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Fibraty v roce 2018: pfibéh pokracuje
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Abstrakt

V soutasné dobé je farmakologicka intervence dyslipidemie primarné cilena na ovliv-
néni hodnot LDL-cholesterolu (LDL-C) statiny. V monoterapii, piipadné v kombinaci
s ezetimibem (nebo nejmodernéji s PCSK9-inhibitory). U aterogenni dyslipidemie, ze-
jména v kontextu diabetu 2. typu, pfipadné i metabolického syndromu, Ize vyuzit kom-
binace statinu s fibratem. Aterogenni dyslipidemie je charakterizovéna jako zvyseni
hladin triglyceridu soucasné se snizenim koncentraci hodnot HDL-cholesterolu (HDL-C)
a také zmeénou kvality LDL-¢astic, ve prospéch ,malych denznich"). Epidemiologicky
vyVvoj, nové poznatky o vyznamu aterogenni dyslipidemie i o moznostech jejiho ovliv-
néni vedly k formulaci konsenzu evropskych expertU v této otazce. Aterogenni dysli-
pidemie pravidelné provazi stavy spojené s inzulinovou rezistenci. Je zcela lhostejné,
zda pouzivame terminy metabolicky syndrom nebo diabeticka dyslipidemie ¢i kardio-
metabolické riziko. Létba je zaloZzend na dUsledné Upravé diety a rezimu. Farmakolo-
gicka terapie je, jak je uvedeno vyse, zalozena na statinech. U pacientU s trvajici hyper-
triglyceridemii a neuspokojivou kontrolou non-HDL-C by méla byt zvaZzena kombinace
s fenofibratem. Ten v této situaci ptindsi dalsi snizeni rizika makrovaskularnich i mikro-
vaskularnich komplikaci. Pozitivni U¢inky, zejména fenofibratu, Ize pozorovat prede-
vsim u diabetikU. Cilem tohoto sdéleni je podat sou¢asny prehled o moznosti vyuziti
fibratu, v podminkach ceské realné praxe prakticky vylu¢né fenofibratu i na pocatku
21. stoleti.

Abstract

At present, pharmacological intervention for dyslipidemia (DLP) is primarily aimed at
the effect of LDL-C statins. In monotherapy then possibly in combination with ezeti-
mibe (or, most modernly, with PCSK9-inhibitors). For atherogenic dyslipidemia, in par-
ticular in the context of type 2 diabetes (DM2T) or possibly the metabolic syndrome,
statin-fibrate combination can be used. Atherogenic dyslipidemia refers to elevated
levels of triglycerides along with lower levels of HDL-cholesterol (and change in the
quality of LDL particles in favour of the “small dense” ones). Epidemiological develop-
ment, new findings concerning significance of atherogenic dyslipidemia and possibili-
ties of its influencing have led to the formulation of consensus by European experts
on this issue. Atherogenic dyslipidemia regularly accompanies conditions associated
with insulin resistance. It is totally irrelevant whether we use the terms metabolic syn-
drome, diabetic dyslipidemia or cardiometabolic risk. The treatment is based on rigor-
ous adjustment of diet and regimen. As mentioned above, pharmacotherapy is based
on statins. Fenofibrate combination should be considered for patients with persistent
hypertriglyceridemia and unsatisfactory management of non-HDL-C. This brings fur-
ther decrease in the risk for macrovascular as well as microvascular complications in
such condition. Positive effects, in particular due to fenofibrate, can be observed mainly
in patients with diabetes. The aim of this report is to provide an up-to-date overview of
possibilities of utilizing fibrates with regard to the conditions of actual Czech practice
which basically keeps using fenofibrate only even in the early 21st century.
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Uvod

Hyperlipoproteinemie a dyslipidemie (HLP a DLP) pied-
sklerdzy. Jejich Ucinna lé¢ba vede k vyznamnému snizeni
morbidity a mortality z kardiovaskularnich (KV) pficin.
Hypolipidemicka lécba se tak stala jednim z nejuginnéj-
Sich prostredkd prevence ICHS i dalSich projevd atero-
sklerdzy. Hypolipidemicka lécba zahrnuje nefarmakolo-
gické a farmakologické postupy.

Predkladané sdéleni je zaméfeno na vyhodnoceni sou-
¢asného postaveni fibratt ve farmakologické Iéché DLP.
Sdéleni pritom bere v potaz i to, ze dominantnim fibratem
je v soucasné dobé fenofibrat.

Na potatku si dovolime jen nékolika vétami popsat
,pribéh fibratu”. Vée zacalo v 50. letech minulého stoleti.
V okoli mésta Clermont-Ferrand (zndmého vitézstvim gal-
ského bojovnika a francouzského narodniho hrdiny Vercin-
getoriga nad Gaiem luliem Caesarem nebo v novovéku
zavodnim okruhem voz( formule 1) se u farmard objevily opa-
kované nizké koncentrace lipidU v krvi. Jako pfi¢ina byla iden-
tifikovana latka uzivana k osetieni jejich polnosti, pricemz
se k oSetfeni pouzival letecky postiik. Ze smési téchto
latek pouZivanych v zemédélstvi byla vénovana pozornost
predevsim kyseling (klo)fibrové. Ta pak jako klofibrat dala
vznik nové skupiné hypolipidemik fibratom.

