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ÚVOD
Nealkoholová steatóza (v anglosaskej
literatúre nonalcoholic fatty liver, NAFLD)
je častým ochorením, pri ktorom do -
chádza k akumulácii tuku v pečeni,
pričom je potrebné vylúčiť objektívne
konzumáciu alkoholu. Vyskytuje sa pri -
bližne u 16 – 23 % dospelej populácie,
môže sa však vyskytnúť aj v detskom
veku [1]. Jednoduchá steatóza pečene
môže progredovať do nealkoholovej
steatohepatitídy, pri ktorej sa vyskytuje
fibróza a chronický zápal. Nealkoho-
lová steatohepatitída sa vyskytuje asi 
u 2 – 3 % populácie [1,2]. Nealkoholová
steatohepatitída asi u 20 – 25 % pa -
cientov progreduje do cirhózy pečene,
asi 40 % cirhotikov zomiera na hepa -
tálne zlyhanie alebo hepatocelulárny
karcinóm [2]. V patogenéze nealko-
holovej steatózy pečene hrá ústrednú
úlohu prítomnosť metabolického syn-
drómu, ktorého súčasťou je aj porucha

lipidového metabolizmu. Dyslipidémia
sa vyskytuje pri nealkoholovej steatóze
pečene v Európe a v severnej Amerike 
v 28 – 92 %, pričom hypertriacylglyce ro -
lémia je častejšia ako hypercholes-
terolémia [2].

V liečbe nealkoholovej steatózy
pečene využívame diétne opatrenia
(redukcia príjmu tukov a jednoduchých
cukrov), zvýšenú pohybovú aktivitu,
lieky ovplyvňujúce inzulínovú rezisten-
ciu (metformín a thiazolidíndióny),
hepatoprotektíva, antioxidačné látky,
lieky, znižujúce aktivitu renín-angioten-
zínového systému, polynenasýtené
mastné kyseliny a lieky znižujúce hmot-
nosť (orlistat). Pozitívnu úlohu v liečbe
nealkoholovej steatózy pečene môže
mať aj bariatrická chirurgia [3,4]. Pri
liečbe nealkoholovej steatózy pečene
boli študované terapeutické postupy
vedúce k ovplyvneniu obezity, inzulí -
novej rezistencie a lipoproteínového

metabolizmu. Aj cytoprotektívna a anti -
oxidačná liečba, či kombinácia niekto -
rých týchto liečebných postupov, môže
viesť k úprave nealkoholovej steatózy
pečene [5].

FIBRÁTY V LIEČBE 
DYSLIPIDÉMIE
Na základe klinických štúdií možno
povedať, že ateroskleróza sa vyskytuje
u pacientov s vysokým celkovým chole -
sterolom, LDL-C, apolipoproteínu B 
a TAG. Znížené bývajú hodnoty HDL-C 
a jeho transportných komplexov apo A-I
a apo A-II. Vysoké hodnoty TAG a nízke
hodnoty LDL-C sa vyskytujú pri metabo -
lickom syndróme spolu s vysokými hod-
notami LDL-C, tieto tri parametre sú
nezávislými rizikovými faktormi pre
vznik ischemickej choroby srdca [6].

Fenofibrát je fibrát 3. generácie, bol
syntetizovaný vo Francúzsku v roku
1975 a v tom istom roku bol uvedený
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do klinickej praxe. Fenofibrát je pro-
drug, po absorpcii je rýchlo hydrolyzo-
vaný na kyselinu fenofibrikovú, ktorá je
zodpovedná za klinický efekt lieku.
Dochádza k aktivácii nukleárneho 
trans kripčného faktora pre perixizó-
mový proliferáciou aktivovaný receptor
alfa (PPAR alfa). Zvyšuje sa aktivita
lipoproteínovej lipázy a dochádza 
k eliminácii častíc bohatých na triacyl-
glyceroly z plazmy. Fenofibrát znižuje
hladinu apo B, hlavného stavebného
komponentu LDL-C a lipoproteínov,
bohatých na triacylglyceroly. Fenofibrát
znižuje hladiny VLDL-C v plazme. Akti vá -
cia PPAR alfa vedie k zvýšenej syntéze
apo A-I a apo A-II, ktoré sú hlavnými pro-
teínovými súčasťami HDL-C, v dôsledku
čoho sa zvyšuje hladina HDL-C [6, 7].

