov),
ale molekularny mechanizmus tychto
zmien dlho nebol znamy. Zmena nasta-
la v roku 1990, kedy boli objavené
receptory PPAR (peroxisome proliferator
- activated receptors). Jedna sa o jad-
rové receptory, ktoré existuji v troch
izoforméach - a, B (8) alebo y - a expri-
mujl sa najma v tkanivach, kde pre-
bieha katabolizmus volnych mastnych
kyselin (pecen, kostrové svaly, srdce
a oblicky), ale aj v cievhom endoteli,
hladkej svalovine ciev a penovych
bunkach [6,7]. Vo forme dimérov sa
viazu na signalnu sekvenciu DNA a re-
guluju expresiu prislusnych génov zasa-
hujdcich do metabolizmu lipidov
a lipoproteinov (tab. 1). Dochadza
k zniZeniu (apo Clll), ¢i zvySeniu (apo Al,
apo All) expresie génov pre apolipopro-
teiny, ku zvySeniu oxidacie mastnych
kyselin v mitochondridch pecenovych
a svalovych buniek a ku zvySeniu akti-
vity lipoproteinovej lipdzy [8]. Okrem
iného fenofibrat zvySuje koncentraciu
nedavno objaveného apolipoproteinu
AV [9], ktory inhibuje de novo syntézu
mastnych kyselin a prispieva k zniZova-
niu triacylglycerolov. Vysledkom tohto
molekularneho mechanizmu si potom
rozmanité Gc¢inky fenofibratu na meta-
bolizmus lipoproteinov. V klinickych
Stadiach fenofibrat znizoval hladiny TG
0 25 - 50 %, LDL cholesterol (LDL-C)
0 6 - 35 %, celkovy cholesterol 0 15 -
25 % a zvySoval hodnoty HDL choles-
terolu (HDL-C) 0 5 - 15 % v zavislosti od
vstupych hodnét TG a LDL-C [10,11].
Kvantita tychto zmien je individualna
a zavisi od typu dyslipoproteinémie,
pouzitej davky lieku a compliance
pacienta [7]. Fenofibrat aktivuje PPARa
receptory o 40 % viac ako bezafibrat
alebo klofibrat [12].

ZvySenie hladin HDL-C zavisi od
lipoproteinového fenotypu a pociatoc-
nych hodnét. Fibraty zvySujd HDL-C az
05 - 10 % [13]. Uloha jednotlivych sub-
populacii HDL nie je zatial presne objas-
nend. Vacésina prac uvadza, Ze protek-
tivne sU velké HDL 2, ale tiez tie Gplne

najmensie diskoidné. Liecba fenofibra-
tom zvySuje najmensiu HDL 3 subfrak-
ciu, ktora je zodpovedna za odstrano-
vanie cholesterolu z periférnych buniek
[14].

Fenofibrat zvySuje aktivitu a koncen-
traciu paraoxonazy 1 u pacientov so
znizenym HDL-C, ¢o mdZe vysvetlovat
Gcinok liecby na znizenie oxidacie LDL
[14].

Dve velké klinické stidie s gemfi-
brozilom a bezafibratom nepotvrdili ich
signifikantny vplyv na pokles LDL-C, hoci
redukuju LDL-C v zavislosti od hyper-
lipoproteinémie do 10 - 20 % [15,16].
Fenofibrat znizuje LDL-C v zavislosti od
jeho pociatoénej koncentracie UGcin-
nejsSie nez gemfibrozil [17].

Fibraty tieZ redukuji VLDL, VLDL
remnanty a IDL pri hladovani, aj po
jedle. Obdobie po jedle ma dolezity vy-
znam pre aterogenitu u hyperlipopro-
teinemickych pacientov a lGzko koreluje
s oxidativnym stresom a endotelovou
dysfunkciou [18]. Ukoncené studie
ukazali, ze liecba fibratom vedie k 45%
poklesu hypertriacylglycerolémie nalac-
no, aj po jedle u hypertriacylglycerole-
mickych pacientov s metabolickym syn-
drémom, najma vdaka zniZeniu velkych
a strednych VLDL ¢astic [19]. Apolipo-
protein B ako hlavna zlozka LDL
a lipoproteinov obsahujucich triacylgly-
ceroly sa znizuje po uzivani fenofibratu
[20].

