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Fibraty jsou jednou z nejstarsich skupin hypolipidemik. Molekularni mechanizmus jejich pisobeni je veden nejspise pres
hormonalni receptory PPAR. Pres tyto receptory dochazi ke stimulaci aktivity lipoproteinové lipazy a dalsich faktoru, po-
dilejicich se na katabolizmu triglyceridy bohatych lipoproteinti. Hlavnim ucinkem fibrati je snizeni triglyceridi a zvyseni
ochranného HDL cholesterolu. Celkovy a LDL cholesterol snizuji fibraty méné. Kromé efektu na lipidové spektrum puisobi
fibraty priznivé na koagulacni faktory. Dale byl prokazan jejich vliv na regresi aterosklerozy v koronarnich tepnach a na
zlepSeni endotelialni dysfunkce. V rozsahlejsich klinickych studiich vsak fibraty nedokazaly snizit mortalitu na kardiovasku-
larni prihody ani mortalitu celkovou. Jednim z vysvétleni je fakt, ze z 1é¢by fibraty profituji pouze uréité skupiny rizikovych
osob s vyssi hladinou triglyceridi a nizkou koncentraci ochranného HDL cholesterolu. Pro tyto pacienty mohou byt fibraty
léky zachranujici zivot. Plosné podavani fibrati k prevenci ischemické choroby srde¢ni nelze na zakladé souc¢asnych poznatki
doporucit.
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BRIGHTNESS AND MISERY OF FIBRATES

The fibrates represent one of the oldest group of anti-hyperlipidemic agents. Molecular mechanism of action is delivered
most probably via hormone receptors PPAR. Through this reaction, fibrates enhance lipoprotein lipase activity and action
of other factors participating in the catabolism of triglyceride-rich lipoproteins. The main effect of the fibric acid derivatives
consists of a decrease in triglycerides levels and in an increase in protective HDL cholesterol level. Plasma levels of total
and LDL cholesterol are lowered less by fibrates. Fibric acid derivatives, beyond altering the circulating lipid concentrations,
may have beneficial effects on coagulation. Fibrates have been proved to regress atherosclerosis in coronary arteries and to
improve endothelial dysfunction. However, in large clinical trials fibrates failed to demonstrate an effect on decrease both
in total mortality and in mortality from cardiovascular causes. One of explanations could be, that only some particular risk
groups of patients (those with high plasma triglycerides and low protective HDL cholesterol) could profit from the therapy
with fibrates. For them, fibrates can be life-saving drugs. Based upon up-to-date data, wide use of fibrates in prevention of

coronary artery disease could not be recommended.
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Jednou z vyznamnych skupin 1ékti snizujicich hladinu
lipida jsou derivaty kyseliny fibroové. Jako prvni byl v roce
1962 popsan klofibrat; od té doby jsou léky odvozené od
klofibratu, zvané fibraty, pouzivany v terapii poruch meta-
bolizmu lipidid. Chemicky pochazeji z klofibratu, odliSnou
chemickou strukturu ma pouze gemfibrozil, ktery ale také
fadime do fibratové skupiny.

Pfesny mechanizmus ptsobeni fibratli neni zcela objas-
nén, ale bylo prokazano, ze stimuluji aktivitu lipoproteino-
vé lipazy a tim urychluji katabolizmus lipoproteind s vys-
§im obsahem triglyceridii. Soucasn€ snizuji sekreci poten-
cialn€ aterogennich VLDL castic jatry. Pomérné nedavno
byly publikovany prace zabyvajici se podrobnéji u¢inkem
fibrati na molekularni urovni a zda se, Ze ptisobi pfimo na
skupinu hormonalnich receptorl v jadrech oznacovanych
zkratkou PPAR (peroxisome proliferator-activated recep-
tor). Pravé PPAR alfa receptory reguluji expresi gend, kte-
ré ovliviujici dtleZité enzymy a proteiny v metabolizmu
lipida (lipoproteinova lipaza, apoprotein C III).

