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Souhrn: Dyslipidemie, ¢asto pFitomna u pacient( s metabolickym syndromem a chronickym onemocnénim ledvin, p¥ispiva k nardstu kardiovas-
kuldrniho rizika a progresi renalniho postiZeni. Pravdépodobnost tmrti téchto pacient(i na kardiovaskularni komplikace je vy3si nez na dtsledky
termindlniho selhanf ledvin. Pfiznivé nefroprotektivni plsobenf statinl a fibratd se prisuzuje jak hypolipidemickému ucinku, tak i dal$imu
s ovlivnénim lipid& nesouvisejicimu plsobent. Statiny zpomaluji pokles glomerularni filtrace a mohou sniZovat proteinurii. Dosud ale chybi pte-
svédcivé dikazy toho, Ze statiny snizuji vyskyt kardiovaskularnich komplikaci u pacientti s pokrocilym chronickym onemocnénim ledvin. Fibraty
ovlivnénim albuminurie pfispivaji ke zpomaleni progrese diabetické nefropatie. Kontrolované studie a klinickd praxe ukazaly, Ze monoterapie jak
statiny, tak i fibraty je bezpe¢nd. Ovlivnéni smiSené dyslipidemie vyzaduje kromé vybéru vhodné kombinace statinu a fibratu také peclivé sledo-
vani vyskytu moznych nezddoucich Gcinkd, tolerance a compliance lécby. Vysledky &s. pilotni studie KOLCHRI prokézaly dcinnost a bezpe¢nost
kombinace fenofibratu s malou dévkou statinu u pacientt s metabolickym syndromem a chronickym onemocnénim ledvin stadia 2-4.

Kli¢ova slova: dyslipidemie - metabolicky syndrom - chronické onemocnénf ledvin - statiny - fibraty - studie KOLCHRI

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 fibrates are being attributed to hypolipidemic as
well as other, lipid-unrelated, properties. Statins are able to slow down the decline in glomerular filtration 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, fibrates 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 fibrates is safe. Management of combined
dyslipidemia requires, apart from the selection of a suitable statin-fibrate combination, careful monitoring of potential adverse effects and
treatment tolerability and compliance. The results of the Czecho-Slovakian pivot study KOLCHRI have demonstrated the efficacy and safety
of fenofibrate combined with low dose statin in patients with metabolic syndrome and stage 2-4 chronic kidney disease.

Key words: dyslipidemia - metabolic syndrome - chronic kidney disease - statins - fibrates - KOLCHRI study

Uvod filtra¢ni funkce ledvin pomoci rovnic Metabolicky syndrom (MS), cha-
Chronickd onemocnéni ledvin (chro-  podle Cockcrofta a Gaulta nebo Le-  rakterizovany abdomindalni obezitou,
nic kidney diasease - CKD) jsou celo-  veyho [3] (tab. 2). zvysenym krevnim tlakem, porusenou
svétové zdvaznym zdravotnickym pro-
blémem, protoZe predstavuji dilezity Tab. 1. Klasifikace CKD a jejich prevalence v populaci - prevalen¢ni data ze
rizikovy faktor kardiovaskularnich (KV) studii PREVEND [1] a NHANES [2].
onemocnéni a pFedcasného umrti. Stadium Popis Prevalence v populaci (%)
Pfi¢inou zvysujici se prevalence CKD PREVEND NHANES
je nardstajici pocet onemocnénf dru- 1 postizen{ ledvin s normalni
hotné postihujicich ledviny - diabe- nebo zvjenou GF 13 33
. Sl 2. postizen{ ledvin s mirné snizenou GF
tes mellitus, arteridlni hypertenze o N .
. ) . i (mirnd chronicka renalnf insuficience) 3,8 3,0
a arteriosklerézy. Podle odhadd trpi N NI
. ) 3. stfedné snizend GF (stfedné zdvazna
CKD 10-11% celkové populace [1,2] chronicka rendlni insuficience) 53 473
(tab. 1). Za CKD se povazuje posko- 4. zévazné redukovand GF (tézkd
zen{ ledvin trvajici déle nez 3 mésice, chronicka renalnf insuficience) 0,1 0,2
charakterizované morfologickymi 5. selhanf ledvin 0,1 0,2
nebo funkénimi odchylkami. Pétistup- GF - glomerularnf filtrace
rovd klasifikace CKD vychazi z vypoctu
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Tab. 2. Klasifikace CKD.

GF - glomerularni filtrace

Stadium nemoci ledvin Pasmo GF Pasmo GF
(ml/s/1,73 m?) (ml/min/1,73 m?)