Tato lipidy modifikujlica aktivita
napoveda, Ze fenofibrat je pravde-
podobne Gcinny pri aterogénnej dys-
lipoproteinémii v ramci diabetes melli-
tus alebo metabolického syndromu, ako
je demonstrované v klinickych stidiach
[19,21,22,42].

Hypertriacylglycerolémia pri metabolic-
kom syndréme je spojenda s gene-
rovanim malych denznych LDL castic.
Hoci pri metabolickom syndrome hod-
noty LDL cholesterolu byvaju obyc¢ajne
normalne alebo iba lahko zvySené, LDL
¢astice maju abnormalne zloZenie a ich
pocet byva zvySeny [23]. Malé LDL Il

nesi menej cholesterolu nez LDL Il
a LDL I, preto pri ich zvySenej koncen-
tracii v krvi méze byt normalna koncen-
tracia LDL cholesterolu, ale predsa je
u pacientov vysoké kardiovaskularne
riziko. Tieto LDL Il su pravidelnym nale-
zom u pacientov s metabolickym syn-
drémom a diabetes mellitus 2. typu.
Potvrdilo sa, Ze osoby, ktoré maju kon-
centraciu LDL Ill presahujicu hranicu
1,0 g/1, maju vysoké aterogénne riziko
[24].

Casto ale byva zvyseny apolipopro-
tein B (apo B), ktory je vedla bezne
stanovovanych lipidovych parametrov
(celkovy cholesterol, LDL-C, non HDL-C)
najpresnejsSim ukazovatelom rizika KV
ochoreni, ako ukéazali viaceré inter-
vencné aj prospektivne Studie [25]. Ak
kazda potencionalne aterogénna lipo-
proteinova castica (VLDL, IDL, LDL)
s rozliénym obsahom cholesterolu obsa-
huje jednu molekulu apo B, zvySené
koncentracie apo B s nizkymi hladinami
celkového cholesterolu a LDL-C, mbzZu
nepriamo odrzkadlovat zvySenl preva-
lenciu malych denznych LDL Castic [26].
Zvlast cenny je tento ukazovatel u pa-
cientov s hypertriacylglycerolémiou, s dia-
betes mellitus, s metabolickym syndro6-
mom a vSade tam, kde mozno predpo-
kladat pritomnost malych denznych LDL
Castic, ktoré sl najaterogénnejsie [27].
Koncentracie apo B > 1,2 g/l si znam-
kou vyrazne zvySeného KV rizika [4].
Stanovenie apo B je uz bezne dostupné
na vacsine pracovisk a pomaha pri
presnejsom odhade KV rizika. Stidia
Interheart na 15 000 pacientoch
v 52 §tatoch taktieZz dokazala, Ze pomer
apo B/apo A1l je silnym prediktorom ko-
ronarnej choroby srdca [28].

Fenofibrat reStrukturalizuje lipopro-
teinové spektrum ako nalaéno, tak aj po
jedle zo v3etkych fibratov najviac. Utim
syntézy apo Clll a zvySenie aktivity lipo-
proteinovej lipazy stimulaciou PPARa
receptorov vedu k zniZzeniu koncentra-
cie malych denznych LDL ¢astic: st syn-
tetizované mensie c¢astice VLDL chu-
dobnejsie na apo Clll a TG a tie su
v krvnom obehu katalizované na vacsie
a menej aterogénne LDL 1 a LDL 2 [7].
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Gén pre lipoproteinovi
lipazu