Hlavni ucinek fibratd spociva ve sniZeni triglyceridt
a zvySeni ochranného HDL cholesterolu. Celkovy a LDL
cholesterol ovliviiuji méné vyrazné. Z fibrati nejlépe sni-
Zuji celkovy cholesterol ciprofibrat, bezafibrat a fenofibrat,
nazyvané fibraty druhé generace. Mikronizované formy fe-
nofibratu a ciprofibratu, které staci uzivat jednou denné,
se nazyvaji fibraty treti generace. Gemfibrozil celkovy ani

LDL cholesterol pfili§ neovliviiuje, I1épe vSak sniZuje trigly-
ceridy a ma vyraznéjsi efekt na zvySeni HDL cholesterolu.
Ptrevazujici ucinek fibrati na triglyceridy a HDL chole-
sterol je moZnym vysvétlenim jejich spornych klinickych
vysledk pri 1€cbé kardiovaskularnich onemocnéni. Trigly-
ceridy jsou soucasti velice odlisnych skupin lipoproteint,
diametralné se liSicich v aterogennim plsobeni na cévni
sténu. Soucasné je s vyssi koncentraci triglyceridil spojena
i fada dalSich poruch, napfiklad prokoagulacni stavy.
Koncentrace triglyceridi je velice variabilni. Jejich sta-
noveni nalacno nemusi odrazet vyraznéjsi a protrahovany
vzestup lipoproteinovych ¢astic po jidle (postprandialni li-
pémie), ktery mliZe hrat zasadni roli v procesu aterogeneze
(1). Z téchto divodu je zjistovani jejich souvislosti s kardi-

stalou koncentraci LDL cholesterolu. Koncentrace LDL
cholesterolu je v soucasnosti povazovana za standardni
ukazatel rizika vzniku kardiovaskularnich onemocnéni a
jeji pokles je hlavnim sledovanym faktorem uspésnosti hy-
polipidemické terapie.

je jasny: vyznamny pokles mortality a morbidity na sledo-
vané onemocnéni, ktery musi byt doprovazen i poklesem
mortality celkové. To znamena, Ze napriklad pokles kardio-
vaskularnich pfihod nesmi byt ,vyvazen® vzestupem umrt-
nosti na jina onemocnéni. V tomto ohledu byla zatim vétsi-
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na klinickych studii s fibraty neuspésna. Podrobny prehled
studii s fibraty byl publikovan v minulém roce v nasi odbor-
né literature (2). Nasledujici odstavce jsou proto vénova-
ny pusobeni fibrati na urovni riznych patofyziologickych
procesti vzniku kardiovaskularnich prihod.

K manifestaci kardiovaskularniho onemocnéni docha-
zi zjednodusen€ takto: na pocatku je porucha metaboliz-
mu lipidl vyvolavajici endotelialni dysfunkci s naslednym
vznikem aterosklerotickych zmén. Na nestabilnim atero-
sklerotickém platu dochazi k tvorbé trombi, které mohou
uzavrit prusvit tepny béhem nékolika vtefin. Podle lokali-
zace trombozy tak muZe dojit ke klinické manifestaci kar-
diovaskularni prihody.

Jaky je ucinek fibratli na jednotlivych urovnich tohoto
procesu?

Poruchy metabolizmu lipidii

Efekt fibratti na lipidové spektrum je nesporny, snizuji
hladiny triglyceridti o 30-60 %, HDL-cholesterol zvysuji
0 10-30 %, LDL cholesterol snizuji o 10-15 %.

Endotelialni dysfunkce

Byly zatim publikovany dvé prace sledujici ucinek fibra-
tl na endotelialni dysfunkci. V prvni autofi prokazali dob-
ry efekt ciprofibratu na dysfunkci endotelu a to ovlivnénim
postprandialni lipémie (3). V tomto roce pak byla publi-
kovana v Cor et Vasa prace prokazujici srovnatelny efekt
fibratll a statinti na endotelialni dysfunkci méfenou na ar-
teria brachialis (4).