Fibraty byly (kromé tézko pozivatelnych pryskyfic) prak-
ticky jedinymi a nejrozsitenéjsimi hypolipidemiky po dlouha
desetileti. Vysledky studii s klofibratem nebyly jednoznacné.
Nékteré studie zpochybriovaly i bezpe¢nost podavani.
Z dnesniho pohledu pfedevsim proto, Ze cilily na nemocné
s izolovanou hypercholesterolemii. Klofibrat byl postupné
nahrazovan fibraty 2. generace (bezafibrat, gemfibrozil)
a 3. generace (fenofibrat, ciprofibrat), které jsou U¢innégjsi
a maji méné nezadoucich Ueinkd. Dnes je nejen v CR nej-
uzivanejsim fibratem fenofibrat, predevsim jeho mikronizo-
vana forma. To, ze fibraty maji stale misto v Iécbé predevsim
aterogenni DLP potvrzuje i fakt, Ze vyvoj fibratu stale pokra-
¢uje. Ve fazi lll klinického ovérovani je pemafibrat (se kterym
probiha velkd mortalitni studie PROMINENT — Pemafibrate
to Reduce Cardiovascular OutcoMes by Reducing Triglyce-
rides IN patiENts With diabeTes). To jisté svédti pro to, ze
myslenka ovlivnéni aterogenni DLP je stéle v hledacku far-
maceutickych spole¢nosti i vyzkumnik( v oblasti lipidového
metabolizmu a preventivni kardiologie.

Mechanizmus U¢inku fibratd na molekuldrni Urovni je
opravdu velmi zajimavy. Jejich pUusobeni je zprostiedko-
vano vazbou na intraceluldrni receptory — tzv. PPARq,
které reguluji transkripci nékolika gent, ovliviujicich meta-
bolizmus lipidU¥ a lipoprotein0.

Velmi zjednodus$ené je mechanizmus Ucinku fibrats
popsan na schématu 1.

Dosud bylo prokazano, Ze aktivace PPARa. zvysuje tran-
skripci genu pro apolipoproteiny A-l a A-ll, lipoproteinovou
lipdzu a nékteré enzymy zabezpecujici B-oxidaci mast-
nych kyselin; naopak snizuji transkripci genu pro apolipo-
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protein C-1ll. Ovlivnénim exprese téchto genu vedou fib-
raty k zvyseni produkce HDL-¢astic, sniZzeni koncentrace
VLDL-¢astic a LDL-¢astic a snizenému zastoupeni malych
denznich LDL-¢astic.

Teprve v posledni dobé dokumentovala skupina ame-
rickych autord daléi zajimavy Ucinek fenofibratu: sni-
zeni produkce lipoproteinovych ¢astic bunkami strevni
mukdzy. Timto mechanizmem dochazi k podstatnému sni-
Zeni postprandialni hyperlipidemie. Klesa tak koncentrace
aterogennich remnantnich ¢astic vznikajicich pfi intravas-
kularni preméné na triglyceridy bohatych ¢astic pUsobe-
nim lipoproteinové lipazy. Pravé remnantni ¢astice jsou
U pacientU se smisenou (aterogenni) dyslipidemii hlavnim
nositelem rizika rozvoje aterosklerotickych cévnich zmén,
jak ukazala analyza kodanské studie. Podobné jako sta-
tiny, i fibraty maji vliv na dalsi mechanizmy aterogeneze,
ackoli dukazy o pleiotropnich Ucincich fibratd jsou ve srov-
nani se statiny omezené. Napfiklad in vitro i in vivo uka-
zaly protizanétlivé pUsobeni fenofibratu hodnocené sta-
novenim vysoce senzitivniho CRP (C-reaktivni protein)
a koncentraci interleukinu 6. Bezafibrat, ktery agonizuje
kromé PPARa i dalsi podtypy jadernych PPAR-receptord
(B, y), snizuje inzulinovou rezistenci i incidenci nové vznik-
|ého diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Je otazkou dalsiho
vyzkumu, zda se podafi potvrdit pfedpoklad, Ze sou¢asnym
podavanim fibratu se statinem by bylo mozné zvratit ne-
ptiznivy diabetogenni vliv statinu.

Ucinky fibratd na hladiny lipidu a dalsich
laboratornich parametr0

Lécha fibraty vede predevsim ke snizeni plazmatické hla-
diny triglyceridd; kromé tohoto zakladniho U¢inku véak

monocyt oy
mastné kyseliny ., . st)érz,a | zanétlivé infiltrace
eikosanoidy | akumulace cholesterolu
fibraty 1 vazodilatace

PPARa + RXR | fibrinogen

vazba na DNA

ovlivnéni 1 apoAl, II
transkripce TLPL
.,p 1 apoClll
geny 1 oxidace MK

apo — apolipoprotein(y) DNA — deoxyribonukleova kyselina/
deoxyribonucleic acid LPL — lipoproteinova lipdza MK — mastné kyseliny
PPARa — nitrojaderné receptory ovliviujici transkripci a expresi gen0/
peroxisome proliferator-activated receptors RXR — retinoid X receptor
TG — triglyceridy
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také snizuji hodnoty celkového a predevsim LDL-choles-
terolu (LDL-C) a soucasné zvysuji hodnoty HDL-choleste-
rolu (HDL-C). Sila U¢inku do znatné miry zavisi na charak-
teru hyperlipidemie. Z hlediska pfedpokladané odezvy na
[écbu Ize rozdélit pacienty na dvé zakladni skupiny: na ne-
mocné s izolovanou hypercholesterolemii, ktefi budou na
lécbu reagovat hiufe, a na nemocné se smisenou hyper-
lipidemii nebo s izolovanou hypertriglyceridemii, u kte-
rych bude efekt |écby vyrazné vyssi.

