Fibraty v liecbe pacientov
s nealkoholovou steatozou pecene
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Suhrn

U vacsiny pacientov s nealkoholovou steatézou je pritomna porucha metabolizmu lipidov, hlavne zvySené hodnoty triacylglycerolov.
V hypolipidemickej lieCbe pouzivame fibraty, statiny, ich kombinaciu, pripadne kombinaciu statinu s ezetimibom. Cielom liecby je upra-
vit poruchu metabolizmu lipidov, znizit akumulaciu tuku v hepatocytoch a zastavit progresiu fibrogenézy. Podavanie fibratov v malej
miere upravi aktivitu hepatalnych testov, neovplyviuje vSak fibrogenézu. NajvyhodnejSou pre ovplyvnenie aktivity hepatalnych testov
a pre Upravu metabolizmu lipidov sa zda byt kombinacia statinu s fibratom. NeZiaduce Gc¢inky hypolipidemickej lieCby st velmi zried-
kavé. VSetky doteraz publikované stidie vSak mali maly pocet pacientov a kratke trvanie liecby.
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Summary

Fibrates in the treatment of patients with nonalcoholic fatty liver disease. The majority of patients with nonalcoholic fatty liver disease
also suffer from a range of lipid metabolism disorders, most notably hypertriacylglycerolemia. Fibrates, statins, a combination of the
two, or a combination of a statin and ezetimib are the most commonly used treatment modalities in these disorders. The goal of this
treatment is to correct the metabolic disorder, lower the accumulation of fat in hepatocytes and stop the progression of fibrogenesis.
An administration of fibrates lowers the serum activity of liver tests, but has little effect on fibrogenesis. A combination therapy with
statins and fibrates has the best effect on liver enzyme tests activity and on lipoprotein metabolism. Adverse effects of lipid-lowering
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treatment are rare. Nevertheless, all published studies are limited by small sample size and short duration of treatment.
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Nealkoholova steatéza (v anglosaskej
literatdre nonalcoholic fatty liver, NAFLD)
je Castym ochorenim, pri ktorom do-
chadza k akumulacii tuku v peceni,
pricom je potrebné vylGcit objektivne
konzumaciu alkoholu. Vyskytuje sa pri-
blizne u 16 - 23 % dospelej populacie,
mobZe sa vSak vyskytnit aj v detskom
veku [1]. Jednoduchéa steat6za pecene
moze progredovat do nealkoholovej
steatohepatitidy, pri ktorej sa vyskytuje
fibr6za a chronicky zapal. Nealkoho-
lova steatohepatitida sa vyskytuje asi
u 2 - 3 % populacie [1,2]. Nealkoholova
steatohepatitida asi u 20 - 25 % pa-
cientov progreduje do cirhdzy pecene,
asi 40 % cirhotikov zomiera na hepa-
talne zlyhanie alebo hepatocelularny
karcinom [2]. V patogenéze nealko-
holovej steatézy pecene hra Ustrednu
Glohu pritomnost metabolického syn-
dromu, ktorého stcastou je aj porucha
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lipidového metabolizmu. Dyslipidémia
sa vyskytuje pri nealkoholovej steatoze
pecene v Eurdope a v severnej Amerike
v 28 - 92 %, pricom hypertriacylglycero-
Iémia je CastejSia ako hypercholes-
terolémia [2].

V lieCbe nealkoholovej steatdzy
pecéene vyuZivame diétne opatrenia
(redukcia prijmu tukov a jednoduchych
cukrov), zvySenlU pohybova aktivitu,
lieky ovplyviujice inzulinovu rezisten-
ciu (metformin a thiazolidindiony),
hepatoprotektiva, antioxidacné latky,
lieky, zniZujuce aktivitu renin-angioten-
zinového systému, polynenasytené
mastné kyseliny a lieky znizujdce hmot-
nost (orlistat). Pozitivhu Glohu v liecbe
nealkoholovej steatdézy pecene moze
mat aj bariatrickd chirurgia [3,4]. Pri
lieCbe nealkoholovej steatdzy pecene
boli Studované terapeutické postupy
vedice k ovplyvneniu obezity, inzuli-
novej rezistencie a lipoproteinového

metabolizmu. Aj cytoprotektivna a anti-
oxidacna lieCba, ¢i kombinacia niekto-
rych tychto lieGebnych postupov, moze
viest k Uprave nealkoholovej steatozy
pecene [5].

