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fSL'lhrn \
Nanotechnoldgie v kratkej budicnosti vyznamnym spdsobom ovplyvnia nas Zivot v budicom desatroCi, vratane mediciny i farméacie.
Prenos materialov do nanorozmerov (velkost pod 1 000 nm) zmeni ich fyzikalne vlastnosti a povedie k novym, inovativnym liekovym for-
mam lieCiv (liekové nanokrystaly) u tych, ktoré st tazko rozpustné. Liekové nanokrystaly nepatria do buddcnosti, ale uz aj teraz su k dis-
pozicii v klinickej farmakoterapii. Predlozeny ¢lanok rozobera novi liekovd formu - fenofibrat 145 mg v liekovej nanoformule.

Kluacove slova
dyslipoproteinémie - lieéba - nanofibrat

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.
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V slcéasnosti nas nanotechnologie
obklopuji vSade dookola v kazdoden-
nom zivote. Pouzitie nanokrystalov
v medicine sa stava jednym z vyznam-
nych faktorov modernej farmakoterapie
v buddcnosti [1]. Poéas posledného
desatroCia sa pocet tazko rozpustnych
lieGiv vyznamne zvysil a odhaduje sa, Ze
okolo 40 % perspektivnych liekov vo
vyvoji ma problém so solubilitou [2].
Jednou z mozZnosti vyrieSenia ich far-
makologickych vlastnosti, aj pre pouZi-
tie v humannej medicine, sl aj nano-
technolégie. V slcasnosti je takymto
inovativnym liec¢ivom aj zname hypolipi-
demikum fenofibrat. Marketované lie-
¢ivo je Tricor (Abbott Laboratories) dos-
tupné vo forme tabliet 48 mg a 145 mg
v USA a Lipanthyl 145 NT (Abbott La-
boratories) v naSich podmienkach. Je
indikované ako adjunkéna lieCba
k diéte pacientov s primarnou hyper-
cholesterolémiou, alebo zmieSanou dys-
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lipidémiou (starSej klasifikacie Fredric-
sona triedy lla a llb).

Dalsou dbleZitou indikéciou je kom-
binovana hypolipidemicka lieCba. Me-
chanizmus jeho Gcinku je uz objasneny,
cestou aktivacie nuklearnych trans-
kripénych faktorov - peroxizomovych
proliferatorovych-aktivovanych recep-
torov (PPAR0) [3]. Fenofibrat je lipofilna
latka, ktora je prakticky nerozpustna
vo vode. Biologickd dostupnost fenofi-
bratu zavisi na tom, &i je pacient
nalaéno, alebo po jedle. Absorpcia
fenofibratu z Creva je totiz az o 35 %
vySSia, ak je pacient po jedle, nez
nalacno. KedZe fenofibrat nema ionizo-
vanu skupinu, rozpustnost nie je ovplyv-
nena zmenami pH po poZiti jedla.
ZlepSenU absorpciu z ¢reva po najedeni
sposobuju lipidy a iné surfaktanty (cho-
lesterol) v strave, ktoré jeho solubilitu
zvySuju. U nanofibratu (fenofibratu) sa
solubilita zvySila natolko, Ze ako stavy

po jedle, tak i nalacno su stavy plne
bioekvivalentné.

