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Fibraty patii mezi 1éky volby ve farmakoterapii hyperlipoproteinémii. Zakladni zastupce fibratu, fenofibrat, byl poprvé regis-
trovan v roce 1975. Z divodu nizké biologické dostupnosti (30 %) byla v 80. letech vyvinuta mikronizovana lékova forma.
Diky redukci velikosti ¢astic doslo ke zvyseni biologické dostupnosti asi 0 30 %. Nyni se objevila dalsi inovace lékové formy
(Lipanthyl Supra) a biologicka dostupnost vzrostla o dalSich 25 %, ¢imz poklesla interindividualni variabilita v plazmatic-
kych koncentracich léciva a snizil se vliv obsahu stravy na vstrebavani fenofibratu. Dnes jiz také zname piesny mechanizmus
ucinku fibratu, kterym je ovlivnéni receptori PPAR-co. (peroxisome proliferator-activated receptors) v jadrech bunék. Fibraty
prokazaly komplexni uc¢innost ve snizovani hladin lipidi, v posledni dobé vsak roste jejich vyznam ve zvySovani hodnoty HDL-
cholesterolu, jehoz nizké hladiny jsou vedle hodnoty LDL-cholesterolu a triacylgycerolii nezavislym rizikovych faktorem

kardiovaskularnich chorob.

Ischemicka choroba srde¢ni je v rozvinutych zemich
nejCast&jsi priCinou umrti. Bylo prokazano, Ze zvySené
hladiny lipida siln€ koreluji s morbiditou a mortalitou
na kardiovaskularni onemocnéni. Podle studie EUROAS-
PIRE II, ve které byli sledovani pacienti s akutni koronar-
ni pfihodou (15 evropskych zemi véetné CR), ma 79,4 %
pacienttl v Ceské republice s touto diagnozou pfi piijmu
do nemocnice hyperlipoproteinémii a pfi propusténi z ne-
mocnice je tato diagndza doplnéna na celych 95 % paci-
entl (6).

Celosvétove je akceptovan princip cilovych hodnot lipi-
du (viz. tabulka 1), které je tfeba v primarni a sekundarni
prevenci dosahovat. Pfestoze existuje mnoho diikazii pro-
spésnosti 1€Cby hyperlipoproteinémii z hlediska sniZovani
kardiovaskularni mortality a morbidity, je stale 1écba téch-
to stavll nedostate¢na. Zatimco pocet 1éCenych pacienti
v sekundarni prevenci ICHS stoupa (v roce 1995 bylo v CR
pouze 12 % pacientii po infarktu myokardu 1éCeno hypo-
lipidemiky, v roce 1999 jiz téméf 50 %), dosahovani cilo-
vych hodnot je neuspokojivé. Data popisujici dosahovani
cilovych hodnot pro Ceskou republiku nejsou k dispozici.
Casteéné 1ze odvozovat z nedavno publikovanych vysledki
studie EUROASPIRE II, kde byla v CR primérna hladi-
na celkového cholesterolu u pacient s dokumentovanou
ICHS 5,6 mmol/l a tato hodnota se prakticky neliSila od
hodnoty cholesterolu v nahodné€ vybraném popula¢nim
vzorku.

Epidemiologické studie také ukazuji, Ze cca 40 % pa-
cientli v sekundarni prevenci ma hodnoty HDL-choleste-
rolu nizZs§i nez 1 mmol/l (pfestoze LDL-C je v norm¢)
a jsou tedy kandidaty terapie zvySujici HDL cholesterol
(7). Pacienti s jiZz pfitomnym kardiovaskularnim onemoc-

Tabulka 1. Doporugeni Ceskych odbornych spoleénosti — v zavorce hodnoty
NCEP (National Cholesterol Education Program)

nizké vysoké sekundarni

riziko riziko prevence
celkovy cholesterol 5-6 5 5
LDL-cholesterol 45 (4,1) 3,5(3,4) 3(2,6)
triglyceridy 2,3 2,3 2,3(1,7)
HDL-cholesterol 1 1 1 (1 muzi, 1,3 Zeny)

nénim maji nizké hodnoty HDL-cholesterolu ve stejném
procentu jako vysoké hodnoty LDL-cholesterolu. Hod-
noty HDL-cholesterolu byly dfive povaZovany za tzv. se-
kundarni kardiovaskularni rizikovy faktor, podle soucas-
nych poznatk je ale jeho prediktivni hodnota srovnatel-
na s LDL-cholesterolem. Napfiklad v Physician” Health
Study byly hodnoty HDL a celkovy cholesterol jedinymi
prediktivnimi hodnotami pfi multivariantni analyze rizi-
kovych faktori (10).

