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Hlavní téma

Fibráty patří mezi starší lékové skupiny s lipi-

dy modifikujícími účinky. Ostatně nejstarší z nich, 

klofibrát, byl podroben jedné z vůbec prvních 

klinických studií organizované na počátku 70. let 

a neuspěl. Ve studii WHO nepřineslo podávání 

klofibrátu očekávané zlepšení kardiovaskulárního 

rizika a skupina fibrátů byla téměř opuštěna (1). 

Naštěstí přišli další zástupci s lepšími vlastnostmi 

a účinky, a tak můžeme používat fibráty i dnes. 

Jejich stáří má určité výhody. Většina lékařů má 

s touto lékovou skupinou praktické zkušenosti, kte-

ré osvědčily, že jde o léky vesměs dobře tolerované 

a při respektování pravidel použití i účinné. Poznání 

hlavního mechanizmu účinku, agonizace nitroja-

derných receptorů PPAR alfa, v roce 1998 umožnilo 

pochopení mnohotvárnosti výsledného působení 

fibrátů, které se neomezuje pouze na modifika-

ci metabolizmu plazmatických lipoproteinů, ale 

zasahuje do řady dalších metabolických cest (2). 

A tak přes své relativní stáří nepřestávají fibráty 

překvapovat a stále se dozvídáme o jejich dalších 

vlastnostech důležitých z hlediska prevence a léčby 

cévních změn – k posledním důležitým objevům 

patří dokumentace ochranného vlivu fenofibrá-

tu na mikrocirkulaci u diabetiků s dalekosáhlými 

důsledky pro každodenní praxi. Přestože fibráty 

používáme dlouhou dobu, nelze říci, že by v dnešní 

době mohly být plně nahrazeny jinými léčivy.

Hlavní účinky fi brátů na lipidogram
Hlavní účinek fibrátů na lipidogram spočívá 

ve snižování hladin triglyceridů. Je zprostřed-

kován aktivací lipoproteinové lipázy, která ště-

pí triglyceridy v lipoproteinech krevní plazmy, 

především chylomikronech intestinálního pů-

vodu a VLDL částic produkovaných hepatocyty. 

Uplatňují se i další mechanizmy (snížení lipolý-

zy tukové tkáně, podpora betaoxidace mast-

ných kyselin a jejich zvýšené utilizace v jaterní 

buňce, pokles produkce VLDL částic jaterními 

buňkami). Současně se snížením triglyceridů 

stoupá koncentrace HDL cholesterolu, neboť 

především díky interakci mezi HDL a na tri-

glyceridy bohatými částicemi krevní plazmy 

zprostředkovanou cholesteryl-ester transfe-

rázovým proteinem (CETP), spolu plazmatické 

koncentrace TG a HDL-c těsně souvisí (3). Míra 

zvýšení HDL při léčbě fibrátem do značné míry 

závisí na hodnotě před léčbou. Výrazně nízké 

hodnoty HDL-c se po léčbě zvyšují znatelně, 

zatímco indikace fibrátu u osoby s normální ne-

bo lehce sníženou hladinou HDL-cholesterolu 

není spojena s žádnou změnou. To potvrdila 

i mortalitní fenofibrátová studie FIELD, v níž 

průměrná hladina HDL-c v době zahájení byla 

vyšší než 1 mmol/l a při ukončení studie neza-

znamenali autoři významné změny (4).

Hladiny celkového a LDL-cholesterolu se pů-

sobením fibrátů nemění zásadně, většinou při 

léčbě neklesají o více než o 10 %. Podstatnou 

vlastností je však změna kvality LDL částic. 

Fenofibrát snižuje podíl nejaterogennějších ma-

lých denzních LDL částic až o 50 % (5). Tento vliv 

na kvalitu lipoproteinů je nejspíše vysvětlitelný 

základním účinkem fibrátů – snížením triglyceri-

dů a jejich obsahu ve VLDL částicích. VLDL jsou 

prekurzory částic o intermediární i nízké hustotě 

(IDL a LDL) a zastoupení triglyceridů ve VLDL 

přímo ovlivňuje velikost, aterogenicitu i rychlost 

katabolizmu následujících generací lipoproteinů.

Z hlediska protektivního působení na arte-

riální cévní stěnu se jako velmi významný jeví 

vliv fibrátů na postprandiální lipemii. Většinu 

dne se běžně všichni nacházíme v postprandi-

álním stavu a metabolizmus krevních lipopro-

teinů se v této fázi výrazně liší od stavu nalač-

no. I proto hodnocení trigyceridemie po jídle 

představuje lepší prognostický ukazatel, než 

koncentrace triglyceridů nalačno (6). Fibráty 

podstatně snižují fluktuaci hladin triglyceridů 

po jídle a snižují celkově postpradiální hyper-

lipidemii (7). Bohužel stále postrádáme stan-

dardizaci vyšetření lipidogramu po jídle, a tak 

se musíme nadále ve většině klinických situací 

orientovat pomocí tradičního vyšetření nalačno.
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Podobně jako statiny mají i fibráty vliv 

