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Úvod
Chronická onemocnění ledvin (chro-
nic kidney di ase ase –  CKD) jso u celo-
světově závažným zdravotnickým pro-
blémem, protože představují důležitý 
rizikový faktor kardi ovaskulárních (KV) 
onemocnění a předčasného úmrtí. 
Příčino u zvyšující se prevalence CKD 
je narůstající počet onemocnění dru-
hotně postihujících ledviny –  di abe-
tes mellitus, arteri ální hypertenze 
a arteri osklerózy. Podle odhadů trpí 
CKD 10– 11 % celkové populace [1,2] 
(tab. 1). Za CKD se považuje poško-
zení ledvin trvající déle než 3 měsíce, 
charakterizované morfologickými 
nebo funkčními odchylkami. Pětistup-
ňová klasifi kace CKD vychází z výpočtu 

fi ltrační funkce ledvin pomocí rovnic 
podle Cockcrofta a Ga ulta nebo Le-
veyho [3] (tab. 2).

Metabolický syndrom (MS), cha-
rakterizovaný abdominální obezito u, 
zvýšeným krevním tlakem, porušeno u 
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So uhrn: Dyslipidemi e, často přítomná u paci entů s metabolickým syndromem a chronickým onemocněním ledvin, přispívá k nárůstu kardi ovas-
kulárního rizika a progresi renálního postižení. Pravděpodobnost úmrtí těchto paci entů na kardi ovaskulární komplikace je vyšší než na důsledky 
terminálního selhání ledvin. Příznivé nefroprotektivní působení statinů a fi brátů se přisuzuje jak hypolipidemickému účinku, tak i dalšímu 
s ovlivněním lipidů neso uvisejícímu působení. Statiny zpomalují pokles glomerulární fi ltrace a moho u snižovat proteinurii. Dosud ale chybí pře-
svědčivé důkazy toho, že statiny snižují výskyt kardi ovaskulárních komplikací u paci entů s pokročilým chronickým onemocněním ledvin. Fibráty 
ovlivněním albuminuri e přispívají ke zpomalení progrese di abetické nefropati e. Kontrolované studi e a klinická praxe ukázaly, že monoterapi e jak 
statiny, tak i fi bráty je bezpečná. Ovlivnění smíšené dyslipidemi e vyžaduje kromě výběru vhodné kombinace statinu a fi brátu také pečlivé sledo-
vání výskytu možných nežádo ucích účinků, tolerance a compli ance léčby. Výsledky čs. pilotní studi e KOLCHRI prokázaly účinnost a bezpečnost 
kombinace fenofi brátu s malo u dávko u statinu u paci entů s metabolickým syndromem a chronickým onemocněním ledvin stadi a 2– 4.
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Treatment of dyslipidemia in patients with metabolic syndrome and chronic kidney disease

Summary: Dyslipidemia, often present in patients with metabolic syndrome and chronic kidney disease, contributes to increased cardiovas-
cular risk and progression of renal impairment. In these patients, the probability of death from cardiovascular complications is higher than 
death consequent to terminal renal failure. Positive neuroprotective effects of statins and fi brates are being attributed to hypolipidemic as 
well as other, lipid-unrelated, properties. Statins are able to slow down the decline in glomerular fi ltration rate and may decrease proteinuria. 
Nevertheless, conclusive evidence that statins decrease the incidence of cardiovascular complications in patients with advanced chronic kid-
ney disease is still lacking. Through their effect on albuminuria, fi brates contribute to slowing down of the progression of diabetic nephropa-
thy. Controlled trials and clinical practice have shown that monotherapy with statins as well as fi brates is safe. Management of combined 
dyslipidemia requires, apart from the selection of a suitable statin-fi brate combination, careful monitoring of potential adverse effects and 
treatment tolerability and compliance. The results of the Czecho-Slovakian pivot study KOLCHRI have demonstrated the effi cacy and safety 
of fenofi brate combined with low dose statin in patients with metabolic syndrome and stage 2–4 chronic kidney disease.
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Tab. 1. Klasifi kace CKD a jejich prevalence v populaci –  prevalenční data ze 
studi í PREVEND [1] a NHANES [2].