FIBRATY V LIECBE
DYSLIPIDEMIE
Na zaklade klinickych stadii mozno
povedat, Ze aterosklerdza sa vyskytuje
u pacientov s vysokym celkovym chole-
sterolom, LDL-C, apolipoproteinu B
a TAG. Znizené byvaju hodnoty HDL-C
a jeho transportnych komplexov apo A-l
a apo A-ll. Vysoké hodnoty TAG a nizke
hodnoty LDL-C sa vyskytujd pri metabo-
lickom syndréme spolu s vysokymi hod-
notami LDL-C, tieto tri parametre su
nezavislymi rizikovymi faktormi pre
vznik ischemickej choroby srdca [6].
Fenofibrat je fibrat 3. generacie, bol
syntetizovany vo FranclUzsku v roku
1975 a v tom istom roku bol uvedeny
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do klinickej praxe. Fenofibrat je pro-
drug, po absorpcii je rychlo hydrolyzo-
vany na kyselinu fenofibrikovd, ktora je
zodpovedna za klinicky efekt lieku.
Dochadza k aktivacii nuklearneho
transkripéného faktora pre perixizo-
movy proliferaciou aktivovany receptor
alfa (PPAR alfa). ZvySuje sa aktivita
lipoproteinovej lipdzy a dochadza
k eliminacii Castic bohatych na triacyl-
glyceroly z plazmy. Fenofibrat zniZuje
hladinu apo B, hlavného stavebného
komponentu LDL-C a lipoproteinov,
bohatych na triacylglyceroly. Fenofibrat
znizuje hladiny VLDL-C v plazme. Aktiva-
cia PPAR alfa vedie k zvySenej syntéze
apo A-l a apo A-ll, ktoré sa hlavnymi pro-
teinovymi sticastami HDL-C, v d6sledku
¢oho sa zvySuje hladina HDL-C [6, 7].

Fenofibrat sa dobre resorbuje z tra-
viaceho traktu, priCom prijem potravy
pred podanim lieCiva zlepSuje jeho
vstrebavanie. Hladiny kyseliny fenofib-
rikovej dosahuji maximalnu hodnotu
6 - 8 hodin po poziti lieku, pol¢as od-
bdrania kyseliny fenofibrikovej je cca
20 hodin, preto lieCivo staci uzivat raz
denne. Fenofibrat je lipofilny, vo vode
prakticky nerozpustny a v 99 % sa viaze
na proteiny plazmy, hlavne na albumin.
Fibraty si metabolizované hepatalnym
cytochromom P-450 (CYP), izoenzymom
3A4. Fenofibrat je metabolizovany kar-
bonylovou redukciou a glukoronidaciou,
60 % davky fenofibratu sa eliminuje
mocom a 25 % stolicou [6,7].

Dostupnost fenofibratu mozno zlep-
Sit mikronizaciou, mikronizovany fenofi-
brat v davke 67 mg je bioekvivalentny
davke 100 mg nemikronizovaného
fenofibratu. ESte vhodnejsi je ,supra-
bioavailable“ fenofibrat: davka 160 mg
je ekvivalentna davke 200 mg mikroni-
zovaného fenofibratu [6].

Aj ked' lieCba fenofibratom je pomerne
bezpeéna, v zriedkavych pripadoch
moZe viest k indukcii akltnej cholesta-
tickej hepatitidy alebo autoimunitnej
hepatitidy, v databaze MEDLINE je pub-
likovanych niekolko pripadov. Aj ked
takto indukované poskodenie pecene

moze mat aj tazky priebeh, po vysadeni
fibratu sa pecenové funkcie vacsinou
upravia [8,9]. Hepatotoxicita je pri
monoterapii fenofibratom pomerne
zriedkava, v Stadii DAIS bola popisana
u 1,5 %; v stadii FIELD ju malo menej
ako 1 % pacientov, ktori boli lieceni
fenofibratom elevaciu ALT nad trojna-
sobok normy [10,11].