U izolované hypercholesterolemie (u niz vsak neni v sou-
tasnosti terapie fibraty indikovana) Ize ocekévat snizeni
hodnoty celkového cholesterolu o 5-20 %, které je pro-
vazeno poklesem LDL-C o 10—-20 %. | normalni koncen-
trace triglyceridu se obvykle dale snizi. Vyznamny bude
i soucasny vzestup HDL-C pfiblizné o 5-10 %. U nemoc-
nych se smisenou hyperlipidemii klesa celkovy choleste-
rol 0 10—20 % (u nékterych pacientt véak i mnohem vice).
LDL-C se po terapii fibratem snizi 0 15-25 %. Pokles hodnot
celkového cholesterolu i LDL-C je provazen vzestupem
HDL-C o 15—20 %. Koncentrace triglycerid0 se snizuji ob-
vykle 0 20—-50 %; pokles o vice nez dvé tretiny puvodnich
hodnot neni ale nijak vyjimecny.

Po podani fibrat0 dochazi také k vyznamnému snizeni
hladiny fibrinogenu, ktery je nékterymi autory povazovan
za rizikovy faktor aterogeneze. Dale bylo pozorovano sni-
zeni viskozity a zvyseni fibrinolytické aktivity krve. Lécbha
fibraty vede ke snizeni hladiny kyseliny mocové, kterd je
dal$im nezavislym rizikovym faktorem ICHS. Podani fib-
ratu nemocnym s hyperlipoproteinemii a diabetes melli-
tus (DM) vede ke zlepseni kompenzace diabetu a zvyseni
citlivosti na inzulin (snizeni inzulinové rezistence).

Farmakokinetika a Iékové interakce
Fibraty se po peroralnim podani v rizné miie resorbuji z tra-
viciho traktu. Jejich biologicka dostupnost se pohybuje od
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60 % (mikronizovany fenofibrat) po 95-98 % (gemfibrozil,
ciprofibrat). Biologicky polocas jednotlivych fibratd se
vyrazné lisi a pohybuje se v rozmezi od 1 hod (gemfibro-
zil) pres 20 hod (fenofibrat) az po 88 hod (ciprofibrat). Je
pravdépodobné, ze priznivé farmakokinetické viastnosti
fibraty 3. generace jsou jednou z pticin jejich lepsi sna-
Senlivosti. Zvlasté ciprofibrat pii vysoké biologické do-
stupnosti a dlouhém polo¢asu eliminace dosahuje velmi
vyrovnanych plazmatickych koncentraci. Fibraty jsou
v jatrech konjugovany s kyselinou glukuronovou a z or-
ganizmu jsou vylucovany prevazneé ledvinami (60—-90 %,
a proto je jejich plazmaticky polotas u nemocnych s re-
nalni insuficienci prodlouzen — téchto pacientd je nutné
davku fibratu priméfené snizit. Fibraty pronikaji placen-
tou, a jsou proto kontraindikovany v gravidité.

Fibraty zvysuji Utinek peroralnich antikoagulancii. Pfi
zahdjeni |écby fibraty mOze byt proto nutné pacientim
s dlouhodobou antikoagulaéni lé¢bou davku antikoagu-
lancii snizit. Data o interakci NOAC (na vitaminu K non-de-
pendentni peroralni antikoagulancia/Non-vitamin K Oral
AntiCoagulants) a fibratu jsou zatim velmi omezena.

Fibraty dale zvysuji U¢inek peroralnich antidiabetik. Sou-
casné podavani fibratu se statiny vyrazné zvysuje riziko
vzniku myopatie. Myopatie vsak byla popsana predevsim
po podani statinu s gemfibrozilem, a nikoliv po kombinaci
statin + fenofibrat.

Nezadouci U¢inky, kontraindikace a tolerance
lécby

Fibraty jsou nemocnymi obvykle velmi dobfe tolerovany
a vyskyt nezadoucich U¢inkU je pfi jejich podavani nizky.
Castéji se objevuji pouze rizné ptiznaky ze strany gastro-
intestindlniho traktu — pyrdza, flatulence, prijem nebo
zacpa. Tyto obtiZze nebyvaji vyrazné a obvykle nevedou
k preruseni lécby. Dalsim nezadoucim Ucinkem vétsiny

Schéma 2 | Aterogenni dyslipidemie

nizky HDL

malé denzni LDL f triglyceridy

smisena HLP, diabeticka DLP, nebo DLP u metabolického syndromu

CE — esterU cholesterolu/cholesteryl esters
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fibratt je zvysovani litogenity Zluci s naslednym narus-
tem vyskytu cholelitidzy (tento nezadouci U¢inek nebyl
prokazan u ciprofibratu).