Aterosklerotické zmény

Byla prokazana regrese aterosklerozy v koronarnich
tepnach po bezafibratu a gemfibrozilu (5, 6). Velice dob-
fe dopadla koronarograficka studie DAIS (Diabetes Athe-
rosclerosis Intervention Study) s fenofibratem, zaméfrena
na regresi aterosklerotického postizeni ve skupin€ pacien-
th postiZzenych diabetes mellitus (7,8). Kromé vyznamné-
ho zpomaleni progrese aterosklerézy v koronarnich tep-
nach doslo v této studii i k poklesu koronarnich prihod
0 23%. Uvedené vysledky nelze pfecenovat, nebot tato stu-
die nebyla cilena na zji§tovani koronarnich pfihod, ale zis-
kana data jsou srovnatelna s ostatnimi studiemi sledujici-
mi ucinek hypolipemické terapie na regresi aterosklerozy
v koronarnich tepnach.

Trombogenni vlastnosti krve

Trombogenni vlastnosti krve jsou také pozitivn€ ovliv-
xy-3methylglutaryl koenzymu A reduktazy (statiny) snizu-
ji fibrinogen, dalsi z diskutovanych rizikovych faktort kar-
diovaskularni mortality.

Klinicke prihody

prukaz o snizeni celkové mortality. Nejlépe zatim dopad-
la sekundarné preventivni studie VA-HIT s gemfibrozilem
u muzu s ischemickou chorobou srde¢ni a s HDL chole-

sterolem niz§im nez 1,0 mmol/l, ve které doslo k vyznam-
nému poklesu fatalnich a nefatalnich koronarnich prihod
o0 22 %, celkova mortalita vSak poklesla nevyznamné (9).
Sekundarné preventivni studie BIP (10) byla spiSe zklama-
nim - nedos§lo k vyznamnému poklesu celkové ani kardio-
vaskularni mortality. K poklesu koronarnich pfihod doslo
pouze v podskupin€ pacientd s vyssi koncentraci triglyce-
ridi (nad 2,3 mmol/1). Pro¢ tedy fibratiim chybi tento po-
sledni krok?

Jednim z mala nepfiznivych metabolickych ucinka ve
srovnani se statiny je nedostatecné sniZeni aterogenniho
LDL cholesterolu a dale nové popsané zvySeni hladiny
dalSiho z diskutovanych rizikovych faktord, homocysteinu,
pii 1éCbé fibraty (11).

Na druhé strané, jak jiz bylo uvedeno, fibraty Iépe nez
statiny sniZuji protrombogenni faktory (fibrinogen, inhibi-
tor aktivatoru tkanového plasminogenu), které mohou hrat
rozhodujici roli pfi vzniku klinickych prihod. Teoreticky
by tedy fibraty mély mit podobny uc¢inek na mortalitu jako
statiny. To vSak ve vétSich klinickych studiich nalezeno ne-
bylo.

Jasné patofyziologické vysvétleni tedy nemame. Nabizi

se ale mozné vysvétleni klinické a epidemiologické. Fibra-
ty mohou mit zasadni vyznam u vysoce rizikové podsku-
piny jedincli s méné Castou poruchou metabolizmu lipidi,
kdy prevlada zvySena hladina triglyceridll a nizka hladina
ochranného HDL cholesterolu pfi pouze stfedné zvySené
koncentraci celkového ¢i LDL cholesterolu. U této skupiny
(vétsinou obéznich) osob nalézame pomér LDL ku HDL
cholesterolu vyssi nez 5,0 mmol/I a koncetraci triglyceridii
nad 2,3 mmol/l. Takovy obraz lipidového spektra se v po-
pulaci vyskytuje pomérné ziidka (kolem 4 %), ale zaroven
tito pacienti tvofi téméf Ctvrtinu postiZzenych koronarnimi
prihodami (12). Zminéna podskupina pacientii také nejvi-
ce profituje z terapie fibraty, kdy byl napfiklad popsan az
71 % pokles koronarnich pfihod v primarné preventivni
»helsinské®“ studii (13). Vypovédni hodnota dat ziskanych
z naslednych subanalyz je samoziejmé menSi nez v cile-
nych klinickych studiich, ale vzhledem ke zminénému ma-
Iému poctu téchto osob nejsou rozsahlejsi mortalitni stu-
die zamérfené na tuto populaci realné.

