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V hypolipidemickej lieCbe v poslednom desatroci statiny predstavuji zakladny kamen, nakolko maji jednoznacné vysledky v medicine
dokazov. Liecba statinmi nedokazala ale vyznamnejsie znizit rezidualne kardiovaskularne riziko. Hoci dokazu najvyznamnejsie znizovat
hladiny LDL-cholesterolu, ich vplyv predovsetkym na hladiny HDL-cholesterolu a Ciastocne aj triacylglycerolov je iba mierny. Liecba fibra-
tom opacéne, uvedené parametre ovplyviujd najvyznamnejSie z ostatnych dostupnych farmak. Obe lieciva maji dokazané aj viaceré
nelipidové Gcinky (pleiotrépne pdsobenie), a teda celkom logicky ich sicasné podavanie u pacienta s vysokym pripocitatelnym kardio-
vaskularnym rizikom prinasa aditivny benefit. Uvedené je napokon aj zakotvené v poslednych odporicéaniach Eurépskej kardiologickej
a Europskej aterosklerotickej spoloc¢nosti. Z tohto dovodu sa od kombinovanej hypolipidemickej lieCby oCakava v budicnosti vyznam-
nejSie zniZzenie nateraz vysokého rezidualneho kardiovaskularneho rizika i pri intenzifikovanej lieCbe statinmi 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-
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ciated with statin monotherapy, including the intensified approach.
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Potencialny vyznam kombinovanej hy-
polipidemickej lieCby sa predpokladal
uz viacero rokov, avSak chybali k nemu
podstatné doévody. Tie sa vyjasnili iba
v poslednom desatrogi.

Dnes sme uz svedkami aj ich zakot-
venia v tohoro¢nych poslednych odpo-
ra¢aniach Eurdpskej kardiologickej
a Eurdpskej aterosklerotickej spoloc-
nosti [1]. Aké s dovody pre ich pouZitie?

LieCba statinmi dokazala vyznamne
znizit kardiovaskularne velké prihody
ako v sekundarnej, tak i v primarnej kar-
diovaskularnej prevencii. AvSak az tri
Stvrtiny napriek lie¢be statinmi zomrie
na zavaznu kardiovaskularnu prihodu.
Tento problém sucasnosti bol nazvany
rezidualnym makrovaskularnym kardio-
vaskularnym rizikom [2]. Z tohto dévodu
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v sUCasnosti dochadza ku renesancii
pouzivania fibratov v klinickej farmako-
terapii. Preto sa v s¢asnosti pozornost
stale viac obracia na celkom nové
moznosti v lieCbe, hlavne na kombino-
vanu hypolipidemickd liecbu, predovset-
kym na kombinaciu statinu a fibratu. Je
to indikacia najma pre pacientov s niz-
kymi hladinami HDL-cholesterolu a vyso-
kymi hladinami triacylglycerolov (teda
pri aterogénnej dyslipidémii) [3]. Epide-
micky narast obezity (zvlast visceral-
neho typu) a narast metabolického syn-
dromu vo vSetkych populaciach sveta
a Slovensko nevynimajlc, vedie svojimi
nasledkami ku velmi vysokej kardio-
vaskularnej morbidite a mortalite. Tento
nepriaznivy trend sa nedari u nas dlho-
dobo ovplyvnit (pre nezaujem tejto
spolo¢nosti realizovat dlhodoby a efek-

tivny program kardiovaskularnej a onko-
logickej prevencie).

MIESTO FIBRATOV V KLINICKEJ
FARMAKOTERAPII
O vplyve lieCby statinmi je dostatocne
pisané i v pracach v tomto Cisle ¢aso-
pisu. Preto si pripomenme miesto fibra-
tov v klinickej farmakoterapii pacientov
s vysokym pripocitatelnym kardiovasku-
larnym rizikom. Fibraty predstavuju
svoje moznosti pri znizovani vysokych
hladin triacylglycerolov, dalej pri zvySo-
vani nizkych hladin HDL-cholesterolu
a okrem toho menia subfrakcie LDL-
-cholesterolu k ich kvalitativnym posu-
nom smerom k vacsim Casticiam.