Stadi um Popis Prevalence v populaci (%)
  PREVEND NHANES
1. postižení ledvin s normální 
 nebo zvýšeno u GF 1,3 3,3
2. postižení ledvin s mírně sníženo u GF 
 (mírná chronická renální insufi ci ence) 3,8 3,0
3. středně snížená GF (středně závažná 
 chronická renální insufi ci ence) 5,3 4,3
4. závažně redukovaná GF (těžká 
 chronická renální insufi ci ence) 0,1 0,2
5. selhání ledvin 0,1 0,2

GF –  glomerulární fi ltrace
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glukózovo u tolerancí a dyslipidemi í, 
je rovněž stále častěji zjišťovano u me-
tabolicko u porucho u a rizikovým fak-
torem vzniku di abetes mellitus a KV 
onemocnění. Mezi MS a rizikem led-
vinného postižení existuje těsný vztah, 
který se klinicky projevuje mikro albu-
minuri í nebo CKD [4]. Mezi možné 
mechanizmy zodpovědné za pokles 
ledvinné funkce patří inzulinová re-
zistence, renální ateroskleróza a pří-
tomnost chronického zánětu. Ve stu-
dii DESIR byla po 6 letech sledování 
prokázána albuminuri e ≥ 20 mg/ l 
u 254 (9,3 %) z 2 738 normo albumi-
nurických jedinců [5]. Obvod pasu 
předpovídal zvýšení albuminuri e i po 
úpravě na věk, přítomnost hypertenze, 
léčbu inhibitory ACE, výši fi brinogenu 
a glykemi e. Abdominální obezita je tak 
rizikovým faktorem rozvoje mikro albu-
minuri e i u nedi abetiků [6]. Zatím není 
jasné, zda a do jaké míry léčba MS 
může zabránit ledvinnému poškození.

Dyslipidemi e u MS a CKD
Dyslipidemii, charakterizovano u zvý-
šením triglyceridů a sníženo u hladino u 
HDL-cholesterolu, provází jak zvýšený 
výskyt KV komplikací, tak riziko pro-
grese poklesu renální funkce. Riziko KV 
onemocnění u CKD sto upá s poklesem 
glomerulární fi ltrace. U zdravých je-
dinců starších 30 let dochází k fyzi olo-
gickému snižování fi ltrační funkce led-
vin v průměru o 0,7– 0,9 ml/ min/ rok. 
U proteinurických CKD existuje vztah 
mezi krevním tlakem, proteinuri í a dal-
ším vývojem onemocnění. Proteinuri e 
přispívá k progresi CKD a je nezávislým 
rizikovým faktorem KV onemocnění. 
U paci entů s di abetickým i nedi abe-

tickým CKD, kde je pokles ledvinné 
funkce potencován hypertenzí, pro-
teinuri í i dyslipidemi í, může roční úby-
tek glomerulární f iltrace dosahovat 
5– 10 ml/ min s následným rozvojem 
ledvinné nedostatečnosti.

Hypolipidemická léčba 
u DM a CKD
Mezi hlavní hypolipidemické léky patří:
1.  modulátory lipidového metabo-

lizmu –  statiny (inhibitory 3- hyd-
roxy 3- methylglutaryl koenzym A
reduktázy, HMG- CoA) a fi bráty (akti-
vátory jaderných receptorů, tzv. 
PPAR –  peroxisome proliferator-
-activated receptor )

2.  blokátory vstřebávání cholesterolu
3.  kyselina nikotinová

Statiny a fi bráty se výrazně liší ve svém 
vlivu na lipidový profi l. Statiny účinně 
snižují hladiny celkového a LDL-cho-
lesterolu. Fibráty, u kterých je nevý-
razný nebo chybějící účinek na snížení 
LDL frakce, jso u mnohem účinnější při 
zvýšení HDL-cholesterolu a snížení tri-
glyceridů. To upřednostňuje po užití 
fi brátů u paci entů s MS a di abetem. 
U jedinců s CKD závisí míra kardi opro-
tektivní (ovlivnění výskytu KV kom-
plikací) a nefroprotektivní účinnosti 
(zpomalení progrese CKD) hypolipide-
mické léčby a di etních opatření na po-
kročilosti renálního postižení.