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 dialyza pod 15 nebo dialyza

glukézovou toleranci a dyslipidemif,
je rovnéz stale castéji zjisfovanou me-
tabolickou poruchou a rizikovym fak-
torem vzniku diabetes mellitus a KV
onemocnéni. Mezi MS a rizikem led-
vinného postiZeni existuje tésny vztah,
ktery se klinicky projevuje mikroalbu-
minurii nebo CKD [4]. Mezi mozné
mechanizmy zodpovédné za pokles
ledvinné funkce patfi inzulinova re-
zistence, rendlni ateroskleréza a pfti-
tomnost chronického zdnétu. Ve stu-
dii DESIR byla po 6 letech sledovani
prokdzdna albuminurie 2 20 mg/I
u 254 (9,3%) z 2 738 normoalbumi-
nurickych jedinct [5]. Obvod pasu
predpovidal zvy3eni albuminurie i po
dpravé na vék, pritomnost hypertenze,
[é¢bu inhibitory ACE, vysi fibrinogenu
a glykemie. Abdominalni obezita je tak
rizikovym faktorem rozvoje mikroalbu-
minurie i u nediabetikd [6]. Zatim nenfi
jasné, zda a do jaké miry lécba MS
muZe zabranit ledvinnému poskozeni.

Dyslipidemie u MS a CKD

Dyslipidemii, charakterizovanou zvy-
Senim triglycerid(l a snizenou hladinou
HDL-cholesterolu, provazi jak zvy3eny
vyskyt KV komplikaci, tak riziko pro-
grese poklesu rendlnf funkce. Riziko KV
onemocnéni u CKD stoupd s poklesem
glomerularni filtrace. U zdravych je-
dinct starsich 30 let dochazi k fyziolo-
gickému sniZovanf filtraéni funkce led-
vin v praméru o 0,7-0,9 ml/min/rok.
U proteinurickych CKD existuje vztah
mezi krevnim tlakem, proteinurii a dal-
$fm vyvojem onemocnéni. Proteinurie
prispivd k progresi CKD a je nezavislym
rizikovym faktorem KV onemocnéni.
U pacientl s diabetickym i nediabe-
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tickym CKD, kde je pokles ledvinné
funkce potencovdn hypertenzi, pro-
teinurif i dyslipidemii, mdZze ro¢nf tby-
tek glomerularni filtrace dosahovat
5-10ml/min s naslednym rozvojem
ledvinné nedostatec¢nosti.

Hypolipidemicka lé¢ba

u DM a CKD

Mezi hlavni hypolipidemické léky patfi:

1. modulatory lipidového metabo-
lizmu - statiny (inhibitory 3-hyd-
roxy 3-methylglutaryl koenzym A
reduktdzy, HMG-CoA) a fibraty (akti-
vatory jadernych receptor(, tzv.
PPARa - peroxisome proliferator-
-activated receptor o)

2. blokatory vstfebavani cholesterolu

3. kyselina nikotinovd

Statiny a fibrdty se vyrazné lisi ve svém
vlivu na lipidovy profil. Statiny tcinné
snizuji hladiny celkového a LDL-cho-
lesterolu. Fibraty, u kterych je nevy-
razny nebo chybéjici tcinek na snizenf
LDL frakce, jsou mnohem G¢innéjsi pri
zvy$eni HDL-cholesterolu a snizeni tri-
glyceridl. To upfednostriuje pouZitf
fibratd u pacientll s MS a diabetem.
U jedinct s CKD zavisi mira kardiopro-
tektivni (ovlivnéni vyskytu KV kom-
plikaci) a nefroprotektivni dGéinnosti
(zpomalen{ progrese CKD) hypolipide-
mické |é¢by a dietnich opatteni na po-
krocilosti renalniho postizent.

Statiny a proteinurie

SniZeni{ samotné proteinurie, nezdvisle
na ovlivnénf intraglomeruldrniho ¢i sy-
stémového krevniho tlaku, m@ze zmen-
Sit rozsah rendlniho poskozeni. Z expe-
rimentl je ziejmé, Ze dyslipidemie je

spojend s rozvojem glomerulosklerézy
[7]. U pacientd s jiz existujicim CKD je
patrnd spojitost mezi progresi renal-
niho postiZzeni a dyslipidemif [8]. Pre-
klinické studie upozornily, Ze vy$si davky
statinl mohou naopak proteinurii vy-
volat[9]. PFicinou je snizeni reabsorpce
bilkovin v proximélnim tubulu statiny
vyvolané inhibici HMG-CoA reduktdzy
v tubuldrnich burikdch [10]. Nésledné
klinické studie pFinesly protichidné vy-
sledky. Metaanalyza 15 placebem kon-
trolovanych studif u 1 384 jedincl
s albuminurii (30-300mg/24 hod)
a proteinurii > 300 mg/24 hod pro-
kazala, Ze statiny po priimérné dobé
24 tydn( sniZily vychozi hodnoty albu-
minurie/proteinurie o 48% [11]. Na-
opak sekundarni analyza studie PRE-
VEND IT (Prevention of Renal and
Vascular Endstage Disease Interven-
tion Trial) u 864 pacient( s albuminurif
15-300 mg/24 hod lécenych 4 roky
pravastatinem neprokdzala v porov-
ndni s placebem pokles albuminurie,
a to ani u jedinct se soucasnou lé¢bou
fosinoprilem [12].