Z ostatnich nezadoucich U¢inkU je uvadéna asympto-
matickd elevace jaternich enzymu, zejména ALT a AST,
kterd vsak nema klinicky ani morfologicky korelat a vymizi
po vysazeni lé¢by. Ani pfi soucasné lehké hepatopatii neni
lécba fibraty kontraindikovana. Naopak je velmi dulezité
uvést, Ze u pacientU se misenou hyperlipidemii, u kterych
je castym nalezem obezita s jaterni steatdzovu, je lécba fib-
raty plné indikovana i pfi vyssich vstupnich hodnotéch ja-
ternich enzymu. Z dalsich nezadoucich U¢inky se obcas vy-
skytuji alergické reakce a jsou uvadény poruchy potence.

| kdyz riziko vzniku myopatie byva uvadéno predevsim
v souvislosti s Ié¢bou statiny, setkdvame se s obcas s labo-
ratornim obrazem leh¢iho svalového poskozeni (elevace
hladiny kreatinkinazy) i pfi monoterapii fibraty. Sympto-
maticka myopatie, projevujici se bolesti svalU, je viak vzacna
a tézkd rabdomyolyza se pii lécbé fibraty nevyskytuje.
Riziko zavaznéjsi myopatie vyrazné stoupa pfi kombino-
vané lécbé statiny a fibraty; je viak nutné uvést, ze ani
a obava ze vzniku myopatie by neméla branit pouZiti této
Ueinné kombinace hypolipidemik u indikovanych pacient0.

Z vyse uvedeného piehledu nezadoucich U¢inks vyply-
vaji i kontraindikace podavani fibratd: jsou to tézka ja-
terni a renalni insuficience, alergie na fibraty, gravidita
a laktace, dale nesméji byt fibraty podavany v détském
veku.

Co zleps$uje prognézu nemocnych s DM2T?
Mozna tento odstavec mUze nékomu pripadat jako nesou-
visejici. Souvislost ale vyplyne z nasledujicich Fadkd. Fibraty

cholesterol

HDL Lp(a) LDL

20000 O(()(O(

antiaterogenické
lipoproteiny

jsou indikovany zejména u aterogenni DLP (schéma 2). Ta je
charakterizovana hypertriglyceridemii, nizkym HDL-C a zvy-
Senym vyskytem ,malych denznich” LDL-¢astic. Koncentrace
LDL-Cje ¢asto zcela normalni, nebo jen mirné zvysena. A prave
aterogenni DLP ¢asto (skoro pravidelné) provazi DM2T. O vza-
jemné souvislosti svéd¢i aterogenni DLP a DM svéd¢i i to, Ze
synonymem pro aterogenni DLP je diabeticka DLP.

U aterogenni DLP s velkou vyhodou vypotitavame jako
sekundarni cil lé¢by non-HDL cholesterol. Jeho cilové hodnoty
odpovidaji cilovym hodnotam LDL-C + 0,8 mmol/I (schéma 3)

Intervenéni studie u nemocnych s DM se v poslednich
desetiletich zataly zaméfovat nejen na prubéh kompen-
zace diabetu, nejen na sledovani glykemie ¢i glykovaného
hemoglobinu, ale pfedevsim na redukci KV-pfihod. Tato
zména od glukocentrického pfistupu k daleko komplex-
néjsimu pojeti je logicka. Dvé tietiny diabetikd umiraji na
kardiovaskularni onemocnéni (KVO)!

Byly to pak pravé analyzy studii u diabetikg, které se za-
byvaly tim, jaka lécba, nebo jinak fe¢eno, ovlivnéni jakého
parametru je nejucinngéjsi pfi redukci KV-rizika? A graf 1
ukazuje, Ze jak ve studii UKPDS, tak ve studii STENO to
byla prave lé¢ba HLP/DLP, ktera zlepsila prognézu nemoc-
nych. Teprve na dalSich mistech se pak umistilo ovlivnéni
glykemie, hypertenze a dalsich rizikovych faktoru.

Soucasné indikace a postaveni fibratu z klinic-
kého hlediska i ve svétle intervenénich studii

V soutasné dobé nestaci pro indikaci lé¢by hypolipid-
emikem skute¢nost, ze Uc¢inné ovliviuje parametry lipi-
dového a lipoproteinového metabolizmu. DUlezité, nebo
dokonce zasadni je skute¢nost, ze Ié¢ba ovliviuje v po-
zitivnim sméru vyskyt KVO. Graf 2 ukazuje metaana-
lyzu studii zameérenych na podavani fibratu. Samoziejmé

triglyceridy

IDL VLDL

(remnanty)
% |
4 [ 4

aterogenické lipoproteiny

non-HDL-C = celkovy cholesterol minus HDL-C

- cilova hodnota = LDL-C plus 0,8 mmol/I

» snadny vypocet: cholesterol minus HDL-C

HDL-C — HDL-cholesterol LDL-C — LDL-cholesterol
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ze vysledky nejsou tak robustni jako vysledky lécby sta-
tiny. Na druhé strané jsou to vsak vysledky, které maji
mnohem vétsi silu nez vysledky jinych lékovych skupin,
bézné v klinické praxi vyuzivanych. Je véak téma pro fadu
diskusi, daleko ptresahujicich format tohoto ¢lanku.
Naopak je tieba zdUraznit to, ze fibraty funguji i v pre-
venci KVO velmi dobre, ale pfedevsim u nemocnych,
u kterych je lé¢ba spravneé indikovana. Mozna to nékomu
pfipada natolik logické, Ze nechape, pro¢ to vibec uva-
dime. Bohuzel, i fada velkych mezinarodnich studii byla
zaméfena na pacienty s izolovanou hypercholesterol-
emii, kterd jisté neni vhodna pro 1écbu fibraty. Zklamani
investigatort bylo pak ponékud pozdni. Tento odsta-
vec hezky dokumentuje graf 3, ktery ukazuje, ze: Pokud
|é¢ime fibrdtem nemocného s aterogenni DLP, dosah-

UKPDS — koronarni piihody (n = 280)

neme vyznamného poklesu KVO. Pokud aterogenni DLP
neni pfitomna, je pokles KVO minimalni a ¢asto nedosa-
huje statistické vyznamnosti.

