Nadeje a ocakavania
spojené s kombinaénymi
terapiami na baze
fenofibratov

M. H. Davidson, interview

Ischemicka choroba srdca (ICHS) osta-
va hlavnou pric¢inou imrtia v industria-
lizovanych krajinach a podla sicasnych
odhadov ma ICHS vyse 13 200 000 Ame-
ricanov [1]. ISCH je vyznamnym fak-
torom morbidity a mortality; 37,3%
vsetkych imrti v USA v roku 2003 (t. j.
jedno z kazdych 2,7 umrti) bolo spo-
sobenych prave ICHS [1].

Fibraty s rozsirenou skupinou hypolipi-
demik, ktoré predstavuju jednu z moznosti
liecby dyslipidémie s ciefom zniZif hladinu
triglyceridov a zvysif hladinu lipoproteinov
vysokej hustoty (HDL cholesterol). Hoci
pocet stidii hodnotiacich dcinky fibratov
na kardiovaskuldrne (KV) ukazovatele je
obmedzeny, Studie, v ktorych sa fibraty
pouzili, preukdzali zniZenie poctu kardio-
vaskuldrnych prihod. Michael H. Davidson
sa v Clanku zaoberd pouzitim kombino-
vanych terapii pri liecbe dyslipidémii na
béze fibratov.

Co presne fibrat je a akd je jeho
funkcia?

Fibraty st Siroko pouZivanou skupinou hy-
polipidemik, ktoré predstavuji jednu z moz-
nosti liecby dyslipidémie s cielom zniZit
hladinu triglyceridov a zvysit hladinu HDL
cholesterolu. Fibraty su ligandmi pre
receptor aktivovany peroxizOmovym pro-
liferatorom (PPAR-c). Uginky fibratov si
sprostredkované aktivaciou transkripéného
faktora PPAR-o0 [2]. Fibrity maji tiez
pleiotropné protizdpalové ucinky tym, Ze
potlacaju expresiu génov so zakédovanymi

zdpalovymi cytokinmi a proteiny reakcie
v akutnej faze [3].

V sucasnosti sa v humdannej medicine
pouziva 5 fibratov: klofibrat, gemfibrozil,
fenofibrat, bezafibrat a ciprofibrat. V Spo-
jenych Statoch je vSak k dispozicii len gem-
fibrozil a fenofibrat. Podla III. panelu pre
liecbu dospelych Narodného cholestero-
lového eduka¢ného programu (NCEOP-
ATP III) [4] moZe byt fenofibratova terapia
vhodna pre pacientov s hladinou triglyceri-
dov (TG) = 200 mg/dl, najméd v spojeni
s metabolickym syndrémom. Okrem G¢in-
nosti pri znizovani hladiny triglyceridov sa
preukdzala schopnost fibratov znizif vy-
sokd hladinu HDL cholesterolu a sposobif
a menej aterogénnym LDL casticiam, ¢im
pdsobia na vSetky zlozky Specifickej dys-
lipidémie, beznej u pacientov s diabetom
alebo metabolickym syndrémom.

Fibraty sposobuji zniZenie celkovej
hladiny TG a VLDL cholesterolu a zvysu-
ji hladinu HDL a apoproteinov Apo Al
a Apo All [5]. Vysledkom aktivacie PPAR-o
fibratmi je zvySend expresia lipoproteino-
vej lipazy a klesajtica expresia Apo CIII, o
zvySuje katabolizmus castic bohatych na
triglyceridy (obr. 1). Fibréty takisto zvySu-
ju expresiu Apo Al and AII [2]. Fenofibrat
zvySuje spatny transport cholesterolu
(obr. 2) sprostredkovanim PPAR-o. aktiva-
cie LXR (pecetiového X receptora) a jeho
regulovanych génov ABCAl a ABCGI
(ATP viazucich kaziet), ktoré vyplavuji
voIny cholesterol z makrofigu do pre-
HDL. Fenofibrat tiez zvySuje SR-B1 (sca-
venger receptor triedy B typu 1), ¢o vedie

k zvySenému vychytdvaniu HDL choles-
terolu. Vysledkom ABCA1 a SRBI je len
mierny ndrast plazmatickych hladin HDL-c.
Fibratova terapia kulminuje zniZenou
hypertriglyceridémiou a ndrastom HDL
cholesterolu. Poklesnif moézu aj hladiny
LDL, s najviac¢sou pravdepodobnostou
v dosledku poklesu hustého LDL, ktory je
aterogénnejSi nez ,,lahké*“ cCastice LDL
a ma slabu afinitu na LDL receptor. U pa-
cientov s hypertriglyceridémiou lie¢enych
fibratmi LDL mdZe aj stipnuf, v tomto pri-
pade vSak obvykle ide o menej aterogénne
,,Jahké* Castice LDL.