na další mechanizmy aterogeneze, ačkoli důkazy 

o pleiotropních účincích fibrátů jsou ve srovnání 

se statiny omezené. Například, in vitro i in vivo 

studie ukázaly protizánětlivé působení fenofibrá-

tu hodnocené stanovením vysoce senzitivního 

CRP a koncentrací interleukinu-6. Bezafibrát, kte-

rý agonizuje kromě PPAR alfa i další podtypy 

jaderných PPAR receptorů (beta, gama), snižuje 

inzulinovou rezistenci i incidenci nově vzniklého 

DM 2. typu. Je jenom otázka dalšího výzkumu, 

zdali se podaří potvrdit předpoklad, že součas-

ným podáváním bezafibrátu se statinem by bylo 

možné zvrátit nepříznivý diabetogenní vliv stati-

nů (8). Přehled vybraných přímých účinků fibrátů 

na buněčné úrovni je v tabulce 1.

Pravděpodobně nejvýznamnější oblastí 

působení fibrátů, která není zprostředkována 

zásahem do metabolizmu lipoproteinových 

částic, je působení na úrovni mikrocirkulace.

Fibráty v prevenci 
mikrovaskulárních komplikací 
diabetu

Extrémně zajímavá data poskytnutá feno-

fibrátovými studiemi z posledních let (FIELD, 

ACCORD) se týkala mikrovaskulárních komplikací 

diabetu (zejména diabetické retinopatie a nefro-

patie). Přestože elevace triglyceridů a snížení 

hladiny HDL-c jsou známými rizikovými faktory 

spojenými s vyšší incidencí makulárního edému 

a progresí diabetické retinopatie, nelze výsled-

ky „očních“ podstudií s fenofibrátem vysvětlit 

změnami hladin sérových lipidů. Experimentální 

práce dokumentovaly několik mechanizmů, kte-

ré mohou příznivý vliv fenofibrátu na mikrocirku-

laci vysvětlit a jsou heslovitě shrnuty v tabulce 2.

Popsané mechanizmy se velmi pravdě-

podobně podílí na pozorovaném vlivu léčby 

fenofibrátem na další typické mikrovaskulární 

komplikace diabetu – nefropatii (snížení výskytu 

mikroalbuminurie o 14 %, tento výsledek byl po-

tvrzen i ve studii ACCORD pro terapii kombinací 

simvastatinu s fenofibrátem) a periferní mikro-

angiopatii (9, 10). Zjištěné mikrovaskulární účinky 

fenofibrátu jsou pozoruhodné z několika důvo-

dů. Cévní komplikace diabetu v oblasti mikrocir-

kulace a v regionu velkých cév mají odlišnosti 

v patogenezi i citlivosti k různým léčebným in-

tervencím. Přesto je zřejmé, že v organizmu dia-

betika probíhají mikro- a makrovaskulární změ-

ny souběžně a vzájemně se ovlivňují. Jedním 

ze spojovacích článků mezi poškozením arterií 

velkého kalibru a mikrovaskulárními komplikace-

mi mohou být změny na úrovni vasavasorum. 

Novotvorba vasavasorum z  adventiciálního 

i luminálního povrchu cév je průvodním zna-

kem aterosklerózy a predikuje dokonce rupturu 

aterosklerotického plátu. Růstové faktory pro-

dukované při cévní novotvorbě současně zvy-

šují cévní permeabilitu, chemotaxi makrofágů 

a produkci tkáňového faktoru. To má za následek 

další vystupňování (u diabetiků vždy zvýšené) 

zánětlivé reakce a nárůst produkce růstových 

faktorů, čímž se uzavře začarovaný kruh.

Fibráty a výskyt 
kardiovaskulárních příhod

Význam podávání fibrátů v prevenci makro-

vaskulárních cévních příhod je stále předmětem 

debat. Zdá se, že na rozdíl od statinů, od nichž 

lze očekávat prospěch napříč spektrem popu-

lace se zvýšeným kardio- a cerebrovaskulárním 

rizikem, kandidáty pro terapii fibráty je třeba 

pečlivěji vybírat.

Význam podávání fibrátů u nemocných 

se známou diagnózou ischemické choroby sr-

deční byl hodnocen v řadě klinických studií. 

Pozoruhodná je konzistentnost výsledků studií 

provedených s různými typy fibrátů. Ve všech 

fibrátových sledováních profitovali nejvíce 

(a výhradně) nemocní se vstupně nižší hladinou 

HDL-c a zvýšením triglyceridů. U těchto pacientů 

s typickou smíšenou „diabetickou“ dyslipidemií 

se ovlivnění rizika jakékoli kardiovaskulární přího-

dy jeví významné nejen statisticky (p < 0,05), ale 

i klinicky (11). V souladu s výsledky jednotlivých 

prací další metaanalýza fibrátových studií upo-

zornila znovu na fakt, že tato terapie neovlivňuje 

celkovou nebo kardiovaskulární mortalitu, ale 

významně při ní klesá zejména riziko nefatálních 

koronárních příhod (12).