Pozitivni mikrovaskularni G¢inky fenofibratu
Dalsi zajimava data poskytnuta fenofibratovymi studiemi
FIELD a ACCORD se tykala mikrovaskularnich komplikaci
diabetu (zejména diabetické retinopatie a nefropatie)
Fenofibrat se ukazal jako Ucinny v prevenci a zpomaleni
progrese diabetické retinopatie a vyznamné snizoval po-
tfebu prvniho i opakovaného laserového osetreni retiny
pro diabetickou retinopatii. Pfestoze elevace triglyceridd
a snizeni hladiny HDL-C jsou znamymi rizikovymi faktory
spojenymi s vyssi incidenci makuldrniho edému a pro-
gresi diabetické retinopatie, nelze vysledky o¢ni podstu-
die FIELD vysvétlit zménami hladin sérovych lipidu.
Zjistéené mikrovaskularni Uginky fenofibratu jsou pozoru-
hodné z nékolika d0vodu. PrestoZe zvazované mechanizmy
vysveétlujici mikrovaskularni benefity jsou popsany i u jinych
hypolipidemik (zejména statin0), nebyly nikdy u jinych typd
hypolipidemické terapie prokazany. Cévni komplikace dia-

[posinyanimst i 31 promenny faktor hodnotaP Kty v oblasti mikrocirkulace a v regionu velkych cév maji
— prvni linie LDL-cholesterol <0,0001 iy . PP e . P _
—» droh linie HDL-cholesterol 0.000] odllst\ostlj/ patqgeqey i FItJIVOStI k ru.znym Igcebr!ym |nter
tieti linie glykovany hemaoglobin (HbA, ) 0,0022 vencim. Pfesto je ziejmé, ze v organizmu diabetika probi-
Etvrta linie systolicky tlak krve 0,0065 haji mikro- a makrovaskularni zmény soubézné a vzdjemné
pata linie kuractvi 0,0560 - . . Sl s e . . ,
se ovliviuji. Jednim ze spojovacich ¢lankd mezi poskozenim
artérii velkého kalibru a mikrovaskularnimi komplikacemi
©
= 80 - STENO 2 mohou byt zmény na Urovni vasa vasorum (vasa vasorum je
e sit cév nejmensiho prusvity, které za normalnich okolnosti
2 gg 1 S nalezneme v adventicii velkych artérii). Novotvorba vasa
[ 7 I . I S o
2% 40 - vasorum z adventicidlniho i luminalniho povrchu cév je pro-
= ’ z . .
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nétlivé reakce a narust produkce rustovych faktors, ¢imz
se uzavie zatarovany kruh. Popsané mechanizmy se velmi
pravdépodobné podili na pozorovaném vlivu lécby fenofib-
ratem na dalsi typické mikrovaskularni komplikace diabetu
— nefropatii (snizeni vyskytu mikroalbuminurie o 14 %, tento
vysledek byl potvrzen i ve studii ACCORD pro terapii kombi-
naci simvastatinu s fenofibratem) a periferni mikroangiopa-
tii. Druhé jmenované byla vénovana samostatna nasledna
analyza dat ze studie FIELD, ktera ukazala, ze potet am-
putaci dolnich koncetin pod kotnikem (odpovidajici mikro-
vaskularnimu poskozeni) se ve fenofibratové skupiné snizil
046 %. | s ohledem na vyse uvedené nové poznatky se vra-
cime k otazce podavani fibratl v indikaci prevence makro-
vaskuldrnich cévnich pfihod.

Je tieba uvést, ze pozitivni ovlivnéni retinopatie je
cilem nékterych velkych metaanalyz (napf. dosud publi-
kovan jen abstrakt s velmi pozitivnimi vysledky u deseti-
tisich nemocnych [10].

Vyznamnou dlouhodobou randomizovanou studii s kom-
binaci statinu s fibratem bylo lipidové rameno studie
ACCORD, u néjz se zastavime. U vice nez 10 000 sledova-
nych diabetik( 2. typu vedla kombinaéni [é¢ba simvastati-
nem a fenofibratem k vyznamnému snizeni hladin trigly-
ceridU a celkového cholesterolu za soutasného statisticky
signifikantniho vzestupu HDL-C pii srovnani s placebem.
Hladiny LDL-C se ve fenofibratové vétvi nelisily od hodnot
u nemocnych na placebu (vsichni byli 1é¢eni simvastati-
nem v primérné denni davce 22,3 mg). Pridani fenofib-
ratu k lé¢bé simvastatinem snizilo vyskyt primarniho sle-
dovanéhocile i jeho jednotlivych komponent nevyznamné.
Podobné to bylo s ovlivnénim dalsich sledovanych piihod.
Soutasné provedené subanalyzy vysledk(d ukdzaly vy-
znamnou interakci mezi podavanou lé¢bou a pohlavim.
Zatimco u muzU byl pii Ié¢bé simvastatinem + fenofibra-
tem vyskyt primarniho sledovaného cile o0 2,1 % nizsi ve
srovnani s monoterapii simvastatinem, u Zen byl pfi této
|écbé zaznamenan statisticky nevyznamny trend k narustu

