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V súčasnosti nás nanotechnológie
obklopujú všade dookola v každoden-
nom živote. Použitie nanokryštálov 
v medicíne sa stáva jedným z význam-
ných faktorov modernej farmakoterapie
v budúcnosti [1]. Počas posledného
desaťročia sa počet ťažko rozpustných
liečiv významne zvýšil a odhaduje sa, že
okolo 40 % perspektívnych liekov vo
vývoji má problém so solubilitou [2].
Jednou z možností vyriešenia ich far-
makologických vlastností, aj pre použi-
tie v humánnej medicíne, sú aj nano -
technológie. V súčasnosti je takýmto
inovatívnym liečivom aj známe hypolipi-
demikum fenofibrát. Marketované lie -
čivo je Tricor (Abbott Laboratories) dos-
tupné vo forme tabliet 48 mg a 145 mg
v USA a Lipanthyl 145 NT (Abbott La -
boratories) v našich podmienkach. Je
indikované ako adjunkčná liečba 
k diéte pacientov s primárnou hyper -
cholesterolémiou, alebo zmiešanou dys-

lipidémiou (staršej klasifikácie Fredric -
sona triedy IIa a IIb).

Ďalšou dôležitou indikáciou je kom-
binovaná hypolipidemická liečba. Me -
chanizmus jeho účinku je už objasnený,
cestou aktivácie nukleárnych trans -
kripčných faktorov – peroxizomových
proliferátorových-aktivovaných recep-
torov (PPARα) [3]. Fenofibrát je lipofilná
látka, ktorá je prakticky nerozpustná 
vo vode. Biologická dostupnosť fenofi-
brátu závisí na tom, či je pacient
nalačno, alebo po jedle. Absorpcia
fenofibrátu z čreva je totiž až o 35 %
vyššia, ak je pacient po jedle, než
nalačno. Keďže fenofibrát nemá ionizo-
vanú skupinu, rozpustnosť nie je ovplyv-
nená zmenami pH po požití jedla.
Zlepšenú absorpciu z čreva po najedení
spôsobujú lipidy a iné surfaktanty (cho-
lesterol) v strave, ktoré jeho solubilitu
zvyšujú. U nanofibrátu (fenofibrátu) sa
solubilita zvýšila natoľko, že ako stavy

po jedle, tak i nalačno sú stavy plne
bioekvivalentné.

Poverené autority, ako FDA v USA 
a BfArM v Nemecku, povolili liečivo
Tricor na použitie v klinickej praxi na
základe randomizovanej klinickej štú -
die, ktorá bola publikovaná Sauronom
et al [4]. Táto randomizovala 45 pacien-
tov do troch ramien pri liečbe nanofibrá-
tom 145 mg denne. Bol sledovaný vplyv
jedla na biologickú dostupnosť kyseliny
fenofibrovej u pacientov nalačno (kon-
trolná skupina), po jedle s vysokým
obsahom tuku a jedle s nízkym obsa-
hom tuku. Plazmatické koncentrácie sa
hodnotili do 120 hod po dávke liečiva.
Všetky tri hladiny kyseliny fenofibrovej
boli porovnateľné a mali rovnakú biolo -
gickú dostupnosť, ktorá spadala do po -
žadovaných limitov (0,80 – 1,25). Nový
fenofibrát 145 mg je teda možné vziať
hocikedy, nezávisle na požití jedla, čo
vedie k optimálnej liečbe dyslipidémie

Nanofibrát v klinickej praxi – nový
liečebný spôsob v liečbe 
dyslipoproteinémií
A. Dukát, M. Wawruch, L. Mistríková, P. Sabaka, D. Baláž, P. Gavorník, S. Oravec

Súhrn
Nanotechnológie v krátkej budúcnosti významným spôsobom ovplyvnia náš život v budúcom desaťročí, vrátane medicíny i farmácie.
Prenos materiálov do nanorozmerov (veľkosť pod 1 000 nm) zmení ich fyzikálne vlastnosti a povedie k novým, inovatívnym liekovým for-
mám liečiv (liekové nanokryštály) u tých, ktoré sú ťažko rozpustné. Liekové nanokryštály nepatria do budúcnosti, ale už aj teraz sú k dis-
pozícii v klinickej farmakoterapii. Predložený článok rozoberá novú liekovú formu – fenofibrát 145 mg v liekovej nanoformule.