Nežádoucí účinky léčby fi bráty
Nežádoucí účinky nejsou časté. Zřídka se se-

tkáváme s nespecifickými obtížemi charakteru 

dyspepsie, extrémně vzácné jsou případy aler-

gické reakce. Léčbu fibrátem provází vzestup 

koncentrace sérového kreatininu, avšak bez 

zvýšení výskytu renálního selhání nebo pokle-

su glomerulární filtrace. Nedávno provedená 

metaanalýza hodnotící použití fibrátů u ne-

mocných s existujícím renálním onemocněním 

dokumentovala snížení rizika kardiovaskulární 

příhody a dokonce i úmrtí z KV příčin. Její au-

toři ale současně konstatovali, že není dostatek 

dat k úplnému posouzení vlivu terapie fibrátem 

na různé renální cílové ukazatele (13). Svalové 

nežádoucí účinky mají podobnou incidenci jako 

při použití statinů a jejich závažné formy (rab-

domyolýza) jsou ještě vzácnější než při použití 

statinů. Fibráty mohou zvýšit litogenicitu žluči, 

a proto musí být indikovány obezřetně u ne-

Tabulka 1. Účinky fibrátů na buněčné funkce, 

parametry zánětu a některé metabolické ukazatele

 Snížení cytoadhezivních molekul (ICAM, VCAM)

 Pokles exprese tkáňového faktoru (TF)

 Snížení uvolňování matrixmetaloproteináz

 Pokles produkce zánětlivých markerů

 Fibrinogen

 Interleukin-6

 C-reaktivní protein

 Sérový amyloid A

Tumor nekrotizující faktor α

 Snížení urikemie

 Pokles hyperinzulinemie

 Zvýšení adiponektinu

Tabulka 2. Mechanizmy ovlivnění mirovaskulárních 

komplikací fenofibrátem

 Snížení apoptózy endoteliálních buněk

 Protizánětlivý účinek (inhibice signální cesty 

s nukleárním faktorem kappa B – NF–B)

 Snížení transkripce genu pro VEGF (vaskulární 

endoteliální růstový faktor), který potencuje 

neovaskularizaci, zánětlivou celulizaci a má 

prozánětlivé účinky

 Snížení oxidačního stresu (prokázaný pokles 

malonyldialdehydu po léčbě fenofibrátem)

Obrázek 1. Vliv podávání fibrátů na výskyt vaskulárních příhod u osob se smíšenou DLP (A) a osob 

bez DLP (B)

HR – hazard ratio; HDL-c – highdensity cholesterol lipoproteiny; TG – triglyceridy
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mocných s anamnézou cholelithiázy. Zhoršení 

jaterních funkcí postihuje většinou 1–2 % léče-

ných a nevede k závažnému jaternímu poškoze-

ní. Terapie fibrátem také zvyšuje hladinu homo-

cysteinu, význam tohoto účinku z hlediska rizika 

aterotrombotických komplikací není objasněn. 

Celkově lze toleranci fibrátů hodnotit jako velmi 

dobrou v monoterapii i kombinaci s dalšími hy-

polipidemiky. Výjimku představuje gemfibrozil, 

jehož současné podávání se statinem výrazně 

zvyšuje riziko myotoxicity a je kontraindikováno.

Strategie použití fi brátů 
v současnosti

Těžištěm indikace fibrátů zůstává nadá-

le léčba smíšené dyslipidemie, a to zejména 

v kombinaci se statiny. První volbou, případně 

monoterapií zůstávají fibráty u nemocných s do-

minantní hypretriglyceridemií s minimálně zvý-

šenou hladinou LDL-cholesterolu. Kombinační 

léčbu bychom měli zvažovat zejména u osob 

s hypertriglyceridemií a nízkou hladinou HDL-c, 

kteří budou reagovat na indikaci fibrátu nejvý-

raznější změnou těchto ukazatelů. Kombinace 

statinu s fibrátem nesnižuje riziko komplikací, 

je-li indikována pacientům s nízkými triglyceridy. 

Významným faktorem při rozhodování o indikaci 

fibrátu bude i přítomnost nebo vysoké riziko 

vzniku mikroangiopatických komplikací diabetes 

mellitus 2. typu, jejichž četnost je terapií fibráty 

(fenofibrátem) významně snížena. Při zahajování 

léčby není třeba titrace a je možné použití cílové 

dávky v úvodu terapie. Redukované dávkování 

volíme u nemocných s rizikem nežádoucích 

účinků a u pacientů s renální insuficiencí. Kromě 

diabetiků 2. typu lze za kandidáty použití fibrá-

tů považovat také nemocné s metabolickým 

syndromem, z  nichž většina splní základní 

podmínku úspěšnosti fibrátu (přítomnost hy-

pertriglyceridemie). Navíc u těchto nemocných 

snižuje přidání fibrátu k terapii statinem vysoké 

reziduální kardiovaskulární riziko (14).

Z praktického hlediska připomeňme, že bio-

logická dostupnost (a tedy i účinnost) fibrátů 

se zvyšuje při podávání současně s jídlem. Tuto 

relativní nevýhodu překonávají některé moderní 

lékové formy fibrátů využívající nanotechnologie, 

u nichž příjem potravy absorpci ani biologickou 

dostupnost neovlivňuje podstatným způsobem .
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