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ÚVOD
Potenciálny význam kombinovanej hy -
po lipidemickej liečby sa predpokladal
už viacero rokov, avšak chýbali k nemu
podstatné dôvody. Tie sa vyjasnili iba 
v poslednom desaťročí.

Dnes sme už svedkami aj ich za kot -
venia v tohoročných posledných odpo -
rúčaniach Európskej kardiologic kej 
a Európskej aterosklerotickej spo loč -
nosti [1]. Aké sú dôvody pre ich použitie?

Liečba statínmi dokázala významne
znížiť kardiovaskulárne veľké príhody
ako v sekundárnej, tak i v primárnej kar-
diovaskulárnej prevencii. Avšak až tri
štvrtiny napriek liečbe statínmi zomrie
na závažnú kardiovaskulárnu príhodu.
Tento problém súčasnosti bol nazvaný
reziduálnym makrovaskulárnym kardio-
vaskulárnym rizikom [2]. Z tohto dôvodu

v súčasnosti dochádza ku renesancii
používania fibrátov v klinickej farma ko -
terapii. Preto sa v súčasnosti pozornosť
stále viac obracia na celkom nové
možnosti v liečbe, hlavne na kombino-
vanú hypolipidemickú liečbu, predo všet -
kým na kombináciu statínu a fibrátu. Je
to indikácia najmä pre pacientov s níz -
kymi hladinami HDL-cholesterolu a vyso-
kými hladinami triacylglycerolov (teda
pri aterogénnej dyslipidémii) [3]. Epide -
mický nárast obezity (zvlášť viscerál -
neho typu) a nárast metabolického syn-
drómu vo všetkých populáciách sveta 
a Slovensko nevynímajúc, vedie svojimi
následkami ku veľmi vysokej kardio-
vaskulárnej morbidite a mortalite. Tento
nepriaznivý trend sa nedarí u nás dlho -
dobo ovplyvniť (pre nezáujem tejto
spoločnosti realizovať dlhodobý a efek-

tívny program kardiovaskulárnej a onko-
logickej prevencie).

MIESTO FIBRÁTOV V KLINICKEJ
FARMAKOTERAPII
O vplyve liečby statínmi je dostatočne
písané i v prácach v tomto čísle časo -
pisu. Preto si pripomeňme miesto fibrá-
tov v klinickej farmakoterapii pacientov
s vysokým pripočítateľným kardiovas ku -
lárnym rizikom. Fibráty predstavujú
svoje možnosti pri znižovaní vysokých
hladín triacylglycerolov, ďalej pri zvyšo-
vaní nízkych hladín HDL-cholesterolu 
a okrem toho menia subfrakcie LDL-
-cholesterolu k ich kvalitatívnym posu -
nom smerom k väčším časticiam.