Statiny a progrese CKD

V soucasnosti chybi intervenénf studie
sledujici kromé sniZzeni cholesterolu
také renalni funkce u jedinct bez anebo
s jiz pritomnym CKD. K dispozici jsou
pouze vysledky post-hoc analyz pod-
skupin pacientl z KV studii. Z nich
Ize usuzovat, Ze lé¢ba statiny zpoma-
luje rychlost poklesu rendlni funkce
u pacientd s mirnou nebo stfredné za-
vaznou ledvinnou nedostate¢nosti. Ve
studii CARE (Cholesterol And Recur-
rent Events) byl prospéch statinové
lécby prokdzan pouze u jedincd, kteFi
méli na zacatku studie proteinurii
a niz8i hodnotu glomeruldrnf filtrace.
Ubytek rendlnf funkce p¥i l6¢bé prava-
statinem byl oproti placebu pomalejsi
0 0,6 ml/min/1,73 m?/rok p¥i vychozi
hodnoté GF < 50 ml/min/1,73 m?,
a dokonce o 2,5ml/min/1,73 m?/rok
nizsi pti vychozi hodnoté GF < 50 ml/
/min/1,73 m?[13]. Simvastatin v Heart
Protection Study ve srovnani s place-
bem vyznamné zpomalil tendenci k na-
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rastu koncentrace sérového kreati-
ninu u diabetickych i nediabetickych
nemocnych [14]. Subanalyza studie
TNT (Treating to New Targets) pro-
kazala zlepseni hodnoty glomerularni
funkce u pacientdl s korondrnim one-
mocnénim |écenych atorvastatinem
[15]. P¥i post-hoc analyze 3 randomi-
zovanych kontrolovanych studii CARE,
WOSCOPS a LIPID (Prospective Pra-
vastatin Pooling Project) byl u jedinct
se stfedné zdvaZznou rendlni nedosta-
te¢nosti, prodélanym akutnim koro-
narnim syndromem nebo vysokym KV
rizikem zjistén pfi |é¢bé pravastati-
nem pomalejsi ro¢ni ubytek glomeru-
larnf filtrace ve srovnadni s placebem
[16]. Metaanalyza 27 randomizova-
nych kontrolovanych studii zahrnujici
39 704 osob prokézala pti 1é6¢bé sta-
tiny pomalejsi pokles hodnoty odhad-
nuté glomeruldrnf filtrace a statisticky
vyznamny pokles proteinurie ve srov-
nani s kontrolni skupinou [17]. Hypo-
lipidemicka lé¢ba u pacientl s CKD
stadia 1-3 je prospésnd jak pti sni-
Zeni KV rizika, tak zpomalenf rychlosti
ubytku filtraéni funkce ledvin [18]. Na-
opak ovlivnéni LDL-cholesterolu sta-
tiny u dialyzou lé¢enych jedinct (CKD
stadium 5) ve studiich 4-D (Deutsche
Diabetes Dialyse Studie) a AURORA
(A study to evaluate the Use of Ro-
suvastatin in subjects On Regular hae-
modialysis: an Assessment of survival
and cardiovascular events) nepfineslo
snizeni KV rizika [19,20].

Bezpecnost a sndsenlivost statint

Kontrolované studie a klinicka praxe
ukézaly, Ze statiny jsou bezpeéné. Cet-
nost klinicky zdvaznych nezadoucich
acinkd je nizkd. Nezaddoucf tcinky sta-
tin zdvisi na ddvce - pfi vy$sim dav-
kovanf se vyskytuji 3krdt ¢astéji nez
pti davkach nizkych. Studie zahrnu-
jici 252 460 pacient( |éCenych statiny
[21] prokézala vyskyt rabdomyolyzy
0,44 pfipad(i na 10 000 pacientskych
rokl u atorvastatinu a simvasta-
tinu, ale absenci vyskytu rabdomyo-
lyzy u pravastatinu. Nejvyssi incidence
byla u cerivastatinu - 5,34 p¥ipadd
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3A4 nebo tento systém inhibuji.