Na zakladné predchozich udajt jsou fibraty urCeny pre-
dev§im pro nasledujici skupiny rizikovych osob a pacienti:

1. Jako monoterapie jsou fibraty lékem volby pii vyraz-
né€ vysSich hladinach triglyceridli ohrozujicich pacienty
vznikem pankreatitidy (pfi koncentracich triglyceridi nad
5 a predevsim nad 11 mmol/l), pfi sou¢asné€ normalnich
koncentracich celkového a LDL cholesterolu. Vyjimkou je
vzacné genetické onemocnéni chylomikronémie pfi absen-
ci lipoproteinové lipazy Ci jejiho kofaktoru, kdy jsou fibra-
ty kontraindikovany (v tomto pripad€ dosahuji triglyceridy
hodnot nad 50-100 mmol/1).

2. U vySe zminénych pacienti s pomérem LDL ku
HDL cholesterolu nad 5,0 mml/l a zaroven triglyceridy
nad 2,3 mmol/l. Zde by mél byt prvni volbou fibrat, nasled-
né by méla, vzhledem k jisté vySSimu celkovému choleste-
rolu, byt doplnéna 1é¢ba statiny. Pfi intoleranci této kom-
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binace je mozné fibraty doplnit sekvestranty Zlucovych ky-
selin. DileZité je v tomto misté zminit, Ze pfi koncentera-
ci triglyceridii na 4,5-5 mmol/l nelze spolehlivé vypocitat
Friedwaldovou rovnici LDL cholesterol (LDL cholesterol
= celkovy cholesterol - HDL cholesterol - triglyceridy/2,2
- vS§e v mmol/l). V téchto pripadech jsou schopny né€které
laboratoie méfit LDL cholesterol pfimo. Soucasn€ se po-
stupn€ prosazuje zavedeni hodnoty non- HDL cholestero-
Iu (celkovy cholesterol- HDL cholesterol), ktera podava in-
formaci i o potencionalné aterogennich intermediarnich
lipoproteinovych ¢asticich bohatych na triglyceridy.

3. Fibraty budou stale ¢ast&ji podavany jako doplnujici
Iék u vysoce rizikovych pacientd se smiSenou poruchou li-
pida - vyssim LDL cholesterolem a soucasné vyssimi hla-
dinami triglyceridd (nad 4,0-4,5 mmol/1), kdy samotné sta-
tiny nejsou schopny hladinu triglyceridi uc¢inné€ ovlivnit.
Tato kombinace je velice vhodna u pacienti s diabetes mel-
litus.

4. V budoucnosti se dals§i mozné indikace mohou ob-
jevit u osob s vyraznym vzestupem hladin triglycerida a
cholesterolu postprandialné. Castice, které mohou odrazet
postprandialni lipémii, jsou jiZ méfitelné spolehlivou meto-
dou a nazyvaji se remnantim podobné Castice - remnant-
like particles (RLP). Byl jiz prokazan efekt fibrat na je-
jich koncentraci u postmenopauzalnich Zen, kde vyznam-
né poklesly i hladiny prokoagula¢nich faktorti (14). To
v§ak neznamena, Ze u jinych hypolipemik nebude nalezen
podobny efekt.

Plosn€ nelze tedy fibraty k prevenci kardiovaskular-
nich chorob doporucovat. Pro vybrané skupiny pacientt
by vsak fibraty, pfedevSim v kombinaci se statiny, mohly
byt Zivot zachranujicimi Iéky.

Obecné jsou fibraty dobre tolerovana lIéciva s minimal-
vedlejSi ucinky patii dyspepsie horniho typu, tinava, bo-
lesti hlavy, vertigo, anxieta, poruchy spanku, myalgie, ztra-
ta libida, alopecie, koZni alergie a biliarni obtize. T€zsi
myopatie, pripadné rhabdomyolyza, popsané u statinti, se
u fibrat témér nevyskytuji. Vyskyt myopatie byl popsan
pouze u pacientil s tézsi renalni insuficienci a pfi interakci
s jinymi léky, predevsim statiny a cyclosporinem.