Tieto sú menej aterogénne (fibráty
významne znižujú najmä tzv. malé den-
zné LDL častice) [4]. V klinickej praxi sa
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Súhrn
V hypolipidemickej liečbe v poslednom desaťročí statíny predstavujú základný kameň, nakoľko majú jednoznačné výsledky v medicíne
dôkazov. Liečba statínmi nedokázala ale významnejšie znížiť reziduálne kardiovaskulárne riziko. Hoci dokážu najvýznamnejšie znižovať
hladiny LDL-cholesterolu, ich vplyv predovšetkým na hladiny HDL-cholesterolu a čiastočne aj triacylglycerolov je iba mierny. Liečba fibrá-
tom opačne, uvedené parametre ovplyvňujú najvýznamnejšie z ostatných dostupných farmák. Obe liečivá majú dokázané aj viaceré
nelipidové účinky (pleiotrópne pôsobenie), a teda celkom logicky ich súčasné podávanie u pacienta s vysokým pripočítateľným kardio-
vaskulárnym rizikom prináša aditívny benefit. Uvedené je napokon aj zakotvené v posledných odporúčaniach Európskej kardiologickej
a Európskej aterosklerotickej spoločnosti. Z tohto dôvodu sa od kombinovanej hypolipidemickej liečby očakáva v budúcnosti význam-
nejšie zníženie nateraz vysokého reziduálneho kardiovaskulárneho rizika i pri intenzifikovanej liečbe statínmi v monoterapii.
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Summary
The role of combined lipid-lowering therapy – a statin and a fibrate. Available evidence clearly supports statins as a cornerstone of
lipid-lowering therapy, the position they have retained throughout the last decade. However, statin therapy does not provide significant
reduction in residual cardiovascular risk. Even though statins are able to significantly reduce LDL cholesterol levels, they have just 
a mild effect on HDL cholesterol and partly also on triacylglycerol levels. On the other hand, among other available agents, fibrates have
the most significant effect on these parameters. In addition, both drug groups have confirmed affects on some non-lipid parameters
(pleiotropic effect) and thus, logically, their concomitant administration in patients with high cardiovascular risk provides added value.
This is now also embedded in the most recent guidelines by the European Society of Cardiology and European Atherosclerosis Society.
In the future, combined lipid lowering therapy is expected to significantly reduce the presently high residual cardiovascular risk asso -
ciated with statin monotherapy, including the intensified approach.
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najčastejšie používa fenofibrát. Je záro -
veň aj jediný fibrát, ktorý schválila FDA
do kombinácii ku liečbe so statínmi.
Fenofibrát má viaceré lipidové i nelipi-
dové účinky, ktoré je možné využiť pri
kombinovanej liečbe so statínom [5].
Ku zníženiu triacylglycerolov pri liečbe
fibrátmi dochádza pre inhibíciu ich syn-
tézy, ale aj pre zníženie ich clearance.
Fenofibrát stimuluje beta-oxidáciu
mastných kyselín, zvyšuje aktivitu
lipoproteínovej lipázy, znižuje expresiu
apolipoproteínov C-II a C-III cestou
PPARα aktivácie [5,6]. Kľúčovými pre
metabolizmus triacylglycerolov sú apo -
lipoproteíny C II a C III. Fenofibrát ďalej
stimuluje syntézu apolipoproteínov A-I 
a A-II, ktoré sú hlavnými apolipoproteínmi
HDL-cholesterolu. Najviac pri liečbe mo -
difikuje kvalitu HDL-cholesterolu – do -
chá dza ku vzostupu najprotektívnejších
častíc [7]. Liečbou sa nielen zvýši hladi-
na HDL-cholesterolu, ale mení sa aj
jeho kvalita tým, že sa zvyšuje počet
malých častíc HDL-cholesterolu [8].
Tieto sú opakom malých denzných LDL
častíc, teda hore uvedené sú najprotek-
tívnejšie pred rozvojom aterosklerózy.
Fenofibrát zvyšuje reverzný transport
cholesterolu a znižuje aktivitu CETP
(Cholesteryl Ester Transfer Proteínu) [9].

Mechanizmus účinkov fibrátov je 
z veľ kej miery už objasnený [10,11]. Je
sprostredkovaný PPAR (peroxizómovými
proliferátormi aktivovanými jadrovými
receptormi) [12,13]. Tieto sú nukleárne
transkripčné faktory, ktoré regulujú lipi-
dový a lipoproteínový metabolizmus 
a homeostázu glukózy, proliferáciu bu -
niek, ich diferenciáciu a apoptózu.
Tkanivo obsahuje tri typy PPAR. PPARα
sa nachádzajú v cievnej stene (endo -
telových a bunkách hladkého svalstva),
v pečeni, v srdci a obličkách. Tu ovplyv -
ňujú degradáciu mastných kyselín
(betaoxidáciou). PPARγ sa nachádzajú 
v tukovom tkanive, čreve a cievnej
stene (v bunkách endotelu a makrofá-
goch). Tu zasa ovplyvňujú diferenciáciu
adipocytov a nahromadenie tukov.
PPARδ sa nachádzajú taktiež v rôznych
tkanivách v organizme. PPARα je trans -
kripčný faktor, bielkovina v jadre