V nedavnych metaanalyzach dat

z 53 stadii znizil fenofibrat celkovy
cholesterolo 13 % a triglyceridy
040 %.

V ¢om spociva rozdiel medzi jednot-
livymi fibratmi, napriklad medzi
dvoma fibratmi dostupnymi v USA?
Hoci gemfibrozil aj fenofibrat su fibraty
a aktivuji PPAR-a,, ¢o vedie k podobnym
zmenam lipoproteinov, maju rdzne farma-
kokinetické profily.

Gemfibrozil je silnym inhibitorom meta-
bolickej drdhy cytochromu P450 2C8,
transportného proteinu organickych ani6-
nov 2 (AOTP 2), a glukuronidécie statinov
[6]. Na druhej strane fenofibrat sa aktivuje
na fenofibrovi kyselinu, ktord je substra-
tom pre metabolicki drdhu cytochrému
P450 2C9, nie vsak inhibitorom, a je tiez
miernym inhibitorom P-glykoproteinov.
V dbsledku tychto metabolickych drdh je
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METABOLICKE POSOBENIE FIBRATOV
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Obr. 1. Vysledkom pdsobenia fibrdtov si podobné zmeny lipoproteinov;
fenofibrdaty vsak mdzu Gcinnejsie znizit LDL cholesterol.
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Obr. 2. Metabolizmus HDL a spdatny transport cholesterolu.

pri fenofibrite mdlo zndmych liekovych
interakcii.

U ktorych pacientov mézu byf fibraty
prospesné a aky je kardiovaskularny
prinos spojeny s lie¢bou fibratmi?
Stidie primarnych i sekundérnych vysled-
kov preukdzali dcinok liecby fibratmi na
fatdlny i nefatdlny infarkt myokardu (IM),
celkovy pocet kardiovaskuldrnych prihod
spojenych s IM, ndhlu smrf a Umrtie
v dosledku ICHS. U pacientov s hypertri-
glyceridémiou a/alebo nizkym HDL-c
fibraty znizili pocet pripadov ICHS, pri-
padne spomalili progresiu aterosklerézy
sledovanu angiograficky.

Na pouZitie fibratov sa zameralo nie-
kolko 3tudii vysledkov (tab. 1). Stidia
Veterans Affairs High Density Lipoprotein
Cholesterol Intervention Trial (VA-HIT)
[7] ukdzala, Ze gemfibrozil dobre obstél
v porovnani so statinmi pri liecbe pacientov
s ICHS a nizkym HDL cholesterolom.
V stidii VA-HIT randomizovali 2531 mu-
7zov s ICHS a hladinou HDL cholesterolu
40 mg/dl alebo nizSou (< 1,04 mmol/l)
a hladinou lipoproteinov nizkej hustoty
(LDL cholesterol) 140 mg/dl alebo nizSou
(< 3,63 mmol/l) na poddvanie gemfibrozilu
(1200 mg/d) alebo placeba a tychto muzov
sledovali v priemere 5,1 roka. Pocet dmrti
na ICHS poklesol 0 41 % (HR = 0,59; 95 %

SPOJENE S KOMBINACNYMI TERAPIAMI NA BAZE FENOFIBRATOV

interval spolahlivosti (IS) = 0,39 - 0,91;
P =0,02). Z vysledkov vyplynulo, Ze gem-
fibrozil vyznamne zniZuje riziko zdvaz-
nych KV prihod u pacientov s ICHS a niz-
kou hladinou HDL cholesterolu [7].

