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Pemafibraat en SPPARMa:
een nieuwe klasse van vetverlagers

Michel P. Hermans', Sylvie A. Ahn?, Michel F. Rousseau?

1. Endocrinologie & Nutrition, Clin. Univ. St-Luc, Institut de Recherche Expérimentale et Clinique (IREC], UCLouvain, Brussel
2. Cardiologie, Clin. Univ. St-Luc, Péle de Recherche Cardiovasculaire, Institut de Recherche Expérimentale et Clinique (IREC),

UCLouvain, Brussel

| i

Pemafibraat is de eerste SPPARa die in de handel is gebracht voor
de behandeling van dyslipidemie bij de mens. Het werkt selectief in
op de nucleaire PPARa-receptoren en is ontwikkeld als alternatief
voor de klassieke agonisten. Pemafibraat zorgt voor een hogere
affiniteit voor de kernreceptoren, activeert de kernreceptoren
sterker en veroorzaakt minder bijwerkingen. De PROMINENT-
studie, een prospectieve, gerandomiseerde studie, onderzoekt
momenteel het effect van pemafibraat op een atherogene
dyslipidemie en de incidentie van cardiovasculaire accidenten bij

type 2-diabetespatiénten.

Geneesmiddelen die peroxisoomprolifera-
torgeactiveerde receptoren (PPAR) in de kern
activeren, verminderen een atherogene
dyslipidemie en verlagen de hoeveelheid
triglyceridenrijke lipoproteinen (TRL) en hun
remnants en de incidentie van cardiovascu-
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laire accidenten bij patiénten met een hoog
cardiometabool risico, bijvoorbeeld bij patién-
ten met type 2-diabetes en/of obesitas (1-3).
De activering van de verschillende isovormen
van de kernreceptoren van de PPAR-familie
heeft pleiotrope heilzame effecten (Figuur 1).



Fenofibrinezuur (fenofibraat) is een PPARa-
agonist die wordt gebruikt bij de behandeling
van dyslipidemie, vooral atherogene dyslipi-
demie en hypertriglyceridemie. In klinische
studies verlagen fibraten de serumtrigly-
ceriden en verhogen ze de concentratie en
de werking van zeer dichte lipoproteinen
(HDL). In prospectieve studies is echter geen
daling van de incidentie van cardiovasculaire
accidenten waargenomen met de klassieke
fibraten, namelijk fenofibraat en bezafibraat,
wat kan worden toegeschreven aan de inclu-
sie van een groot aantal patiénten zonder
atherogene dyslipidemie en de zwakke
werking van die PPAR-agonisten. Ook zijn
soms bijwerkingen gerapporteerd zoals een
stijging van de serumspiegel van creatinine
en homocysteine en de leverenzymen (4, 5).

Selectieve PPARa-modulatoren zijn ontwik-
keld als alternatief voor de klassieke ago-
nisten: ze hebben een hogere affiniteit voor
de kernreceptoren, activeren die recepto-
ren sterker en veroorzaken minder bijwer-
kingen (6-9). In feite hebben de selectieve
oestrogeenreceptormodulatoren (SERM’s,
Selective Estrogen Receptor Modulators) de
aanzet gegeven tot de ontwikkeling van
nieuwe PPARa-liganden, selectieve PPARa-
modulatoren (SPPARMa) genoemd (Figuur 2).
Op die manier zijn nieuwe, krachtigere ago-
nisten ontdekt die specifiek inwerken op de
betrokken organen. Ze beinvloeden de trans-
activering of transrepressie van de gewenste
genen en hebben geen effect op de genen die
ten grondslag liggen aan bijwerkingen (10).
De ontwikkeling van SPPARMa is gebaseerd
op de identificatie van selectieve modulatoren
van nucleaire receptoren of SNuRM'’s, coacti-
verende of coreprimerende stoffen, met een
geschikt bindingsschema. Binding leidt tot
de gewenste verandering van de configuratie
van de geactiveerde kernreceptor (Figuur 3).

Dankzij X-straalanalyse van de cokristallijne
structuren (PPAR + agonist) weten we nu
beter hoe PPAR-agonisten de kernrecepto-
ren activeren. Er zijn gemeenschappelijke
activeringsmechanismen geidentificeerd,
met name het AF2-domein (activeringsfunc-
tie 2), dat de liganddependente activering
regelt via interactie met andere stoffen
die de kernreceptor activeren. AF2 wordt
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gestabiliseerd door fixatie van de agonis-
ten aan de ligandbindingszak (LBP) in het
ligandbindende domein van de PPAR. Die
stabilisering faciliteert de rekrutering van
de verschillende andere activerende stoffen.
Niettegenstaande die gemeenschappelijke
punten verschilt de configuratie van de LBP
naargelang van het PPAR-subtype. Dat heeft
tot gevolg dat de affiniteit van PPAR-agonis-
ten voor de subtypes van de kernreceptoren
kan worden beinvloed door hun chemische
structuur (11).