Poverené autority, ako FDA v USA
a BfArM v Nemecku, povolili liecivo
Tricor na pouzitie v klinickej praxi na
zaklade randomizovanej klinickej Stu-
die, ktora bola publikovana Sauronom
et al [4]. Tato randomizovala 45 pacien-
tov do troch ramien pri lieCbe nanofibra-
tom 145 mg denne. Bol sledovany vplyv
jedla na biologickl dostupnost kyseliny
fenofibrovej u pacientov nalac¢no (kon-
trolnd skupina), po jedle s vysokym
obsahom tuku a jedle s nizkym obsa-
hom tuku. Plazmatické koncentracie sa
hodnotili do 120 hod po davke lieciva.
VSetky tri hladiny kyseliny fenofibrovej
boli porovnatelné a mali rovnakd biolo-
gickl dostupnost, ktora spadala do po-
Zadovanych limitov (0,80 - 1,25). Novy
fenofibrat 145 mg je teda mozné vziat
hocikedy, nezavisle na poziti jedla, ¢o
vedie k optimalnej lieCbe dyslipidémie
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indikovanej na liecbu s fibratom [5]. Po-
tvrdili sa tym predchadzajlce vysledky,
ktoré boli sledované v kanadskej Stadii
na 113 zdravych dobrovolnikoch [6].
Néasledne bolo sledované retrospek-
tivne porovnanie Gcinnosti dvoch formdal
fenofibratu: 145 mg (v nanokryStalovej
forme) a 160 mg (v Standardnej forme).
U 491 pacientov sa zmenila forma
lieku - fenofibratu z pévodnej Standard-
nej formy na nanoformu, po najmenej
60 dnoch liecby s fenofibratom 160 mg
[7]. Boli sledované lipidové parametre
(celkovy cholesterol, LDL-cholesterol,
HDL-cholesterol a triacylglyceroly).
U vSetkych troch sledovanych hladin
lipidovych parametrov doslo po zmene
liecby zo 160 mg v Standardnej forme
na 145 mg v nanoforme ku Statisticky vy-
znamnému zlepseniu pri novej liekovej
formule fibratu. Menej restrikény rezim
lieCby nanofibratom zlepsil vSetky uve-
dené sledované lipidové parametre, ¢im
dosiahol poZzadované lieCebné ciele [8].
Porovnanie Standardnej a nanofibra-
tovej formy v davkach 160 mg a 145 mg
boli sledované aj v skupine pacientov
s ischemickou chorobou srdca s dys-
lipidémiou, ktora sledovala 130 pacien-
tov (sekundarna prevencia) po dobu
6 mesiacov [9]. Cast tychto pacientov
bola lieCena aj statinom, ktory sa
nasledne vymenil za lieCbu nanoformu-
lou 145 mg fenofibratu po dobu lieCby
minimalne troch mesiacov. Porovnavali
sa hladiny LDL-cholesterolu a HDL-cho-
lesterolu pocas oboch druhov liecCby.
U skupiny pacientov, ktori nebrali statin,
dosSlo ku poklesu hladin triacylgly-
cerolov a LDL-cholesterolu po liecbe
nanofibratom 145 mg o 4,6 % a 2,3 %.
U skupiny pacientov, ktori brali statin,
tento pokles predstavoval 5,1 % a 2,8 %.
Vadsia proporcia pacientov mala aspon
10 % a vacsi pokles hladin LDL-choles-
terolu (14/130 pacientov = 11 %) triacyl-
glycerolov (32/130 pacientov = 25 %).
Proporcia pacientov s viac ako 10%
zhorSenim hladin LDL-cholesterolu bola
(3/130 pacientov = 2 %) a u triacylgly-
cerolov 9/130 pacientov = 7 %). Cel-
kovo dalSich 14 pacientov (11 %) do-
siahlo poZadované cielové hodnoty
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podla NCEP ATP Ill. Hladiny HDL-choles-
terolu sa Statisticky vyznamne nezme-
nili. Liecba bola vSetkymi pacientmi
dobre tolerovana a sledované para-
metre preukazali aj jej plnd bezpecnost.
Vyznamnym nalezom teda bolo, Ze
u 11 % dalsich pacientov doSlo ku zlep-
Seniu profilu lipidov, ktoré spinali
cielové hodnoty odporicané panelom
NCEP 1l [10]. Napriek nie celkom
znamym mechanizmom je vSak mozné
predpokladat, Ze toto zlepSenie bolo
dané zvySenou biologickou dostup-
nostou novej formuly fenofibratu.

V tejto suvislosti je potrebné zhrnit
indikacie k liecbe v tejto skupine hypo-
lipidemickej lieCby, menovite fenofibratu,
ktory si dostatoCne preukazal svoju
Gcinnost, bezpecnost a tolerabilitu [11].
Je zaroven aj obsiahnuta v poslednych
odporucaniach ESC/EAS pre lieCbu dys-
lipidémii [12]. V sGcCasnosti dochadza
k renesancii pouzZivania skupiny lieCiv,
fibratov v klinickej farmakoterapii. Po
ukonéeni niektorych vyznamnych stadii,
ktoré realizoval NHLBI, sa v sGicasnosti
pozornost obracia na kombinovanu
hypolipidemickl lieCbu, predovSetkym
na kombinaciu statinu a fibratu. Je to
indikacia predovSetkym pre pacientov
s nizkymi hladinami HDL-cholesterolu
a vysokymi hladinami triacylglycerolov
(teda pri pritomnej aterogénnej dys-
lipidémii) [13,14]. VyuZiva sa aditivny
efekt lieGiv, je mozné pouzit nizSie
davky lieCiv, a teda i vyhnlt sa znamym
moznym vedlajSim neziaducim Géinkom
lieCby statinov.