Statiny a proteinuri e
Snížení samotné proteinuri e, nezávisle 
na ovlivnění intraglomerulárního či sy-
stémového krevního tlaku, může zmen-
šit rozsah renálního poškození. Z expe-
rimentů je zřejmé, že dyslipidemi e je 

spojená s rozvojem glomerulosklerózy 
[7]. U paci entů s již existujícím CKD je 
patrná spojitost mezi progresí renál-
ního postižení a dyslipidemi í [8]. Pre-
klinické studi e upozornily, že vyšší dávky 
statinů moho u naopak proteinurii vy-
volat [9]. Příčino u je snížení re absorpce 
bílkovin v proximálním tubulu statiny 
vyvolané inhibicí HMG- CoA reduktázy 
v tubulárních buňkách [10]. Následné 
klinické studi e přinesly protichůdné vý-
sledky. Metaanalýza 15 placebem kon-
trolovaných studi í u 1 384 jedinců 
s albuminuri í (30– 300 mg/ 24 hod) 
a proteinuri í > 300 mg/ 24 hod pro-
kázala, že statiny po průměrné době 
24 týdnů snížily výchozí hodnoty albu-
minuri e/ proteinuri e o 48 % [11]. Na-
opak sekundární analýza studi e PRE-
VEND IT (Preventi on of Renal and
Vascular Endstage Dise ase Interven-
ti on Tri al) u 864 paci entů s albuminuri í 
15– 300 mg/ 24 hod léčených 4 roky 
pravastatinem neprokázala v porov-
nání s placebem pokles albuminuri e, 
a to ani u jedinců se so učasno u léčbo u 
fosinoprilem [12].

Statiny a progrese CKD
V so učasnosti chybí intervenční studi e 
sledující kromě snížení cholesterolu 
také renální funkce u jedinců bez anebo 
s již přítomným CKD. K dispozici jso u 
po uze výsledky post-hoc analýz pod-
skupin paci entů z KV studi í. Z nich 
lze usuzovat, že léčba statiny zpoma-
luje rychlost poklesu renální funkce 
u paci entů s mírno u nebo středně zá-
važno u ledvinno u nedostatečností. Ve 
studii CARE (Cholesterol And Recur-
rent Events) byl prospěch statinové 
léčby prokázán po uze u jedinců, kteří 
měli na začátku studi e proteinurii 
a nižší hodnotu glomerulární fi ltrace. 
Úbytek renální funkce při léčbě prava-
statinem byl oproti placebu pomalejší 
o 0,6 ml/ min/ 1,73 m2/ rok při výchozí 
hodnotě GF < 50 ml/ min/ 1,73 m2, 
a dokonce o 2,5 ml/ min/ 1,73 m2/ rok 
nižší při výchozí hodnotě GF < 50 ml/
/ min/ 1,73 m2 [13]. Simvastatin v He art 
Protecti on Study ve srovnání s place-
bem významně zpomalil tendenci k ná-

Tab. 2. Klasifi kace CKD.

Stadi um nemoci ledvin Pásmo GF  Pásmo GF
 (ml/ s/ 1,73 m2) (ml/ min/ 1,73 m2)
1. nad 1,5 nad 90
2. 1,0– 1,49 60– 89,4
3. 0,5– 0,99 30– 59,4
4. 0,25– 0,49 15– 29,4
5. pod 0,25 nebo di alýza pod 15 nebo di alýza

GF –  glomerulární fi ltrace
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nění nebo ně kte ré lékové interakce 
[22,23] (tab. 3 a 4). Studi e u paci entů 
s CKD, di alyzovaných i transplantova-
ných jedinců, svědčí pro příznivý bez-
pečnostní profi l statinů [19,24]. Pre-
ventivní opatření ke snížení rizika 
možných nežádo ucích účinků zahrnují:

na 10 000 paci entských roků (v roce 
2001 byl vyřazen z dalšího po užívání). 
Ve velkých klinických studi ích nebyla 
závažná rabdomyolýza komplikovaná 
selháním ledvin zjištěna u jedinců, 
pokud neměli jiné rizikové faktory –  hy-
potyreózu, zánětlivá svalová onemoc-

růstu koncentrace sérového kre ati-
ninu u di abetických i nedi abetických 
nemocných [14]. Subanalýza studi e 
TNT (Tre ating to New Targets) pro-
kázala zlepšení hodnoty glomerulární 
funkce u paci entů s koronárním one-
mocněním léčených atorvastatinem 
[15]. Při post-hoc analýze 3 randomi-
zovaných kontrolovaných studi í CARE, 
WOSCOPS a LIPID (Prospective Pra-
vastatin Po oling Project) byl u jedinců 
se středně závažno u renální nedosta-
tečností, prodělaným akutním koro-
nárním syndromem nebo vysokým KV 
rizikem zjištěn při léčbě pravastati-
nem pomalejší roční úbytek glomeru-
lární fi ltrace ve srovnání s placebem 
[16]. Metaanalýza 27 randomizova-
ných kontrolovaných studi í zahrnující 
39 704 osob prokázala při léčbě sta-
tiny pomalejší pokles hodnoty odhad-
nuté glomerulární fi ltrace a statisticky 
významný pokles proteinuri e ve srov-
nání s kontrolní skupino u [17]. Hypo-
lipidemická léčba u paci entů s CKD 
stadi a 1– 3 je prospěšná jak při sní-
žení KV rizika, tak zpomalení rychlosti 
úbytku fi ltrační funkce ledvin [18]. Na-
opak ovlivnění LDL-cholesterolu sta-
tiny u di alýzo u léčených jedinců (CKD 
stadi um 5) ve studi ích 4- D (De utsche 
Di abetes Di alyse Studi e) a AURORA 
(A study to evalu ate the Use of Ro-
suvastatin in subjects On Regular hae-
modi alysis: an Assessment of survival 
and cardi ovascular events) nepřineslo 
snížení KV rizika [19,20].