Tieto si menej aterogénne (fibraty
vyznamne zniZuju najma tzv. malé den-
zné LDL cCastice) [4]. V klinickej praxi sa
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najCastejsie pouziva fenofibrat. Je zaro-
ven aj jediny fibrat, ktory schvalila FDA
do kombinacii ku liecbe so statinmi.
Fenofibrat ma viaceré lipidové i nelipi-
dové Ucinky, ktoré je mozZné vyuzit pri
kombinovanej liecbe so statinom [5].
Ku zniZeniu triacylglycerolov pri liecbe
fibratmi dochadza pre inhibiciu ich syn-
tézy, ale aj pre zniZenie ich clearance.
Fenofibrat stimuluje beta-oxidaciu
mastnych kyselin, zvySuje aktivitu
lipoproteinovej lipazy, zniZuje expresiu
apolipoproteinov C-ll a C-lll cestou
PPARc. aktivacie [5,6]. KlGcovymi pre
metabolizmus triacylglycerolov su apo-
lipoproteiny C Il a C lll. Fenofibrat dalej
stimuluje syntézu apolipoproteinov A-l
a A-ll, ktoré si hlavnymi apolipoproteinmi
HDL-cholesterolu. Najviac pri lieCbe mo-
difikuje kvalitu HDL-cholesterolu - do-
chadza ku vzostupu najprotektivnejsich
Castic [7]. LieCbou sa nielen zvysi hladi-
na HDL-cholesterolu, ale meni sa aj
jeho kvalita tym, Ze sa zvySuje pocet
malych c¢astic HDL-cholesterolu [8].
Tieto st opakom malych denznych LDL
Castic, teda hore uvedené su najprotek-
tivnejSie pred rozvojom aterosklerdzy.
Fenofibrat zvySuje reverzny transport
cholesterolu a znizuje aktivitu CETP
(Cholesteryl Ester Transfer Proteinu) [9].

Mechanizmus UGc¢inkov fibratov je
z velkej miery uz objasneny [10,11]. Je
sprostredkovany PPAR (peroxizomovymi
proliferatormi aktivovanymi jadrovymi
receptormi) [12,13]. Tieto su nuklearne
transkripéné faktory, ktoré reguluju lipi-
dovy a lipoproteinovy metabolizmus
a homeostazu glukoézy, proliferaciu bu-
niek, ich diferenciaciu a apoptézu.
Tkanivo obsahuje tri typy PPAR. PPARo
sa nachadzaja v cievnej stene (endo-
telovych a bunkach hladkého svalstva),
v peceni, v srdci a oblickach. Tu ovplyv-
nuji degradaciu mastnych kyselin
(betaoxidaciou). PPARy sa nachadzaju
v tukovom tkanive, Creve a cievnej
stene (v bunkach endotelu a makrofa-
goch). Tu zasa ovplyviuja diferenciaciu
adipocytov a nahromadenie tukov.
PPARS sa nachadzaju taktieZ v roznych
tkanivach v organizme. PPARa. je trans-
kripny faktor, bielkovina v jadre

