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Nádeje a očakávania 
spojené s kombinačnými 

terapiami na báze 
fenofibrátov 

M. H. Davidson, interview

Ischemická choroba srdca  (ICHS) ostá-
va hlavnou príčinou úmrtia v industria-
lizovaných krajinách a podľa súčasných
odhadov má ICHS vyše 13 200 000 Ame-
ričanov [1]. ISCH je významným fak-
torom morbidity a mortality; 37,3%
všetkých úmrtí v USA v roku 2003 (t. j.
jedno z každých 2,7 úmrtí) bolo spô-
sobených práve ICHS [1].

Fibráty sú rozšírenou skupinou hypolipi-

demík, ktoré predstavujú jednu z možností

liečby dyslipidémie s cieľom znížiť hladinu

triglyceridov a zvýšiť hladinu lipoproteínov

vysokej hustoty (HDL cholesterol). Hoci

počet štúdií hodnotiacich účinky fibrátov

na kardiovaskulárne (KV) ukazovatele je

obmedzený, štúdie, v ktorých sa fibráty

použili, preukázali zníženie počtu kardio-

vaskulárnych príhod. Michael H. Davidson

sa v článku zaoberá použitím kombino-

vaných terapií pri liečbe dyslipidémií na

báze fibrátov. 

Čo presne fibrát je a aká je jeho
funkcia?
Fibráty sú široko používanou skupinou hy-

polipidemík, ktoré predstavujú jednu z mož-

ností liečby dyslipidémie s cieľom znížiť

hladinu triglyceridov a zvýšiť hladinu HDL

cholesterolu. Fibráty sú ligandmi pre

receptor aktivovaný peroxizómovým pro-

liferátorom (PPAR-α). Účinky fibrátov sú

sprostredkované aktiváciou transkripčného

faktora PPAR-α [2]. Fibráty majú tiež

pleiotropné protizápalové účinky tým, že

potláčajú expresiu génov so zakódovanými

zápalovými cytokínmi a proteíny reakcie 

v akútnej fáze [3]. 

V súčasnosti sa v humánnej medicíne

používa 5 fibrátov: klofibrát, gemfibrozil,

fenofibrát, bezafibrát a ciprofibrát. V Spo-

jených štátoch je však k dispozícii len gem-

fibrozil a fenofibrát. Podľa III. panelu pre

liečbu dospelých Národného cholestero-

lového edukačného programu (NCEOP-

ATP III) [4] môže byť fenofibrátová terapia

vhodná pre pacientov s hladinou triglyceri-

dov (TG) ≥ 200 mg/dl, najmä v spojení 

s metabolickým syndrómom. Okrem účin-

nosti pri znižovaní hladiny triglyceridov sa

preukázala schopnosť fibrátov znížiť vy-

sokú hladinu HDL cholesterolu a spôsobiť

posun od malých častíc LDL k väčším 

a menej aterogénnym LDL časticiam, čím

pôsobia na všetky zložky špecifickej dys-

lipidémie, bežnej u pacientov s diabetom

alebo metabolickým syndrómom.

Fibráty spôsobujú zníženie celkovej

hladiny TG a VLDL cholesterolu a zvyšu-

jú hladinu HDL a apoproteínov Apo AI 

a Apo AII [5]. Výsledkom aktivácie PPAR-α
fibrátmi je zvýšená expresia lipoproteíno-

vej lipázy a klesajúca expresia Apo CIII, čo

zvyšuje katabolizmus častíc bohatých na

triglyceridy (obr. 1). Fibráty takisto zvyšu-

jú expresiu Apo AI and AII [2]. Fenofibrát

zvyšuje spätný transport cholesterolu 

(obr. 2) sprostredkovaním PPAR-α aktivá-

cie LXR (pečeňového X receptora) a jeho

regulovaných génov ABCA1 a ABCG1

(ATP viažucich kaziet), ktoré vyplavujú

voľný cholesterol z makrofágu do pre-ß

HDL. Fenofibrát tiež zvyšuje SR-B1 (sca-

venger receptor triedy B typu 1), čo vedie 

k zvýšenému vychytávaniu HDL choles-

terolu. Výsledkom ABCA1 a SRB1 je len

mierny nárast plazmatických hladín HDL-c.

