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Fenofibrat patfi do 3. generace fibratl a je jednim z Iékd volby ve farmakoterapii dyslipidemii. V fadé studii byl prokazan pozitivni
vliv terapie fibraty na prevenci kardiovaskularnich onemocnéni. Podavani fenofibratu je indikovano u pacientii se smisenou dyslipidemii
s nizkym HDL-cholesterolem a vysokymi triglyceridy. Mechanizmus jeho u¢inku je zprostfedkovan pres aktivaci lipoproteinové lipazy
cestou exprese PPAR alfa receptord. Hlavnim problémem farmakokinetiky fenofibratu je Spatna rozpustnost a tim zpisobena nerovno-
mérna biologicka dostupnost. Proto stale probiha vyvoj novych Iékovych forem, které zvétsuji povrch pfipravku a tim zvysuji rozpustnost
i biologickou dostupnost fenofibratu. Umoznuji tak uzivani fenofibratu bez zavislosti na jidle a zlepsuji spolupraci pacienta i efekt terapie.
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Fenofibrate belongs to the 3rd generation of fibrates and are one of the drugs of choice in pharmacotherapy of dyslipidemia. A number
of studies demonstrated a positive effect of fibrate therapy in the prevention of cardiovascular disease. Fenofibrate is used in patients
with mixed dyslipidemia with low HDL-cholesterol and high triglycerides. The mechanizm of their effect is delivered by activation of
lipoprotein lipase through expression of PPAR alpha receptors. The main problem with using fenofibrate is low solubility, which causes
uneven absorption. Therefore, new pharmaceutical formulations have been developed, which increase the surface of the product
and thus increase the solubility and bioavailability of fenofibrate. These formulations allow the use of fenofibrate without regard to

meals and thus improve patient compliance and the effect of therapy.
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Kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO) patfi
mezi nejcastéjsi piiciny umrti v Ceské republice.
aterosklerézy a KVO, efektivni zésah k jeji Upravé
je jednim z cil& prevence KVO. Dle soucasnych
doporucenijsou jako Iéky prvni volby k ovlivnénf
lipidového spektra a prevenci KVO doporucova-
ny statiny, inhibitory hydroxy-3-metylglutaryl-
-koenzym A reduktazy (HMG-CoA) (1, 2).

| pfes vyznamny efekt statinC viak nada-
le zGstava skupina pacientd, u které pretrvava
zvysené riziko vzniku KVO i pres dosazeni cilo-
vych hodnot LDL-cholesterolu (tzv. rezidudlnf
riziko). Je charakteristické zvySenou hladinou tri-
acylglyceroll (TAG) a sniZzenou hladinou HDL-
cholesterolu. Dal$i mozné pficiny rezidudlniho
rizika jsou diabetes mellitus 2. typu, koutenf
a arteridInf hypertenze. Diabetici 2. typu s ab-
domindlni obezitou a metabolickym syndro-
mem se vyznacuji tzv. diabetickou dyslipide-
mif, ve které se kromé zvyseni TAG a snizeni
HDL-cholesterolu vyskytuji malé denzni ¢astice
LDL-cholesterolu s velmi vysokym aterogennim
potencidlem. Nizkd hodnota HDL-cholesterolu
je nezavisly rizikovy faktor KVO (3).

K ovlivnéni reziduaInfho rizika je indikova-
na terapie fibraty, kterd pozitivné plisobi zejména

na hladinu HDL-cholesterolu, TAG a v mensi mite
i LDL-cholesterolu. Tim také snizuje riziko KVO.
Dalsi moznosti v terapii smisené dyslipidemie,
spojené s metabolickym syndromem, je niacin.

Fibraty hraji vyznamnou roli v terapii dysli-
pidemii jiz vice nez 20 let. Fenofibrat, predsta-
vitel tfetl generace fibrdtQ, je jednim z nejvice
pfedepisovanych hypolipidemik na svété (4).
Mezi novinky v terapii dyslipidemii patff tera-
pie pfimo aktivnim metabolitem fenofibratu,
kyselinou fenofibrovou, kterd viak neni v Ceské
republice registrovana.

Fenofibraty ovliviuji lipidovy metabolizmus
na vice Urovnich. Hlavni mechanizmus ucinku fe-
nofibratu spociva v aktivaci lipoproteinové lipazy
prostrednictvim aktivace receptoru aktivovaného
peroxisomovym proliferdtorem typu alfa (PPARa)
(4,20). PPARa je exprimovan ve tkanich, ve kterych
probihd katabolizmus volnych mastnych kyselin
(jatra, pficné pruhované svaly, srdce a ledviny),
ale také v cévnim endotelu, hladké svaloviné cév
a makrofézich. Jeho aktivaci dochézi k ovlivné-
ni exprese gend pro apolipoproteiny ve smyslu
snizenf ApoClila zvyseni ApoAl, All. Také zvysuje
oxidaci mastnych kyselin v mitochondriich a ak-
tivitu lipoproteinové lipazy (5, 9).
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Fenofibrét snizuje plazmatické hladiny TAG
v prameéru okolo 30%. Fenofibréty zvysujf kata-
bolizmus volnych mastnych kyselin (FFA) v jatrech
a to vede ke snizenf produkce VLDL (lipoproteiny
o velmi nizké hustoté). Aktivaci jaterni lipoprotei-
nové lipazy zpUsobuji hydrolyzu TAG (5).