Antimikrobidlni a antimykotické léky

Kardiovaskularni 1éky

Statiny

Fibraty
Gemfibrozil

Léky ovliviiujici centralni nervovy systém
lam, Nefazodon, Sertralin, Triazolam

Jiné

grapefruitovy dzus

Tab. 3. Léky, které jsou metabolizované cytochromem P-450 izoenzymem

Azithromycin, Clarithromycin, Cotrimazol, Erytromycin, Fluconazol, inhibitory
HIV protedz, Indinavir, Ritonavir, Nelfinavir, Saquinavir, Amprenavir, Itraconazol,
Ketoconazol, Miconazol, Norfloxacin, Rifampin, Telithromycin, Troleandomycin

Amiodaron, Amlodipin, Cilostazol, Digitoxin, Diltiazem, Disopyramid, Felodipin,
Isradipin, Mibefradil, Nifedipin, Quinidin, Verapamil

Atorvastatin, Cerivastatin, Lovastatin, Simvastatin

Alprazolam, Aprepitant, Carbamazepin, Luoxetin, Fluvoxamin, Imipramin, Midazo-

Acetaminophen, Astemizol, Cimetidin, Cisaprid, Cyclosporin, Dexamethason,
Ethinylestradiol, Omeprazol, Tacrolimus, Troglitazon, Sildenafil,

interakce.

Statin Metabolicka cesta
Atorvastatin CYP450 3A4
Fluvastatin CYP450 2C9

minimalni metabolizace
CYP450 2C9 (bez
vyraznéjsi metabolizace)
CYP450 3A4

Pravastatin
Rosuvastatin

Simvastatin

Tab. 4. Statiny u onemocnéni ledvin - metabolickd cesta a hlavni Iékové

Klinicky dalezité interakce
cyclosporin, digoxin, fibraty, niacin,
erytromycin, azolova antimykotika
cimetidin, diclofenac, glibenclamid,
omeprazol, phenytoin, ranitidin,
rifampicin

gemfibrozil

cyclosporin, gemfibrozil

amiodaron, cyclosporin, gemfibrozil,
itraconazol, ketoconazol, erytromycin,
clarithromycin, telithromycin, inhibi-
tory HIV protedz, nefazodon, verapamil

Regrese
400 (8,2%)
462 (9,4%)

placebo (n =4 900)
fenofibrat (n = 4 895)

Mann-Whitney test: p = 0,002

Tab. 5. Studie FIELD - progrese mikroalbuminurie.

Kategorie albuminurie: normalni: < 3,5mg/mmol;
mikroalbuminurie: 3,5 < 35 mg/mmol; makroalbuminurie: > 35 mg/mmol.

Beze zmén
3654 (74,6%)
3583 (73,2%)

Progrese
539 (11,0%)
466 (9,5%)

na 10 000 pacientskych rokd (v roce
2001 byl vytazen z dal$iho pouzivani).
Ve velkych klinickych studiich nebyla
zdvaznd rabdomyolyza komplikovana
selhdnim ledvin zjisténa u jedincd,
pokud neméli jiné rizikové faktory - hy-
potyredzu, zanétliva svalovd onemoc-

néni nebo nékteré lékové interakce
[22,23] (tab. 3 a 4). Studie u pacientd
s CKD, dialyzovanych i transplantova-
nych jedincd, svédc¢i pro piiznivy bez-
pecnostni profil statini [19,24]. Pre-
ventivni opatfeni ke snizeni rizika
moznych nezadoucich G¢inkd zahrnuji:
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Tab. 6. Davkovani hypolipidemik u CKD podle [56] a [57].
Hypolipidemikum CKD stadium Pacient 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 ?
Gemfibrozil 1200 1200/600 1200/600 1200
Fenofibrat 96-134 48-67 0 0
Niacin 2 000 2000 1000 ?

a) znalost davkovdnf( jednotlivych sta-
tind u CKD (tab. 6)

b) individudlni posouzeni stavu pa-
cienta (komorbidity, pfidruzend
lé¢ba)

c) i¢innou laboratorni monitoraci
(CK, CK-MB mass, myoglobin)

Rezidualni riziko

Navzdory souc¢asnym standarddm |é-
Cebné strategie zaméfené na dosa-
zeni cilovych hodnot LDL-choleste-
rolu, krevniho tlaku a glykemie zGstavayjf
pacienti s dyslipidemii ve vysokém ri-
ziku KV p¥ithod [25]. Aterogenni dysli-
pidemie charakterizovana zvysenim tri-
glycerid(i a snizenim HDL-cholesterolu
(a ¢asto také zvysenim apolipopro-
teinu B a non-HDL-cholesterolu), kterd
je obvykla u pacient(l s prokdzanym KV
onemocnénim, obezitou, MS, diabe-
tes mellitus 2. typu nebo CKD, je spo-
jena s makrovaskuldrnim i mikrovas-
kuldrnim rezidudlnim rizikem. Zvysené
hladiny triglycerid( a na triglyceridy bo-
hatého lipoproteinu s velmi malymi
denznimi ¢asticemi (VLDL) provazi pro-
gresi albuminurie u diabetikd [26]. Ve
studii UKPDS (UK Prospective Diabe-
tes Study 74) zvy3eni hladiny triglyce-
ridd vyznamné korelovalo s vyskytem
jak mikroalbuminurie, tak i proteinurie
[27]. Dal3i poznatky naznacujf, Ze zvy-
geni hladin HDL-cholesterolu by mohlo
plsobit protektivné proti CKD [28-30].