Fibrátová terapia kulminuje zníženou

hypertriglyceridémiou a nárastom HDL

cholesterolu. Poklesnúť môžu aj hladiny

LDL, s najväčšou pravdepodobnosťou 

v dôsledku poklesu hustého LDL, ktorý je

aterogénnejší než „ľahké“ častice LDL 

a má slabú afinitu na LDL receptor. U pa-

cientov s hypertriglyceridémiou liečených

fibrátmi LDL môže aj stúpnuť, v tomto prí-

pade však obvykle ide o menej aterogénne

„ľahké“ častice LDL.

V nedávnych metaanalýzach dát 
z 53 štúdií znížil fenofibrát celkový 
cholesterolo 13 % a triglyceridy 
o 40 %.

V čom spočíva rozdiel medzi jednot-
livými fibrátmi, napríklad medzi
dvoma fibrátmi dostupnými v USA?
Hoci gemfibrozil aj fenofibrát sú fibráty 

a aktivujú PPAR-α, čo vedie k podobným

zmenám lipoproteínov, majú rôzne farma-

kokinetické profily. 

Gemfibrozil je silným inhibítorom meta-

bolickej dráhy cytochrómu P450 2C8,

transportného proteínu organických anió-

nov 2 (AOTP 2), a glukuronidácie statínov

[6]. Na druhej strane fenofibrát sa aktivuje

na fenofibrovú kyselinu, ktorá je substrá-

tom pre metabolickú dráhu cytochrómu

P450 2C9, nie však inhibítorom, a je tiež

miernym inhibítorom P-glykoproteínov. 

V dôsledku týchto metabolických dráh je
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pri fenofibráte málo známych liekových

interakcií.

U ktorých pacientov môžu byť fibráty 
prospešné a aký je kardiovaskulárny
prínos spojený s liečbou fibrátmi?
Štúdie primárnych i sekundárnych výsled-

kov preukázali účinok liečby fibrátmi na

fatálny i nefatálny infarkt myokardu (IM),

celkový počet kardiovaskulárnych príhod

spojených s IM, náhlu smrť a úmrtie 

v dôsledku ICHS. U pacientov s hypertri-

glyceridémiou a/alebo nízkym HDL-c

fibráty znížili počet prípadov ICHS, prí-

padne spomalili progresiu aterosklerózy

sledovanú angiograficky.

Na použitie fibrátov sa zameralo nie-

koľko štúdií výsledkov (tab. 1). Štúdia

Veterans Affairs High Density Lipoprotein

Cholesterol Intervention Trial (VA-HIT)

[7] ukázala, že gemfibrozil dobre obstál 

v porovnaní so statínmi pri liečbe pacientov

s ICHS a nízkym HDL cholesterolom. 

V štúdii VA-HIT randomizovali 2531 mu-

žov s ICHS a hladinou HDL cholesterolu

40 mg/dl alebo nižšou (≤ 1,04 mmol/l) 

a hladinou lipoproteínov nízkej hustoty

(LDL cholesterol) 140 mg/dl alebo nižšou

(≤ 3,63 mmol/l) na podávanie gemfibrozilu

(1200 mg/d) alebo placeba a týchto mužov

sledovali v priemere 5,1 roka. Počet úmrtí

na ICHS poklesol o 41 % (HR = 0,59; 95 %

interval spoľahlivosti (IS) = 0,39 - 0,91; 

P = 0,02). Z výsledkov vyplynulo, že gem-

fibrozil významne znižuje riziko závaž-

ných KV príhod u pacientov s ICHS a níz-

kou hladinou HDL cholesterolu [7].

V štúdii Bezafibrát v prevencii infarktu

(Bezafibrate Infarction Prevention - BIP)

randomizovali 3090 pacientov s prekona-

ným IM alebo stabilnou anginou pectoris,

celkovou hladinou cholesterolu zvýšenou

na 180 až 250 mg/dl, HDL cholesterolom 

≤ 45 mg/dl, triglyceridmi ≤ 300 mg/dl 

a LDL cholesterolom ≤ 180 mg/dl na podá-

vanie 400 mg bezafibrátu za deň alebo

placeba. Pacientov sledovali v priemere 

6,2 roka [8]. Štúdia BIP nepreukázala vý-

znamný celkový prínos, dokázala však

zníženie kumulatívnej pravdepodobnosti

primárneho cieľa (fatálny alebo nefatálny

IM alebo náhla smrť) o 39,5 % u pacientov

s triglyceridmi vyššími než 200 mg/dl [9].