Fenofibrát sa dobre resorbuje z trá -
viaceho traktu, pričom príjem potravy
pred podaním liečiva zlepšuje jeho
vstrebávanie. Hladiny kyseliny fenofib-
rikovej dosahujú maximálnu hodnotu 
6 – 8 hodín po požití lieku, polčas od -
búrania kyseliny fenofibrikovej je cca
20 hodín, preto liečivo stačí užívať raz
denne. Fenofibrát je lipofilný, vo vode
prakticky nerozpustný a v 99 % sa viaže
na proteíny plazmy, hlavne na albumín.
Fibráty sú metabolizované hepatálnym
cytochrómom P-450 (CYP), izoenzýmom
3A4. Fenofibrát je metabolizovaný kar-
bonylovou redukciou a glukoronidáciou,
60 % dávky fenofibrátu sa eliminuje
močom a 25 % stolicou [6,7].

Dostupnosť fenofibrátu možno zlep -
šiť mikronizáciou, mikronizovaný fenofi-
brát v dávke 67 mg je bioekvivalentný
dávke 100 mg nemikronizovaného
fenofibrátu. Ešte vhodnejší je „supra-
bioavailable“ fenofibrát: dávka 160 mg
je ekvivalentná dávke 200 mg mikroni-
zovaného fenofibrátu [6].

HEPATOTOXICITA FIBRÁTOV
Aj keď liečba fenofibrátom je pomerne
bezpečná, v zriedkavých prípadoch
môže viesť k indukcii akútnej cholesta -
tickej hepatitídy alebo autoimunitnej
hepatitídy, v databáze MEDLINE je pub-
likovaných niekoľko prípadov. Aj keď
takto indukované poškodenie pečene

môže mať aj ťažký priebeh, po vysadení
fibrátu sa pečeňové funkcie väčšinou
upravia [8,9]. Hepatotoxicita je pri
monoterapii fenofibrátom pomerne
zriedkavá, v štúdii DAIS bola popísaná 
u 1,5 %; v štúdii FIELD ju malo menej
ako 1 % pacientov, ktorí boli liečení
fenofibrátom eleváciu ALT nad trojná-
sobok normy [10,11].

Fibráty sú často počas hypolipi-
demickej liečby kombinované s inými
hypolipidemikami, hlavne statínmi.
Statíny sú v pečeni metabolizované
glukoronidáciou z aktívnej formy na
inaktívne laktóny. Gemfibrozil inhibuje
statín hydroxy acid glukoronidáciu 
a zvyšuje podiel aktívnej formy statínu
na úkor laktónov. Ostatné fibráty gluko-
ronidáciu zásadne neovplyvňujú.
Potenciálne nebezpečná je kombinácia
gemfibrozil + statín (hlavne cerivastatín,
ktorý bol deregistrovaný). Kombinácia
fenofibrátu a statínu je pomerne bez -
pečná [12]. V štúdii SAFARI sa pri kom-
binovanej liečbe simvastatínom a feno -
fibrátom vyskytlo zvýšenie ALT u 2,2 %
pacientov a AST u 1,5 % pacientov, 
u pacientov, ktorí boli liečení simvas-
tatínom, nebolo registrované zvýšenie
ALT ani AST [13]. Pri liečbe hyper-
lipidémie u diabetikov 2. typu sa pri
podaní rosuvastatínu ani fenofibrátu
nevyskytlo zvýšenie AST, ALT či GMT,
počas kombinovanej liečby rosuvas-
tatínom a fenofibrátom malo 8,3 %
pacientov zvýšené hodnoty AST; 6,7 %
pacientov zvýšené hodnoty ALT nad troj -
násobok normy a 3,6 % pacientov
zvýšené hodnoty GMT. U pacientov,
ktorí boli liečení kombinovanou liečbou
rosuvastatínom a fenofibrátom, bol
však podstatne výhodnejšie ovplyvený
lipidový metabolizmus [14]. Pri liečbe
hyperlipidémie sa u pacientov, ktorí boli
liečení placebom alebo kombináciou
ezetimib + simvastatín, nevyskytlo zvý -
šenie AST alebo ALT nad trojnásobok
normy. U pacientov liečených monotera-
piou fenofibrátom došlo v priebehu 
liečby k zvýšeniu AST alebo ALT nad 
trojnásobok normy u 3,3 % pacientov, 
u pacientov liečených kombináciou eze-
timib + simvastatín + fenofibrát u 2,8 %

pacientov. V tejto štúdii vyššie uvedená
trojkombinácia hypolipidemík najlepšie
ovplyvnila lipidový metabolizmus pa -
cien tov [15]. Vyššie uvedené štúdie
dokumentovali skutočnosť, že kombino-
vaná liečba statín (event. v kombinácii 
s ezetimibom) + fenofibrát najlepšie
ovplyvní lipidový metabolizmus, avšak za
cenu mierneho zvýšenia hepatotoxicity.