Fenofibrat zvysuje hladinu HDL-cholesterolu
0 5-50 % tim, Ze snizuje koncentraci VLDL-
cholesterolu, coZ vede ke snizenf pfenosu cho-
lesterolu zHDL do VLDL ¢&astic. Velikost zvysenf
HDL-cholesterolu je zavisld na sloZeni a koncent-
raci lipidovych hladin v plazmé. HDL-cholesterol
je déle zvysovan podporou syntézy a produkce
jeho hlavnich apolipoproteint Apo Al a Apo
All (5,9).

O néco mensi efekt maji fenofibraty na hla-
dinu LDL-cholesterolu. Inhibuji HMG-CoA reduk-
tdzu a zvysuji vylucovani cholesterolu do Zluce.
Pfi terapii fibraty dochdzi ke sniZzeni apolipopro-
teinu B v dUsledku snizeni hladiny TAG (5).

Terapie fenofibraty neovliviuje jen kvantitu,
ale i kvalitu lipoproteinovych ¢astic. Vede ke sni-
Zeni mnozstvi malych denznich aterogennich
LDL molekul a tvorbé vétsich LDL ¢astic, které
lépe adheruji k LDL receptorlim a snizujf riziko
KVO. ZpUsobuje také zmenseni velikosti HDL-
cholesterolu. Fenofibraty maji antioxida¢ni, an-
tiaterogennf a antiapoptoticky efekt.
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Kromé efektu na lipidové spektrum maji
fibraty také vyrazné nelipidové, tzv. pleiotropni
vlastnosti, které nejsou zpUsobeny inhibici lipo-
proteinové lipazy, ale jsou zprostifedkovany pou-
ze pomoci aktivace PPARa. Fenofibréty ovliviujf
zanétlivé procesy v patofyziologii aterosklerozy
a jejich ucinnost je v této oblasti srovnatelna
se statiny (5). Mimo to ovliviuji agregaci krev-
nich desti¢ek a endotelidIni dysfunkci. Snizujf
hladinu fibrinogenu, inhibitoru aktivatoru plaz-
minogenu (PAI-1), CRP a interleukinu 6 (4, 5).

Fenofibrat zvysuje hladinu homocysteinu.
Lécba fenofibratem mize zvysovat hladinu
sérového kreatininu, kterd se normalizuje bé-
hem 6-8 tydnU po jeho vysazenf (5). Naopak
vyrazné snizuje sérové hladiny kyseliny mocové
zvysenym vyluc¢ovanim rendlnich urdtd, vede
k poklesu koncentrace sérové alkalické fosfatazy
a gamaglutamyltransferazy. Tyto Uc¢inky mohou
byt vyuZity u pacientd s jaternimi chorobami,
vcetné nealkoholické steatdzy jater.

Fenofibrat, chemicky 1-methylethyl ester
2-[4 [(4-chlorobenzoyl) fenoxy]-2-methyl-pro-
panové kyseliny, je lipofilni latka s minimalni
rozpustnosti ve vodeé, kterd zpUsobuje jeho vel-
mi nizkou biologickou dostupnost. Hydrolyzou
esteru vznikd aktivni metabolit - kyselina feno-
fibrova (5).

Fenofibrat se po perordlnim podani dobfe
vstfebava v celém gastrointestindlnim traktu.
Absorpce fenofibratu a tim i celkové biolo-
gickd dostupnost je vzhledem k jeho lipofilité
ovlivnéna pfijmem potravy. Biologickd dostup-
nost je vyrazné vyssi pfi uzitl s potravou, a to
zejména s potravou obsahujicf tuky (5). Proto
jsou vyvijeny nové formy léku nebo dochaz
k rdznym technologickym Gpravam, které vedou
k lepsi biologické dostupnosti a mensi zavislosti
absorpce na pffjmu potravy (mikronizovana for-
ma, tablety s fizenym uvolhovanim, nanoformy
apod.). Pouzivani mikronizovanych ¢astic Ucinné
latky v tabletdch vedlo ke sniZzenfinterindividudl-
ni variability plazmatickych koncentraci léku (4).