Fibraty

Ucinek fibrata je zprostredkovan vaz-
bou na jaderny transkrip¢ni faktor
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PPARa predevsim v tkdnich metabo-
lizujicich mastné kyseliny, jako jsou
jatra, ledviny, srde¢ni a kosterni sva-
lovina [31]. V ledvinach se PPARa vy-
skytuji zejména v oblasti kary, pro-
ximélnich tubult a medularni tenké
ascendentn{ klicky, méné pak v glome-
rularnich mezangidlnich burikach [32].
Fibraty redukuji plazmatické koncent-
race triglycerid(i a LDL-cholesterolu
a zvysuji HDL-cholesterol. Fibraty také
vedou ke zméné velikosti LDL &astic,
z malych denznich na méné aterogenni
velké LDL ¢&éstice [33]. PF metaana-
lyze randomizovanych fenofibratovych
studif (1 457 pacientl) bylo zjisténo,
Ze fenofibrat snizil hladiny triglyceridd
0 40%, celkového a LDL-cholesterolu
0 13% a 11%, v pripadé HDL-choleste-
rolu doslo ke zvy3eni 0 10% [34].
Efekt lé¢by fibraty je zfejmy z vy-
sledkd prospektivnich klinickych pozo-
rovani. Lé¢ba gemfibrozilem ve studii
HHS (Helsinki Heart Study) zahrnu-
jici 4 081 muzd stiedniho véku s dys-
lipidemii a bez srde¢niho onemocnéni
vedla béhem 8 let k poklesu vyskytu z4-
vaznych KV pt¥ihod o 40%, u jedinct
s MS aZz 0 44-50% [35,36]. Obdobné
gemfibrozil ve studii VA-HIT (The
Veterans Affairs HDL Intervention
Trial) u populace 2 531 muzd s ICHS
a nizkou koncentraci HDL-choleste-
rolu snizil béhem 5 rokd ve srovnani
s placebem riziko vzniku koronarni p¥i-
hody o0 22% [37]. Ve studii BIB (Bez-
afibrate Infarction Prevention) zahr-
nujici 3 090 pacient( s jiZz prodélanym
srde¢nim infarktem nebo stabilni an-

p < 0,002
11,5
1%
- 11 1
S
210,54
@
[a
g 104
c
g 9,54 2,5%
a
94
8,5
progrese
placebo M fenofibrat

Graf 1. Studie FIELD - redukce pro-
grese albuminurie.

Progrese albuminurie: procento pa-
cientd s progresi z normoalbuminurie
do mikroalbuminurie a/nebo z mi-
kroalbuminurie do makroalbuminurie.

ginou pectoris bezafibrat za 6 rokd ne-
vyznamné snizil riziko vyskytu koro-
néarnich ptihod (o 9%), ale u jedincd
s triglyceridemif > 2,3 mmol/| redukce
rizika dosahla 39% [38]. Studie FIELD
(Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes) porovnava-
jici tc¢inek fenofibrdtu oproti placebu
u 9 795 pacientl s diabetes mellitus
2. typu bez anamnézy KV onemocnéni
dokumentovala nevyznamnou 11% re-
dukci rizika vzniku srde¢niho infarktu
nebo umrti na ICHS, avak prokazala
vyznamny rozdil ve snizeni rizika vy-
skytu makrovaskuldrnich i mikrovas-
kuldrnich ptihod. P¥i opétovné analyze
zohlednujici vy33i zastoupen{ soucasné
uzivanych statin(i v placebové vétvi byl
zjistén vyznamny rozdil (19%, p = 0,01)
ve prospéch fenofibratu také v redukci
primarniho cile [39].