Bezpečnost a snášenlivost statinů
Kontrolované studi e a klinická praxe 
ukázaly, že statiny jso u bezpečné. Čet-
nost klinicky závažných nežádo ucích 
účinků je nízká. Nežádo ucí účinky sta-
tinů závisí na dávce –  při vyšším dáv-
kování se vyskytují 3krát častěji než 
při dávkách nízkých. Studi e zahrnu-
jící 252 460 paci entů léčených statiny 
[21] prokázala výskyt rabdomyolýzy 
0,44 případů na 10 000 paci entských 
roků u atorvastatinu a simvasta-
tinu, ale absenci výskytu rabdomyo-
lýzy u pravastatinu. Nejvyšší incidence 
byla u cerivastatinu –  5,34 případů 

Tab. 4. Statiny u onemocnění ledvin –  metabolická cesta a hlavní lékové 
interakce. 

Statin Metabolická cesta Klinicky důležité interakce
Atorvastatin CYP450 3A4  cyclosporin, digoxin, fi bráty, ni acin, 

erytromycin, azolová antimykotika
Fluvastatin CYP450 2C9  cimetidin, diclofenac, glibenclamid, 

omeprazol, phenyto in, ranitidin, 
rifampicin

Pravastatin minimální metabolizace gemfi brozil
Rosuvastatin CYP450 2C9 (bez cyclosporin, gemfi brozil
 výraznější metabolizace) 
Simvastatin CYP450 3A4  ami odaron, cyclosporin, gemfi brozil, 

itraconazol, ketoconazol, erytromycin, 
clarithromycin, telithromycin, inhibi-
tory HIV prote áz, nefazodon, verapamil

Tab. 3. Léky, které jso u metabolizované cytochromem P- 450 izoenzymem 
3A4 nebo tento sy stém inhibují.

Antimikrobi ální a antimykotické léky
Azithromycin, Clarithromycin, Cotrimazol, Erytromycin, Fluconazol, inhibitory 
HIV prote áz, Indinavir, Ritonavir, Nelfi navir, Saquinavir, Amprenavir, Itraconazol, 
Ketoconazol, Miconazol, Norfl oxacin, Rifampin, Telithromycin, Trole andomycin

Kardi ovaskulární léky
Ami odaron, Amlodipin, Cilostazol, Digitoxin, Dilti azem, Disopyramid, Felodipin, 
Isradipin, Mibefradil, Nifedipin, Quinidin, Verapamil

Statiny
Atorvastatin, Cerivastatin, Lovastatin, Simvastatin

Fibráty
Gemfi brozil

Léky ovlivňující centrální nervový sy stém
Alprazolam, Aprepitant, Carbamazepin, Luoxetin, Fluvoxamin, Imipramin, Midazo-
lam, Nefazodon, Sertralin, Tri azolam

Jiné 
Acetaminophen, Astemizol, Cimetidin, Cisaprid, Cyclosporin, Dexamethason,
Ethinylestradi ol, Omeprazol, Tacrolimus, Troglitazon, Sildenafi l,
grapefruitový džus

Tab. 5. Studi e FIELD –  progrese mikro albuminuri e. 