Gén pre apo Al

Gén pre apo All

Gén pre apo Cll

zlepSenie postprandialnej lipémie
znizenie VLDL Castic bohatych na triacylglyceroly

zvysi sa HDL cholesterol a reverzny transport cholesterolu
zvySi sa HDL cholesterol a reverzny transport cholesterolu
zvySi sa aktivita lipoproteinovej lipazy

zlepsi sa postprandialna lipémia
znizenie VLDL Castic bohatych na triacylglyceroly

Gén pre transportér
cholesterolu ABCA-|

Gén pre receptor SR-BI

Nedostato¢néa kontrola dyslipoproteinémie

zvysi sa transport cholesterolu z vnutra buniek periférnych
tkaniv cez bunkovi membranu

na povrchu hepatocytov viaze HDL ¢astice

¢ nie sl dosiahnuté cielové hodnoty LDL-C a celkového cholesterolu

- prilis vysoké hladiny inicialne

- intolerancia vysSich davok monoterapie

Potreba ovplyvnit dalSie zlozky dyslipoproteinémie (zvySené tzv. reziduaine riziko)

¢ zvySenie HDL-C
* znizenie triacylglycerolov

¢ pretrvavajlica elevacia apo B napriek dosiahnutiu cielovej hodnoty LDL-C

VyuZitie pleiotropnych Gcinkov hypolipidemik

Boli realizované mnohé Studie, ktoré
sledovali G¢inok fenofibratu u pacientov
s diabetes mellitus na koncentraciu
lipoproteinov, ale nie na zastupenie lipi-
dov a Struktdru lipoproteinov. Viaceré
sledovania vSak potvrdzujd, Ze liecba
fenofibratom signifikantne podporuje
posun od malych silne proaterogénnych
LDL subpopulacii k velkym LDL subpo-
pulaciam [19,29-31], ktoré su najme-
nej aterogénne, ak aterogénne vobec
sU. Aj u pacientov bez diabetes mellitus
sa zaznamenal benefit liecby fenofibra-
tom na modifikaciu aterogénneho lipo-
proteinového profilu [32].

V roku 1999 bola realizovana prva
randomizovana, dvojito zaslepena
a placebom kontrolovana stldia u dia-
betikov, ktora sledovala vplyv fenofibra-
tu na zmenu Struktiry lipoproteinov
[33]. Tridsat dva pacientov s diabetes
mellitus typ 2 uzivalo 12 tyzdfov mikro-
nizovany fenofibrat (Lipanthyl Micro®)
200 mg rano vs placebo. Vstupné hod-
noty lipidov boli v oboch skupinach
podobné, v priemere: celkovy choles-
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terol 7,5 mmol/l, LDL-C 4,7 mmol/I,
TG 3,1 mmol/l, HDL-C 1,2 mmol/I
a 52% zastlpenie mali malé denzné
LDL castice (LDL Ill) s koncentraciou
192 mg/100 ml. LDL subfrakcie boli
sledované gradientovou ultracentrifu-
gacnou metddou. LieCba mikronizo-
vanym fenofibratom viedla k signifikant-
nym zmenam vo vsetkych lipopro-
teinovych triedach, ale najma dokéazala
modifikovat aterogénnu dyslipoprotei-
némiu u diabetikov na neaterogénnu
(LDL | + 64 %; p < 0,05; LDL Il + 53 %,
p < 0,05; LDL lll - 51 %; p < 0,001),
¢oho vysledkom bolo, Zze LDL Ill obsa-
hoval 28 % z celkového cholesterolu
(p <0,001).

S prihliadnutim na rozmanité pleio-
tropné Gcinky fenofibratu a jeho protiza-
palové UCinky spdsobené poklesom
hs-CRP (high sensitive C reactive pro-
tein) a Lp-PLA2 (s lipoproteinom asocio-
vana fosfolipaza A2) viedli v DIACOR
Stadii (Diabetes and Combined Lipid
Therapy Regimen) u pacientov s dia-
betes mellitus typ 2 k redukcii velkych

VLDL ¢astic a v mensej miere aj malych
denznych LDL ¢astic [34,35].