Dnes jiZ neni také pochyb o tom, Ze nizka hodnota
HDL-cholesterolu je spojena se zvySenou incidenci kar-
diovaskularnich chorob. Framinghamska studie (57 %
pacientd s ICHS méla hodnoty HDL-C niZ8i nez 0,88
mmol/1) a jiné prospektivni epidemiologické studie tento
vztah potvrdily a ukdzaly, Ze toto riziko je nezavislé
na hodnoté LDL-cholesterolu (1). Nizka hodnota HDL
se casto sdruzuje s dalSimi rizikovymi faktory - zvyse-
nou hladinou triacylglycerold, vyznamnou frakci malych
denznich LDL c¢astic, obezitou a inzulinovou rezistenci.
Metaanalyza Ctyf velkych prospektivnich studii ukazala,
Ze zvySeni hodnoty HDL-cholesterolu o 0,026 mmol/l
sniZuje incidenci koronarnich pfihod 0 2 % umuztia 3 %
u Zen (2). V nedavné klinické studii byl také prokdzan
protektivni vliv HDL cholesterolu proti vzniku ischemic-
ké cévni mozkové pfihody (8).

Molekularni mechanizmus ucinku fibrata

Jiz dfive bylo znamo, Ze fibraty ovliviuji lipidovy me-
tabolizmus na mnoha urovnich (napf. stimulace aktivi-
ty lipoproteinové lipazy, inhibice aktivity jaterni acetyl-
koenzym A reduktazy, ovlivnéni exprese apolipoprotei-
ni), ale molekularni mechanizmus téchto zmén nebyl
znam (3). Receptory PPAR byly objeveny v roce 1990.
Jedna se o jaderné receptory, které existuji ve tfech izo-
formach - o, B (3) nebo y. Ve formé dimerd se vazou
na signalni sekvenci DNA a reguluji expresi prislu§nych
gent.

Molekularnim mechanizmem ucinku fibratd je aktiva-
ce receptorového komplexu PPAR-o. Dochazi ke sniZeni
(ApoClIII) ¢i zvysSeni (Apo Al, AIl) exprese genil pro apo-
lipoproteiny, ke zvySeni oxidace mastnych kyselin v mito-
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chondriich jaternich a svalovych bunék a ke zvySeni akti-
vity lipoproteinové lipazy. Molekularnim mechanizmem
zvySovani plazmatickych hladin HDL-cholesterolu je pfe-
devsim zvySeni transkripce genu pro apoprotein Al a AIl
v hepatocytech aktivaci PPAR-a (11). Soucasti aterosklero-
tického procesu je zanétliva aktivace hladkych svalovych
bunék ve sténé cév a takeé tento proces se zda byt inhibovan
aktivaci PPAR-a fibraty (9).

Farmakokinetické vlastnosti

Fenofibrat je neutralni, vyrazné lipofilni molekula, kte-
ra je ve vodé spiSe Spatn€ rozpustnd. K urychleni procesu
rozpousténi a resorpce z gastrointestinalniho traktu byla
pfipravena mikronizovana lékova forma. Jejim principem
je zmenSeni velikosti ¢astic a tim zvétSeni povrchové plo-
chy vystavené rozpoustédlu. Vysledkem je vyrazny vzestup
biologické dostupnosti. V nové, tzv. ,,suprabioavailable 1¢-
kové formé (Lipanthyl Supra), je proces mikronizace dopl-
nén navazanim castic s fenofibratem na hydrofilni jadro,
¢imz je aktivni plocha jes§té zv€tSena a rychlost rozpousté-
ni zvySena. Béhem 10 minut je rozpusténo 80 % nové 1éko-
vé formy ve srovnani s 48 % star§iho mikronizovaného a
10,5 % nemikronizovaného fenofibratu. ZvySena biologic-
ka dostupnost (o 25 %) umoziuje k dosaZeni stejné plaz-
matické hladiny pouZiti niz§i davky (160 mg v tableté mis-
to 200 mg v kapsli). Odvozenou vyhodou od zlepSené bi-
ologické dostupnosti je sniZzeni interindividualni variabili-
ty v hodnoté maximalni plazmatické koncentrace (c_ )
0 60 %, a kolisani plazmatickych koncentraci fenofibratu
se sniZilo 0 24 %. Také vstiebavani fenofibratu v souvislosti
s potravou vykazuje pfi pouZiti nové 1ékové formy trojna-
sobné niZ§i variabilitu (4).

Klinické zkusenosti

Klinické studie potvrdily, Ze fibraty komplexné ovliviu-
ji parametry lipidového spektra. Fenofibrat v klinickych
studiich sniZoval celkovy cholesterol 0 9-25 %, LDL-chole-
sterol o 6-35 %, hladiny triacylglycerold o 24-55 %, a zvy-
Soval hodnoty HDL-cholesterolu o 8-38 %. Ve srovnani se
statiny je fenofibrat u€inné€jsi nejen ve sniZovani triacylgly-
cerold, lipoproteinu (a), fibrinogenu, ale je také ucinné&;jsi
ve zvySovani HDL-cholesterolu. Na druhou stranu statiny
vyraznéji sniZujuji hodnoty celkového a LDL-cholesterolu
a apolipoproteinu B (3).