 Regrese Beze změn Progrese
placebo (n = 4 900) 400 (8,2 %) 3 654 (74,6 %) 539 (11,0 %)
fenofi brát (n = 4 895) 462 (9,4 %) 3 583 (73,2 %) 466 (9,5 %)

Mann-Whitney test: p = 0,002
Kategori e albuminuri e: normální: < 3,5 mg/ mmol; 
mikro albuminuri e: 3,5 ≤ 35 mg/ mmol; makro albuminuri e: > 35 mg/ mmol.
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gino u pectoris bezafi brát za 6 roků ne-
významně snížil riziko výskytu koro-
nárních příhod (o 9 %), ale u jedinců 
s triglyceridemi í > 2,3 mmol/ l redukce 
rizika dosáhla 39 % [38]. Studi e FIELD 
(Fenofibrate Interventi on and Event 
Lowering in Di abetes) porovnáva-
jící účinek fenofi brátu oproti placebu 
u 9 795 paci entů s di abetes mellitus 
2. typu bez anamnézy KV onemocnění 
dokumentovala nevýznamno u 11% re-
dukci rizika vzniku srdečního infarktu 
nebo úmrtí na ICHS, avšak prokázala 
významný rozdíl ve snížení rizika vý-
skytu makrovaskulárních i mikrovas-
kulárních příhod. Při opětovné analýze 
zohledňující vyšší zasto upení so učasně 
užívaných statinů v placebové větvi byl 
zjištěn významný rozdíl (19 %, p = 0,01) 
ve prospěch fenofi brátu také v redukci 
primárního cíle [39].

Fibráty, albuminuri e a CKD
Fenofi brát v experimentu u zvířat ovliv-
ňuje di abetické renální komplikace sní-
žením albuminuri e a expanze glomeru-
lárního mezangi a. V klinických studi ích 
fenofi brát stabilizuje albuminurii u nor-
motenzních di abetiků 2. typu. Ve stu-
dii FIELD fenof ibrát významně sní-
žil progresi albuminuri e [39]. Pro-
grese z normo-  do mikro albuminuri e 
nebo z mikro- do makro albuminuri e 

PPAR především v tkáních metabo-
lizujících mastné kyseliny, jako jso u 
játra, ledviny, srdeční a kosterní sva-
lovina [31]. V ledvinách se PPAR vy-
skytují zejména v oblasti kůry, pro-
ximálních tubulů a medulární tenké 
ascendentní kličky, méně pak v glome-
rulárních mezangi álních buňkách [32]. 
Fibráty redukují plazmatické koncent-
race triglyceridů a LDL-cholesterolu 
a zvyšují HDL-cholesterol. Fibráty také 
vedo u ke změně velikosti LDL částic, 
z malých denzních na méně aterogenní 
velké LDL částice [33]. Při metaana-
lýze randomizovaných fenofi brátových 
studi í (1 457 paci entů) bylo zjištěno, 
že fenofi brát snížil hladiny triglyceridů 
o 40 %, celkového a LDL-cholesterolu 
o 13 % a 11 %, v případě HDL-choleste-
rolu došlo ke zvýšení o 10 % [34].

Efekt léčby f ibráty je zřejmý z vý-
sledků prospektivních klinických pozo-
rování. Léčba gemfi brozilem ve studii 
HHS (Helsinki He art Study) zahrnu-
jící 4 081 mužů středního věku s dys-
lipidemi í a bez srdečního onemocnění 
vedla během 8 let k poklesu výskytu zá-
važných KV příhod o 40 %, u jedinců 
s MS až o 44– 50 % [35,36]. Obdobně 
gemf ibrozil ve studii VA- HIT (The 
Veterans Affairs HDL Interventi on 
Tri al) u populace 2 531 mužů s ICHS 
a nízko u koncentrací HDL-choleste-
rolu snížil během 5 roků ve srovnání 
s placebem riziko vzniku koronární pří-
hody o 22 % [37]. Ve studii BIB (Bez-
afi brate Infarcti on Preventi on) zahr-
nující 3 090 paci entů s již prodělaným 
srdečním infarktem nebo stabilní an-

a)  znalost dávkování jednotlivých sta-
tinů u CKD (tab. 6)

b)  individu ální poso uzení stavu pa-
ci enta (komorbidity, přidružená 
léčba)

c)  účinno u laboratorní monitoraci 
(CK, CK- MB mass, myoglobin)

Rezidu ální riziko
Navzdory so učasným standardům lé-
čebné strategi e zaměřené na dosa-
žení cílových hodnot LDL-choleste-
rolu, krevního tlaku a glykemi e zůstávají 
paci enti s dyslipidemi í ve vysokém ri-
ziku KV příhod [25]. Aterogenní dysli-
pidemi e charakterizovaná zvýšením tri-
glyceridů a snížením HDL-cholesterolu 
(a často také zvýšením apolipopro-
teinu B a non-HDL-cholesterolu), která 
je obvyklá u paci entů s prokázaným KV 
onemocněním, obezito u, MS, di abe-
tes mellitus 2. typu nebo CKD, je spo-
jena s makrovaskulárním i mikrovas-
kulárním rezidu álním rizikem. Zvýšené 
hladiny triglyceridů a na triglyceridy bo-
hatého lipoproteinu s velmi malými 
denzními částicemi (VLDL) provází pro-
gresi albuminuri e u di abetiků [26]. Ve 
studii UKPDS (UK Prospective Di abe-
tes Study 74) zvýšení hladiny triglyce-
ridů významně korelovalo s výskytem 
jak mikro albuminuri e, tak i proteinuri e 
[27]. Další poznatky naznačují, že zvý-
šení hladin HDL-cholesterolu by mohlo 
působit protektivně proti CKD [28– 30].