Binnen de honderden kandidaat-stoffen
blijkt pemafibraat een veelbelovende en zeer
krachtige SPPARMa (> 2.500 keer krachtiger
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dan fenofibraat) te zijn. Pemafibraat heeft de
gewenste werkzaamheid en heilzame pleio-
trope effecten en vertoont niet de bijwerkin-
gen van de klassieke fibraten (12-16). Prof.
Shimano en zijn team hebben de kristallijne
structuurvan het (PPARa/LBD/pemafibraat/
peptide coactivateur-1van de steroidreceptor
[SRC1])-complex geanalyseerd en hebben
daarbij vastgesteld dat pemafibraat Y-vor-
mig is en zich volledig bindt aan het LBD. Die
structuur beantwoordt precies aan de vormen
de grootte van de LBP. De kristallografische
analyses leren dat de chemische groepenvan
pemafibraat 3 plaatsen in de LBP bezetten
(overeenstemmend met de Y-vormige afdruk),
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terwijl fenofibraat, een lineair molecuul, zich
slechts bindt aan 2 van de 3 bindingsplaatsen
van de PPARa (1, 5, 11).

Die structurele analyses hebben aangetoond
dat de configuratie van de fenoxyalkylgroep
van pemafibraat flexibel is in afwezigheid
van SRC1. Daardoor kan het pemafibraat-
PPAR-complex zich gemakkelijker aanpas-
sen aan de structurele veranderingen die
zich voordoen bij binding van verschillende
andere activerende stoffen. Die onderzoe-
ken hebben uitgewezen dat een ophoping

] ]

wordt door de ontdekking van pemafibraat,
leert dat het mogelijk is een uniek, aangepast
geneesmiddel te ontwikkelen naargelangvan
de gewenste therapeutische effecten, dat niet
alleeninwerkt op de atherogene dyslipidemie
bij patiénten met een hoog cardiovasculair
risico, maar ook op een rist componenten
van het residuele, niet met de LDL-C samen-
hangende risico, meer bepaald de TRL en
hun remnants, subklinische ontsteking, niet-
alcoholische steatohepatitis (NASH) en zelfs
bepaalde microvasculaire complicaties van
diabetes (Figuur 3).
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van hydrofobe groepen van de residu’s van
de LBP de interactie tussen pemafibraat en
PPARa verbetert, wat niet het geval is met
fenofibraat. Dat alles maakt dat pemafibraat,
een SPPARMa, duidelijk krachtiger is dan
fenofibraat, een klassieke PPARa-agonist.

In preklinische studies is aangetoond dat
pemafibraatinvloed heeft op de genen die het
lipoproteinemetabolisme (VLDLR en ABCAT1),
de ontsteking, het aangeboren immuun-
systeem (MBL2) en het energiemetabolisme
(FGF21) regelen. Dat verklaart de vetver-
lagende en ontstekingsremmende eigen-
schappen van pemafibraat en het effect ervan
op de glucosehomeostase en de leverfunctie.
Het concept van SPPARMa, dat geillustreerd