buniek, obsahujúci viaceré súčasti:
napr. ligandy viažuca doména (väzobné
miesto pre fibráty, DNA doména (pre
promótory rôznych génov)). Mechaniz -
mus účinku prebieha v dvoch fázach.
Najprv prirodzené ligandy, deriváty
mast ných kyselín či syntetické ligandy
(ako je fibrát) aktivujú PPARα. Aktivo -
vané PPARα heterodimerizuje s ďalším
transkripčným faktorom RXR – retinoid-
ným receptorom X. V druhej fáze potom
komplex PPARα-RXR rozpozná viaceré
gény, naviaže sa na PPRE (nazvaný Per -
oxisome Proliferator Response Element).
Cez DNA väzbovú doménu následne
ovplyvňuje prepis – transkripciu cieľo -
vých génov. Tie cez PPARα regulujú gény
viacerých faktorov, ktoré sa zúčastňujú
na metabolizme lipidov a lipoproteínov.
Zvyšujú produkciu LPL (lipoproteínovej
lipázy), čím dochádza k lipolýze na tri -
acylglycerole bohatých lipoproteínov 
a ku vyššej oxidácii mastných kyselín. 
K ich zníženej koncentrácii vedie aj
inhibícia apo C-III (apolipoproteínu C-III).
Ďalším vplyvom liečby sú aj zmeny 
v štruktúre a veľkosti VLDL častíc. Pre
pokles apo C-III sa znižuje aj obsah tri -
acylglycerolov v časticiach VLDL. Do chá -
dza ku tvorbe menších častíc VLDL 
a menšej interakcii s CETP. Následne sa
tvoria väčšie LDL partikuly, ktoré sú lep-
šie rozoznávané LDL receptormi. Ku
zníženiu hladín triacylglycerolov vedie aj
expresia apolipoproteínu A-V, ktorá je
tiež sprostredkovaná liečbou fibrátom
cez aktiváciu PPARα [6,12]. Aktivácia
PPARα reguluje expresiu podstatných
faktorov pre metabolizmus HDL par-
tikúl: expresiu génov apo A-I, apo A-II,
pre LPL, SR-BI receptora a ABCA-I trans-
portéra. Stimuláciou expresie génov
apo A-I a apo A-II dochádza ku zvýšeniu
syntézy apo A-I a apo A-II a vyššej tvorbe
HDL častíc. Stimuláciou expresie génov
pre ABCA-I transportér, ktorý má za
úlohu eflux cholesterolu cez CERP (tzv.
cholesterol efflux regulatory protein), 
a SR-BI receptor, ktorý má zasa za
úlohu vychytávať a katabolizovať HDL
častice, dochádza ku zvýšeniu mecha-
nizmu reverzného transportu choleste -
rolu [6,13]. Súhrnne teda dochádza ku

zníženiu hladín triacylglycerolov v prie -
mere o 25 – 50 % (dochádza ku skráte-
niu trvania postprandiálnej lipémie),
zvýšenie hladín HDL-cholesterolu v prie -
mere o 15 – 25 %, poklesu frakcií VLDL
a LDL, kde však dochádza ku posunu 
v znížení hladín aterogénnych malých
denzných LDL partikúl (v závislosti na
druhu použitého fibrátu o 5 – 20 %, kde
najvyšší efekt má práve fenofibrát).
Popisovaný je i vplyv na zníženie hladín
LP(a) (spojovací článok medzi procesom
aterosklerózy a trombózy). Spektrum
účinkov bude závisieť od zákona
východiskovej hodnoty (teda výcho -
diskových hodnôt lipidov séra) a typu
dyslipoproteinémie.

Iba pred niekoľkými týždňami sa
ukázal nový a ďalší významný účinok
liečby fibrátom, jeho vplyv na plazma -
tické Lp-PLA2 (lipoproteínom asocio-
vaná fosfolipáza A2). Jej zvýšené
hladiny asociujú so zápalom, atero -
sklerózou a závažnými cievnymi prího-
dami. Je tiež markerom aktivácie endo -
telu a adhezívnych molekúl (VCAM-1).
Práve liečba fenofibrátom v závislosti
na spomenutom zákone východis ko -
vých hodnôt, znižuje hladiny Lp-PLA2 
(o 35,3 %) a hladiny VCAM-1 (o 7,74 %)
už po 3-týždňovej liečbe fenofibrátom 
v dávke 160 mg. Preukázala to štúdia
Genetics of Lipid lowering Drugs and
Diet Network study [14]. V skupine
pacientov s hypertriglyceridémiou sa
otvára teda nová indikácia u tých pa -
cientov, ktorí majú zvýšené ukazova tele
spomenutých biomarkerov (pacienti 
s vysokým kardiovaskulárnym rizikom pri
koncentráciách Lp-PLA2 nad 200 ng/ml).
(Je to teda určitá paralela s rizikom, na
ktoré poukazuje napr. zvýšená hladina
hsCRP v kontexte statínovej liečby.)