pfihod 0 2,5 %. Heterogenita pUsobeni fenofibratu podle
pohlavi nebyla v zadné z predchozich studii zaznamenana
a vysvétlenitohoto pozorovani neni jasné. Na druhé strané
ocekavatelné byly vysledky u podskupiny nemocnych s vy-
znamnou hypertriglyceridemii a nizkou hladinou HDL-C
(tzv. aterogenni dyslipidemie). Do této subanalyzy bylo za-
fazeno 941 U¢astniky studie, ktefi méli pti vstupnim vyset-
feni koncentrace TG vys$sinez 2,3 mmol/l a HDL-C niz&i nez
0,9 mmol/I. Primarni sledovany cil se v podskupiné s atero-
genni dyslipidemii vyskytl u 12,4 % lécenych fenofibratem
a u 17,3 % pacient0 uzivajicich placebo, coZ odpovida po-
klesu relativniho rizika o 30 %. U pacient0 bez vyznamné
dyslipidemie se vyskyt nelisil a byl v obou lé¢ebnych rame-
nech 10,1%. Velmi dulezita jsou bezpeénostni data. Lécba
byla dobfe tolerovana a nebylo zaznamenano vyznamné
¢astéjsi zhorseni renélnich funkei (jako v minulych studiich
s fenofibratem byl dokumentovan vzestup koncentrace
sérového kreatininu bez zvyseni vyskytu renalniho selhani
nebo poklesu glomeruldmi filtrace). Riziko vzniku svalo-
vych nezadoucich Uginkd bylo stejné pfi uzivani kombi-
nacni hypolipidemickeé [é¢by jako pfi monoterapii statinem
(v obou veétvich studie se vyskytly ¢tyfi pripady myotoxi-
city). Kombinace hypolipidemik nebyla spojena s narGstem
rizika zhorseni jaternich funkci (méné nez 2 % Ucastniku
v obou srovnavanych lé¢ebnych ramenech).

Fibraty v kombinacich bez vyuziti statinu

Casto se v praxi setkdvame s nemocnymi, ktefi maji dys-
lipidemii, vysoké KV-riziko a netoleruji statin. V takovém pii-
padé mUzeme zvazit podavani kombinace hypolipidemik,
kterd se statinm vyhne. Musime si v tomto kontextu pfi-
pomenout, ze takové kombinace nebyly testovany v fadné
provedenych dvajité slepych klinickych studiich, a vycha-
zime tedy pouze z informaci o pUsobeni na koncentrace sé-
rovych lipoproteint. Kombinace ezetimibu s fenofibratem
zlepsi zejména kontrolu smiené DLP a dovede vice nemoc-
nych k cilové hodnoté LDL-C i non-HDL-C, jak dokumento-

do analyzy bylo zahrnuto celkem 2 428 subjektu lécenych fibraty (302 piipadu)

a 2 298 subjektu lécenych placebem (408 piipadu)

B dyslipidemicka podskupina

studie odds ratio (35% Cl)

I
FIELD -, %
BIP —=— |39%
HHS L1 78%
VA-HIT —=—' | 28%

I
I
souhrnné 0,65 (0,54-0,78) ‘ ‘+

0,6 0,25 0,40 0,63 1,00 1,58

A komplementarni podskupina

studie odds ratio (95% CI),
|
|
FIELD -
BIP -
1
HHS ——r—
VA-HIT -
1
1
sovhmné  094(084-105) @ -6 %

[ s v e v e e o e
0,16 0,25 0,40 0,63 1,00 1,58

DYSLIPIDEMIE: TG = 200 mg/dI, HDL-C < 34-40 mg/dI

HDL-C — HDL-cholesterol LDL-C — LDL-cholesterol Odds Ratio —relativni riziko TG — triglyceridy
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vala napriklad studie francouzskych autort hodnotici vice
nez 600 nemocnych randomizovanych k lé¢bé placebem/
fenofibratem/ezetimibem/ kombinaci fenofibratu a eze-
timibu Kombinace pryskyfic a fibratt byly také testovany
a podle ocekavani prinesla kombina¢ni l1é¢ba lepsi kontrolu
LDL-C za cenu mirného vzestupu triglyceridemie; hladiny
HDL-C se pri této terapii ménily nekonstantné.

Trojkombinace s fenofibratem

Vhodnou trojkombinaci je kombinace statin + ezetimib
+ fenofibrat. Jeji podavani ke snizeni tzv. rezidualniho
rizika smisené dyslipidemie vychazi z predpoklad( zis-
kanych ve sledovanich dvojkombinaci, pfipadné jednotli-
vych slozek této kombinace v monoterapii. Statin s eze-
timibem mohou snizit LDL-C az o0 60 % a fenofibrat posili
tento efekt o dalSich 5—10 % za soucasného zlepseni kon-
troly hypertriglyceridemie, posunu spektra LDL-¢astic
smérem k vétsim a méné denznim, a navic s vyse uvede-
nym pfiznivym pusobenim na mikrocirkulaci.