Fibráty
Účinek fi brátů je zprostředkován vaz-
bo u na jaderný transkripční faktor 

Tab. 6. Dávkování hypolipidemik u CKD podle [56] a [57]. 

Hypolipidemikum   CKD stadi um  Paci ent po
(mg) 1– 2 3 4– 5 transplantaci ledviny 
  
Atorvastatin 10– 80 10– 80 10– 80 10– 20
Fluvastatin 20– 80 20– 80 20– 80 10– 80
Pravastatin 10– 40 10– 40 10– 20 10– 20
Rosuvastatin 5– 40 5– 20 5– 10 5
Simvastatin 10– 80 10– 40 10– 20 5– 20
Ezetimib 10 10 10 ?
Gemfi brozil 1 200 1 200/ 600  1 200/ 600 1 200
Fenofi brat 96– 134 48– 67 0 0
Ni acin 2 000 2 000 1 000 ?

Graf 1. Studi e FIELD –  redukce pro-
grese albuminuri e.
Progrese albuminuri e: procento pa-
ci entů s progresí z normo albuminuri e 
do mikro albuminuri e a/ nebo z mi-
kro albuminuri e do makro albuminuri e.

placebo          fenofi brát
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20 mg/ den s monoterapi í simvastati-
nem 20 mg/ den [45]. Kombinační léčba 
(n = 411) ve srovnání se samotným stati-
nem (n = 207) snížila triglyceridy o 23 %, 
VLDL-cholesterol o 25 % a LDL-choleste-
rol o 5 % (P < 0,001) a zvýšila HDL-cho-
lesterol o 9 % (P < 0,001).

Bezpečnost a snášenlivost fi brátů
Fenofi brát je většino u velmi dobře sná-
šen. Nejčastějšími nežádo ucími účinky 
jso u kožní re akce [34], gastro intesti-
nální obtíže a laboratorní projevy ja-
terní dysfunkce [46].

u paci entů ve fázi konečného selhání 
ledvin není zcela jasný a je pravděpo-
dobně limitovaný.

Kombinace fi brátů se statiny
Klinické studi e s kombinací fi brát + sta-
tin prokázaly významně lepší efekti-
vitu v úpravě lipidogramu než mo-
noterapi e statinem. Studi e SAFARI 
(SimvAstatin plus Fenofi brAte for com-
bined hypeRpIdemi a) u 619 paci entů 
se smíšeno u dyslipidemi í porovná-
vala účinnost léčby kombinací fe-
nof ibrát 160 mg/ den + simvastatin 

byla zaznamenána u 466 paci entů lé-
čených fenofi brátem (9,5 %) ve srov-
nání s 539 paci enty (11 %), kterým
bylo podáváno placebo (graf 1, tab. 5). 
Rovněž regrese albuminuri e byla čas-
tější u nemocných léčených fenofi brá-
tem (p = 0,002 pro všechny skupiny). 
Během studi e v placebové skupině 
dospělo k hemodi alýze 21 paci entů, 
ale jen 16 ve skupině s fenofi brátem.
Substudi e FIELD [40], která u 397 pa-
ci entů s di abetes mellitus 2. typu 
hodnotila tlo ušťku intimy- medi e (in-
tima medi a thickness –  IMT), pro-
kázala, že IMT koreluje nezávisle (na 
věku, pohlaví, rizikových faktorech is-
chemické choroby srdeční) s albumi-
nuri í a dobo u trvání di abetu (graf 2). 
Ve studii DAIS (Di abetes Atheroscle-
rosis Interventi on Study) mikronizo-
vaný fenofi brát podávaný 418 di abeti-
kům 2. typu po dobu 39 měsíců vedl 
ke snížení progrese angi ografi cky ově-
řené koronární aterosklerózy o 40 % 
paci entů a k 23% poklesu KV příhod 
[41]. Subanalýza studi e DAIS [42] 
prokázala, že fenofi brát zpomaloval 
vývoj di abetické nefropati e posuzo-
vané změnami albuminuri e (graf 3). 
Pozorované snížení progrese exkrece 
albuminu (z normo albuminuri e do 
mikro albuminuri e nebo z mikro albu-
minuri e do makro albuminuri e), stejně 
jako zvýšení její regrese (z mikro al-
buminuri e na normální exkreci albu-
minu nebo z makro albuminuri e na 
mikro albuminurii), bylo oproti pla-
cebu významně vyšší (p = 0,031), 
a to i po úpravě na hodnoty krev-
ního tlaku (p = 0,037). Post hoc ana-
lýza studi e VAHIT hodnotila podsku-
pinu 399 paci entů s CKD 3. stadi a 
(GF 30,0– 59,9 ml/ min/ 1,73 m2).
Léčba gem fi brozilem nevedla během 
61měsíčního sledování ke změně glo-
merulární fi ltrace oproti placebu [43]. 
Předpokládaný renoprotektivní efekt 
fi brátů vyplývá nejenom z úpravy dys-
lipidemi e, ale účastní se ho také jiné 
mechanizmy –  ovlivnění zánětu renál-
ního interstici a, zlepšení renální hemo-
dynamiky a snížení glomerulární pro-
teinuri e [44]. Prospěch léčby fi bráty 