Významné sú aj nelipidové vlastnosti
liečby fenofibrátom [15]. Liečbou fibrátmi
sa znižuje hladina fibrinogénu, aktivita
PAI (inhibítora plazminogénového akti -
vá tora), čím sa výhodne ovplyvňuje
agregácia trombocytov a zlepšuje sa
funkcia endotelu. Pri liečbe fenofibrá-
tom dochádza ku zníženiu hsCRP 
(C-reaktívneho proteínu), meraného vy -
soko senzitívnou metódou, ďalej IL-6
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(interleukínu 6), ako aj doštičky aktivu-
júceho faktora acetylohydrolázy, ktorú
možno považovať za novší ukazovateľ
zápalu. Veľmi užitočnou vlastnosťou
fenofibrátu je i jeho dokázaný uriko zu -
rický efekt. Pri liečbe dochádza k poklesu
zvýšených hladín alkalickej fosfatázy 
a gama-glutamyltransferázy, čo je vý -
hodné pri liečbe nealkoholovej steatózy
pečene, ako je rozobrané v inom článku
v tomto čísle časopisu.

Okrem zníženia fibrinogénu vedie
liečba fibrátom aj ku zníženiu faktora VII
a B2-antiplazmínu. Zlepší tým fibrinoly -
tickú aktivitu séra a inhibíciou PDGF
(doštičkového rastového faktora) zni -
žuje viskozitu krvi [15,16]. Súhrnne
teda pri liečbe fibrátom dochádza 
k ovplyv neniu inzulínovej senzitivity,
vplyvu na progresiu inzulínovej rezisten-
cie, antitrombotických, antioxidačných 
a protizápalových účinkov, čo sa prejaví
za zlepšení funkcie endotelu [15,16].

V každodennej klinickej praxi je teda
monoterapia fibrátom indikovaná ako
liek prvej voľby u pacientov s hypertria-
cylgylerolémiou, či s normálnymi, alebo
mierne zvýšenými hladinami LDL-chole -
sterolu. Indikáciou je prítomnosť
aterogénnej dyslipidémie (u pacientov 
s metabolickým syndrómom či diabetes
mellitus 2. typu) [17]. Práve u týchto
pacientov sa dokázal významný vplyv
liečby fibrátom na mikrovaskulárne
komplikácie diabetu. Pri pacientoch 
s prítomným vysokým pripočítateľným
kardiovaskulárnym rizikom s kombino-
vanou dyslipidémiou má svoje miesto
kombinovaná hypolipidemická liečba
(napr. statín + fibrát) [18]. Bezpečnosť
liečby bola už preukázaná v medicíne
dôkazov (napr. štúdie FIELD, SAFARI, či
posledná štúdia ACCORD) [19–22].
Fixné kombinácie statínu a fibrátu sa
ďalej testujú v klinických štúdiách
(napr. simvastatín + fenofibrát, rosuvas-
tatín + fenofibrát).

KOMBINOVANÁ LIEČBA
STATÍNOM A FIBRÁTOM
Už viacero rokov sa uznávala poten -
ciálna výhoda kombinovanej hypolipide -
mickej liečby [3]. Teda rovnako, ako pre-

bieha už dnešná liečba antihypertenzí-
vami úplne štandardne – v zmysle me -
dzi národných i národných odporúčaní.
Využíva sa aditívny efekt liečiv, je
možné použiť nižšie dávky liečiv, a teda
i vyhnúť sa možným vedľajším nežia-
ducim účinkom liečby statínov [23]. Žiaľ
liečba vysokými dávkami statínov
zhoršuje metabolizmus glycidov a má
preto diabetogénny potenciál [24–26],
bola pozorovaná pri liečbe vysokými
dávkami atorvastatínu (80 mg) a rosu-
vastatínu (40 mg). Liečba statínmi,
dokonca i v nižších dávkach, predstavu-
je síce efektívny spôsob zníženia 
LDL-cholesterolu, statíny však majú
pomerne malý efekt na HDL-chole -
sterol, maximálny nárast hladín pred-
stavuje od 5 – 15 %, avšak niektoré
(napr. atorvastatín) tieto hladiny vý -
znamne vôbec neovplyvňujú. U triacyl-
glycerolov tento pokles predstavuje tiež
iba 7 – 30 % [22,27]. Fenofibrát má mi -
ni málny efekt na LDL-cholesterol, ale
zvyšuje HDL-cholesterol o 10 – 50 % 
a vedie ku zníženiu triacylglycerolov 
o 20 – 50 % v závislosti od hodnôt pred
liečbou. Kombinácia fenofibrátu so
statínmi sa ukázala ako bezpečná 
a efektívna vo viacerých krátkodobých
štúdiách a potvrdila adíciu ich hypolipi-
demických účinkov. Okrem toho sa vo
viacerých štúdiách potvrdila zmena
pomeru častíc LDL-cholesterolu v pro -
spech väčších oproti malým denzným
LDL časticiam, teda došlo k pozitív -
nemu ovplyvneniu tak kvantity, ako aj
kvality LDL-cholesterolu [27]. Tieto vý -
sledky našli už svoju oporu v toho roč -
ných najnovších odporúčaniach [1]. 
V nich sa uvádza, že na základe via ce -
rých štúdií sa ukázalo, že z fibrátov má
fenofibrát najmenší myopatický poten-
ciál, a preto je možné tento používať na
liečbu so statínom na dosiahnutie
cieľových hladín lipidov u pacientov 
s kombinovanou hyperlipoproteiné miou,
predovšetkým u pacientov s metabolic -
kým syndrómom a diabetes mellitus 
2. typu. Pri liečbe je potrebné myslieť na
liečivá, ktoré sa metabolizujú cez
cytochróm P450. Fibrát je vhodné
zobrať skôr ráno a statín na večer, aby