Aterogenni DLP: Evropsky konsenzus k léché
aterogenni dyslipidemie 2015 a Uloha
fenofibratu ve svétle doporuceni

Znalosti a poznatky o vyznamu smisené dyslipidemie pro-
vazejici inzulinovou rezistenci (aterogenni dyslipidemie),
jeji narUstajici prevalence v populaci a neuzaviend dis-
kuse o moznostech jejiho ovlivnéni vedly k formulaci kon-
senzu publikovaného na sklonku roku 2015 v ¢asopise
Atherosclerosis Supplements.

. 4

Konsenzus se vyjadiuje i k postaveni fenofibratu v sou-
¢asnosti, jeho hlavniindikaci vidi v kombinaénich hypolipid-
emickych rezimech u pacient0 s diabetem 2. typu nebo
jeho vysokym rizikem v kontextu metabolického syndromu
¢i prediabetu.

K terapii aterogenni DLP a k Uloze |échy fibraty se vyja-
diuje celd fada doporuceni. Vesmés jsou doporuceni kon-
senzudlni v tom, ze fibraty maji i po vice nez pul stoleti
své existence plny narok na existenci. Zejména fenofibrat
muze hrat velmi vyznamnou Ulohu (v kombinaci se stati-
nem) v |écbé nemocnych s aterogenni DLP, u nemocnych
s metabolickym syndromem a DM2T. Samozfejmé ze vyuziti
fenofibratu povede k prevenci KVO, a to jak makrovasku-
larnich onemocnéni, tak i mikrovaskularnich komplikaci
(zejména u diabetik0). Prehled nazoru téchto doporuceni
mezinarodnich spoleé¢nostii vyboru CSAT shrnuje tab.

Zavér

| kdyz o vlivu terapie fibraty mame ve srovnani se sta-
tiny méné dokladd z klinickych hodnoceni a ne véechny
vysledky lze snadno interpretovat, je ziejmé, ze misto
pro pouziti fibratt se podafilo findlné definovat. Fenofib-
rat prokazal i v kombinaci se statiny dobry bezpe¢nostni
profil a v podskupinach s aterogenni dyslipidemii dovedl
pacienty ke snizeni aterogenniho rizika. Ostatni mechani-
zmy pUsobeni nezavislé na ovlivnéni hladin aterogennich
lipidy predstavuji dalsi argument pro pouziti fenofibratu,
zejména ve vztahu ke zpomaleni progrese mikrovaskular-
nich komplikaci diabetu. Neméli bychom zapominat ani

Doporutuje Ié¢it vysoce rizikové jedince statiny, pokud tyto nejsou kontraindikovany

IDF 9] —>

nebo povazovany za klinicky nevhodné.
Doporutuje uvazovat o piidani fenofibratu vSude tam, kde sérova hladina triglycerid

je > 2,3 mmol/l (> 200 mg/dl) a hladina vysoce denzniho lipoproteinu (HDL) je nizka.

ESC/EAS (3] —>

NICE [11] N

stanovisko vyboru CSAT
k doporuéenim ESC/EAS pro lécbu —»
dyslipidemii z roku 2011 [15]

Fibraty, specialné fenofibrat, mohou byt predepsany soucasné se statiny
pro zlepseni dosazeni lipidovych cili u pacientd s aterogenni dyslipidemii,
kombinovanou s metabolickym syndromem a/nebo diabetem.

Pokud je kardiovaskularni riziko vysoké (jak je obvyklé u pacientd s DM2T),

zvazte pridani fibratu ke statinm, zejména pokud hladiny triglyceridu zistanou v rozmezi
2,3-4,5 mmol/I (200-400 mg/dl) i pres lécbu statiny.

Fenofibrat se doporucuje jako fibrat prvni volby.

Pokud trva zvyseni hladin TG a/nebo nizka hladina HDL-C pfi terapii statinem,
volime kombinaci statinu s fibratem.

IDF — Mezinarodni federace diabetu International Diabetes Federation ESC/EAS — Evropska kardiologickd spole¢nost a Evropska spole¢nost pro ateroskle-
rozu/European Society of Cardiology and the European Atherosclerosis Society NICE — Narodni institut pro zdravi a klinckou praxi/National Institute for

Health and Clinical Excellence
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na roli fibraty jako zakladni farmakologické intervence
u pacientd s vyznamnou hypertriglyceridemii. P¥i respek-
tovani vyse uvedenych charakteristik kandidatu terapie
fibratem lIze od této Iécby ocekavat snizeni rezidualniho
kardiovaskularniho rizika. Budoucnost ukaze i to, jaké per-
spektivy budou mit nové fibraty (pemafibrat). A samo-
zfejmé vsichni ocekavame se zajmem vysledky velké in-
terventni studie s timto novym lékem.

Literatura

1. Aguiar C, Alegria E, Bonadonna RC et al. A review of the evidence on
reducing macrovascular risk in patients with atherogenic dyslipidemia:
A report from an expert consensus meeting on the role of fenofibrate-
-statin combination therapy. Atheroscler Suppl 2015; 19: 1-12. Dostupné
z DOI: <http//doi: 10.1016/51567-5688(15)30001-5>.