buniek, obsahujuci viaceré suUcasti:
napr. ligandy viazuca doména (vazobné
miesto pre fibraty, DNA doména (pre
prométory réznych génov)). Mechaniz-
mus U¢inku prebieha v dvoch fazach.
Najprv prirodzené ligandy, derivaty
mastnych kyselin ¢i syntetické ligandy
(ako je fibrat) aktivuji PPARa. Aktivo-
vané PPARo heterodimerizuje s dalSim
transkripCnym faktorom RXR - retinoid-
nym receptorom X. V druhej faze potom
komplex PPARo-RXR rozpozna viaceré
gény, naviaze sa na PPRE (nazvany Per-
oxisome Proliferator Response Element).
Cez DNA vazbovi doménu nasledne
ovplyviuje prepis - transkripciu cielo-
vych génov. Tie cez PPARa. reguluji geny
viacerych faktorov, ktoré sa zG¢astnuja
na metabolizme lipidov a lipoproteinov.
ZvySuja produkciu LPL (lipoproteinovej
lipazy), ¢im dochadza k lipolyze na tri-
acylglycerole bohatych lipoproteinov
a ku vySSej oxidacii mastnych kyselin.
K ich zniZzenej koncentracii vedie aj
inhibicia apo C-lll (apolipoproteinu C-lI).
Dalsim vplyvom lieéby sG aj zmeny
v Struktdre a velkosti VLDL Castic. Pre
pokles apo C-lll sa zniZuje aj obsah tri-
acylglycerolov v ¢asticiach VLDL. Docha-
dza ku tvorbe mensich ¢astic VLDL
a mensej interakcii s CETP. Nasledne sa
tvoria vacsie LDL partikuly, ktoré s lep-
Sie rozoznavané LDL receptormi. Ku
zniZeniu hladin triacylglycerolov vedie aj
expresia apolipoproteinu A-V, ktora je
tiez sprostredkovana liecbou fibratom
cez aktivaciu PPARa [6,12]. Aktivacia
PPARa reguluje expresiu podstatnych
faktorov pre metabolizmus HDL par-
tikal: expresiu génov apo A-l, apo A-ll,
pre LPL, SR-BIl receptora a ABCA-l trans-
portéra. Stimulaciou expresie génov
apo Al a apo Al dochadza ku zvySeniu
syntézy apo A-l a apo A-ll a vySSej tvorbe
HDL c¢astic. Stimulaciou expresie génov
pre ABCA-l transportér, ktory ma za
Ulohu eflux cholesterolu cez CERP (tzv.
cholesterol efflux regulatory protein),
a SR-Bl receptor, ktory ma zasa za
Glohu vychytavat a katabolizovat HDL
Castice, dochadza ku zvySeniu mecha-
nizmu reverzného transportu choleste-
rolu [6,13]. Suhrnne teda dochadza ku

zniZzeniu hladin triacylglycerolov v prie-
mere 0 25 - 50 % (dochadza ku skrate-
niu trvania postprandialnej lipémie),
zvySenie hladin HDL-cholesterolu v prie-
mere 0 15 - 25 %, poklesu frakcii VLDL
a LDL, kde vSak dochadza ku posunu
v znizeni hladin aterogénnych malych
denznych LDL partikdl (v zavislosti na
druhu pouzitého fibratu o 5 - 20 %, kde
najvyssi efekt ma prave fenofibrat).
Popisovany je i vplyv na znizenie hladin
LP(a) (spojovaci ¢lanok medzi procesom
aterosklerézy a trombozy). Spektrum
Gcinkov bude zavisiet od zakona
vychodiskovej hodnoty (teda vycho-
diskovych hodndt lipidov séra) a typu
dyslipoproteinémie.

Iba pred niekolkymi tyZzdnami sa
ukazal novy a dalSi vyznamny Gcinok
liecby fibratom, jeho vplyv na plazma-
tické Lp-PLA2 (lipoproteinom asocio-
vana fosfolipaza A2). Jej zvySené
hladiny asociuju so zapalom, atero-
sklerézou a zavaznymi cievnymi priho-
dami. Je tieZ markerom aktivacie endo-
telu a adhezivnych molekdl (VCAM-1).
Prave liecba fenofibratom v zavislosti
na spomenutom zakone vychodisko-
vych hodndt, zniZuje hladiny Lp-PLA2
(0 35,3 %) a hladiny VCAM-1 (0 7,74 %)
uz po 3-tyzdnovej liecbe fenofibratom
v davke 160 mg. Preukazala to Stidia
Genetics of Lipid lowering Drugs and
Diet Network study [14]. V skupine
pacientov s hypertriglyceridémiou sa
otvara teda nova indikacia u tych pa-
cientov, ktori maju zvySené ukazovatele
spomenutych biomarkerov (pacienti
s vysokym kardiovaskularnym rizikom pri
koncentraciach Lp-PLA2 nad 200 ng/ml).
(Je to teda urcita paralela s rizikom, na
ktoré poukazuje napr. zvySena hladina
hsCRP v kontexte statinovej liecby.)

Vyznamné su aj nelipidové vlastnosti
lieCby fenofibratom [15]. Liecbou fibratmi
sa znizuje hladina fibrinogénu, aktivita
PAI (inhibitora plazminogénového akti-
vatora), ¢im sa vyhodne ovplyviuje
agregacia trombocytov a zlepSuje sa
funkcia endotelu. Pri lieCbe fenofibra-
tom dochadza ku zniZzeniu hsCRP
(C-reaktivneho proteinu), meraného vy-
soko senzitivnou metédou, dalej IL-6
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(interleukinu 6), ako aj dosticky aktivu-
juceho faktora acetylohydrolazy, ktora
mozZno povazovat za novsi ukazovatel
zapalu. Velmi uZitoénou vlastnostou
fenofibratu je i jeho dokazany urikozu-
ricky efekt. Pri lieCbe dochadza k poklesu
zvySenych hladin alkalickej fosfatazy
a gama-glutamyltransferazy, ¢o je vy-
hodné pri liecbe nealkoholovej steatozy
pecene, ako je rozobrané v inom ¢lanku
v tomto Cisle ¢asopisu.

