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Fibraty se pouzivaji v 1é¢bé dyslipidemie dlouhou dobu a diky tomu mame k dispozici fadu tidajt z riznych typt klinickych studii o jejich paso-
beni. Kromé komplexniho vlivu na lipidogram provazi jejich pouziti zmény dalSich parametri s vyznamem v aterogenezi (parametry zanétu,
inzulinové senzitivity, endotelialni funkce). Jak ukazaly randomizované klinické studie provedené u diabetik 2. typu, terapie fibratem snizuje
kardiovaskularni riziko selektivné u nemocnych se zvysenim triglyceridt a nizsi hladinou HDL-cholesterolu. Hlavni misto pouziti fibratti v sou-
casnosti pfedstavuje kombinacnilécba se statinem, ktera umoziuje bezpecné snizit rezidudlni vaskularni riziko zejména u osob s inzulinovou
rezistencia metabolickym syndromem. Tolerance lécby je dobra a zdvazné nezadouci ucinky se vyskytuji podobné vzacné jako u terapie statiny.
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Current role of fibrates in treating dyslipidemia in patients with cardiometabolic syndrome

Fibrates have been used in the treatment of dyslipidemia for a long time and, as a result, a number of data on their action are available
from various types of clinical trials. In addition to a comprehensive effect on the lipid profile, their use is accompanied by changes in other
parameters relevant to atherogenesis (parameters of inflammation, insulin sensitivity, or endothelial function). As has been shown in
randomized clinical trials performed in type 2 diabetics, fibrate treatment selectively reduces cardiovascular risk in patients with eleva-
ted triglycerides and lower HDL-cholesterol level. Currently, fibrates are mainly used in combination therapy with statin that allows for
a safe reduction in residual vascular risk, particularly in persons with insulin resistance and metabolic syndrome. Treatment tolerance
is good and serious adverse effects occur rarely, similarly to the treatment with statins.
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Fibraty patfi mezi starsi Iékové skupiny s lipi-
dy modifikujicimi ucinky. Ostatné nejstarsi z nich,
klofibrat, byl podroben jedné z vibec prvnich
klinickych studif organizované na pocatku 70. let
a neuspel. Ve studii WHO nepfineslo podavani
klofibratu ocekavané zlepsenf kardiovaskularniho
rizika a skupina fibratQ byla témér opusténa (1).
Nastesti pfisli daldi zastupci s lepSimi viastnostmi
a Ucinky, a tak mUzeme pouzivat fibraty i dnes.
Jejich staff ma urcité vyhody. Vétsina Iékafi ma
s touto Iékovou skupinou praktické zkusenosti, kte-
ré osvedcily, ze jde o Iéky vesmés dobfe tolerované
a pfirespektovani pravidel pouzitii i¢inné. Poznani
hlavniho mechanizmu Ucinku, agonizace nitroja-
dernych receptord PPAR alfa, v roce 1998 umoznilo
pochopeni mnohotvarnosti vysledného plsobenf
fibratd, které se neomezuje pouze na modifika-
ci metabolizmu plazmatickych lipoproteing, ale
zasahuje do fady dalsich metabolickych cest (2).
Atak pres své relativni stafi neprestavaji fibraty
prekvapovat a stdle se dozvidame o jejich dalsich
vlastnostech duleZitych z hlediska prevence a 1é¢by
cévnich zmén - k poslednim ddlezitym objeviim
patii dokumentace ochranného vlivu fenofibra-
tu na mikrocirkulaci u diabetikl s dalekosahlymi
dusledky pro kazdodenni praxi. Prestoze fibraty
pouzivame dlouhou dobu, nelze fici, ze by v dnesnf
dobé mohly byt pIné nahrazeny jinymi 1écivy.