V stadii Bezafibrat v prevencii infarktu
(Bezafibrate Infarction Prevention - BIP)
randomizovali 3090 pacientov s prekona-
nym IM alebo stabilnou anginou pectoris,
celkovou hladinou cholesterolu zvysenou
na 180 az 250 mg/dl, HDL cholesterolom
< 45 mg/dl, triglyceridmi < 300 mg/dl
a LDL cholesterolom < 180 mg/dl na poda-
vanie 400 mg bezafibritu za deni alebo
placeba. Pacientov sledovali v priemere
6,2 roka [8]. Stidia BIP nepreukézala vy-
znamny celkovy prinos, dokdzala vSak
zniZzenie kumulativnej pravdepodobnosti
primdrneho ciela (fatdlny alebo nefatdlny
IM alebo nahla smrf) o 39,5 % u pacientov
s triglyceridmi vys$simi nez 200 mg/dl [9].
Podobné vysledky sa zaznamenali aj
v Helsinskej srdcovej Stidii (Helsinki Heart
Study - HHS), ktora preukdzala prinos naj-
mi u jedincov s hypertriglyceridémiou
a nadhmotnosfou s nizkymi hladinami
HDL cholesterolu. Porovnanie 2046 jedin-
cov s hypercholesterolémiou randomizova-
nych na gemfibrozil s 2035 jedincami
randomizovanymi na placebo ukdzalo 75 %
znizenie rizika pri gemfibrozile (P = 0,002)
u jedincov s BMI > 26 kg/m’ a dyslipidé-
miou (TG = 2,3 mmol/l a HDL cholesterol
< 1,08 mmol/1) [10].

V stadii FIELD (Fenofibrate Interven-
tion and Event Lowering in Diabetes) [11]
neznizil fenofibrat pocet nefatdlnych
a fatdlnych IM vyrazne (11% zniZenie,
P =0,16), ale pri sekundarnom cieli, zahfia-
jucom fatdlne prihody pri KV ochoreniach
(nefatélny, fatdlny IM, korondrna revasku-
larizacia a mozgova prihoda), sa zazname-
nal vyrazny pokles o 11 % (P = 0,035).
V stidii randomizovali 9795 jedincov
s diabetom 2. typu (2131 s predchadza-
jucim KV ochorenim a 7664 bez KV ocho-
renia) s celkovou koncentraciou choleste-
rolu 3,0-6,5 mmol/l a pomerom celkového
cholesterolu a HDL cholesterolu 4,0 alebo
vyS$$im, pripadne s plazmatickou hladinou
triglyceridov 1,0-5,0 mmol/l, na mikroni-
zovany fenofibrat 200 mg denne (n = 4895)
alebo zodpovedajice placebo (n = 4900).
Najvacsie absoldtne zniZenie poctu pri-
padov KCHS (2,5 %) sa zaznamenalo
u pacientov s ,,diabetickou dyslipidémiou*
(vysokymi TG a nizkym HDL cholestero-
lom) [11]. V neddvnej metaanalyze dat
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z 53 §tudii (16 802 subjektov) pouzivajui-
cich fibraty sa riziko korondrnych prihod
znizilo 0 25 % (95 % 1S: 10 % az 38 %)
[12]. Preukazalo sa, Ze fibraty spdsobuju
vyznamné zniZenie koncentracie celkového
cholesterolu (TC) v sére, TG a LDL chole-
sterolu s ¢istym zniZzenim TC o 25,5 mg/dl
(0,66 mmol/l) (95 % IS: -29,34 az
-21,66 mg/dl; P < 0,00001) alebo 11 %
[12]. Uginnost fibratov bola rdzna, ale vyz-
namné (P < 0,00001) zniZenie hladin TC sa
zistilo pri fenofibrate (13 %), ciprofibrate
(13 %), bezafibrate (10 %), gemfibrozile
(9 %) a klofibrate (7 %) [12].

Cistda zmena hladin TG predstavovala
pokles o 70,5 mg/dl (0,80 mmol/l) (95 %
IS: -79,78 az -61,22 mg/dL; P < 0,00001)
alebo 36 %. Vyznamné zniZenie hladin TG
(P < 0,00001) sa zistilo pri gemfibrozile
(48 %), ciprofibrate (45 %), fenofibrate
(40 %), bezafibrate (31 %) a klofibrate
(18 %). Okrem toho sa znizenie LDL cho-
lesterolu zaznamenalo pri Cistej zmene
minus 11,7 mg/dl (0,30 mmol/l) (95 % IS:
-17,86 to -5,59 mg/dl; P = 0,0002) alebo
8% [12].

Cim sa zdévodiiuje lieéba kombindg-
ciou fibratu a statinu?