Napriek komplexnej a cielenej starost-
livosti (dosiahnutie cielovych hodn6t
LDL-C, TG, krvného tlaku a glykémii)
zostavaju pacienti s aterogénnou dys-
lipoproteinémiou (obr. 1), ktora je bezna
u osbdb s diabetes mellitus, metabolic-
kym syndrémom alebo KV ochorenim vo
vysokom makrovaskuldarnom a mikro-
vaskularnom riziku [36]. KV riziko pre-
trvava aj napriek efektivnemu znizova-
niu LDL cholesterolu, ktory je primar-
nym cielom hypolipidemickej lieCby
[37]. V stadii SAFARI (Effectiveness and
Tolerability of Simvastatin Plus Feno-
fibrate for Combined Hyperlipidemia)
pridanie fenofibratu (160 mg/den)
k simvastatinu (20 mg/den), viedlo
k signifikantnému poklesu hladin TG
a vzostupu HDL-C (p < 0,001), ale pre-
dovSetkym k posunu od aterogénneho
lipoproteinového profilu (typ B) k neate-
rogénnemu lipoproteinovému profilu
(typ A) v porovnani so skupinou lieGenou
len simvastatinom (p < 0,001) [38].
Zatial vSak chybaju klinické Stadie,
ktoré by jednoznacéne potvrdili, Ze pa-
cienti s metabolickym syndromom profi-
tuji z kombinovanej liecby statin +
fibrat viac ako len z monoterapie.
Nedavno publikované vysledky Stidie
ACCORD (The Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes) nedokazali
vyznamny Gc¢inok pridania fenofibratu
k statinu u pacientov s diabetes melli-
tus 2. typu na zniZzenie KV prihod.
Kombinacia fenofibratu a simvasta-
tinu neredukovala vyznamnejsie riziko
fatalnych KV prihod, nefatalneho in-
farktu myokardu alebo nefatalnej
cievnej mozgovej prihody v porovnani
len so samotnym simvastatinom [39].
Preto tieto vysledky nepodporuji rutin-
né vyuzivanie kombinovanej terapie
fenofibrat + statin v redukcii KV rizika
u vacsiny vysoko rizikovych pacientov
s diabetes mellitus 2. typu. Su vSak indi-
kované v podskupine pacientov s pri-
tomnou aterogénnou dyslipidémiou.



Znizenie KV prihod o 31 % bolo doka-
zané u predem definovanej podskupiny
s TG 2 2,3 mmol/I + HDL-C < 0,12 mmol/I.
Preto pridanie fibratu k statinu na za-
klade doterajSich stadii méze mat bene-
fit u pacientov s diabetes mellitus 2. typu
s aterogénnou dyslipidémiou, ktora
pretrvava aj napriek statinovej liecbe.

Kombinovana liecba (statin + Zivice,
statin + ezetimib) i agresivna monote-
rapia vysokymi davkami statinov su
pouZzivané v liecbe rizikovych pacientov
s vysokymi hodnotami LDL-C. Na druhej
strane vSak zostanu niektoré parametre
neovplyvnené (alebo budu ovplyvnené
nedostatoéne), aj ked vieme, Ze
v Stadiach ARBITER 2 (Arterial Biology
for the Investigation of the Treatment
Effects of Reducing Cholesterol) alebo
VA-HIT (The Veterans Affairs High-
Density Lipoprotein Intervention Trial)
viedlo ich GspesSné ovplyvnenie k dal-
Siemu prinosu ,nad ramec LDL-C“
[15,40]. Kombinacia statin + fibrat ma
teda svoju budlcnost predovsetkym
pre komplexnejSie ovplyvnenie lipi-
dového spektra. Dovody pre moznd
kombinovanl hypolipidemicki lieGbu
uvadzame v tab. 2.