Fenofibrat ma mierny efekt na LDL-
-cholesterol, ale zvySuje HDL-cholesterol
0 10 - 50 % a vedie k zniZeniu triacyl-
glycerolov 0 20 - 50 % v zavislosti od
hodno6t pred liecbou. Kombinacia fenofi-
bratu so statinmi sa ukazala byt bez-
pecna a efektivna vo viacerych kratko-
dobych Studiach a potvrdila ich aditivny
hypolipidemicky Gcinok. Okrem toho vo
viacerych Stddiach sa potvrdila zmena
pomeru Castic LDL-cholesterolu v pro-
spech vacésich oproti malym denznym
LDL casticiam, teda k pozitivnemu
ovplyvneniu tak kvantity, ako aj kvality
LDL-cholesterolu. Tieto vysledky nasli uz

svoju oporu v spomenutych najnovsich
odporicaniach [12]. V nich sa uvadza,
Ze na zaklade viacerych studii sa uka-
zalo, zZe z fibratov ma fenofibrat naj-
mensi myopaticky potencial, a preto je
mozné tento pouzivat na lieCbu so sta-
tinom na dosiahnutie cielovych hladin
lipidov u pacientov s kombinovanou
hyperlipoproteinémiou, predovsetkym
u pacientov s metabolickym syndro-
mom a diabetes mellitus 2. typu. Dnes
je uz jednoznacne postulovana nevhod-
nost liecby gemfibrozilom do kombino-
vanej lieby so statinom [12]. V odporu-
¢aniach sa pripomina studia ACCORD,
ktora potvrdila vplyv lieCby pridanim
fibratu, kde niesla konzistentné vysled-
Ky, ako i predchadzajlce doterajsie
Stadie HHS, BIP a FIELD v podskupine
pacientov s diabetes mellitus 2. typu
s pritomnym znakom dyslipidémie
vysoké triacylglyceroly/nizky HDL-cho-
lesterol. Pri subpopulacnej analyze pa-
cientov v Stadii ACCORD (celkom 941
Gcastnikov Stldie, s hladinou triacylgly-
cerolov = 2,30 mmol/I a hladinou HDL-
-cholesterolu < 0,90 mmol/l) bolo
pozorované zniZzenie relativneho rizika
az o 31 % (vyskyt kardiovaskularnych
prihod vo fenofibratovej skupine 12,4 %
a v placebovej skupine az 17,3 %). Pa-
cienti s aterogénnou dyslipidémiou by
mohli uz dnes na zaklade mediciny
dokazov profitovat prave z kombino-
vanej lieCby statinu s fenofibratom, kde
sa uvedena kombinovana hypolipi-
demicka lieCba ukazala byt bezpecna
(v medicine dokazov ma tato kombina-
cia triedu lla a stupen C) [12]. Vyznam-
nym G¢inkom fenofibratu je tiez aj jeho
vplyv na znizenie hladiny kyseliny moco-
vej a vplyv na zniZenie zvySenych hladin
alkalickej fosfatazy a gamaglutamyl-
transferazy, ¢o je vyznamné pri liecbe
nealkoholovej steatozy pecene [15].
Napokon je potrebné uviest novy
vyznamny Gcinok liecby fibratom - jeho
vplyv na plazmatické Lp-PLA2 (lipopro-
teinom asociovana fosfolipaza A2). Jej
zvySené hladiny asociuji so zapalom,
ateroskler6zou a zavaznymi cievnymi
prihodami. Je tiez markerom aktivacie
endotelu a adhezivnych molekil (VCAM-1).



Liecba fenofibratom znizuje hladiny
Lp-PLA2 (aZ 0 35,3 %) a hladiny VCAM-1
(o 7,74 %) uz po 3-tyzdnovej lieCbe
fenofibratom v davke 160 mg. Preuka-
zala to Studia Genetics of Lipid Lowe-
ring Drugs and Diet Network study [16].
V skupine pacientov s hypertriglyceri-
démiou sa teda otvara nova indikacia
u tych pacientov, ktori maja zvySené
ukazovatele spomenutych biomarkerov
(pacienti s vysokym kardiovaskularnym
rizikom pri koncentraciach Lp-PLA2 nad
200 ng/ml) [17].
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