Závažným vedľajším účinkom kom-
binovanej liečby statínom a fibrátom je
rabdomyolýza. Pri vyššie spomenutej
rizikovej kombinácii gemfibrozil +
cerivastatín sa rabdomyolýza vyskytuje
u 4 600 pacientov na milión preskripcií,
pri kombinácii gemfibrozil + iný statín 
u 8,6 pacientov z milióna predpisov. Pri
liečbe fenofibrát + cerivastatín sa rab-
domyolýza vyskytuje u 140 pacientov 
z milióna preskpricií, pri kombinácii
fenofibrát + iný statín u 0,58 pacientov
z milióna preskripcií. Vyššie uvedené
údaje viedli k zrušeniu registrácie
cerivastatínu a ani gemfibrozil sa dnes 
v klinickej praxi nepoužíva. Naopak,
kombinovaná liečba fenofibrátu s iným
statínom ako cerivastatínom má mini -
málny výskyt rabdomyolýzy [16].

Je potrebné poznamenať, že pacienti
by mali užívať fibrát ráno a statín večer,
aby bola dosiahnutá výhodná farma ko -
kinetika. Pacienti, ktorí užívajú obidva
lieky súčasne, zostávajú rizikovými pa -
cientmi a mali by mať monitorované
hepatálne testy a kreatinínfosfoki-
názu (CK) minimálne každé tri mesiace
liečby [17].

LIEČBA NEALKOHOLOVEJ
STEATÓZY FIBRÁTMI
Primárnym cieľom liečby nealkoholovej
steatózy pečene je ovplyvnenie hepatál-
neho nálezu. Počas liečby je potrebné
monitorovať hepatálne testy, hlavne
ALT a GMT. Optimálnym výsledkom 
liečby NAFLD je zlepšenie stupňa
fibrózy, ktorú vieme hodnotiť invazívne
po vykonaní biopsie pečene, ale aj elas-
tografiou či laboratórnym vyšetrením
bio markerov fibrogenézy, pričom niektoré
z nich sú už komerčne dostupné [18]. 
Je potrebné podotknúť, že prakticky
všetky publikované štúdie, ktoré hodno -
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tili vplyv hypolipidemickej liečby, majú
závažné metodologické nedostatky:
• krátke trvanie štúdií, na hodnotenie

vplyvu liečby na hepatálny nález,
hlavne fibrogenézu, je potrebné
viacročné sledovanie;

• nesprávne hodnotenie fibrogenézy
(dobrým výsledkom je nielen jej regre-
sia, ale aj stabilizácia v dlhom
časovom intervale);

• malé počty pacientov;
• nie sú údaje z multicentrických štúdií.

Pilotná štúdia s klofibrátom v liečbe
nealkoholovej steatohepatitídy u pa -
cien tov so zvýšenými hodnotami triacyl-
glycerolov neukázala signifikantný vplyv
tohto lieku na hladiny aminotransferáz
ani na histologické zmeny v pečeni [19].
Štvortýždňová liečba gemfibrozilom 
v dávke 600 mg denne síce viedla k sig-
nifikantnému poklesu hepatálnych
testov, avšak neovplyvnila histologické
zmeny v pečeni [20]. Je však potrebné
poznamenať, že počas takého krátkeho
času liečby nemožno očakávať zásadné
zmeny v histológii pečene. Fernándéz-
-Miranda et al [21] zisťovali, ako ovplyvní
liečba fenofibrátom v dávke 200 mg
denne v trvaní 48 týždňov nealkoholovú
steatózu pečene. Do liečby bolo
zaradených 16 pacientov, liečba viedla
k signifikantnému poklesu hladiny TAG
(1,83 ± 1,08 mmol/l na začiatku liečby;
1,48 ± 0,79 mmol/l po 48 týždňoch; 
p = 0,03), glykémie (105 ± 12 mg/dl na
začiatku liečby; 97 ± 12 mg/dl po 
48 týždňoch; p < 0,001) a GMT (1,53 
± 1,34 μkat/l na začiatku liečby; 0,94 
± 0,70 μkat/l po 48 týždňoch liečby; 
p = 0,01). Nedošlo však k signifikantné-
mu poklesu hladiny AST ani ALT po 
48 týždňoch liečby. Pri kontrolnom his-
tologickom zlepšení nedošlo ku zlepše-
niu stupňa nekroinflamácie, stupňa
steatózy ani skóre nealkoholovej
steatózy pečene [21]. Uvedené údaje
svedčia o tom, že podávanie fibrátov
môže síce v minimálnej miere ovplyvniť
biochemickú aktivitu u pacientov 
s nealkoholovou steatózou pečene,
avšak nebolo preukázané histologické
zlepšenie pri kontrolnej biopsii, aj keď

limitujúcim faktorom všetkých vyššie
uvedených štúdií bol veľmi malý počet
pacientov a krátky čas podávania fibrá-
tov. Na druhej strane, v žiadnej z vyššie
uvedených štúdií sa neukázali závažnej -
šie vedľajšie účinky liečby fibrátmi.