Po perordlnim podani se vstiebava
60-90% davky fenofibratu pfi uziti s jidlem.
Mikronizovany fenofibrat skyta vyssi biologickou
dostupnost nez nemikronizované formy (20).
Proto 67 mg mikronizovaného fenofibratu odpo-
vida 54 mg supramikronizovaného fenofibratu,
resp. 48,5mg fenofibratu ve formé nanodastic,
a vede k dosazeni shodnych plazmatickych hla-
din kyseliny fenofibrové (20). Biologické dostup-
nost Iéku obsahujic pfimo kyselinu fenofibrovou
je 81% (4).

Tabulka 1. | ékové formy s obsahem fenofibratu (19, 20)

Fenofibrat Priklady pFipravka Davkovani  Nutnost uziti
registrovanych v CR (cps/tbl) (mg/den) s jidlem

Nemikronizovany fenofibrat Lipanthyl, Fenofibrate BMS* 300 Ano

- Neretardovana forma Lipohexal retard cps 250 Ano

- Retardované forma

Mikronizovany fenofibrat Apo-feno, Febira, Fenofix, 200 Ano
Lipanthyl M, Lipirex, Superlip

Supramikronizovany fenofibrat Lipanthy! S, Lipanthyl Supra ret,, 160 Ano
Lipirex S

Fenofibrat ve formé nanocastic Lipanthyl NT 145 Ne

*jiz nenf v CR dostupny

Fenofibrdt je kompletné hydrolyzovan
na aktivni metabolit (kyselinu fenofibrovou)
pomoci esterdz. Zadny nezménény fenofibrat
neni pfitomen v plazmé (4, 19). Metabolit fe-
nofibrétu, kyselina fenofibrova, se 299 % vaze
na plazmatické bilkoviny, pfevédzné na albu-
min. Vrcholu jeho plazmatické koncentrace je
dosazeno béhem Sesti az osmi hodin po per-
ordlnim podani. Ustdleného stavu v plazmé je
pfi podédvani jednou denné dosazeno béhem
5 dnU. Kyselina fenofibrové je inaktivovana
pomoci UDP-glukuronyltranferazy a vylucuje
se z60-93 % moci ve formé kyseliny fenofib-
rové a jejiho glukuronidu (4, 19). Biologicky
polocas eliminace fenofibratu je 20-22 hodin
(4,19, 20).

Kyselina fenofibrové se mize v organizmu
akumulovat pfi zédvazném onemocnéniledvin
(20). U pacientd s tézkou poruchou funkce
ledvin bylo prokdzano 2,7ndsobné zvysenf
expozice kyseliny fenofibrové (4). Dle systema-
tického prehledu a meta-analyzy z roku 2012
maji viak fenofibraty stale svoji roli v terapii
dyslipidemie a ve snizovani kardiovaskularni-
ho rizika u lidi' s mirnym az stfedné zavaznym
chronickym onemocnénim ledvin (glome-
ruldrni filtrace [eGFR] < 60 ml/min/1.73 m).
Snizuji albuminurii a reverzibilné zvysuji hla-
dinu kreatininu v séru (16).

U starsich pacientl se celkova plazmatic-
ké clearance kyseliny fenofibrové nemeénf (19).
U péti starsich dobrovolnikd ve véku 77 az 87
let byla méfena clearance kyseliny fenofibrové
po peroralnim podani jedné davky. Byla namére-
na hodnota 1,2 I/hod,, coz se vyznamné nelisilo
od hodnoty clearance u mladych jedincd (1,1 1/
hod.) (1). Fenofibrat by tedy nemél byt poda-
van pacientlim s tézkym ledvinovym posko-
zenim a u pacientU se stfedné tézkou rendinf
insuficienci by méla byt snizena dévka. Naopak
u stardich osob s normalni ledvinovou funkci
nedochdzi ke zvysené akumulaci léku a nemu-
si byt upravovano davkovani. Fenofibrat nenf
eliminovan hemodialyzou.
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Hlavnim nedostatkem terapie fenofibraty
je jejich nizkd biologickd dostupnost a nutnost
uzivani's jidlem, nejlépe obsahujicim tuky. Proto
se upousti od tradi¢nich 1ékd a s vyuZitim no-
vych technologif je snaha o zlep3eni biologické
dostupnosti. Zakladni nemikronizovany feno-
fibrat byl poprvé registrovén v roce 1975, v 80.
letech byla vyvinuta mikronizovana forma, ktera
zmensenim velikosti ¢astic fenofibratu zvysila
biologickou dostupnost 0 30% (3). V 90. letech
se objevila inovovana supramikronizovana for-
ma IDD-P (napf. Lipanthyl Supra’), kterd biolo-
gickou dostupnost zlepsila jesté o 25 9% (3). Dalsi
moznosti je vyuziti retardovanych forem piiprav-
kd nebo nanotechnologii. Posledni novinkou
jsou pripravky obsahujici pfimo kyselinu feno-
fibrovou, ale zatim nejsou registrovany v Ceské
republice. Nové pfipravky umozriujf vétsi volnost
ve volbé doby uzivaniléku bez zavislosti na jid-
le. Zlepsuje se tak i spoluprdce pacientd, kteff
mnohdy uzivaji fibraty spolu se statiny nala¢no
pred spanim, coz pfi uzivani starsich pripravkd
vedlo ke sniZzenf jejich biologické dostupnosti
a tim i ucinku.