Nejcastéji bylo uzivani fibratli spojovano se vznikem
biliarnich obtizi a cholelithiasy. Na rozdil od ptivodné po-
uzivaného clofibratu (je dosud registrovan ve Spojenych
statech americkych a Kanadé), kdy se lithogenni efekt pfi-
¢ital zvySenému vylucovani cholesterolu jatry do Zluci, ne-
bylo u nové€jsich fibratli potvrzeno zvySeni lithogenicity
ZIu€i ani Castéjsi vznik ZluCovych kameni. Nabizi se zde i
nahodna koincidence: vyssi koncentrace triglyceridd, pro
které jsou fibraty nasazovany, je nejcastéji pfitomna u paci-
entl s nadvahou, ktefi jsou jiz sami rizikovymi z hlediska
vzniku cholelithiasy. Popisované zvySeni jaternich testl je
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Tabulka 1. Druhy a davkovani fibrat(

LEK BEZNA DENNiDAVKA ~ ROZMEZi DAVKOVANI
bezafibrat 600 mg 400-600 mg
ciprofibrat 100 mg* 100 mg

etofyllin clofibrat 500 mg 500 mg
fenofibrat 300 mg, (200 mg)* 100-300 mg
gemfibrozil 900 mg 600-1500 mg

* mikronizované formy

v naprosté vétSin€ mirné a prechodné. Vyssi jaterni testy
mohou odrazet i steatosu jaterni, sekundarné vzniklou pfi
vys$i hladiné triglyceridii. Podavani fibrat by tedy mohlo
tento stav zlepSit.

Z lékovych interakci je na prvnim misté tfeba zminit
zvySeni ucinku antikoagulancii pfi souCasném uzivani
fibratd. Pfi soucasném podavani fibrati a kumarinovych
preparatl je nutné kontrolovat protrombinovy cas v krat-
Sich intervalech. Jedina vyslovné nedoporuc¢ovana kombi-
nace fibratli a statinti je podavani lovastatinu s gemfibrozi-
lem, kdy byl popsan vyssi vyskyt myopatii. Naproti tomu
bezpecnost kombinace fenofibratu a fluvastatinu byla na-
priklad ovéiena i u nas (15).

Po nasazeni fibratli je doporucovana kontrola jejich ucin-
nosti a nezadoucich ucinkl v odstupu 4-6 tydnd. Pfi prvni
kontrole, kromé€ lipidového spektra je doporuc¢ovana kontrola
ALT, AST, GMT a CK. Preventivni sonograficka vySetfeni za-
méfena na cholecystolithiasu u asymptomatickych pacientii
nejsou nutna. Obecné plati empirické pravidlo, Ze pokud ne-
jsou jaterni testy zvySeny na vice nezZ trojnasobek normalnich
hodnot, neni nutné fibraty vysadit, je ale nutné pacienta po-
zvat na opakovanou kontrolu pfiblizné do 4 tydn.

Fibraty jsou kontraindikovany u téhotnych Zen, relativ-
né kontraindikovany jsou u Zen ve fertilnim véku, déti, pri
t€Z8im postizeni jater a ledvin a pfi pritomnosti Zlucovych
kamend.

Davkovani

Nemikronizované fibraty (bezafibrat, starSi preparaty fe-
nofibratu a gemfibrozil) se podavaji 2-3x denn€. U mikroni-
zovanych forem (ciprofibrat, novéjsi preparaty fenofibratu)
staci 1 tableta denn€. Generické nazvy a davkovani u nas do-
stupnych fibratti jsou uvedeny v tabulce 1. Etofyllin clofibrat
ma velice nizkou u¢innost a je u nas pouzivan minimalné.

Zavér

Fibraty jsou ucinné Iéky k prevenci kardiovaskularnich
onemocnéni pro vymezené skupiny rizikovych osob a paci-
entl. Jejich plosné vyuziti k prevenci ischemické choroby
srdecni nelze doporucit. Jako u vétsiny lékovych skupin i
pro fibraty plati, Ze kdyz jeden druh 1éku ma nedostatecny
ucinek na hladinu lipidii, je mozné empiricky zkusit jiny
1ék z téze skupiny, Casto s dobrym efektem.
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