Fibraty si casto pocas hypolipi-
demickej lieCby kombinované s inymi
hypolipidemikami, hlavne statinmi.
Statiny sU v peceni metabolizované
glukoronidaciou z aktivnej formy na
inaktivne laktony. Gemfibrozil inhibuje
statin hydroxy acid glukoronidaciu
a zvySuje podiel aktivnej formy statinu
na Ukor lakténov. Ostatné fibraty gluko-
ronidaciu  zasadne neovplyviuju.
Potencialne nebezpecna je kombinacia
gemfibrozil + statin (hlavne cerivastatin,
ktory bol deregistrovany). Kombinacia
fenofibratu a statinu je pomerne bez-
pecna [12]. V Stadii SAFARI sa pri kom-
binovanej liecbe simvastatinom a feno-
fibratom vyskytlo zvySenie ALT u 2,2 %
pacientov a AST u 1,5 % pacientov,
u pacientov, ktori boli lieGeni simvas-
tatinom, nebolo registrované zvySenie
ALT ani AST [13]. Pri liecbe hyper-
lipidémie u diabetikov 2. typu sa pri
podani rosuvastatinu ani fenofibratu
nevyskytlo zvySenie AST, ALT ¢i GMT,
poCas kombinovanej lieCby rosuvas-
tatinom a fenofibratom malo 8,3 %
pacientov zvySené hodnoty AST; 6,7 %
pacientov zvysené hodnoty ALT nad troj-
nasobok normy a 3,6 % pacientov
zvySené hodnoty GMT. U pacientov,
ktori boli lieGeni kombinovanou lie¢bou
rosuvastatinom a fenofibratom, bol
vSak podstatne vyhodnejSie ovplyveny
lipidovy metabolizmus [14]. Pri liecbe
hyperlipidémie sa u pacientov, ktori boli
lieceni placebom alebo kombinaciou
ezetimib + simvastatin, nevyskytlo zvy-
Senie AST alebo ALT nad trojnasobok
normy. U pacientov lie¢éenych monotera-
piou fenofibratom doslo v priebehu
lieCby k zvySeniu AST alebo ALT nad
trojnasobok normy u 3,3 % pacientov,
u pacientov lieCenych kombinaciou eze-
timib + simvastatin + fenofibrat u 2,8 %

pacientov. V tejto Stldii vysSie uvedena
trojkombinacia hypolipidemik najlepsSie
ovplyvnila lipidovy metabolizmus pa-
cientov [15]. VySSie uvedené Studie
dokumentovali skuto€nost, ze kombino-
vana lieCba statin (event. v kombinacii
s ezetimibom) + fenofibrat najlepSie
ovplyvni lipidovy metabolizmus, avSak za
cenu mierneho zvySenia hepatotoxicity.

Zavaznym vedlajSim GCinkom kom-
binovanej liecby statinom a fibratom je
rabdomyolyza. Pri vySSie spomenutej
rizikovej kombinacii gemfibrozil +
cerivastatin sa rabdomyolyza vyskytuje
u 4 600 pacientov na milion preskripcii,
pri kombinacii gemfibrozil + iny statin
u 8,6 pacientov z milibna predpisov. Pri
liecbe fenofibrat + cerivastatin sa rab-
domyolyza vyskytuje u 140 pacientov
z miliona preskpricii, pri kombinacii
fenofibrat + iny statin u 0,58 pacientov
z milibna preskripcii. VySSie uvedené
Udaje viedli k zruSeniu registracie
cerivastatinu a ani gemfibrozil sa dnes
v klinickej praxi nepouziva. Naopak,
kombinovana liecba fenofibratu s inym
statinom ako cerivastatinom ma mini-
malny vyskyt rabdomyolyzy [16].

Je potrebné poznamenat, Ze pacienti
by mali uzivat fibrat rano a statin vecer,
aby bola dosiahnuta vyhodna farmako-
kinetika. Pacienti, ktori uZivaju obidva
lieky sGcasne, zostavaju rizikovymi pa-
cientmi a mali by mat monitorované
hepatalne testy a kreatininfosfoki-
nazu (CK) minimalne kazdé tri mesiace
liecby [17].