Pemafibraat werd ontwikkeld door de
Japanse firma Kowa. In klinische studies
bijde mens is een sterke en aanhoudende
daling van het aantal TRL vastgesteld bij
patiénten met een atherogene dyslipi-
demie met of zonder type 2-diabetes.
Pemafibraat verlaagt de serumtriglyce-
riden meer en verhoogt de HDL-C meer
dan fenofibraat, maar veroorzaakt geen
bijwerkingen op de nieren of de lever. In
een studie bij Japanse patiénten met een
atherogene dyslipidemie (TG > 200mg/
dl en HDL-C < 50mg/dl bij mannen en
< 55mg/dl bij vrouwen) daalden de TG meer
met pemafibraat 0,2 of 0,4mg/d (daling
met ongeveer 45%) dan met fenofibraat
100mg/d.
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Pemafibraat heeft ook een gunstig effect op
andere componenten van een atherogene
dyslipidemie: het verlaagt de VLDL-C (-43
tot -48%]), de remnantcholesterol (-48 tot
-50%), apolipoproteine B100 en apolipo-
proteine Clll, verhoogt de HDL-C (met 14 tot
21%) en verlaagt het aantal kleine, dichte
LDL-partikels. In alle studies werd pemafi-
braat goed verdragen (geen stijging van het
serumcreatinine) en correleerde de inname
van pemafibraat met een daling van de lever-
enzymen. Pemafibraat verminderde ook de
postprandiale hyperlipidemie en bepaalde
ontstekingsmarkers (amyloid A en CRP).
Pemafibraat in een dosering van 0,4mg/d
was even werkzaam bij Japanse patiénten
met type 2-diabetes en hypertriglyceride-
mie (> 150mg/dl): sterke daling van de TG
en de TRL. Pemafibraat verlaagde ook de
nuchtere glykemie, de insulinespiegel en
de insulineresistentie (gemeten met het
HOMA-model). In een studie met een hy-
perinsulinemische/euglykemische clamp
bij patienten met hypertriglyceridemie en
insulineresistentie verbeterde pemafibraat
de glucoseabsorptie in de lever en de insuli-
negevoeligheid, mogelijk toe te schrijven aan
een sterkere 3-oxidatie van vetzuren, minder
leverdisfunctie als gevolg van NASH en een
toename van FGF 21. Het lijkt er dus op dat
pemafibraat niet alleen de serumlipiden ver-
laagt, maar ook pleiotrope heilzame effecten
heeft, die te danken zijn aan een selectieve
activering van PPARa (17-21).

Een analyse van de samengevoegde gege-
vens van klinische studies bevestigt de gun-
stige risico-batenverhouding van pemafi-
braat. Volgens een analyse van 1.253 patiénten
met een atherogene dyslipidemie in 6 kli-
nische studies (van wie er 677 een statine
kregen) verlaagde pemafibraat 0,4mg/d de
TG met ongeveer 50%, ongeacht de inname
van een statine, en verlaagde het de TG bij
> 95% van de patiénten (19]). In die meta-
analyse daalde de remnantcholesterol in
dezelfde mate (~50%) met pemafibraat. De
PROVIDE-studie bevestigt de werkzaamheid
en de veiligheid van pemafibraatin een dose-
ring van 0,2 of 0,4mg/d op lange termijn (52
weken) bij patiénten met type 2-diabetes en
hypertriglyceridemie. De dalingvan de TG en
de remnantcholesterol met circa 50% bleef



Concept van de PROMINENT-studie (incidentie van nieuwe cardiovasculaire
accidenten).

Bewijs van oorzakelijk verband: PROMINENT
PROMINENT: studieopzet

MANNENENVROUWEN @ @ 10.000

MET ' ' DEELNEMERS
TYPE 2-DIABETES 24 LANDEN

Placebo-inloop
Is LDL-C onder controle?

Screeningconsultatie —— | Randomisatie

3-5weken

EINDPUNTEN

TG 200-499mg/dl (2,26-5,64mmol/l)
en HDL < 40mg/dlI (1,03mmol/l)

Matig of zeer intense behandeling met statine of

LDL-C onder controle

(= 70mg/dl of < 100mg/dl indien statine niet verdragen)

Follow-upconsultatie na 2, 4, 6 en 8 maanden
en vervolgens om de 4 maanden

Event Driven: 1.092 primaire eindpunten, 200 bij viouwen
PRIMAIR EINDPUNT (MACE): myocardinfarct, ischemisch CVA, instabiele angina pectoris
waarvoor niet-geplande revascularisatie vereist is, cardiovasculaire sterfte

Secundaire/tertiaire eind|

1/3 primaire preventie, 2/3 secundaire preventie
Placebo 2x/d
—  Eindconsultatie

Pemafibraat 0,2mg 2x/d
5 jaar

totale sterfte, coronaire revascularisatie, hartfalen, CVA ongeacht het type,

retinopathie, nefropathie, glykemiecontrole, perifeer arterieel lijden, biomarkers, levenskwaliteit

> PROMINENT onderzoekt of een verlaging van de serumtriglyceriden en de remnar

| met p de incidentie

van cardiovasculaire accidenten verlaagt bij hoogrisicopersonen met verhoogde TG met inbegrip van patiénten met diabetes.

Pradhan AD, et al. Am Heart J 2018;206:80-93.

gehandhaafd gedurende de hele follow-up en

dat was ook zo wat de nuchtere insulinespie-

gelen deinsulineresistentie (HOMA] betreft.

De behandeling met pemafibraat verbeterde

de leverfunctietests (alanineaminotransfe-

rase en y-glutamyltransferase) en ging niet

gepaard met een klinisch significante stijging

van het CK-gehalte of het serumcreatinine.

Dat bevestigt het gunstige veiligheidsprofiel
van die SPPARMa. Pemafibraat wordt in de
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