Podobné výsledky sa zaznamenali aj 

v Helsinskej srdcovej štúdii (Helsinki Heart

Study - HHS), ktorá preukázala prínos naj-

mä u jedincov s hypertriglyceridémiou 

a nadhmotnosťou s nízkymi hladinami

HDL cholesterolu.  Porovnanie 2046 jedin-

cov s hypercholesterolémiou randomizova-

ných na gemfibrozil s 2035 jedincami 

randomizovanými na placebo ukázalo 75 %

zníženie rizika pri gemfibrozile (P = 0,002)

u jedincov s BMI > 26 kg/m2 a dyslipidé-

miou (TG ≥ 2,3 mmol/l a HDL cholesterol

< 1,08 mmol/l) [10].

V štúdii FIELD (Fenofibrate Interven-

tion and Event Lowering in Diabetes) [11]

neznížil fenofibrát počet nefatálnych 

a fatálnych IM výrazne (11% zníženie, 

P = 0,16), ale pri sekundárnom cieli, zahŕňa-

júcom fatálne príhody pri KV ochoreniach

(nefatálny, fatálny IM, koronárna revasku-

larizácia a mozgová príhoda), sa zazname-

nal výrazný pokles o 11 % (P = 0,035). 

V štúdii randomizovali 9795 jedincov 

s diabetom 2. typu (2131 s predchádza-

júcim KV ochorením a 7664 bez KV ocho-

renia) s celkovou koncentráciou choleste-

rolu 3,0–6,5 mmol/l a pomerom celkového

cholesterolu a HDL cholesterolu 4,0 alebo

vyšším, prípadne s plazmatickou hladinou

triglyceridov 1,0–5,0 mmol/l, na mikroni-

zovaný fenofibrát 200 mg denne (n = 4895)

alebo zodpovedajúce placebo (n = 4900).

Najväčšie absolútne zníženie počtu prí-

padov KCHS (2,5 %) sa zaznamenalo 

u pacientov s „diabetickou dyslipidémiou“

(vysokými TG a nízkym HDL cholestero-

lom) [11]. V nedávnej metaanalýze dát 
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Obr. 1. Výsledkom pôsobenia fibrátov sú podobné zmeny lipoproteínov;
fenofibráty však môžu účinnejšie znížiť LDL cholesterol.

Obr. 2. Metabolizmus HDL a spätný transport cholesterolu.
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z 53 štúdií (16 802 subjektov) používajú-

cich fibráty sa riziko koronárnych príhod

znížilo o 25 % (95 % IS: 10 % až 38 %)

[12]. Preukázalo sa, že fibráty spôsobujú

významné zníženie koncentrácie celkového

cholesterolu (TC) v sére, TG a LDL chole-

sterolu s čistým znížením TC o 25,5 mg/dl

(0,66 mmol/l) (95 % IS: -29,34 až 

-21,66 mg/dl; P < 0,00001) alebo 11 %

[12]. Účinnosť fibrátov bola rôzna, ale výz-

namné (P < 0,00001) zníženie hladín TC sa

zistilo pri fenofibráte (13 %), ciprofibráte

(13 %), bezafibráte (10 %), gemfibrozile 

(9 %) a klofibráte (7 %) [12].

Čistá zmena hladín TG predstavovala

pokles o 70,5 mg/dl (0,80 mmol/l) (95 %

IS: -79,78 až -61,22 mg/dL; P < 0,00001)

alebo 36 %. Významné zníženie hladín TG

(P < 0,00001) sa zistilo pri gemfibrozile

(48 %), ciprofibráte (45 %), fenofibráte 

(40 %), bezafibráte (31 %) a klofibráte 

(18 %). Okrem toho sa zníženie LDL cho-

lesterolu zaznamenalo pri čistej zmene

mínus 11,7 mg/dl (0,30 mmol/l) (95 % IS:

-17,86 to -5,59 mg/dl; P = 0,0002) alebo

8% [12].