sa minimalizovali vrcholové koncentrá-
cie uvedených liekov. Je jednoznačne
postulovaná nevhodnosť gemfibrozilu
do kombinovanej liečby so statínom. 
V odporúčaniach sa pripomína štúdia
ACCORD, ktorá potvrdila vplyv liečby pri-
da ním fibrátu, kde priniesla konzistentné
výsledky, ako i predchádzajúce štúdie 
(v tomto časopise už prezentované)
HHS, BIP a FIELD v podskupine pacien-
tov s diabetes mellitus 2. typu s prítom-
ným znakom dyslipidémie vysoké 
triacylglyceroly/nízky HDL-cholesterol.
Len na pripomenutie: minulý rok pub-
likovaná štúdia ACCORD (the Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes
Lipid Study) mala za cieľ zistiť, či pri-
danie 160 mg fenofibrátu ku simvas-
tatínu 20 – 40 mg denne zníži výskyt
kardiovaskulárnych príhod u diabetikov
2. typu oproti placebu [24,28]. Výsledok
bol štatisticky nesignifikantný, ale
podobne, ako po publikovaní štúdie
FIELD sa objavili početné úvahy o nie
ideálnej selekcii študovanej populácie.
V celom súbore diabetikov zaradených
do štúdie totiž pacienti s aterogénnou
(diabetickou) dyslipidémiou predstavo-
vali títo len 17 % z celkového počtu
pacientov. Pri subpopulačnej analýze
spo mínaných pacientov (celkom 941
účast níkov štúdie, s hladinou triacylgly -
cerolov ≥ 2,30 mmol/l a hladinou 
HDL-cholesterolu ≤ 0,90 mmol/l) bolo
pozorované zníženie relatívneho rizika
až o 31 % (výskyt kardiovaskulárnych
príhod vo fenofibrátovej skupine 12,4 %
a v placebovej skupine až 17,3 %). 
V roku 2009 robená subanalýza FIELD
(viac než 3 000 osôb) preukázala 27%
zníženie celkového počtu KV príhod 
u pacientov s metabolickým syndró-
mom a s typickou aterogénnou dyslipi -
démiou [29]. Teda štúdia ACCORD,
podobne ako štúdia FIELD potvrdila, že
najväčší prínos z liečby fenofibrátom
majú pacienti s aterogénnou dyslipi dé -
miou [30]. Žiaľ, v našich v slovenských
podmienkach sa táto liečba často
nepoužíva, hoci sú publikované dôkazy
aj o dodatočnom benefite v prevencii
mikrovaskulárnych komplikácií u diabe -
tikov, vrátane podskupiny pacientov 
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s diabetickou retinopatiou [31]. A u väč -
šiny pacientov s vysokým kardiovas ku -
lárnym rizikom napriek liečbe statínom
pretrváva stále vysoké reziduálne kar-
diovaskulárne riziko. Bez kombinovanej
hypolipidemickej liečby nie je možné
toto riziko významne znížiť. Mnohí paci-
enti, hlavne s aterogénnou dyslipi dé -
miou, by mohli už dnes na základe
medicíny dôkazov profitovať práve 
z kombinovanej liečby statínom s fenofi-
brátom [32,33]. V súčasnosti v me di -
cíne dôkazov má táto kombinácia triedu
IIa a stupeň C(1).
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