K ovplyvneniu rezidualneho rizika
u pacientov s aterogénnou dyslipopro-
teinémiou je potrebny komplexny pri-
stup. Po zahajeni systematickej a od-
borne vedenej intervencie Zivotného
Stylu by mala nasledovat farmakologic-

retinopatia
albumindria
neuropatia

retinopatia
albumindria

malé denzné 5
LDL vysoké TG

N

nizky HDL-C

retinopatia

ké liecba k dosiahnutiu cielovej hodno-
ty LDL-C, ktory je zakladnym a primar-
nym cielom lieCby dyslipoproteinémii
(DLP). Potom by mala nasledovat snaha
ovplyvnit aterogénnu dyslipoproteiné-
miu (zvySené triacylglyceroly a nizky
HDL-C). Svoje miesto v primarnej pre-
vencii u pacientov s hraniénym LDL-C
a v sekundarnej prevencii u pacientov
s metabolickym syndromom a diabetes
mellitus maju aj hodnotenie apo B, apo B/
apo Al ako pravdepodobné, resp. ne-
priame ukazovatele aterogenity.

Dnes vSak mame jasné dokazy
z pocetnych Stadii, Ze aj vyznamna
redukcia LDL-C, krvného tlaku a glyké-
mii neodstrani Uplne rezidudlne KV
riziko. Preto nevyhnutne potrebujeme
nové diagnosticko-lieCebné stratégie
zamerané na aterogénnu dyslipoprotei-
némiu u miliénov pacientov s diabetes
mellitus a metabolickym syndrémom.

Terapia DLP kombinaciou dvoch alebo
viacerych hypolipidemik predstavuje
moderny smer v lieCbe porich tukového
metabolizmu a je nevyhnutna k jeho
normalizacii a k redukcii rezidualneho
vaskularneho rizika. Zakladnym staveb-
nym kamenom vacsiny kombinacii budi
v s¢asnosti statiny. Fibraty mozu k za-
vedenej liecbe statinmi priniest dalsi
aditivny Ucinok, preto pre kombinovan
lieGbu statinom a fibratom teda dévody
sU. Bezpecnost a efektivitu kombinacie
statinu a fibratu popisali Stidie SAFARI
(Effectiveness and tolerability of sim-
vastatin plus fenofibrate for combined
hyperlipidemia) ¢i FIELD (Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in
Diabetes), kde vSak nevhodny vyber
pacientov (pacienti s prakticky normal-
nymi hodnotami HDL-C a TG) spdsobil
Statisticky nevyznamny efekt fenofibra-
tu na celkovy pocet kardiovaskularnych
prihod, ¢o potvrdila subanalyza ne-
davno publikovana [41]. V stadii FIELD
bolo zistené znizenie kardiovaskularne-
ho rizika o0 27 %. Profesor Jean-Charles
Fruchart, prezident nezavislej akade-
mickej nadacie Residual Risk Reduction
Initiative (R3i), povedal: ,V poslednych

dvoch rokoch sa R3i sustredila na
hypotézu, ze rezidualne kardiovasku-
larne riziko u pacientov lieCenych sta-
tinom je spojené s pritomnostou
aterogénnej dyslipoproteinémie.“ [36].
Tento rok ocCakavana Studia ACCORD
Lipid potvrdzuje ako tito hypotézu, tak
aj prinos kombinovanej lieCby - pridanie
fenofibratu ku statinu pre redukciu tohto
vysokého rezidualneho kardiovaskular-
neho rizika. Prinos pridania fenofibratu
vSak bol preukazany len u vopred defi-
novanej skupiny diabetikov 2. typu s ate-
rogénnou dyslipoproteinémiou, nie
v celom subore diabetikov zaradenych
do Stldie. Prave prebiehajlce Studie
AIM-HIGH (Atherothrombosis Interven-
tion in Metabolic syndrome with low
HDL/High triglycerides and Impact on
Global Health outcomes) a HPS-THRIVE
(Heart Protection Study 2 Treatment of
HDL to Reduce the Incidence of Vas-
cular Events) poskytnu dalSie doblezité
informacie pre odporicanie kombino-
vanej hypolipidemickej liecby v redukcii
rezidualneho KV rizika.
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