V tabulce 1 uvddime prehled dostupnych
[écivych pripravkd fenofibratu spolu se za-
kladnim davkovanim. Pro Uplnost je uveden
i nemikronizovany neretardovany pfipravek,
ktery vsak jiz neni dle informaci SUKL dostupny
na nasem trhu.

Postupy mikronizace se stéle zdokonalu-
ji. Z&kladnim principem je zmenseni velikosti
¢astic a zvétseni povrchové plochy, kterd ve-
de k rychlejsi rozpustnosti pfi vétsim kontak-
tu se stfevem. IDD-P forma (Insoluble Drug
Delivery-Microparticle) byla vyvinuta k dosazeni
predvidatelné a spolehlivé biologické dostup-
nosti nezavislé na pfijmu potravy (5). Ke zvy-
senf rozpustnosti léku je pdvodni mikroniza-
ce doplnéna navazanim céstic s fenofibratem
na hydrofilni jadro, ¢imz je dosazeno jesté vetsi
aktivni plochy (14). Technologie vyroby zahrnu-
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je stabilizaci povrchu pomoci fosfolipidovych
latek, které zabranuji dalsi agregaci. Zmenseni
velikosti ¢astic ze 100-200um na 1 um vytvari
homogenni a velmi stabilni slozenf (18). Béhem
10 minut je rozpusténo 80% lékové formy
ve srovnani se 48 % u starsiho mikronizované-
ho fibratu a 10,5 % nemikronizovaného fibratu
(3). IDD-P formy obsahujici 160 mg fenofibratu
jsou ekvivalentni pfipravkiim s obsahem 200 mg
ucinné latky v plvodni mikronizované formeé (6,
9). Vyhodou IDD-P je tedy i snizenf toxicity pfi
moznosti pouzit nizsi davky.

Pouziti polotuhé formy fenofibratu, plné
bioekvivalentni s mikronizovanou formou, je
dalsi moznosti zlep3eni biologické dostupnosti
fenofibrétu. Zelatinové tobolky obsahujf 200 mg
fenofibratu ve viskdzni emulgované smési po-
lotuhych latek (19). Dalsi moznosti k ovlivnénf
biologické dostupnosti je vyuZiti tobolek s Fi-
zenym uvolhovanim.

Mikronizace Ucinné latky v3ak stale nedosta-
¢uje k UpInému prekonéni problém biologické
dostupnosti. Proto byl dalsim krokem prechod
k vyuziti nanocastic. V oblasti farmaceutické
jsou nanocastice definovany jako ¢astice o ve-
likosti mezi nékolika nanometry a 1 mikromet-
rem (1000 nm), oproti mikroc¢asticim o velikosti
1-1000 pm. Dalsi charakteristikou je, ze farma-
ceutické nanokrystaly jsou tvoreny ze 100 %
ucinnou latkou, nenf zde tedy pfitomen nosic¢
jako u mikroc¢astic. Rozptylenf nanokrystald
v kapalnych médiich vytvafi tzv. ,nanosuspenzi”
(na rozdil od mikrosuspenze) (7).

Mezi zakladni vlastnosti nanokrystald patfi
dalsi zvétseni povrchu latky pfi vlastnim zmen-
Seni Castice, které vede ke zvysené rozpustnosti.
Hlavni vyhodou vyuziti nanotechnologie v te-
rapii fenofibratem je jeho naprostd nezavislost
na uZitf s jidlem nebo bez jidla, na rozdil od mi-
kronizovanych forem. Plazmatické hodnoty fe-
nofibratu uzitého nala¢no i po jidle jsou stejné.
Nevyhodou mUze byt slozitost vyroby (7).

Posledni novinkou je pfipravek, ktery obsa-
huje pifmo aktivni slozku — kyselinu fenofibro-
vou. Odpada tak proces pfemeény fenofibratu
na jeho aktivni metabolit. Na rozdil od feno-
fibratu je zde Ucinna latka ve vodé rozpustng,
coz zlepsuje stfevn{ absorpci a nenf zatizeno
nutnosti uziti s jidlem. Jeji biologickéd dostupnost
je 1,5krat vyssi nez pii podani fenofibratu (8).
V Ceské republice viak neni zatim registrovana,
jak jiz bylo uvedeno vyse.