Hlavni ucinky fibratu na lipidogram
Hlavni Gcinek fibratd na lipidogram spociva
ve snizovani hladin triglycerid(. Je zprostfed-
kovan aktivaci lipoproteinové lipdzy, ktera Sté-
pi triglyceridy v lipoproteinech krevni plazmy,
predevsim chylomikronech intestindlniho pa-
vodu a VLDL ¢&astic produkovanych hepatocyty.
Uplathujf se i dalsi mechanizmy (snizenti lipoly-
zy tukové tkané, podpora betaoxidace mast-
nych kyselin a jejich zvy3ené utilizace v jaterni
burice, pokles produkce VLDL &3stic jaternimi
bunkami). Soucasné se snizenim triglyceridd
stoupa koncentrace HDL cholesterolu, nebot
pfedevsim diky interakci mezi HDL a na tri-
glyceridy bohatymi ¢asticemi krevni plazmy
zprostfedkovanou cholesteryl-ester transfe-
razovym proteinem (CETP), spolu plazmatické
koncentrace TG a HDL-c tésné souvisi (3). Mira
zvyseni HDL pri lécbé fibratem do znacné miry
zavisi na hodnoté pred IéCbou. Vyrazné nizké
hodnoty HDL-c se po lécbé zvysuji znatelng,
zatimco indikace fibratu u osoby s norméalni ne-
bo lehce snizenou hladinou HDL-cholesterolu
neni spojena s zddnou zménou. To potvrdila
i mortalitni fenofibratova studie FIELD, v niz
pramérna hladina HDL-c v dobé zahédjenf byla
vy$sinez 1 mmol/l a pfi ukonceni studie neza-
znamenali autofi vyznamné zmény (4).

Klin Farmakol Farm 2013; 27(3-4): 119-212

Hladiny celkového a LDL-cholesterolu se pU-
sobenim fibratd neménf zasadné, vétsinou pfi
lé¢bé neklesaji o vice nez o 10%. Podstatnou
vlastnosti je viak zména kvality LDL &astic.
Fenofibrat snizuje podil nejaterogennéjsich ma-
lych denznich LDL ¢éstic az 0 50% (5). Tento vliv
na kvalitu lipoproteind je nejspise vysvétlitelny
zakladnim Ucinkem fibratl — snizenim triglyceri-
dud a jejich obsahu ve VLDL ¢asticich. VLDL jsou
prekurzory ¢astic o intermediarni i nizké hustoté
(IDL a LDL) a zastoupent triglyceridd ve VLDL
ptimo ovliviuje velikost, aterogenicitu i rychlost
katabolizmu nésledujicich generaci lipoprotein(.

Z hlediska protektivniho plsobeni na arte-
ridInf cévni sténu se jako velmi vyznamny jevi
vliv fibratd na postprandidlni lipemii. Vétsinu
dne se bézné vsichni nachdzime v postprandi-
alnim stavu a metabolizmus krevnich lipopro-
teinl se v této fazi vyrazné lisi od stavu nalac-
no. | proto hodnoceni trigyceridemie po jidle
predstavuje lepsi prognosticky ukazatel, nez
koncentrace triglycerid® nalacno (6). Fibraty
podstatné snizuji fluktuaci hladin triglyceridd
po jidle a snizuji celkové postpradidlni hyper-
lipidemii (7). Bohuzel stéle postrdddme stan-
dardizaci vysSetfeni lipidogramu po jidle, a tak
se musime nadale ve vétdiné klinickych situaci
orientovat pomoci tradi¢niho vysetfeni nala¢no.
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Podobné jako statiny majf ifibraty vliv
na daldf mechanizmy aterogeneze, ackoli dtikazy
o pleiotropnich tcincich fibratl jsou ve srovnani
se statiny omezené. Napriklad, in vitro i in vivo
studie ukézaly protizanétlivé pdsobenifenofibra-
tu hodnocené stanovenim vysoce senzitivniho
CRP a koncentraci interleukinu-6. Bezafibrat, kte-
ry agonizuje kromé PPAR alfa i dalsi podtypy
jadernych PPAR receptorl (beta, gama), snizuje
inzulinovou rezistenci i incidenci nové vzniklého
DM 2.typu. Je jenom otdzka dalsiho vyzkumu,
zdali se podafi potvrdit pfedpoklad, Ze soucas-
nym podavanim bezafibratu se statinem by bylo
mozné zvratit nepfiznivy diabetogenni vliv stati-
nl (8). Prehled vybranych pfimych ucinkd fibratd
na bunécné Urovnije v tabulce 1.

Tabulka 1. Ucinky fibratl na bunéené funkce,
parametry zanétu a nékteré metabolické ukazatele

Snizenf cytoadhezivnich molekul (ICAM, VCAM)
Pokles exprese tkdnového faktoru (TF)
Snizenf uvolhovani matrixmetaloproteinz
Pokles produkce zanétlivych markerd

= Fibrinogen

= Interleukin-6

= Creaktivni protein

= Sérovy amyloid A
Tumor nekrotizujici faktor a
m SniZeni urikemie
m Pokles hyperinzulinemie
m Zvyseni adiponektinu

Pravdépodobné nejvyznamnéjsi oblasti
pasobeni fibratd, kterd neni zprostfedkovana
zdsahem do metabolizmu lipoproteinovych
¢astic, je plsobeni na drovni mikrocirkulace.