Fibraty, albuminurie a CKD

Fenofibrat v experimentu u zvifat ovliv-
fuje diabetické rendlni komplikace sni-
Zenim albuminurie a expanze glomeru-
larniho mezangia. V klinickych studiich
fenofibrat stabilizuje albuminurii u nor-
motenznich diabetikd 2. typu. Ve stu-
dii FIELD fenofibrat vyznamné sni-
zil progresi albuminurie [39]. Pro-
grese z normo- do mikroalbuminurie
nebo z mikro- do makroalbuminurie
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byla zaznamendna u 466 pacientdl |é-
¢enych fenofibratem (9,5%) ve srov-
nani s 539 pacienty (11%), kterym
bylo podéavano placebo (graf 1, tab. 5).
Rovnéz regrese albuminurie byla cas-
téj3( u nemocnych lé¢enych fenofibra-
tem (p = 0,002 pro viechny skupiny).
Béhem studie v placebové skupiné
dospélo k hemodialyze 21 pacientd,
ale jen 16 ve skupiné s fenofibratem.
Substudie FIELD [40], kterd u 397 pa-
cientd s diabetes mellitus 2. typu
hodnotila tlou$tku intimy-medie (in-
tima media thickness - IMT), pro-
kazala, Ze IMT koreluje nezdvisle (na
véku, pohlavi, rizikovych faktorech is-
chemické choroby srde¢nf) s albumi-
nurii a dobou trvanf diabetu (graf 2).
Ve studii DAIS (Diabetes Atheroscle-
rosis Intervention Study) mikronizo-
vany fenofibrat podavany 418 diabeti-
kéim 2. typu po dobu 39 mésict ved|
ke snizenf progrese angiograficky ové-
fené koronarni aterosklerézy o 40 %
pacientd a k 23% poklesu KV pt¥ihod
[41]. Subanalyza studie DAIS [42]
prokdzala, Ze fenofibrat zpomaloval
vyvoj diabetické nefropatie posuzo-
vané zménami albuminurie (graf 3).
Pozorované snizeni progrese exkrece
albuminu (z normoalbuminurie do
mikroalbuminurie nebo z mikroalbu-
minurie do makroalbuminurie), stejné
jako zvysen( jeji regrese (z mikroal-
buminurie na normalni exkreci albu-
minu nebo z makroalbuminurie na
mikroalbuminurii), bylo oproti pla-
cebu vyznamné vy$si (p = 0,031),
a to i po upravé na hodnoty krev-
niho tlaku (p = 0,037). Post hoc ana-
lyza studie VAHIT hodnotila podsku-
pinu 399 pacientd s CKD 3. stadia
(GF 30,0-59,9 ml/min/1,73 m?).
Lé¢ba gemfibrozilem nevedla béhem
61mési¢niho sledovani ke zméné glo-
meruldrnf filtrace oproti placebu [43].
Predpoklddany renoprotektivni efekt
fibratd vyplyvd nejenom z Gpravy dys-
lipidemie, ale Gcastni se ho také jiné
mechanizmy - ovlivnéni zadnétu rendl-
niho intersticia, zlepseni renalni hemo-
dynamiky a snizeni glomerularni pro-
teinurie [44]. Prospéch lécby fibraty
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Graf 2. Substudie FIELD - IMT u pacient( s diabetem 2. typu.
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Graf 3. Fenofibrat snizuje progresi mikroalbuminurie u diabetiki 2. typu

(studie DAIS).

u pacientd ve fazi kone¢ného selhanf
ledvin nenf zcela jasny a je pravdépo-
dobné limitovany.

Kombinace fibrati se statiny

Klinické studie s kombinacf fibrat + sta-
tin prokdzaly vyznamné lepsi efekti-
vitu v upravé lipidogramu nez mo-
noterapie statinem. Studie SAFARI
(SimvAstatin plus FenofibrAte for com-
bined hypeRpldemia) u 619 pacientl
se smiSenou dyslipidemii porovna-
vala dcinnost lééby kombinaci fe-
nofibrdt 160 mg/den + simvastatin

20 mg/den s monoterapii simvastati-
nem 20 mg/den [45]. Kombina¢ni lé¢ba
(n =411) ve srovnani se samotnym stati-
nem (n = 207) sniZila triglyceridy o 23 %,
VLDL-cholesterol 0 25% a LDL-choleste-
rol 0 5% (P < 0,001) a zvysila HDL-cho-
lesterol 0 9% (P < 0,001).

Bezpecnost a snasenlivost fibratu
Fenofibrat je vétSinou velmi dobte sna-
Sen. Nejcastéjsimi nezadoucimi tcinky
jsou kozni reakce [34], gastrointesti-
nélni obtize a laboratorni projevy ja-
terni dysfunkce [46].
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Graf 4. Usporadani studie KOLCHRI.

MuskuloskeletdIni poruchy jsou
méné casté [34]. Protoze fenofibrat
potencuje antikoagula¢ni aktivitu ku-
marinu, doporucuje se snizeni dennf
davky warfarinu o 30% [47]. Feno-
fibrat snizuje sérovou hladinu cy-
closporinu [48]. Podédvani gemfi-
brozilu ve studii VAHIT vedlo k vy3si
incidenci prechodné elevace kreatini-
nemie 2 44 pmol/l a soucasné ke zvy-
Seni kreatinkindzy u celkem 5 pacient(
[43]. Tento jev, pozorovany dFive i s ji-
nymi fibraty nez s gemfibrozilem, byl
vysvétlovan poskozenim svalti spiSe nez
skute¢nou zménou rendlnich funkef. Ve
studii FIELD byla vstupnim kritériem
kreatininemie do 130 pmol/l. Pokud
doslo k jejimu zvy3eni o 10 pmol/I, byla
do 8 tydnt po vysazeni léku pozoro-
vana regrese ndlezu. Toto pozorovanf{
znamend, Ze fenofibrat nebyl p¥ic¢inou
organického poskozeni ledvin [39].
Fenofibrat je kontraindikovan u osob
s poruchou jaternf funkce, primarn{
biliarni cirhézou a zavaznym poskoze-
nim funkce ledvin [46].