2. BruckertE, Labreuche J, Deplanque D et al. Fibrates effect on cardio-
vascular risk is greater in patients with high triglyceride levels or athero-
genic dyslipidemia profile: a systematic review and meta-analysis. J Car-
diovasc Pharmacol 2011; 57(2): 267-72. Dostupné z DOI: <http://doi:
10.1097/FJC.0b013e318202709f>.

3. Catapano AL, Reiner Z, De Backer G et al. ESC/EAS Guidelines for
the management of dyslipidaemias The Task Force for the management
of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Atherosclerosis Society (EAS). Atherosclerosis 2011; 217(1):
3-46.

4. Ceska R, Kvasnigka T, Haas T et al. Ciprofibrat v lé&bé kombinované
hyperlipoproteinémie. Vysledky u vice nez 600 nemocnych z 23 center
v CR. Vnitf 1€k 2000; 46(3): 157-196.

5. Foucher C, Aubonnet P, Reichert P et al. New fixed-dose combinati-
ons of fenofibrate/simvastatin therapy significantly improve the lipid
profile of high-risk patients with mixed dyslipidemia versus monothera-
pies. Cardiovasc Ther 2015; 33(6): 329—-337. Dostupné z DOI: <http//doi:
10.1111/1755-5922.12148>.

6. Fruchart JC et al. Consensus for the use of fibrates in the treatment
of dyslipoproteinemia and coronary heart disease. Am J Cardiol 1998;
81(7): 912—-917.

7. Gaede P, Pedersen O. Intensive integrated therapy of type 2 diabe-
tes: implications for long-term prognosis. Diabetes 2004; 53(Suppl 3):
539-47.

8. Ginsberg HN, Elam MB, Lovato LC et al. ACCORD Study Group.
Effects of combination lipid therapy in type 2 diabetes mellitus. N Engl
J Med 2010; 362(17): 1563—-1574. Dostupné z DOI: <http//doi: 10.1056/
NEJM0al001282>.

AtheroRev 2018; 3(3): 161168

9. IDF Clinical Guidelines Task Force. Global guideline for Type 2 dia-
betes. 2012. Dostupné z WWW: <https://www.idf.org/e-library/
guidelines/79-global-guideline-for-type-2-diabetes>.

10. Keech A, Simes RJ, Barter P et al. The FIELD study investigators.
Effects of long-term fenofibrate therapy on cardiovascular events in
9795 people with type 2 diabetes mellitus (the FIELD study): randomised
controlled trial. Lancet 2005; 366(9500): 1849—-1861. Dostupné z DOI:
<http//doi: 10.1016/50140-6736(05)67667—2>.

11. NICE clinical guideline 87. March 2010. Dostupné z WWW: <http://
www.acdiabetis.org/docs/consens/NICE_Clinical%20Guideline_87_
T2D_2009.pdf>.

12. Rajamani K, Colman PG, Li LP et al. FIELD study investigators. Effect
of fenofibrate on amputation events in people with type 2 diabetes melli-
tus (FIELD study): a prespecified analysis of a randomised controlled
trial. Lancet 2009; 373(9677): 1780-1788. Dostupné z DOI: <http//doi:
10.1016/50140-6736(09)60698-X>.

13. Reyes-Soffer G, Ngai Cl, Lovato L et al. Effect of combination therapy
with fenofibrate and simvastatin on postprandial lipemia in the ACCORD
lipid trial. Diabetes Care 2013; 36(2): 422—428. Dostupné z DOI: <http//
doi: 10.2337/dc11-2556>.

14. Sacks FM, Carey VJ, Fruchart JC. Combination lipid therapy in type
2 diabetes. N Engl J Med 2010; 363(7): 692—-694. Dostupné z DOI:
<http//doi: 10.1056/NEJMc1006407>.

15. Soska V, Vaverkova H, Vrablik M. Stanovisko vyboru CSAT k doporu-
¢enim ESC/EAS z roku 2011. Vnitf Lék 2013; 59(2): 120—126.

16. Staels B, Dallongeville J, Auwerx J et al. Mechanism of action of fi-
brates on lipid and lipoprotein metabolism. Circulation 1998; 98(19):
2088-2093.

17. Tenenbaum A, Fishman EZ. Fibrates are an essential part of modern
anti-dyslipidemic arsenal: spotlight on atherogenic dyslipidemia and re-
sidual risk reduction. Cardiovasc Diabetol 2012; 11:125. Dostupné z DOI:
<http//doi: 10.1186/1475—-2840-11-125>.

18. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-g-
lucose control with sulphonylureas or insulin compared with conventio-
nal treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes
(UKPDS 33). Lancet 1998; 352(9131): 837-853.

19. Vamecq J, Latruffe N. Medical significance of peroxisome prolife-
rator-activated receptors. Lancet 1999; 354(9173): 141-148. Dostupné
z DOI: <http//doi: 10.1016/S0140-6736(98)10364—1>.

20. Varbo A, Freiberg JJ, Nordestgaard BG. Extreme nonfasting remnant
cholesterol vs extreme LDL cholesterol as contributors to cardiovascu-
lar disease and all-cause mortality in 90000 individuals from the gene-
ral population. Clin Chem 2015; 61(3): 533—543. Dostupné z DOI: <http//
doi: 10.1373/clinchem.2014.234146>.

21. Watts GF, Dimmitt SB. Fibrates, dyslipoproteinemia and cardiovascu-
lar disease. Curr Opin Lipidol 1999; 10(6): 561-574.

www.atheroreview.eu