Čím sa zdôvodňuje liečba kombiná-
ciou fibrátu a statínu?
Je dokázané, že fibráty prispievajú k zní-

ženiu počtu príhod, keď sa kombinujú so

statínmi. Aditívny účinok simvastatínu 

a fenofibrátu na lipidové paramtere zdoku-

mentovala štúdia Simvastatin Plus Feno-

fibrate for Combined Hyperlipidemia

(SAFARI) [13]. Monoterapia simvastatí-

nom (20 mg/deň) sa porovnávala s kombi-

načnou liečbou (simvastatín 20 mg/deň

plus fenofibrát 160 mg/deň) u pacientov 

s kombinovanou hyperlipidémiou (hladiny

TG nalačno ≥ 150 a ≤ 500 mg/dl a LDL

cholesterolu >130 mg/dl). V porovnaní 

s monoterapiou sa pri kombinačnej terapii

priemerné hladiny LDL cholesterolu vý-

razne znížili (-31,2 % a -25,8 %; P < 0,001).

Okrem toho sa výrazne zvýšili priemerné

hladiny HDL cholesterolu pri kombinačnej

liečbe v porovnaní s monoterapiou (18,6 %

a 9,7 %, P < 0,001) a nevyskytli sa žiadne

vážne nežiaduce účinky súvisiace s podáva-

nými liekmi [13]. Pri skúmaní účinkov feno-

fibrátov na aterogénnu dyslipidémiu pri hy-

pertriglyceridémii (TG 300 a < 1000 mg/dl)

sa u subjektov randomizovaných na 

130 mg mikronizovaných mikrogranulí

poťahovaných fenifibrátom za deň (n = 96)

počas 8 týždňov prejavili výrazné 

(P < 0,05) zmeny v TG (-36,6 %), 

non-HDL cholesterole (-7,5 %), VLDL

cholesterole (-32,7%), LDL cholesterole

(15 %), HDL cholesterole (14 %), RLP C

(-35,1 %), apolipoproteíne C-III (-29,7%)

pri porovnaní so subjektmi, ktorým sa

podávalo placebo (n = 50) [14].  Zazname-

nala sa aj výrazná nepriama úmera medzi

meniacim sa priemerom častíc LDL 

v skupine s fenofibrátom a hladinou TG

dosiahnutou pri liečbe (P = 0,019), čo po-

ukazuje na možnú existenciu prahu, pod

ktorý musí klesnúť hladina TG, aby sa vy-

volali zmeny vo veľkosti častíc LDL [14].

Ako pristupovať k farmakokinetickým
rozdielom medzi fibrátmi pri výbere
kombinácie statínu a fibrátu?
Predmetom štúdia bol farmakokinetický

profil piatich rôznych statínov. Súčasné

podávanie simvastatínu a gemfibrozilu sa

prejavilo 35 % zvýšením AUC simvas-

tatínu a 185 % zvýšením AUC aktívneho

metabolitu kyseliny simvastatínovej [15].

Pri interakcii s pravastatínom a gemfibro-

zilom došlo k výraznému zvýšeniu AUC 

a Cmax pravastatínu o 202 % a o 181 %.

Podobne aj pri rosuvastatíne sa s gemfi-

brozilom zaznamenal dvojnásobný nárast

AUC [17]. Naopak fluvastatín bol jediným

zo statínov, ktorý súčasné podávanie 

s gemfibrozilom neovplyvnilo [18]. 

Pri fenofibráte došlo k menším význam-

ným farmakokinetickým interakciám pri

testovaní s niekoľkými statínmi. V klinic-

kých štúdiách malo súčasné podávanie

cerivastatínu, rosuvastatínu, fluvastatínu,

pravastatínu a simvastatínu s fenofibrátom

za následok len malé zmeny v AUC statínov

a v expozícii fenofibrovej kyseline [15-24].

Môžete zhrnúť dostupné údaje 
o bezpečnosti fibrátov v monoterapii 
a v kombinácii so statínmi?
Fibráty sú všeobecne dobre tolerované. 