Primarnym cielom lieCby nealkoholovej
steatdzy pecCene je ovplyvnenie hepatal-
neho nalezu. Pocas lieCby je potrebné
monitorovat hepatalne testy, hlavne
ALT a GMT. Optimalnym vysledkom
lieCby NAFLD je zlepSenie stupna
fibrézy, ktorl vieme hodnotit invazivne
po vykonani biopsie pecene, ale aj elas-
tografiou ¢i laboratérnym vySetrenim
biomarkerov fibrogenézy, pricom niektoré
z nich sU uZ komercne dostupné [18].
Je potrebné podotknit, Ze prakticky
vSetky publikované studie, ktoré hodno-
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tili vplyv hypolipidemickej liecby, maju
zavazné metodologické nedostatky:
kratke trvanie stadii, na hodnotenie
vplyvu liecby na hepatalny nalez,
hlavne fibrogenézu, je potrebné
viacro¢né sledovanie;
nespravne hodnotenie fibrogenézy
(dobrym vysledkom je nielen jej regre-
sia, ale aj stabilizacia v dlhom
c¢asovom intervale);
malé pocty pacientov;
nie sU Gdaje z multicentrickych Stadii.

Pilotna stldia s klofibratom v lieCbe
nealkoholovej steatohepatitidy u pa-
cientov so zvySenymi hodnotami triacyl-
glycerolov neukazala signifikantny vplyv
tohto lieku na hladiny aminotransferaz
ani na histologické zmeny v peceni [19].
Stvortyzdiova lieéba gemfibrozilom
v davke 600 mg denne sice viedla k sig-
nifikantnému poklesu hepatalnych
testov, avSak neovplyvnila histologické
zmeny v peceni [20]. Je vSak potrebné
poznamenat, Ze pocas takého kratkeho
Casu lieCby nemozZno ocakavat zasadné
zmeny Vv histologii pecene. Fernandéz-
-Miranda et al [21] zistovali, ako ovplyvni
liecba fenofibratom v davke 200 mg
denne v trvani 48 tyZdnov nealkoholovu
steatézu pecene. Do lieCby bolo
zaradenych 16 pacientov, liecba viedla
k signifikantnému poklesu hladiny TAG
(1,83 + 1,08 mmol/I na zaciatku liecby;
1,48 + 0,79 mmol/l po 48 tyzdnoch;
p = 0,03), glykémie (105 + 12 mg/dl na
zaCiatku liecby; 97 = 12 mg/dl po
48 tyzdnoch; p < 0,001) a GMT (1,53
+ 1,34 pkat/l na zacCiatku liecby; 0,94
+ 0,70 pkat/l po 48 tyzdnoch lieCby;
p = 0,01). Nedoslo vSak k signifikantné-
mu poklesu hladiny AST ani ALT po
48 tyzdnoch liecby. Pri kontrolnom his-
tologickom zlepSeni nedoslo ku zlepSe-
niu stupna nekroinflamacie, stupna
steatézy ani skoére nealkoholovej
steatézy pecene [21]. Uvedené Udaje
svedCia o tom, Ze podavanie fibratov
moZe sice v minimalnej miere ovplyvnit
biochemick( aktivitu u pacientov
s nealkoholovou steat6zou pecene,
avSak nebolo preukazané histologické
zlepSenie pri kontrolnej biopsii, aj ked
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limitujdcim faktorom vSetkych vyssie
uvedenych stadii bol velmi maly pocet
pacientov a kratky ¢as podavania fibra-
tov. Na druhej strane, v Ziadnej z vysSie
uvedenych Stadii sa neukazali zavaznej-
Sie vedlajSie Gcinky lieCby fibratmi.