Okrem zniZenia fibrinogénu vedie
liecha fibratom aj ku znizeniu faktora VIl
a B2-antiplazminu. Zlepsi tym fibrinoly-
tick( aktivitu séra a inhibiciou PDGF
(dostickového rastového faktora) zni-
Zuje viskozitu krvi [15,16]. Suhrnne
teda pri lieCbe fibratom dochadza
k ovplyvneniu inzulinovej senzitivity,
vplyvu na progresiu inzulinovej rezisten-
cie, antitrombotickych, antioxidacnych
a protizapalovych Gcinkov, ¢o sa prejavi
za zlepseni funkcie endotelu [15,16].

V kazdodennej klinickej praxi je teda
monoterapia fibratom indikovana ako
liek prvej volby u pacientov s hypertria-
cylgylerolémiou, ¢i s normalnymi, alebo
mierne zvySenymi hladinami LDL-chole-
sterolu. Indikaciou je pritomnost
aterogénnej dyslipidémie (u pacientov
s metabolickym syndrémom ¢i diabetes
mellitus 2. typu) [17]. Prave u tychto
pacientov sa dokazal vyznamny vplyv
lieCby fibratom na mikrovaskularne
komplikacie diabetu. Pri pacientoch
s pritomnym vysokym pripocitatelnym
kardiovaskularnym rizikom s kombino-
vanou dyslipidémiou ma svoje miesto
kombinovana hypolipidemicka liecba
(napr. statin + fibrat) [18]. Bezpecnost
lieCby bola uZz preukdzana v medicine
dokazov (napr. Stidie FIELD, SAFARI, Ci
posledna studia ACCORD) [19-22].
Fixné kombinacie statinu a fibratu sa
dalej testujud v klinickych Studiach
(napr. simvastatin + fenofibrat, rosuvas-
tatin + fenofibrat).

Uz viacero rokov sa uznavala poten-
cialna vyhoda kombinovanej hypolipide-
mickej lie¢by [3]. Teda rovnako, ako pre-
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bieha uz dnesna liecba antihypertenzi-
vami Uplne Standardne - v zmysle me-
dzinarodnych i narodnych odporicani.
Vyuziva sa aditivny efekt lieCiv, je
mozné pouZit nizSie davky lieCiv, a teda
i vyhnut sa moznym vedlajSim neZia-
ducim Géinkom liecby statinov [23]. Zial
liecba vysokymi davkami statinov
zhorSuje metabolizmus glycidov a ma
preto diabetogénny potencial [24-26],
bola pozorovana pri liecbe vysokymi
davkami atorvastatinu (80 mg) a rosu-
vastatinu (40 mg). Liecba statinmi,
dokonca i v nizSich davkach, predstavu-
je sice efektivny spbsob zniZenia
LDL-cholesterolu, statiny vSak maju
pomerne maly efekt na HDL-chole-
sterol, maximalny narast hladin pred-
stavuje od 5 - 15 %, avSak niektoré
(napr. atorvastatin) tieto hladiny vy-
znamne vobec neovplyviuja. U triacyl-
glycerolov tento pokles predstavuje tiez
iba 7 - 30 % [22,27]. Fenofibrat ma mi-
nimalny efekt na LDL-cholesterol, ale
zvySuje HDL-cholesterol o 10 - 50 %
a vedie ku znizeniu triacylglycerolov
0 20 - 50 % v zavislosti od hodnot pred
lieCbou. Kombinacia fenofibratu so
statinmi sa ukazala ako bezpecna
a efektivna vo viacerych kratkodobych
Stadiach a potvrdila adiciu ich hypolipi-
demickych Gcinkov. Okrem toho sa vo
viacerych Stidiach potvrdila zmena
pomeru Castic LDL-cholesterolu v pro-
spech vacsich oproti malym denznym
LDL casticiam, teda doSlo k pozitiv-
nemu ovplyvneniu tak kvantity, ako aj
kvality LDL-cholesterolu [27]. Tieto vy-
sledky nasli uz svoju oporu v tohoroc-
nych najnovsich odportcaniach [1].
V nich sa uvadza, Ze na zaklade viace-
rych Studii sa ukazalo, ze z fibratov ma
fenofibrat najmensi myopaticky poten-
cial, a preto je mozné tento pouzivat na
lieCbu so statinom na dosiahnutie
cielovych hladin lipidov u pacientov
s kombinovanou hyperlipoproteinémiou,
predovSetkym u pacientov s metabolic-
kym syndromom a diabetes mellitus
2. typu. Pri lieCbe je potrebné mysliet na
lieCiva, ktoré sa metabolizuji cez
cytochrom P450. Fibrat je vhodné
zobrat skor rano a statin na vecer, aby