LIEČBA NEALKOHOLOVEJ
STEATÓZY KOMBINÁCIOU
HYPOLIPIDEMÍK
Keďže ani liečbou statínom, ani liečbou
fibrátom neboli dosiahnuté optimálne
výsledky, logicky prichádza do úvahy
kombinovaná terapia obidvoma liekmi.
Athyros et al [22] liečili 186 pacientov 
s nealkoholovou steatózou pečene,
ktorá bola potvrdená biochemicky 
a ultra sonograficky, 63 pacientov do -
stá valo atorvastatín v dávke 20 mg
denne, 62 pacientov mikronizovaný
fenofibrát v dávke 200 mg denne 
a 61 pacientov kombinovanú hypolipi-
demickú liečbu. Liečba trvala 54 týžd -
ňov. Pacientom bola odporučená zmena
životného štýlu, hypertenzia bola lie -
čená hlavne blokádou renín-angioten-
zínového systému, u diabetikov 2. typu
bola preferovaná liečba metformínom
(ovplyvnenie inzulínovej rezistencie) 
a v liečbe obezity bol použitý orlistat.
Pokles hladiny celkového cholesterolu,
LDL-C, non HDL-C a TAG, ako aj vzostup
HDL-C bol najvýraznejší pri kombino-
vanej hypolipidemickej liečbe. Na konci
liečby neboli prítomné biochemické ani
ultrazvukové znaky steatózy pečene 
u 42 % pacientov liečených fenofibrá-
tom, u 67 % pacientov liečených ator-
vastatínom a u 70 % pacientov lieče -
ných kombinovanou hypolipidemickou
liečbou, čo bolo signifikantné pre všetky
terapeutické modality (p < 0,05). Efekt
liečby bol signifikantne vyšší pri mo -
noterapii atorvastatínom a pri kombino-
vanej liečbe v porovnaní s monotera -
piou fenofibrátom (obe p = 0,009). Do -
sia hnutie biochemickej aj ultrazvukovej
odpovede bolo nezávislé na užívaní iných
liekov, redukcii vysokosenzitív neho 
C-reaktívneho proteínu (hs-CRP), obvode
pása, hladine celkového chole sterolu,
LDL-C a TAG, krvného tlaku a glykémie.
Štyria pacienti (cca 2 %) predčasne

ukončili liečbu pre nežiaduce účinky [22].
Z výsledkov uvedenej štúdie vyplýva, že
pri kombinovanej liečbe statínom 
a fibrátom dochádza k najlepšiemu
ovplyvneniu lipoproteí no vého metabo-
lizmu a najväčšie percento pacientov
dosiahlo biochemickú a ultrazvukovú
odpoveď pri liečbe nealkoholovej stea -
tózy pečene, preto bude v budúcnosti
potrebné častejšie uvažovať o kombino-
vanej liečbe statínmi a fibrátmi pri
liečbe nealkoholovej choroby pečene.

Údaje uvedené v štúdii Athyrosa sme
na malom súbore pacientov potvrdili aj
v našom súbore. Pri 3-mesačnej liečbe
bol u pacientov, ktorí dostávali fenofi-
brát, pokles hladiny GMT 9 %, pri liečbe
simvastatinom 27 %, pri liečbe atorvas-
tatínom 27 % a pri kombinovanej liečbe
statín + fenofibrát 33 %. U žiadneho 
z pacientov sme nepozorovali vzostup
ALT alebo GMT nad 3-násobok normy.

ZÁVER
Liečba nealkoholovej steatózy pečene
hypolipidemikami je dnes indikovaná 
u tých pacientov, s touto diagnózou,
ktorí majú poruchu metabolizmu lipidov.
Liečba vedie k poklesu aktivity hepatál-
nych testov a úprave porúch lipopro-
teínového metabolizmu. Zatiaľ nie je
známy vplyv na fibrogenézu. Vykonané
štúdie potvrdili bezpečnosť hypolipi-
demickej liečby u pacientov s nealko-
holovou steatózou, je však potrebné
starostlivé monitorovanie terapie. Zá -
sad ným cieľom všetkých liečebných
schém v budúcnosti by malo byť ovplyv-
nenie lipidového spektra, zastavenie
progresie či dokonca regresia fibrózy
pečene a čo najväčšia bezpečnosť.

Zoznam skratiek
ALT alanínaminotransferáza
AST aspartátaminotransferáza
CK kreatínfosfokináza
CRP C-reaktívny proteín
GMT gamaglutamyltransferáza
HDL-C HDL-cholesterol
LDL-C LDL-cholesterol
NAFLD nealkoholová steatóza pečene
NASH nealkoholová steatohepatitída
TAG triacylglyceroly
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