Fibraty v prevenci
mikrovaskularnich komplikaci
diabetu

Extrémné zajimavé data poskytnuté feno-
fibratovymi studiemi z poslednich let (FIELD,
ACCORD) se tykala mikrovaskuldrnich komplikaci
diabetu (zejména diabetické retinopatie a nefro-
patie). Prestoze elevace triglyceridl a snizenf
hladiny HDL-c jsou zndmymi rizikovymi faktory
spojenymi s vys3si incidenci makuldrniho edému
a progresf diabetické retinopatie, nelze vysled-
ky ,o¢nich” podstudif s fenofibratem vysvétlit

Tabulka 2. Mechanizmy ovlivnéni mirovaskularnich
komplikaci fenofibratem

Snizenf apoptdzy endotelidinich bunék
Protizdnétlivy Ucinek (inhibice signdini cesty
s nukledrnim faktorem kappa B — NF-B)

Snizeni transkripce genu pro VEGF (vaskuldrni
endotelidlni rlstovy faktor), ktery potencuje
neovaskularizaci, zanétlivou celulizaci a ma
prozanétlivé ucinky

Snizeni oxida¢niho stresu (prokdzany pokles
malonyldialdehydu po Ié¢bé fenofibratem)

zménami hladin sérovych lipidd. Experimentaini
prace dokumentovaly nékolik mechanizmd, kte-
ré mohou pfiznivy vliv fenofibratu na mikrocirku-
laci vysvétlit a jsou heslovité shrnuty v tabulce 2.
Popsané mechanizmy se velmi pravde-
podobné podili na pozorovaném vlivu lécby
fenofibratem na dalsi typické mikrovaskularnf
komplikace diabetu — nefropatii (snizenf vyskytu
mikroalbuminurie o 14 %, tento vysledek byl po-
tvrzen i ve studii ACCORD pro terapii kombinacf
simvastatinu s fenofibratem) a periferni mikro-
angiopatii (9, 10). Zjisténé mikrovaskularni u¢inky
fenofibratu jsou pozoruhodné z nékolika ddvo-
dd. Cévni komplikace diabetu v oblasti mikrocir-
kulace a v regionu velkych cév maji odliSnosti
v patogenezi i citlivosti k rdznym lé¢ebnym in-
tervencim. Pfesto je ziejmé, Zze v organizmu dia-
betika probihaji mikro- a makrovaskuldrmizmé-
ny soubézné a vzajemné se ovliviuji. Jednim
ze spojovacich ¢lankl mezi poskozenim arterif
velkého kalibru a mikrovaskularnimi komplikace-
mi mohou byt zmény na Urovni vasavasorum.
Novotvorba vasavasorum z adventicidlniho
i luminalniho povrchu cév je privodnim zna-
kem aterosklerézy a predikuje dokonce rupturu
aterosklerotického platu. Ristové faktory pro-
dukované pfi cévni novotvorbé soucasné zvy-
Suji cévni permeabilitu, chemotaxi makrofagl
a produkci tkdnového faktoru. To mé za nésledek
dalsi vystupriovani (u diabetikl vzdy zvysené)
zanétlivé reakce a narlst produkce rdstovych
faktor(, ¢imz se uzavfe zacarovany kruh.

Fibraty a vyskyt
kardiovaskularnich prihod

Vyznam podavani fibratd v prevenci makro-
vaskuldrnich cévnich pfihod je stéle pfedmétem
debat. Zda se, Ze na rozdil od statind, od nichz
Ize oc¢ekavat prospéch napfi¢ spektrem popu-
lace se zvysenym kardio- a cerebrovaskularnim

rizikem, kandidaty pro terapii fibraty je tfeba
peclivéji vybirat.

Vyznam podavani fibratl u nemocnych
se zndmou diagnézou ischemické choroby sr-
decni byl hodnocen v fadé klinickych studif.
Pozoruhodnd je konzistentnost vysledkd studif
provedenych s rlznymi typy fibratd. Ve vsech
fibratovych sledovanich profitovali nejvice
(@ vyhradné) nemocni se vstupné nizsi hladinou
HDL-c a zvysenim triglycerid(i. U téchto pacientd
s typickou smisenou ,diabetickou” dyslipidemif
se ovlivnéni rizika jakékoli kardiovaskulami pffho-
dy jevi vyznamné nejen statisticky (p < 0,05), ale
i klinicky (11). V souladu s vysledky jednotlivych
praci dal$f metaanalyza fibratovych studif upo-
zornila znovu na fakt, Ze tato terapie neovliviiuje
celkovou nebo kardiovaskuldrni mortalitu, ale
vyznamné pfi ni klesa zejména riziko nefatélnich
korondrnich pfihod (12).