Kľúčové slová
dyslipoproteinémie – liečba – nanofibrát

Summary
Nanofibrate in clinical practice – a new modality in the treatment of dyslipoproteinaemia. In the near future, nanotechnology will 
significantly affect our lives, including medicine and pharmacy. Transformation of materials into nanodimension (size below 1,000 nm)
changes their physical properties and allows development of innovative drug formulations (drug nanocrystals) of poorly soluble 
drugs. Drug nanocrystals have already been introduced in clinical practice. This paper presents fenofibrate 145 mg in a new drug 
nano-formulation.

Keywords
dyslipoproteinaemias – therapy – nanofibrate



Súč Klin Pr 2012; 1: 10–12

indikovanej na liečbu s fibrátom [5]. Po -
tvrdili sa tým predchádzajúce výsledky,
ktoré boli sledované v kanadskej štúdii
na 113 zdravých dobrovoľníkoch [6].

Následne bolo sledované retrospek-
tívne porovnanie účinnosti dvoch formúl
fenofibrátu: 145 mg (v nanokryštálovej
forme) a 160 mg (v štandardnej forme).
U 491 pacientov sa zmenila forma 
lieku – fenofibrátu z pôvodnej štandard-
nej formy na nanoformu, po najmenej
60 dňoch liečby s fenofibrátom 160 mg
[7]. Boli sledované lipidové parametre
(celkový cholesterol, LDL-cholesterol,
HDL-cholesterol a triacylglyceroly). 
U všetkých troch sledovaných hladín
lipidových parametrov došlo po zmene
liečby zo 160 mg v štandardnej forme
na 145 mg v nanoforme ku štatisticky vý -
znamnému zlepšeniu pri novej lieko vej
formule fibrátu. Menej reštrikčný re žim
liečby nanofibrátom zlepšil všetky uve-
dené sledované lipidové parametre, čím
dosiahol požadované liečebné ciele [8].

Porovnanie štandardnej a nanofibrá-
tovej formy v dávkach 160 mg a 145 mg
boli sledované aj v skupine pacientov 
s ischemickou chorobou srdca s dys-
lipidémiou, ktorá sledovala 130 pacien-
tov (sekundárna prevencia) po dobu 
6 mesiacov [9]. Časť týchto pacientov
bola liečená aj statínom, ktorý sa
následne vymenil za liečbu nanoformu-
lou 145 mg fenofibrátu po dobu liečby
minimálne troch mesiacov. Porovnávali
sa hladiny LDL-cholesterolu a HDL-cho-
lesterolu počas oboch druhov liečby. 
U skupiny pacientov, ktorí nebrali statín,
došlo ku poklesu hladín triacylgly -
cerolov a LDL-cholesterolu po liečbe
nanofibrátom 145 mg o 4,6 % a 2,3 %.
U skupiny pacientov, ktorí brali statín,
tento pokles predstavoval 5,1 % a 2,8 %.
Väčšia proporcia pacientov mala aspoň
10 % a väčší pokles hladín LDL-choles-
terolu (14/130 pacientov = 11 %) triacyl -
glycerolov (32/130 pacientov = 25 %).
Proporcia pacientov s viac ako 10%
zhoršením hladín LDL-cholesterolu bola
(3/130 pacientov = 2 %) a u triacylgly -
cerolov 9/130 pacientov = 7 %). Cel -
kovo ďalších 14 pacientov (11 %) do -
siahlo požadované cieľové hodnoty

podľa NCEP ATP III. Hladiny HDL-choles-
terolu sa štatisticky významne nezme-
nili. Liečba bola všetkými pacientmi
dobre tolerovaná a sledované para -
metre preukázali aj jej plnú bezpečnosť.
Významným nálezom teda bolo, že 
u 11 % ďalších pacientov došlo ku zlep -
šeniu profilu lipidov, ktoré spĺňali
cieľové hodnoty odporúčané panelom
NCEP III [10]. Napriek nie celkom
známym mechanizmom je však možné
predpokladať, že toto zlepšenie bolo
dané zvýšenou biologickou dostup-
nosťou novej formuly fenofibrátu.