Je dokdzané, Ze fibréty prispievaji k zni-
Zeniu poctu prihod, ked sa kombinuji so
statinmi. Aditivny ucinok simvastatinu
a fenofibratu na lipidové paramtere zdoku-
mentovala Stidia Simvastatin Plus Feno-
fibrate for Combined Hyperlipidemia
(SAFARI) [13]. Monoterapia simvastati-
nom (20 mg/den) sa porovnavala s kombi-
nac¢nou liecbou (simvastatin 20 mg/den
plus fenofibrdt 160 mg/den) u pacientov
s kombinovanou hyperlipidémiou (hladiny
TG nala¢no = 150 a < 500 mg/dl a LDL
cholesterolu >130 mg/dl). V porovnani
s monoterapiou sa pri kombinacnej terapii
priemerné hladiny LDL cholesterolu vy-
razne znizili (-31,2 % a -25,8 %; P < 0,001).
Okrem toho sa vyrazne zvysili priemerné
hladiny HDL cholesterolu pri kombinacnej
liecbe v porovnani s monoterapiou (18,6 %
29,7 %, P < 0,001) a nevyskytli sa Ziadne
vazne neziaduce Ucinky stvisiace s podava-
nymi liekmi [13]. Pri skiiman{ G¢inkov feno-
fibratov na aterogénnu dyslipidémiu pri hy-
pertriglyceridémii (TG 300 a < 1000 mg/dl)
sa u subjektov randomizovanych na
130 mg mikronizovanych mikrogranuli
potahovanych fenifibratom za deni (n = 96)
pocas 8 tyzdinov prejavili vyrazné
(P < 0,05) zmeny v TG (-36,6 %),

Tab. 1. Stadie vysledkov fibratov.

Stidia Trvanie N Liecba Primdrny RRR ARR NNT
roky ciel’
PRIMARNA PREVENCIA
HHS 5 4081 Gemfibrozil Fatdiny, nefatdiny IM 34 % 14 % 7
(600 mg BID) a srdcovd smrf
FIELD 5 9795 Fenofibrdt Fafdiny a nefatdiny M~ 11 % 1.3% 71
200 mg
FIELD 5 7664 Fenofibrdt Celkovy podet IM 19% 2,0% 50
Podskupina 200 mg kardiovaskuldrme
bez KVO prihody
SEKUNDARNA PREVENCIA
BIP 6,2 3090 Bezafibrat Fafdlny, nefatdiny IM, ~ (NS) NA NA
400 mg qd ndhla smrf
PodskupinaBIP 6,2 459 Bezafibrdt Fatdiny, nefatdiny IM, 39 % 7,7% 13
T6>200 400 mg qd ndhla smrf
VAHIT 5 2531 Gemfibrozil Nefatdiny IM 22% 44% 23
1200 mg qd a Umrtie na ICHS

N=number of participants (pocet ucastnikov); RRR= relative risk reduction (relativne zniZenie rizika); ARR= absolufe risk reduction (absoltine
Znizenie rizika); NNT= number needed fo freat (pocet vyZadujtci liecbu), HHS = Helsinki Heart Sfudy (Helsinskd srdcovd Stidia),; BIP= bezafibrafe
infarction prevention study (Stiidia Bezafibrdt v prevencii infarkiu); VA-HIT= Veterans Aftairs High Density Lipoprofein Intervention Trial;
MI=myocardial infarction (infarkt myokardu,); FIELD= Fenofibrate Infervention and Event Lowering in Diabefes (Infervencia fenofibrdfom

a zniZovanie poctu prihod pri diabete).
Prevzaté z Davidson MH a Robinson JG (34).

non-HDL cholesterole (-7,5 %), VLDL
cholesterole (-32,7%), LDL cholesterole
(15 %), HDL cholesterole (14 %), RLP C
(-35,1 %), apolipoproteine C-III (-29,7%)
pri porovnani so subjektmi, ktorym sa
poddvalo placebo (n = 50) [14]. Zazname-
nala sa aj vyraznd nepriama imera medzi
meniacim sa priemerom cCastic LDL
v skupine s fenofibratom a hladinou TG
dosiahnutou pri lie¢be (P = 0,019), ¢o po-
ukazuje na moznu existenciu prahu, pod
ktory musi klesnit hladina TG, aby sa vy-
volali zmeny vo velkosti ¢astic LDL [14].