Nezadouci acinky lécby fibraty
Nezédouci Uc¢inky nejsou casté. Zfidka se se-
tkdvame s nespecifickymi obtiZzemi charakteru
dyspepsie, extrémné vzacné jsou pfipady aler-
gické reakce. Lécbu fibratem provézi vzestup
koncentrace sérového kreatininu, avsak bez
zvyseni vyskytu rendlniho selhdni nebo pokle-
su glomeruldrni filtrace. Neddvno provedend
metaanalyza hodnotici pouziti fibratd u ne-
mocnych s existujicim rendlnim onemocnénim
dokumentovala snizenf rizika kardiovaskularnf
pfihody a dokonce i umrti z KV pficin. Jeji au-
tofi ale soucasné konstatovali, Ze neni dostatek
dat k UpInému posouzeni vlivu terapie fibratem
na razné rendlni cilové ukazatele (13). Svalové
nezadouci Ucinky maji podobnou incidenci jako
pri pouZiti statinl a jejich zavazné formy (rab-
domyolyza) jsou jesté vzacnéjsi neZ pfi pouziti
statinCi. Fibraty mohou zvysit litogenicitu Zluci,
a proto musi byt indikovény obezietné u ne-

Obrdzek 1. Vliv podavani fibratl na vyskyt vaskuldrnich pfihod u osob se smisenou DLP (A) a osob

bez DLP (B)
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mocnych s anamnézou cholelithidzy. Zhorsenf
jaternich funkci postihuje vétsinou 1-2 % léce-
nych a nevede k zadvaznému jaternimu poskoze-
ni. Terapie fibratem také zvysuje hladinu homo-
cysteinu, vyznam tohoto Ucinku z hlediska rizika
aterotrombotickych komplikaci neni objasnén.
Celkové Ize toleranci fibratl hodnotit jako velmi
dobrou v monoterapii i kombinaci s dal$imi hy-
polipidemiky. Vyjimku pfedstavuje gemfibrozil,
jehoz soucasné podavani se statinem vyrazné
zvysuje riziko myotoxicity a je kontraindikovano.

Strategie pouziti fibratd
v soucasnosti

Tézistém indikace fibratl zUstava nada-
le lé¢ba smisené dyslipidemie, a to zejména
v kombinaci se statiny. Prvni volbou, pfipadné
monoterapif zUstavaji fibraty u nemocnych s do-
minantn{ hypretriglyceridemii s minimalné zvy-
$enou hladinou LDL-cholesterolu. Kombinaéni
lé¢bu bychom méli zvazovat zejména u osob
s hypertriglyceridemif a nizkou hladinou HDL-,
ktefi budou reagovat na indikaci fibratu nejvy-
raznéjsi zménou téchto ukazatell. Kombinace
statinu s fibrdtem nesnizuje riziko komplikaci,
je-liindikovédna pacientlim s nizkymi triglyceridy.
Viyznamnym faktorem pfi rozhodovani o indikaci
fibratu bude i pfitomnost nebo vysoké riziko
vzniku mikroangiopatickych komplikaci diabetes
mellitus 2. typu, jejichz Cetnost je terapif fibraty
(fenofibratem) vyznamné snizena. Pfi zahajovani

|éCby nenf tfeba titrace a je mozné pouziti clové
davky v Uvodu terapie. Redukované davkovani
volime u nemocnych s rizikem nezddoucich
Ucinkd a u pacientt s rendlni insuficienci. Kromé
diabetikd 2. typu Ize za kandidaty pouzit fibra-
td povazovat také nemocné s metabolickym
syndromem, z nichz vétsina splni zakladnf
podminku Uspésnosti fibratu (pfitomnost hy-
pertriglyceridemie). Navic u téchto nemocnych
snizuje pridani fibratu k terapii statinem vysoké
rezidudIni kardiovaskularni riziko (14).

Z praktického hlediska pfipomerime, Ze bio-
logickd dostupnost (a tedy i u¢innost) fibratd
se zvysuje pfi podavan( soucasné s jidlem. Tuto
relativni nevyhodu prekondvaji nékteré moderni
lékové formy fibratd vyuzivajici nanotechnologie,
u nichz pfijem potravy absorpci ani biologickou
dostupnost neovliviiuje podstatnym zplsobem.
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