V tejto súvislosti je potrebné zhrnúť
indikácie k liečbe v tejto skupine hypo -
lipidemickej liečby, menovite fenofib rátu,
ktorý si dostatočne preukázal svoju
účinnosť, bezpečnosť a tolerabilitu [11].
Je zároveň aj obsiahnutá v posledných
odporúčaniach ESC/EAS pre liečbu dys-
lipidémií [12]. V súčasnosti dochádza 
k renesancii používania skupiny liečiv,
fibrátov v klinickej farmakoterapii. Po
ukončení niektorých významných štúdií,
ktoré realizoval NHLBI, sa v súčasnosti
pozornosť obracia na kombinovanú
hypolipidemickú liečbu, predovšetkým
na kombináciu statínu a fibrátu. Je to
indikácia predovšetkým pre pacientov 
s nízkymi hladinami HDL-cholesterolu 
a vysokými hladinami triacylglycerolov
(teda pri prítomnej aterogénnej dys-
lipidémii) [13,14]. Využíva sa aditívny
efekt liečiv, je možné použiť nižšie
dávky liečiv, a teda i vyhnúť sa známym
možným vedľajším nežiaducim účinkom
liečby statínov.

Fenofibrát má mierny efekt na LDL-
-cholesterol, ale zvyšuje HDL-cholesterol
o 10 – 50 % a vedie k zníženiu triacyl-
glycerolov o 20 – 50 % v závislosti od
hodnôt pred liečbou. Kombinácia fenofi-
brátu so statínmi sa ukázala byť bez -
pečná a efektívna vo viacerých krátko -
dobých štúdiách a potvrdila ich aditívny
hypolipidemický účinok. Okrem toho vo
viacerých štúdiách sa potvrdila zmena
pomeru častíc LDL-cholesterolu v pro -
spech väčších oproti malým denzným
LDL časticiam, teda k pozitívnemu
ovplyvneniu tak kvantity, ako aj kvality
LDL-cholesterolu. Tieto výsledky našli už

svoju oporu v spomenutých najnovších
odporúčaniach [12]. V nich sa uvádza,
že na základe viacerých štúdií sa uká -
zalo, že z fibrátov má fenofibrát naj-
menší myopatický potenciál, a preto je
možné tento používať na liečbu so sta -
tínom na dosiahnutie cieľových hladín
lipidov u pacientov s kombinovanou
hyperlipoproteinémiou, predovšetkým 
u pacientov s metabolickým syndró-
mom a diabetes mellitus 2. typu. Dnes
je už jednoznačne postulovaná nevhod-
nosť liečby gemfibrozilom do kombino-
vanej liečby so statínom [12]. V odpo rú -
čaniach sa pripomína štúdia ACCORD,
ktorá potvrdila vplyv liečby pridaním
fibrátu, kde niesla konzistentné výsled-
ky, ako i predchádzajúce doterajšie
štúdie HHS, BIP a FIELD v podskupine
pacientov s diabetes mellitus 2. typu 
s prítomným znakom dyslipidémie 
vy soké triacylglyceroly/nízky HDL-cho-
lesterol. Pri subpopulačnej analýze pa -
cientov v štúdii ACCORD (celkom 941
účastníkov 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 %). Pa -
cienti s aterogénnou dyslipidémiou by
mohli už dnes na základe medicíny
dôkazov profitovať práve z kombino-
vanej liečby statínu s fenofibrátom, kde
sa uvedená kombinovaná hypolipi-
demická liečba ukázala byť bezpečná 
(v medicíne dôkazov má táto kombiná-
cia triedu IIa a stupeň C) [12]. Význam -
ným účinkom fenofibrátu je tiež aj jeho
vplyv na zníženie hladiny kyseliny močo -
vej a vplyv na zníženie zvýšených hladín
alkalickej fosfatázy a gamaglutamyl-
transferázy, čo je významné pri liečbe
nealkoholovej steatózy pečene [15].

Napokon je potrebné uviesť nový
významný účinok liečby fibrátom – jeho
vplyv na plazmatické Lp-PLA2 (lipopro-
teínom asociovaná fosfolipáza A2). Jej
zvýšené hladiny asociujú so zápalom,
aterosklerózou a závažnými cievnymi
príhodami. Je tiež markerom aktivácie
endotelu a adhezívnych molekúl (VCAM-1).
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Liečba fenofibrátom znižuje hladiny 
Lp-PLA2 (až o 35,3 %) a hladiny VCAM-1
(o 7,74 %) už po 3-týždňovej liečbe
fenofibrátom v dávke 160 mg. Pre uká -
zala to štúdia Genetics of Lipid Lowe -
ring Drugs and Diet Network study [16].
V skupine pacientov s hypertriglyceri -
démiou sa teda otvára nová indikácia 
u tých pacientov, ktorí majú zvýšené
ukazovatele spomenutých biomarkerov
(pacienti s vysokým kardiovaskulárnym
rizikom pri koncentráciách Lp-PLA2 nad
200 ng/ml) [17].
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