Graf 2. Substudi e FIELD –  IMT u paci entů s di abetem 2. typu.
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Graf 3. Fenofi brát snižuje progresi mikro albuminuri e u di abetiků 2. typu 
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nán žádný případ rabdomyolýzy [40]. 
So učástí prevence nežádo ucích účinků 
při hypolipidemické léčbě u paci entů 
s MS a CKD je respektování dopo-
ručení vhodného dávkování statinů 
a fi brátů s ohledem na funkční stav 
ledvin [56– 58] (tab. 6).

Studi e KOLCHRI (KOmbinovaná 
Léčba dyslipidemi e u Chronické 
Renální Insufi ci ence)
Cílem prospektivní 6měsíční otevřené 
studi e, která se uskutečnila na 5 ne-
frologických pracovištích v ČR, bylo 
poso udit účinnost mikronizovaného 
fi brátu (Lipanthyl®) při ovlivnění dysli-
pidemi e u jedinců s MS (podle defi nice 
NCEP- ATP III) a různě závažno u chro-
nicko u renální insufi ci encí. Bylo zařa-
zeno 42 paci entů (37 mužů) průměr-
ného věku 63 ± 11 roků s CKD stadi a 
2– 4 a triglyceridemi í > 1,7mmol/ l. Na 
začátku a na konci studi e byly sledo-
vány anamnestické, antropometrické 
a hemodynamické ukazatele. Před za-
hájením, po 3. a 6. měsíci léčby byly vy-
šetřené lipidy, jaterní aminotransferázy, 
sérový kre atinin, kre atinkináza a myo-
globin. Průběžně byly monitorovány ne-
žádo ucí účinky léčby. V prvních 3 mě-
sících studi e byl paci entům s dosud 
neléčeno u dyslipidemi í podán fenofi -
brát v denní dávce 160 mg (Lipanthyl 
Supra®). Jedincům již léčeným monote-
rapi í byla provedena úprava léčby:
a)  fenofi brát v jakékoli dávce byl změ-

něn na fenofi brát 160 mg/ den (Li-
panthyl Supra®);

b)  statin v jakékoli dávce byl nahrazen 
atorvastatinem 10 mg/ den nebo 
simvastatinem 20 mg/ den a přidán 
fenofibrát 160 mg/ den (Lipanthyl 
supra®).

Monoterapi í f ibrátem bylo léčeno 
22 (52,4 %) a kombinací fi brátu se stati-
nem 20 (47,6 %) paci entů. Ve 4.– 6. mě-
síci studi e byla u 36 (86 %) osob s pře-
trvávající triglyceridemi í > 1,7 mmol/ l 
nebo HDL-cholesterolemi í < 1 mmol/ l 
u mužů a 1,3 mmol/ l u žen zvýšena 
denní dávka fenofi brátu na 267 mg (Li-
panthyl® 267M) (graf 4).