Davkovani fenofibratd je zavislé na typu
fenofibratu, pouZité lékové formé a klinickém

Tabulka 2. Davkovani jednotlivych Iékovych forem fenofibratu (19, 20)

Lékova forma Davkovani

Nemikronizovany
fenofibrat

Neretardované formy
100 mg 3x denng,

pfi dobré odezvé Ize snizit na 2x 100 mg,
pfi nedostatecném efektu Ize zvysit na 4x 100 mg/den

Retardované formy
250 mg 1x denné,

pfi téz3i poruse ledvin clearance kreatininu 60-20 ml/min nepiekracovat 200 mg

Mikronizovany
fenofibrat

200 mg 1x denng,

pfi nedostate¢ném efektu Ize podat 267 mg,

pfi téZ3i poruse ledvin clearance kreatininu 60-20 ml/min nepodavat

Supramikronizovany
fenofibrat

160 mg 1x denné,

pfi nedostate¢ném efektu Ize zvysit na 215 mg

pfi t&éZ3i poruse ledvin clearance kreatininu pod 60/min nepoddvat

Fenofibrat ve formé
nanocastic

145 mg 1x denné,

pfi téZ3i poruse ledvin clearance kreatininu pod 60/min nepoddvat

stavu pacienta. Nemikronizované formy (star-
si formy fenofibratu) se podévaji 2-3x denné.
U mikronizovanych forem fenofibratu je jiz po-
stacujicijen 1 tableta denné. Davce 200 mg tra-
di¢niho mikronizovaného fenofibratu odpovida
160 mg mikronizované IDD-P formy, 145 mg
nanocasticové formy a 135 mg kyseliny fenofib-
rové (9). Prehled davkovani fenofibratl dle typu
|éc¢ivého pfipravku je uveden v tabulce 2.

Déavka fenofibratu by méla byt snizena u pa-
cientt se stfedné tézkou rendlniinsuficienci dle
hodnoty glomeruldrnifiltrace. Pacientdim s téz-
kym rendlnim selhdvanim by fibraty nemély
byt podavéany. U pacientl predisponovanych
ke vzniku myopatie nebo rhabdomyolyzy pfi
hypoalbuminemii, ledvinové nedostatecnosti,
s osobni ¢i rodinou anamnézou dédi¢nych sva-
lovych poruch, hypothyroidizmu a s vysokym
pifjmem alkoholu je nutné pred podanim fibratu
zvazit pfinos a rizika léCby a eventudiné podavat
redukované davky léku.

Terapie fenofibraty je indikovéna k lé¢bé
zavazné hypertriglyceridemie s nizkym HDL
cholesterolem nebo bez néj, smisené hyperli-
pidemie, kdy je lé¢ba statiny kontraindikovana
nebo nenf tolerovdna nebo jako doplnék k Ié¢bé
statinem u smiSené hyperlipidemie pacientd
s vysokym kardiovaskularnim rizikem, u nichz
TAG ani HDL cholesterol nejsou dostate¢né
kompenzovany (20). Fenofibrat v monoterapii
snizuje hladiny TAG v séru 0 20-60 %, zvysuje
hladinu HDL-cholesterolu o 10-50 % a sniZu-
je LDL-cholesterol 0 10-20%. Zvy3eni hladiny
HDL-cholesterolu zavisi na jeho vychozi kon-
centraci, nejvyraznéjsi efekt je pfi hodnoté HDL-
cholesterolu pod 1,03 mmol/I (4).

Protoze statiny maji v porovnani s fibraty
mensi vliv na zvysovani hladiny HDL- choleste-

Interni medicina pro praxi | 2013; 15(1) | www.internimedicina.cz

rolu a na snizovani hladiny triglyceridd, je sta-
le Castéji pouzivana kombinace statin a fibrat.
V kombinované terapii se statinem je fenofibrat
vyuzivan s cilem snizit TAG a zvysit HDL chole-
sterol u pacientl se smisenou hyperlipidemif
anebo jako podpora statinu k dosazeni cilovych
hladin LDL cholesterolu.

Kombinovana terapie je dobfe snasena
a pUsobi na celé spektrum lipidd. Sndsenlivost
a bezpecnost kombinované terapie byla ové-
fena mnoha studiemi. Fenofibrat je absolut-
né kontraindikovan u téhotnych zen, relativné
u détf, Zen ve fertilnim véku, pfi téZ$im postizenf
jater nebo ledvin a pfi pfitomnosti Zlu¢ovych
kamend.

Mnohé studie prokazuji, Ze terapie fibraty
je bezpecna a je velmi dobfe snasend. Mezi
nejcastéjsi nezddouci ucinky patfi gastro-
intestindInf potiZze (nauzea a prdjem) a svalo-
vé symptomy (slabost, zvyseni kreatinkindzy).
K méné castym pfiznaklm patti koznf reakce,
bolesti hlavy, Unava, vertigo, alergické reakce,
poruchy spanku a ztrata libida. Fibraty mohou
zpUsobit zvydeni jaternich transaminéz, vzacné
hepatitidu, byly také popsany pfipady akutnf
pankreatitidy.