Fenofibrat opakované prokazal ucinnost ve zvy-
Sovani hladin HDL-cholesterolu. Spolehlivé zvySuje ty-
to hodnoty o 15 az 20 %. Jsou-li tyto pocatec¢ni hod-
noty niZs§i nez 0,92 mmol/l, dosahuje toto zvySeni az
40-50 % (5). Ve srovnavaci studii s gemfibrozilem byl fe-
nofibrat u¢innéjsi ve zvySovani HDL-cholesterolu a rov-
néZ vyraznéji zvysil hodnoty apolipoproteinu Al (o 9
vs. 1,5 %). U pacientil s nizkymi vychozimi hodnotami
v némecké studii (7098 pacientd, 12-ti tydenni tera-
pie) doSlo ke vzestupu HDL-cholesterolu v priméru
0 22,7 %, pfitom ve skupin€ s pocate¢nimi hodnotami
niz§imi nez 0,90 mmol/1 byl vzestup o 44,3 %. Tyto vy-
sledky potvrzuji zavéry belgické studie, ve které byl pri-

meérny vzestup o 15,2 % a ve skupiné¢ s HDL-C <0,90
mmol/l o 38 % (5).

Nedavno byly publikovany vysledky studie DAIS. Hlav-
nim cilem studie bylo potvrzeni hypotézy, zda terapie mik-
ronizovanym fenofibratem (200 mg denné po dobu 3 let)
povede k pfiznivému ovlivnéni ICHS u diabetikii 2. typu,
pfiCemz zmény ve smyslu progrese Ci regrese ICHS byly
monitorovany pomoci koronarografie. VySetfeno bylo cel-
kem 731 pacientli, z nich bylo 418 zafazeno do studie a
rozdéleno do skupiny uZivajici mikronizovany fenofibrat
(207) a placebo (211). Jednalo se o diabetiky 2. typu ve vé-
ku 45-65 let, ztoho 27 % Zen, s alespon stfedné dobfe kom-
penzovanym diabetem a s alespon jednou angiograficky
potvrzenou steno6zou koronarnich artérii. Ve sledovaném
souboru byly mirné€ zvySené plazmatické hladiny triacylgly-
cerold (2,42 mmol/1), celkovy cholesterol byl 5,57 mmol/1,
LDL-cholesterol byl 3,43 mmol/l1 a HDL-cholestrol byl
1,01 mmol/l. Podavani mikronizovaného fenofibratu ved-
lo kromé¢ statisticky vyznamné (p<0,001) upravy plazma-
tickych hladin lipida (TC -10 %, LDL-C -6 % TG 29 %
a HDL-C +6 %) ke zpomaleni progrese postiZeni koronar-
nich tepen (u obou pohlavi bez ohledu na pfipadné prove-
deni intervence na koronarnich tepnach v obdobi pred za-
hajenim studie) o 40 % (p<0,029). Doslo téZ ke sniZeni
koronarnich pfihod o 23 %, které vzhledem k poctu pro-
bandud a délce trvani studie nedosahlo statistické vyznam-
nosti.

Ve farmakoekonomické studii typu cost-minimization
(CMA) byla porovnana nakladova efektivita fenofibratu a
simvastatinu v terapii smiSené hyperlipoproteinémie. Fe-
nofibrat se ukazal pro terapii jako ekonomicky vyhodnéj-
§i 1éCivo nez statin, kdyZ 12tydenni terapie stala 316 USD
oproti 476 USD u simvastatinu (5).

Davkovani

Doporucena davka nové Iékové formy je jedna tableta
obsahujici 160 mg fenofibratu uzivana jednou denné. Mg¢-
lo by se pokracovat v dietetickych opatfenich zahajenych
pred 1é¢bou.

U pacientti s ledvinovym poskozenim je nutné snizeni
davky v zavislosti na clearance kreatininu. Doporucuje se
pouZiti 1ékovych forem obsahujicich nizsi davku uc¢inné
latky.

Zavér

Fibraty, a predevsim jejich vyznamny zastupce fenofi-
brat, jsou jiZ dnes zavedenymi hypolipidemiky a po studii
VA-HIT s gemfibrozilem mame k dispozici diikazy o jejich
priznivém ovlivnéni prognozy pacientl s hyperlipoprotei-
némii. Vedle sniZovani hladiny TC, LDL-C a TG se na
jejich ucinku vyznamné podili pravé vzestup koncentrace
HDL-cholesterolu, nezavislého rizikového faktoru.

Nova 1ékova forma fenofibratu pfinasi zlepSeni far-
makokinetického profilu a lepsi predikci u¢inku. To vse
by se mélo promitnou do zlepSené terapie pacientl s hy-
perlipoproteinémii a sniZeni jejich kardiovaskularniho
rizika.
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