fi brozilu a statinu (s vylo učením již vy-
řazeného cerivastatinu) ve srovnání 
s kombinací fenof ibrátu a statinu 
[49]. Důvodem pro rozdílný výskyt 
rabdomyolýzy při léčbě kombinací sta-
tin + fi brát jso u rozdíly ve farmakokine-
tických interakcích. Kompetice o me-
tabolizující enzymy mezi gemfi brozilem 
a statiny nejspíše zvyšuje riziko léko-
vých interakcí. Gemfi brozil může zvý-
šit plazmaticko u koncentraci u všech 
běžně užívaných statinů kromě fl uvas-
tatinu. Naproti tomu fenofi brát (a pa-
trně i bezafi brát) nemá významnější 
interakce se simvastatinem, pravastati-
nem, cerivastatinem a rosuvastatinem. 
Glukuronidizace, představující důle-
žito u cestu renální exkrece lipofi lních 
statinů [50], se účastní stejné skupiny 
enzymů jako při odbo urávání gemfi -
brozilu. Proces je výrazněji narušován 
gemfi brozilem než fenofi brátem [51]. 
Fenofi brát je metabolizován jino u sku-
pino u glukuronidáz, a proto je prav-
děpodobnost farmakokinetické inter-
akce se statinem mnohem nižší [31]. 
Vyšší stupeň bezpečnosti při kombino-
vané léčbě fi bráty + statiny se předpo-
kládá při po užití pravastatinu a fl uvas-
tatinu [52,53]. Fenofi brát, který má 
dobrý stupeň tolerance v monoterapii 
[54], je dnes také upřednostňovaným 
fi brátem u jedinců vyžadujících kombi-
novano u léčbu se statinem [55]. Léčbu 
provází nízké riziko závažnějšího svalo-
vého postižení. Mezi 944 paci enty ve 
studii FIELD léčenými kombinací fe-
nofi brátu se statinem nebyl zazname-

Muskuloskeletální poruchy jso u 
méně časté [34]. Protože fenofi brát 
potencuje antiko agulační aktivitu ku-
marinu, doporučuje se snížení denní 
dávky warfarinu o 30 % [47]. Feno-
f ibrát snižuje sérovo u hladinu cy-
closporinu [48]. Podávání gemf i-
brozilu ve studii VAHIT vedlo k vyšší 
incidenci přechodné elevace kre atini-
nemi e ≥ 44 μmol/ l a so učasně ke zvý-
šení kre atinkinázy u celkem 5 paci entů 
[43]. Tento jev, pozorovaný dříve i s ji-
nými fi bráty než s gemfi brozilem, byl 
vysvětlován poškozením svalů spíše než 
skutečno u změno u renálních funkcí. Ve 
studii FIELD byla vstupním kritéri em 
kre atininemi e do 130 μmol/ l. Pokud 
došlo k jejímu zvýšení o 10 μmol/ l, byla 
do 8 týdnů po vysazení léku pozoro-
vána regrese nálezu. Toto pozorování 
znamená, že fenofi brát nebyl příčino u 
organického poškození ledvin [39]. 
Fenofi brát je kontraindikován u osob 
s porucho u jaterní funkce, primární 
bili ární cirhózo u a závažným poškoze-
ním funkce ledvin [46].

Nežádo ucí účinky kombinace 
fi brátů se statiny
Podávání f ibrátů je spojeno s urči-
tým rizikem svalového poškození, a to 
zvláště u paci entů so učasně léčených 
statiny. Mezi fi bráty ale existuje roz-
dílná míra tohoto rizika. Incidence 
případů rabdomyolýzy a myopati e 
(so uhrnné označení pro myalgii, my-
ositidu a myopatii) byla 15násobně 
a 33násobně vyšší při kombinaci gem-

Graf 4. Uspořádání studi e KOLCHRI. 
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Závěr
Kombinační léčba hypolipidemiky 
přináší prokazatelný a aditivní kli-
nický prospěch paci entům s vyso-
kým KV rizikem (MS, di abetes melli-
tus, CKD). Umožňuje individu alizovat 
léčbu a so učasně komplexně ovlivnit 
aterogenní dyslipidemii. Dosažení cí-
lových hodnot při léčbě smíšené dys-
lipidemi e je v klinické praxi obtížné, 
navzdory di etní, režimové a farmako-
logické intervenci. U paci entů se smí-
šeno u dyslipidemi í připadá v úvahu do 
kombinace s primární léčbo u statinem 
v so učasnosti nejčastěji fi brát. S ohle-
dem na farmakokinetický profi l a nízký 
výskyt interakcí se statiny je nejvhod-
nějším fi brátem fenofi brát. U paci entů 
s MS a CKD léčených kombinací hypo-
lipidek je nezbytností pečlivé sledování 
možného výskytu nežádo ucích účinků, 
tolerance a compli ance.
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