Fenofibrat mdze zvysovat hladinu kreatininu
a urey (v rozmezi 0 12-40 %, respektive 8-36 %).
Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované
6tydenni studii s fenofibratem bylo prokézéno
snizeni glomeruldmi filtrace o méné nez 20 %
u pacientd s normalnfledvinovou funkci ve srov-
nani s placebem (4). Rendini funkce se obvykle
vraci do normélnich hodnot po vysazenf léku.
Fenofibrat zvysuje hladinu homocysteinu, ktera
mUZe byt upravena podavanim kyseliny listové,
vitaminu B, a B, (5).



Nejvétsi prekazkou vyuziti kombinace fib-
ratl se statiny v terapii dyslipoproteinemii je
potencidlni riziko myopatie. U obou skupin lékd
byl hldsen vyskyt myopatie a rhabdomyolyzy.
Existuji viak rozdily mezi jednotlivymi fibraty.
Pi terapii gemfibrozilem v kombinaci s nékte-
rym ze statind je uvadéno 15nasobné vyssi riziko
rhabdomyolyzy nez pri lé¢bé fenofibratem (4).
Ve studii FIELD ve skupiné 944 pacientl s kom-
binovanou terapif statin a fibrat nebyl zazna-
menan zadny pfipad rhabdomyolyzy. Ve studii
ACCORD bylo zjisténo zvysen( kreatinkinazy vice
nez 10x nad horni hranici normalniho rozmezf
u 10 pacientl (0,4 %) ve fenofibratové skupiné
au9(03%) v placebové skupiné (4). Ani zde
nebyly hlaseny zadné pfipady rhabdomyolyzy.
| pfes tyto pozitivni vysledky se pifpady rhabdo-
myolyzy pfi kombinaci fibrdtu a statinu obcas
vyskytuji, a proto musf 1ékafi peclivé zvazovat
jejich soucasné nasazeni u pacientd s dalsimi
rizikovymi faktory myopatie (hypothyredza, vy-
soky vek nebo rendlni insuficience).

In vitro studie s pouZitim lidskych jaternich
mikrozom ukazuji, Ze fenofibrat a fenofibrova
kyselina nenfinhibitorem izoforem cytochromu
P450 CYP3A4, CYP2D6, CYP2ET nebo CYPTA2.
V terapeutickych koncentracich je slabym inhi-
bitorem CYP2C19, CYP2A6, mirnym az stfednim
inhibitorem CYP2C9 (20). Proto mUze kyselina fe-
nofibrova zplsobovat nejriznéjsi farmakokine-
tické lékové interakce. Interakci s cyklosporinem
se zvysuji nezddouci Ucinky jako je nefrotoxicita,
myozitida nebo riziko rhabdomylyzy.

Kyselina fenofibrova se silné véze na plaz-
matické proteiny, tak miZze zvysit antikoagulacnf
Ucinek derivatd kumarinu. Je vhodné zkontro-
lovat INR po pfidanifenofibratu k antikoagulac-
ni terapii. Také derivaty sulfonylurey se vyraz-
né vézou na plazmatické bilkoviny a interakcf
s fenofibratem mUze dojit k ovlivnéni hladiny
glykemie (5, 19).

Sekvestranty zlu¢ovych kyselin mohou sni-
Zovat absorpci a tim i biologickou dostupnost
fibratd, proto je nutny minimalné 4-6hodinovy
rozestup mezi podanim léka.

Do soucasné doby bylo provedeno jiz
nékolik velkych klinickych studii hodnoticich
Ucinnost a bezpecnost fibratl v monoterapii
i v kombinované terapii s cilem zastavit pro-
gresi aterosklerotického onemocnéni a snizit
morbiditu a mortalitu na KVO. Vzhledem k ne-
moznosti vyjmenovat v tomto ¢lanku viechny

budou zminény pouze nejvyznamnéjsi z po-
hledu tématu této prace.

FIELD (2005) byla 5letd placebem rando-
mizovana studie, kterd testovala bezpecnost
a Ucinnost terapie mikronizovanym fenofibratem
v ddvce 200 mg, poddvanym 1x denné u pacient(
s diabetem 2. typu. Studie se zU&astnilo 9795
osob ve véku 50-75 let, z nich 2131 jiz mélo kar-
diovaskuldrni onemocnéni. Fenofibrat neovlivnil
primarni cil studie — mortalitu na ICHS nebo nefa-
taIni infarkt myokardu (IM). Doslo vsak ke snizeni
vyskytu kardiovaskularnich pffhod (IM, CMP, ko-
ronarni nebo karotickd revaskularizace o 11 %).