K bežným nežiaducim účinkom patria ťaž-

kosti horného gastrointestinálneho traktu,

myalgia a strata libida. Obmedzená biodos-

tupnosť niektorých liekových foriem feno-

fibrátu vyžaduje podávanie s jedlom. Nová

lieková forma mikronizovaných, fibrátom

poťahovaných mikrogranúl podávaných

bez ohľadu na stravu sa ukázala ako účinná

a dobre tolerovaná [25]. Použitie fibrátov je

kontraindikované pri hepatickej alebo

renálnej dysfunkcii a predchádzajúcich

ochoreniach žlčníka. Fibráty by sa tiež
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Tab. 1. Štúdie výsledkov fibrátov.

Štúdia Trvanie N Liečba Primárny RRR ARR NNT
roky cieľ

PRIMÁRNA PREVENCIA

HHS 5 4081 Gemfibrozil Fatálny, nefatálny IM 34 % 1,4 % 71
(600 mg BID) a srdcová smrť

FIELD 5 9795 Fenofibrát Fatálny a nefatálny IM 11 % 1,3 % 77
200 mg

FIELD 5 7664 Fenofibrát Celkový počet IM 19 % 2,0 % 50
Podskupina 200 mg kardiovaskulárne
bez KVO príhody

SEKUNDÁRNA PREVENCIA

BIP 6,2 3090 Bezafibrát Fatálny, nefatálny IM, (NS) NA NA
400 mg qd náhla smrť

Podskupina BIP 6,2 459 Bezafibrát Fatálny, nefatálny IM, 39 % 7,7 % 13
TG > 200 400 mg qd  náhla smrť

VA-HIT 5,1 2531 Gemfibrozil Nefatálny IM 22 % 4,4 % 23
1200 mg qd a úmrtie na ICHS

N= number of participants (počet účastníkov); RRR= relative risk reduction (relatívne zníženie rizika); ARR= absolute risk reduction (absolútne
zníženie rizika); NNT= number needed to treat (počet vyžadujúci liečbu); HHS = Helsinki Heart Study (Helsinská srdcová štúdia); BIP= bezafibrate
infarction prevention study (štúdia Bezafibrát v prevencii infarktu); VA-HIT= Veterans Affairs High Density Lipoprotein Intervention Trial; 
MI= myocardial infarction (infarkt myokardu); FIELD= Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes (Intervencia fenofibrátom 
a znižovanie počtu príhod pri diabete).

Prevzaté z Davidson MH a Robinson JG [34].
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nemali užívať v tehotenstve a počas dojče-

nia.  Hoci fenofibráty a gemfibrozil sú si

podobné, čo sa týka ich metabolizovania

glukuronidáciou a renálnou exkréciou,

využívajú odlišné izoformy enzýmov

glukuronidácie v pečeni (UGT1A9 a 2B7

pre fenofibráty a UGT1A1 a 1A3 pre gem-

fibrozil). Hoci fenofibrát a fenofibrová ky-

selina sú miernymi inhibítormi CYP2C9,

gemfibrozil je silným inhibítorom meta-

bolickej dráhy CYP2C8 a glukuronidácie

statínov. Všetky statíny vyžadujú pre me-

tabolizmus rozličnú mieru glukuronidácie

a okrem fluvastatínu sa AUC hodnotených

statínov pri kombinácii s gemfibrozilom

zvyšujú [15, 19–23, 26–29]. Preto je prav-

depodobnosť liekových interakcií medzi

gemfibrozilom a statínom veľmi vysoká. 

Hoci gemfibrozil aj fenofibrát sú fibráty
a aktivujú PPAR-αα, čo vedie k podob-
ným lipoproteínovým zmenám, majú
rôzne farmakokinetické profily.  Gem-
fibrozil je konkurenčným inhibítorom
metabolickej dráhy CYP2C8, transport-
nej bielkoviny organických aniónov 2 
a glukuronidácie statínov. Fenofibrát je
substrátom metabolickej dráhy CYP2C9,
nie je však inhibítorom a je slabým
inhibítorom P-glykoproteínov, dráh,
ktoré zrejme spôsobujú málo známe lie-
kové interakcie. Interakcie medzi gemfi-
brozilom a statínom sú najproblematic-
kejšie, pretože fibrát sa často indikuje na
zlepšenie lipoproteínového profilu ku
statínu. Hoci menej často, fenofibrát 
a gemfibrozil môžu zvýšiť sérový kreati-
nín prostredníctvom neznámeho mecha-
nizmu. Hoci klinický význam nie je istý,
hladiny homocysteínu sa zvyšujú pôso-
bením fenofibrátu i gemfibrozilu. Preto
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sa indikuje suplementácia kyselinou lis-
tovou, a to na základe korelácie medzi
zvýšenými hladinami homocysteínu 
a rizikom ICHS.