Ako pristupovat’ k farmakokinetickym
rozdielom medzi fibratmi pri vybere
kombindcie statinu a fibratu?
Predmetom Stddia bol farmakokineticky
profil piatich roznych statinov. Sucasné
poddvanie simvastatinu a gemfibrozilu sa
prejavilo 35 % zvySenim AUC simvas-
tatinu a 185 % zvysenim AUC aktivneho
metabolitu kyseliny simvastatinovej [15].
Pri interakcii s pravastatinom a gemfibro-
zilom doslo k vyraznému zvySeniu AUC
a Cmax pravastatinu o 202 % a o 181 %.
Podobne aj pri rosuvastatine sa s gemfi-
brozilom zaznamenal dvojndsobny ndrast

AUC [17]. Naopak fluvastatin bol jedinym
7o statinov, ktory sucasné poddvanie
s gemfibrozilom neovplyvnilo [18].

Pri fenofibrate doslo k mensim vyznam-
nym farmakokinetickym interakciam pri
testovani s niekolkymi statinmi. V klinic-
kych S$tididch malo sicasné poddvanie
cerivastatinu, rosuvastatinu, fluvastatinu,
pravastatinu a simvastatinu s fenofibratom
za nasledok len malé zmeny v AUC statinov
a v expozicii fenofibrovej kyseline [15-24].

Mézete zhrnaf dostupné udaje

o bezpecénosti fibratov v monoterapii
a v kombindcii so statinmi?

Fibraty st vSeobecne dobre tolerované.
K beznym neziaducim dcinkom patria taz-
kosti horného gastrointestindlneho traktu,
myalgia a strata libida. Obmedzena biodos-
tupnost niektorych liekovych foriem feno-
fibratu vyZaduje podédvanie s jedlom. Nova
liekova forma mikronizovanych, fibratom
potahovanych mikrogranil podavanych
bez ohladu na stravu sa ukdzala ako d¢inna
a dobre tolerovana [25]. PouZitie fibratov je
kontraindikované pri hepatickej alebo
rendlnej dysfunkcii a predchadzajicich
ochoreniach ZI¢nika. Fibraty by sa tiez
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Tab. 2. Tabulka II. Cytochrém. Lieky metabolizované CYP2C8 (30).

Substrdty CYP2C8 Inhibitory CYP2C8 Induktory CYP2C8
Amiodaron Repaglinid Anastrozol Karbamazepin
Benzfetamin Retinovd kyselina Gemfibrozil Fenobarbital
Karbamazepin Retinal Nikardipin Rifabutin

Docefaxel Rosiglitazon Quercetin Rifampicin
Fluvastatin Tolbutamid Sulfafenazol Rifampin
|zotrefinoin Trefinoin Sulfinpyrazon

Paklifaxel Verapamil Trimetoprim

Fenytoin Warfarin

Pioglitazon Zopiklon

nemali uzivat v tehotenstve a pocas dojce-
nia. Hoci fenofibraty a gemfibrozil su si
podobné, ¢o sa tyka ich metabolizovania
glukuroniddciou a rendlnou exkréciou,
vyuzivaji odlisné izoformy enzymov
glukuronidicie v peceni (UGT1A9 a 2B7
pre fenofibraty a UGT1A1 a 1A3 pre gem-
fibrozil). Hoci fenofibrat a fenofibrova ky-
selina si miernymi inhibitormi CYP2C9,
gemfibrozil je silnym inhibitorom meta-
bolickej drdhy CYP2CS8 a glukuronidicie
statinov. Vsetky statiny vyzaduji pre me-
tabolizmus rozli¢nd mieru glukuronidicie
a okrem fluvastatinu sa AUC hodnotenych
statinov pri kombindcii s gemfibrozilom
zvysuju [15, 19-23, 26-29]. Preto je prav-
depodobnost liekovych interakcii medzi
gemfibrozilom a statinom velmi vysoka.