Fenofibrét je také jedinym hypolipidemikem,
které prokézalo Ucinnost vici mikrovaskularnim
pithoddm u pacientd s diabetem. Fenofibrat
signifikantné snizil cetnost laserového osetrent
diabetické retinopatie (30 %), netraumatickych
amputaci (38 %) a pozitivné ovlivnil i albuminurii
(5,10).

Je uvadéno nékolik moznych faktord, které
mohly vést k ne zcela presvédcivym vysledklim
fenofibratu v této studii. Design studie nebyl
optimalni, zejména pocet pacientll s nevhod-
nym lipidovym profilem a vysoky vyskyt dalsi
hypolipidemické terapie (statiny) u pacientt za-
fazenych do studie, a to zejména v placebové
skupiné (11).

DAIS studie zahrnovala 418 pacientd s dia-
betem 2. typu (zékladnf lipidovy profil: LDL 3,4
mmol/L; TG 2,49 mmol/L, a HDL 1,03 mmol/L)
a byla kontrolovana placebem. Vysledkem te-
rapie fenofibradtem byla zpomalena progrese
korondrni aterosklerdzy spolu se zna¢nym zlep-
senim v lipidovém profilu (LDL snizen o0 6%, TAG
snizeny 0 28% a HDL zvysen o 7 %). Fenofibrat
zpomalil progresi koronarnf aterosklerézy o 40 %
a vyskyt mikroalbuminurie o 54 % v porovnani
s placebem (3).

Lipidové studie ACCORD (Action to Control
Cardiovaskular Risk in Diabetes) pfedstavova-
la randomizovanou, placebem kontrolovanou
studii s 5518 diabetiky 2. typu, kterd hodno-
tila efekt pridani fenofibratu k Ié¢bé statiny
na vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod. Pacienti
uzivali simvastatin 20-40 mg/den a nasledné
bylo pfidéno 160 mg fenofibratu nebo placebo.
Lécba fenofibratem spolecné se simvastatinem
neprokdzala zadné vyrazné rozdily ve srovnani
S monoterapii simvastatinem v primarnim vy-
sledku — u fatdIni nebo nefatdlni kardiovasku-
larni piihody (IM, CMP). Lepsi vysledky (snizenf
zakladniho cile 0 33%) méli pacienti v pfedem
specifikované podskupiné s vyssi hladinou TAG
nad 2,33 mmol/I a nizkou hladinu HDL chole-
sterolu pod 0,88 mmol/L (1, 12, 13).

Prehledové cldnky

V roce 2009 byly zvefejnény vysledky roz-
sdhlé meta-analyzy, kterd si dala za cfl pfezkou-
mat vliv fibratd na lipidovy profil a na ovlivnéni
kardiovaskuldrnich onemocnénia umrti vibec.
Tato prace shromazdila 1376 potencidlné rele-
vantnich studif, po vylouceni nevyhovujicich
zbylo 20 randomizovanych kontrolovanych stu-
dif, z nichz 9 se tykalo piimo fenofibrétu (celkem
12398 pacientd), kterym se zabyvédme v nasem
¢lanku. Z vysledkd vyplyva, zZe fibraty snizuji
hladiny triglyceridd a maji také mensi Ucinky
na LDL, HDL a celkovy cholesterol ve srov-
nani s placebem. Ve skupiné s fibraty se také
signifikantné sniZil pocet nefatalnich infarktd
myokardu, ale celkova kardiovaskularni mor-
talita z dalsich pficin vyrazné ovlivnéna neby-
la. Z&vérem lIze shrnout, Ze fibraty pfedstavuji
vyznamnou moznost lécby pro pacienty, kteff
statiny netolerujf, nebo jejich efekt neni dosta-
tecny. Tato meta-analyza také opét potvrdila
Ucinnost a bezpecnost lé¢by fenofibraty v mono
i kombinované terapii (17).

Pro Uplnost uvadime i studii, kterd se za-
byvala hodnocenim Ucinnosti a bezpec¢nosti
pripravku obsahujicim kyselinu fenofibrovou
(Trilipix’), i kdyZ zatim neni v Ceské republice
registrovany. Jednalo se o studii s 2400 pacienty
se smisenou dyslipidemif a lék byl hodnocen
v uzivani pfi monoterapii a pfi kombinova-
né terapii s tremi rdznymi statiny (atorvasta-
tin, rosuvastatin, simvastatin). Bylo prokadzano,
Ze kombinovana terapie kyselinou fenofibrovou
a statinem vede k vétsimu efektu na lipidové
spektrum (HDL (+17,4%), TG (-46,4%), a LDL-C
(-40,4%)) neZ ve skupiné s monoterapif statinem.
Dosdlo také k pozitivnimu ovlivnénihladiny non-
-HDL a VLDL cholesterolu v kombinované skupi-
né. Déle byly hodnoceny i dlouhodobé ucinky
a bezpecnost kombinované terapie. Primarnim
parametrem bezpecnosti terapie bylo procento
hlasenych nezadoucich pfihod v pribéhu te-
rapie. Snasenlivost kombinované terapie byla
vyborna. Nebylo nahlaseno zddné dmrti ani
zadny pfipad rhabdomyolyzy v souvislosti s Ié¢-
bou. K ukonceni terapie pro nezddouci Ucinky
doslo v 2,9% (9).