Nezadouci uéinky kombinace
fibratd se statiny

Podavani fibratl je spojeno s urci-
tym rizikem svalového poskozeni, a to
zvla8té u pacientl soucasné lécenych
statiny. Mezi fibrdty ale existuje roz-
dilnd mira tohoto rizika. Incidence
pripadi rabdomyolyzy a myopatie
(souhrnné oznaceni pro myalgii, my-
ositidu a myopatii) byla 15ndsobné
a 33nasobné vy3si pti kombinaci gem-
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fibrozilu a statinu (s vylouc¢enim jiz vy-
fazeného cerivastatinu) ve srovnan{
s kombinaci fenofibrdtu a statinu
[49]. Davodem pro rozdilny vyskyt
rabdomyolyzy p¥i [é¢bé kombinaci sta-
tin + fibrdt jsou rozdily ve farmakokine-
tickych interakcich. Kompetice o me-
tabolizujici enzymy mezi gemfibrozilem
a statiny nejspiSe zvysuje riziko |éko-
vych interakci. Gemfibrozil mdze zvy-
Sit plazmatickou koncentraci u viech
bézné uZivanych statind kromé fluvas-
tatinu. Naproti tomu fenofibrat (a pa-
trné i bezafibrat) nemd vyznamnéjsi
interakce se simvastatinem, pravastati-
nem, cerivastatinem a rosuvastatinem.
Glukuronidizace, predstavujici dale-
zitou cestu rendlni exkrece lipofilnich
statin( [50], se Gcastni stejné skupiny
enzym( jako p¥i odbourdvani gemfi-
brozilu. Proces je vyraznéji narusovén
gemfibrozilem nez fenofibratem [51].
Fenofibrat je metabolizovén jinou sku-
pinou glukuroniddz, a proto je prav-
dépodobnost farmakokinetické inter-
akce se statinem mnohem nizsi [31].
Vyssi stuperi bezpecnosti pfi kombino-
vané |é¢bé fibrity + statiny se predpo-
klada pti poutZiti pravastatinu a fluvas-
tatinu [52,53]. Fenofibrét, ktery ma
dobry stupen tolerance v monoterapii
[54], je dnes také upFednostriovanym
fibratem u jedincd vyZzadujicich kombi-
novanou lé¢bu se statinem [55]. Lécbu
provazi nizké riziko zavaznéjsiho svalo-
vého postizeni. Mezi 944 pacienty ve
studii FIELD lé¢enymi kombinaci fe-
nofibratu se statinem nebyl zazname-

nan zadny ptipad rabdomyolyzy [40].
Souddsti prevence nezddoucich dGéinkd
pti hypolipidemické 1é¢bé u pacientd
s MS a CKD je respektovani dopo-
ru¢eni vhodného davkovéani statind
a fibrath s ohledem na funkéni stav
ledvin [56-58] (tab. 6).

Studie KOLCHRI (KOmbinovana
Lécba dyslipidemie u Chronické
Renalni Insuficience)

Cilem prospektivni 6mési¢ni oteviené

studie, kterd se uskutecnila na 5 ne-

frologickych pracovistich v CR, bylo
posoudit Gc¢innost mikronizovaného
fibratu (Lipanthyl®) p¥i ovlivnéni dysli-
pidemie u jedinct s MS (podle definice

NCEP-ATP Ill) a rtzné zdvaznou chro-

nickou rendlni insuficienci. Bylo zata-

zeno 42 pacient (37 muzd) promér-
ného véku 63 + 11 rokd s CKD stadia

2-4 a triglyceridemif > 1,7mmol/l. Na

zacatku a na konci studie byly sledo-

vany anamnestické, antropometrické

a hemodynamické ukazatele. Pred za-

hdjenim, po 3. a 6. mésici |écby byly vy-

Setfené lipidy, jaterni aminotransferazy,

sérovy kreatinin, kreatinkindza a myo-

globin. Priibézné byly monitorovany ne-

Zddoucf ucinky 1é¢by. V prvnich 3 mé-

sicich studie byl pacientim s dosud

nelécenou dyslipidemii podan fenofi-
brat v denni ddvce 160 mg (Lipanthyl

Supra®). Jedinciim jiz |é¢enym monote-

rapii byla provedena dprava lécby:

a) fenofibrat v jakékoli davce byl zmé-
nén na fenofibrat 160 mg/den (Li-
panthyl Supra®);

b) statin v jakékoli ddvce byl nahrazen
atorvastatinem 10 mg/den nebo
simvastatinem 20 mg/den a pfiddn
fenofibrat 160 mg/den (Lipanthyl
supra®).