Hoci gemfibrozil aj fenofibrat su fibraty
a aktivuji PPAR-0, ¢o vedie k podob-
nym lipoproteinovym zmenam, maja
rozne farmakokinetické profily. Gem-
fibrozil je konkurenénym inhibitorom
metabolickej drahy CYP2CS, transport-
nej bielkoviny organickych anionov 2
a glukuronidacie statinov. Fenofibrat je
substratom metabolickej drahy CYP2C9,
nie je vSak inhibitorom a je slabym
inhibitorom P-glykoproteinov, drah,
ktoré zrejme sposobuji malo zname lie-
kové interakcie. Interakcie medzi gemfi-
brozilom a statinom st najproblematic-
kejSie, pretoze fibrat sa ¢asto indikuje na
zlepsenie lipoproteinového profilu ku
statinu. Hoci menej casto, fenofibrat
a gemfibrozil mozu zvysit sérovy kreati-
nin prostrednictvom neznameho mecha-
nizmu. Hoci klinicky vyznam nie je isty,
hladiny homocysteinu sa zvySuji poso-
benim fenofibratu i gemfibrozilu. Preto

sa indikuje suplementacia kyselinou lis-
tovou, a to na zaklade Kkorelacie medzi
zvySenymi hladinami homocysteinu
a rizikom ICHS.

V dosledku toho md gemfibrozil
v porovnani s fenofibradtom vicsi sklon
zvySovaf riziko rabdomyolyzy, ak sa kom-
binuje so statinmi. Pretoze CYP2CS8 je
beznou metabolickou drahou mnohych dia-
betickych agensov, ako je glimepirid,
rosiglitazén a repaglinid, gemfibrozil
vyrazne zvySuje AUC vSetkych tychto
liekov. Preto je potrebnd opatrnost pri
podévani gemfibrozilu v kombinécii s lie-
kmi metabolizovanymi CYP2CS8 (tab. 2)
[30]. Fenofibrat sa méze pouzif ako ndhra-
da za gemfibrozil bez toho, aby nepriazni-
vo ovplyvnil AUC liekov metabolizo-
vanych CYP2CS8. Jestvuju dokazy, na
zaklade ktorych mozZno stanovit, Ze kombi-
nacnd terapia fenofibrdtom a statinom ma
vyrazne lepsi bezpe¢nostny profil nezZ kom-
binécia gemfibrozilu a statinu [31]. Gemfi-
brozil, nie vSak fenofibrat, spdsobuje 2- az
6-krat vyssi narast AUC statinu. Zistilo sa,
Ze myopatia pri statine suvisi s ddvkovanim
a 7ze predstavuje riziko v pripade, ked sa
kombinuju lieky interferujice s metaboliz-
mom statinu, ¢o ma za nasledok zvySenie
AUC [19]. Okrem toho sa v ddajoch Stidii
lipidov a diabetu (LDS) [32], ani Stidii
SAFARI, ktorych sa spolu zicastnilo 1500
pacientov lieCenych statinom a fenofibra-
tom, nevyskytli Ziadne pripady myopatie.
Napriek tomu sa obavy o bezpe¢nost kom-
binacnej liecby statinmi a fibratmi prejavili
v urcitej opatrnosti lekdrov pri nasadzovani
tejto liecby. V ramci Stidie ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes) [33] sa dnes sleduje priblizne

10 000 diabetikov lie¢enych simvas-
tatinom, randominzovanych na fenofibrat
alebo placebo, s cielom vyhodnotit vysled-
ky z hladiska ICHS. Stidia poskytne dalSie
informdcie o tucinnosti fenofibratovej kom-
bina¢nej terapie. Stidia sa ma dokon&it
v roku 2009, ale pre pacientov, ktori by
mohli maf uzitok z kombinacnej liecby
statinom a fibrdtom, by v sti¢asnosti mohol
byt vhodnym rieSenim fenofibrat, pontka-
juci najlepsi pomer prinosu a rizika.

ZAVER

Pocet Studii hodnotiacich dcinok fibrdtov
na KV vysledky, ktoré priniesli dokazy
o Statisticky vyznamnom zniZen{ poctu KV
prihod, je zatial obmedzeny. Su preto
potrebné dalSie dokazy potvrdzujice
opravnenost nadeji a ocakdvani vkla-
danych do kombinacnych terapii na baze
fenofibratov. Jestvuju vSak dokazy o tom,
Ze kombinacnu terapiu fenifibratmi moZno
oznacif za ucinnd pri manazmente dys-
lipidémie, najmi pri zamerani na zniZenie
triglyceridov a zvysenie HDL cholesterolu.
Schopnost fibrdtov prispiet k zniZeniu
poctu KV prihod, ak sa pridaji k monote-
rapii statinmi, je dokdzand a velké pre-
biehajuce Stidie s fenofibratmi pomozu pri
dalSom spresneni ich G¢innosti.
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