KedZe ani liecbou statinom, ani lieCbou
fibratom neboli dosiahnuté optimalne
vysledky, logicky prichadza do Uvahy
kombinovana terapia obidvoma liekmi.
Athyros et al [22] lieCili 186 pacientov
s nealkoholovou steatézou pecene,
ktorda bola potvrdenda biochemicky
a ultrasonograficky, 63 pacientov do-
stavalo atorvastatin v davke 20 mg
denne, 62 pacientov mikronizovany
fenofibrat v davke 200 mg denne
a 61 pacientov kombinovani hypolipi-
demicku liecbu. Liecbha trvala 54 tyzd-
nov. Pacientom bola odporuc¢ena zmena
Zivotného Stylu, hypertenzia bola lie-
¢ena hlavne blokadou renin-angioten-
zinového systému, u diabetikov 2. typu
bola preferovana lieCba metforminom
(ovplyvnenie inzulinovej rezistencie)
a v lieGbe obezity bol pouzity orlistat.
Pokles hladiny celkového cholesterolu,
LDL-C, non HDL-C a TAG, ako aj vzostup
HDL-C bol najvyraznejSi pri kombino-
vanej hypolipidemickej lieCbe. Na konci
lieCby neboli pritomné biochemické ani
ultrazvukové znaky steatdzy pecene
u 42 % pacientov liecenych fenofibra-
tom, u 67 % pacientov lieCenych ator-
vastatinom a u 70 % pacientov liece-
nych kombinovanou hypolipidemickou
lieCbou, ¢o bolo signifikantné pre vSetky
terapeutické modality (p < 0,05). Efekt
lieCby bol signifikantne vySSi pri mo-
noterapii atorvastatinom a pri kombino-
vanej lieCbe v porovnani s monotera-
piou fenofibratom (obe p = 0,009). Do-
siahnutie biochemickej aj ultrazvukovej
odpovede bolo nezavislé na uzivani inych
liekov, redukcii vysokosenzitivneho
C-reaktivneho proteinu (hs-CRP), obvode
pasa, hladine celkového cholesterolu,
LDL-C a TAG, krvného tlaku a glykémie.
Styria pacienti (cca 2 %) preddasne

ukondili lieCbu pre neziaduce Gcinky [22].
Z vysledkov uvedenej Stidie vyplyva, ze
pri  kombinovanej lieCbe statinom
a fibratom dochadza k najlepSiemu
ovplyvneniu lipoproteinového metabo-
lizmu a najvacésie percento pacientov
dosiahlo biochemickl a ultrazvukovi
odpoved pri lieCbe nealkoholovej stea-
tozy pecene, preto bude v budicnosti
potrebné Castejsie uvazovat o kombino-
vanej lieCbe statinmi a fibratmi pri
lieCbe nealkoholovej choroby pecene.
Udaje uvedené v §tudii Athyrosa sme
na malom sibore pacientov potvrdili aj
v nasom subore. Pri 3-mesacnej lieCbe
bol u pacientov, ktori dostavali fenofi-
brat, pokles hladiny GMT 9 %, pri lieCbe
simvastatinom 27 %, pri lieCbe atorvas-
tatinom 27 % a pri kombinovanej liecbe
statin + fenofibrat 33 %. U Ziadneho
Z pacientov sme nepozorovali vzostup
ALT alebo GMT nad 3-nasobok normy.

Liecba nealkoholovej steatézy pecene
hypolipidemikami je dnes indikovana
u tych pacientov, s touto diagnézou,
ktori maju poruchu metabolizmu lipidov.
LieCba vedie k poklesu aktivity hepatal-
nych testov a Gprave porich lipopro-
teinového metabolizmu. Zatial nie je
znamy vplyv na fibrogenézu. Vykonané
Stldie potvrdili bezpecnost hypolipi-
demickej lieCby u pacientov s nealko-
holovou steatdzou, je vSak potrebné
starostlivé monitorovanie terapie. Za-
sadnym cielom vSetkych liecebnych
schém v budUlcnosti by malo byt ovplyv-
nenie lipidového spektra, zastavenie
progresie ¢i dokonca regresia fibrozy
pecene a ¢o najvacsia bezpecnost.

ALT alaninaminotransferaza
AST aspartataminotransferaza
CK kreatinfosfokinaza

CRP C-reaktivny protein

GMT gamaglutamyltransferaza
HDL-C HDL-cholesterol

LDL-C  LDL-cholesterol

NAFLD nealkoholova steatéza pecene
NASH nealkoholova steatohepatitida
TAG triacylglyceroly
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