V dôsledku toho má gemfibrozil 

v porovnaní s fenofibrátom väčší sklon

zvyšovať riziko rabdomyolýzy, ak sa kom-

binuje so statínmi.  Pretože CYP2C8 je

bežnou metabolickou dráhou mnohých dia-

betických agensov, ako je glimepirid,

rosiglitazón a repaglinid, gemfibrozil

výrazne zvyšuje AUC všetkých týchto

liekov. Preto je potrebná opatrnosť pri

podávaní gemfibrozilu v kombinácii s lie-

kmi metabolizovanými CYP2C8 (tab. 2)

[30]. Fenofibrát sa môže použiť ako náhra-

da za gemfibrozil bez toho, aby nepriazni-

vo ovplyvnil AUC liekov metabolizo-

vaných CYP2C8. Jestvujú dôkazy, na

základe ktorých možno stanoviť, že kombi-

načná terapia fenofibrátom a statínom má

výrazne lepší bezpečnostný profil než kom-

binácia gemfibrozilu a statínu [31]. Gemfi-

brozil, nie však fenofibrát, spôsobuje 2- až

6-krát vyšší nárast AUC statínu. Zistilo sa,

že myopatia pri statíne súvisí s dávkovaním

a že predstavuje riziko v prípade, keď sa

kombinujú lieky interferujúce s metaboliz-

mom statínu, čo má za následok zvýšenie

AUC [19]. Okrem toho sa v údajoch štúdií

lipidov a diabetu (LDS) [32], ani štúdií

SAFARI, ktorých sa spolu zúčastnilo 1500

pacientov liečených statínom a fenofibrá-

tom, nevyskytli žiadne prípady myopatie.

Napriek tomu sa obavy o bezpečnosť kom-

binačnej liečby statínmi a fibrátmi prejavili

v určitej opatrnosti lekárov pri nasadzovaní

tejto liečby. V rámci štúdie ACCORD

(Action to Control Cardiovascular Risk in

Diabetes) [33] sa dnes sleduje približne 

10 000 diabetikov liečených simvas-

tatínom, randominzovaných na fenofibrát

alebo placebo, s cieľom vyhodnotiť výsled-

ky z hľadiska ICHS. Štúdia poskytne ďalšie

informácie o účinnosti fenofibrátovej kom-

binačnej terapie. Štúdia sa má dokončiť 

v roku 2009, ale pre pacientov, ktorí by

mohli mať úžitok z kombinačnej liečby

statínom a fibrátom, by v súčasnosti mohol

byť vhodným riešením fenofibrát, ponúka-

júci najlepší pomer prínosu a rizika. 

ZÁVER
Počet štúdií hodnotiacich účinok fibrátov

na KV výsledky, ktoré priniesli dôkazy 

o štatisticky významnom znížení počtu KV

príhod, je zatiaľ obmedzený. Sú preto

potrebné ďalšie dôkazy potvrdzujúce

oprávnenosť nádejí a očakávaní vkla-

daných do  kombinačných terapií na báze

fenofibrátov. Jestvujú však dôkazy o tom,

že kombinačnú terapiu fenifibrátmi možno

označiť za účinnú pri manažmente dys-

lipidémie, najmä pri zameraní na zníženie

triglyceridov a zvýšenie HDL cholesterolu.

Schopnosť fibrátov prispieť k zníženiu

počtu KV príhod, ak sa pridajú k monote-

rapii statínmi, je dokázaná a veľké pre-

biehajúce štúdie s fenofibrátmi pomôžu pri

ďalšom spresnení ich účinnosti.
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Skratky:
ABCG1, ABCA1: ATP vaižuce kazety;
A-I: apo A-I;
B: apo B;
CE: cholesteryl ester;
CETP: cholesterylester
transportný proteín;
FC: voľný cholesterol;

LCAT: lecitín; cholesterol
acyltransferáza;
LDLR: LDL receptor;
LXR: pečeňový X receptor;
SR-BI: scavenger receptor
triedy B typu I.
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