sa minimalizovali vrcholové koncentra-
cie uvedenych liekov. Je jednoznacne
postulovana nevhodnost gemfibrozilu
do kombinovanej lieCby so statinom.
V odporicaniach sa pripomina Stidia
ACCORD, ktora potvrdila vplyv lieby pri-
danim fibratu, kde priniesla konzistentné
vysledky, ako i predchadzajlce Stidie
(v tomto CGasopise uz prezentované)
HHS, BIP a FIELD v podskupine pacien-
tov s diabetes mellitus 2. typu s pritom-
nym znakom dyslipidémie vysoké
triacylglyceroly/nizky HDL-cholesterol.
Len na pripomenutie: minuly rok pub-
likovana stadia ACCORD (the Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes
Lipid Study) mala za ciel zistit, ¢i pri-
danie 160 mg fenofibratu ku simvas-
tatinu 20 - 40 mg denne znizZi vyskyt
kardiovaskularnych prihod u diabetikov
2. typu oproti placebu [24,28]. Vysledok
bol Statisticky nesignifikantny, ale
podobne, ako po publikovani Studie
FIELD sa objavili poCetné Gvahy o nie
ideélnej selekcii Studovanej populacie.
V celom sUlbore diabetikov zaradenych
do Studie totiz pacienti s aterogénnou
(diabetickou) dyslipidémiou predstavo-
vali tito len 17 % z celkového poctu
pacientov. Pri subpopulacnej analyze
spominanych pacientov (celkom 941
Gcastnikov Stldie, s hladinou triacylgly-
cerolov =2 2,30 mmol/l a hladinou
HDL-cholesterolu < 0,90 mmol/l) bolo
pozorované znizenie relativneho rizika
az o 31 % (vyskyt kardiovaskularnych
prihod vo fenofibratovej skupine 12,4 %
a v placebovej skupine az 17,3 %).
V roku 2009 robena subanalyza FIELD
(viac nez 3 000 o0sbb) preukazala 27%
znizenie celkového poctu KV prihod
u pacientov s metabolickym syndro-
mom a s typickou aterogénnou dyslipi-
démiou [29]. Teda Stadia ACCORD,
podobne ako Studia FIELD potvrdila, ze
najvacsi prinos z liecby fenofibratom
maju pacienti s aterogénnou dyslipidé-
miou [30]. Zial, v nasich v slovenskych
podmienkach sa tato lieéba casto
nepouziva, hoci st publikované dokazy
aj o dodatoénom benefite v prevencii
mikrovaskularnych komplikacii u diabe-
tikov, vratane podskupiny pacientov



s diabetickou retinopatiou [31]. A u vaé-
Siny pacientov s vysokym kardiovasku-
larnym rizikom napriek lieCbe statinom
pretrvava stale vysoké rezidualne kar-
diovaskularne riziko. Bez kombinovanej
hypolipidemickej lieCby nie je mozné
toto riziko vyznamne znizit. Mnohi paci-
enti, hlavne s aterogénnou dyslipidé-
miou, by mohli uz dnes na zaklade
mediciny dokazov profitovat prave
z kombinovanej liecby statinom s fenofi-
bratom [32,33]. V slcasnosti v medi-
cine dokazov ma tato kombinacia triedu
Ila a stupen C(1).
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