Vzhledem k zaméfeni ¢lanku na problém
biologické dostupnosti jednotlivych Iékovych
forem fenofibratu jsou dale uvedeny i nékteré
vybrané studie poukazujici na vliv farmakoki-
netiky na ucinnost fenofibrat.

V roce 2004 byla publikovéna studie s fe-
nofibratem, kterd porovnévala vliv potravy
na biologickou dostupnost fenofibratu ve formé
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160mg IDD-P &éstice, potazené mikronizované
Castice obsahujici 160 mg (MCF — Microcoated
Fenofibrate) a zakladnf mikronizovany fenofibrat
200mg. Ve studii bylo zahrnuto 113 zdravych
dospélych dobrovolnikd. Biologickd dostupnost
mikronizované 200mg tobolky po jidle s nizkym
obsahem tuku byla podobna jako u IDD-P feno-
fibratu 160mg tablety a MCF 160mg tablety. Pfi
uzivani nala¢no vsak byla absorpce fenofibratu
u 200mg mikronizované formy i MCF 160mg
formy nizsi. IDD-P forma fenofibratu se vstiebd-
vala konstantné bez zavislosti na pfjmu potravy.
Ze studie vyplyva, Ze pfi uZiti viech 3 vy3e uve-
denych forem spole¢né s jidlem mezi nimi nenf
rozdil v absorpci. Nala¢no by viak mikronizovana
200mg ani MCF 160mg forma fenofibratu nemé-
la byt uzivéna (6).

V roce 2006 byla publikovéna studie zaby-
vajici se farmakokinetikou IDD-P fenofibratu
160 mg v kombinaci se statiny — atorvastatin,
simvastatin a niacin (4). Hlavnim cilem bylo
porovnani efektu samostatné terapie fibratem
v mikronizované formé IDD-P (Insoluble Drug
Delivery—MicroParticle) a po pfidani statinu
(atorvastatin 10 mg, simvastatin 10 mg) nebo
niacinu k terapii, zhodnocenfi ovlivnéni farma-
kokinetiky a bezpecnosti kombinované terapie.
Kombinovana terapie statinem a IDD-P formou
fenofibratu nemé zadny signifikantni vliv na jeho
biologickou dostupnost. Nebyla zjisténa zadna
interakce mezi pouzitymi Iéky. Kombinovana te-
rapie byla velmi dobfe tolerovana (14).

V roce 2008 byla publikovéna retrospektiv-
ni studie srovndvajici i¢innost nanocasticové
formy fenofibratu v dévce 145 mg a standard-
niho (mikronizovaného) fenofibratu v davce
160 mg, u pacientd se smisenou dyslipidemif
a ICHS. Studie se Ucastnilo 130 pacientd, kteff byli
|éceni nejdfive vy3si ddvkou mikronizovaného
fenofibrdtu 160 mg (s nebo bez soucasné te-
rapie statinem) a nasledné nanoformou feno-
fibrdtu obsahujici 145 mg ucinné latky. Celkem
11 % pacientd mélo lepsi vysledky lipidového
profilu po pfechodu na nanoformu fenofibra-

tu, i kdyz nedoslo k signifikantnimu zlepsenf
HDL- cholesterolu. V této studii nebyl hodnocen
mechanizmus, ktery vede ke zlepseni vysledkd.
Pacienti méli mikronizovanou formu uzivat s jid-
lem, uzivani nanoformy je viak na jidle nezavislé.
Je tedy mozné, Ze pacienti, ktefi nedodrzovali
doporuceny rezim, doséahli zlepsent lipidového
profilu po vyméné za nanoformu (15).

Fenofibrat je Uc¢inné a bezpecné hypo-
lipidemikum, které je indikovano pfedevsim
k terapii tézké hypertriglyceridemie a smisené
dyslipidemie u pacientl s diabetem 2. typu
s vysokou hodnotou TAG a nizkou hodnotou
HDL-cholesterolu. Vyhodou je jeho bezpecnost
a dobrd snédsenlivost v monoterapii i v kombino-
vané terapii. Vyvoj novych lékovych forem ved|
ke zlepSenf jeho biologické dostupnosti, nezavis-
losti na pffjmu potravy nebo dobé uZivania tim
i Zlepseni compliance pacientd. Nové Iékové for-
my fenofibratu jsou vyznamnou terapeutickou
moznosti v 1é¢bé hyperlipoproteinemii a v pozi-
tivnim ovlivnéni kardiovaskularniho rizika.
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