Monoterapif fibrdtem bylo lé¢eno
22(52,4%) akombinacifibratu se stati-
nem 20 (47,6 %) pacientl. Ve 4.-6. mé-
sici studie byla u 36 (86 %) osob s pre-
trvavajici triglyceridemii > 1,7 mmol/I
nebo HDL-cholesterolemii < 1 mmol/I
u muzt a 1,3 mmol/l u Zen zvySena
denni davka fenofibratu na 267 mg (Li-
panthyl® 267M) (graf 4).
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Po 3 a 6 mésicich |écby doslo k vy-
znamnému sniZen{ triglycerid( z vy-
chozich 3,13 £ 1,02 mmol/l na 2,21 +
+ 0,77 mmol/l (p < 0,01) a 1,83 +
+ 0,68 mmol/l (p < 0,01; -41%). Hod-
noty HDL-cholesterolu se zvy3ily z 1,02 +
+ 0,26 mmol/l na 1,10 £ 0,22 mmol/I
(p < 0,01) a 1,12 = 0,28 mmol/I
(p < 0,01; +10%). Cilovych hodnot
triglyceridd (< 1,7 mmol/l) dosahlo
20 (48%) pacientt a HDL-cholesterolu
[>1,0(M)/1,3(Z) mmol/1]14(35%) lé-
¢enych. Hodnoty LDL-cholesterolu zd-
staly nezménéné - 3,00 + 0,77 mmol/I
vs 2,87 + 0,54 mmol/l a 2,88 =
+ 0,57 mmol/l (p = 0,68; -4%). Nebyly
zjistény statisticky vyznamné rozdily
mezi Gcinnosti samotného fenofibratu
a kombinace fenofibrat plus statin.

Po 6 mésicich [é¢by doslo ke sta-
tisticky vyznamnému snizeni hmot-
nosti (p < 0,01), BMI (p < 0,01), ob-
vodu pasu (p < 0,05), systolického
(p < 0,001) a diastolického krev-
nitho tlaku (p < 0,01). Klinicky pra-
kazné nezadouci ucinky byly zjistény
u 5 (12%) pacientti - prechodny dis-
komfort (3), nauzea (1) a myopatie
(1). Vychozi hodnoty kreatinkindzy
1,86 + 0,85 pkat/| vzrostly po 3 mé-
sicich 1é¢by na 2,42 + 1,84 pkat/l
(p < 0,05) a na konci studie na
2,01 = 1,03 pkat/l (p = 0,22). Ob-
dobné hladina myoglobinu stoupla ve
stejnych obdobich z 57,70 + 17,73 pg/I
na 73,46 + 42,53 pg/l (p < 0,01)
a 59,62 + 16,29 pg/l (p = 0,52). U je-
diného p¥ipadu myopatie zjisténého po
3 meésicich |é¢by samotnym fenofibra-
tem vrcholové hodnoty kreatinkindzy
dosdhly 12,71 pkat/l, v p¥ipadé myglo-
binu 267 pg/l. Hodnoty sérového kreati-
ninu zGstaly stejné jako AST a ALT ne-
zménéné. Z vysledkd studie KOLCHRI je
ziejmé, Ze 6mési¢ni |é¢ba fenofibratem
v monoterapii ¢ kombinaci s malou
davkou statinu u pacient(i s MS a CKD
je tcinnd jak p¥i ovlivnén{ dyslipidemie,
tak i abdomindlni obezity a krevniho
tlaku. Byla prokdzéna bezpecnost kom-
binované |é¢by u pacientd s chronickou
rendlni insuficienci (pfi vstupnim séro-
vém kreatininu < 300 pmol/I).
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Zavér

Kombinaéni lé¢ba hypolipidemiky
prinasi prokazatelny a aditivni kli-
nicky prospéch pacientim s vyso-
kym KV rizikem (MS, diabetes melli-
tus, CKD). UmozZriuje individualizovat
[é¢bu a soucasné komplexné ovlivnit
aterogenni dyslipidemii. DosaZenf ci-
lovych hodnot pFi [é¢bé smisené dys-
lipidemie je v klinické praxi obtizné,
navzdory dietni, rezimové a farmako-
logické intervenci. U pacient(l se smi-
Senou dyslipidemif pripada v tvahu do
kombinace s priméarnf{ é¢bou statinem
v soucasnosti nej¢astéji fibrat. S ohle-
dem na farmakokineticky profil a nizky
vyskyt interakei se statiny je nejvhod-
néjsim fibratem fenofibrat. U pacient(
s MS a CKD lé¢enych kombinaci hypo-
lipidek je nezbytnosti peclivé sledovani
mozného vyskytu nezadoucich Gcinkd,
tolerance a compliance.
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