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Chronické obličkové ochorenie predsta -
vuje významný podiel súčasnej medi cíny
vo svete, a to aj vrátane našej oblasti,
ktorej proporcia narastá a kde postihuje
až 10 – 15 % dospelej populácie [1,2].
Je definovaná ako pokles glo merulárnej
filtrácie pod 60 ml/min/1,73 m2, alebo

ak sú prítomné iné znaky poškodenia
obličiek, vrátane prítomnej albuminúrie
alebo proteinúrie [3]. Toto postihnutie je
asociované so zvýšeným rizikom zlyha-
nia obličiek a závažnými kardiovasku -
lárnymi príhodami [4,5]. Tieto závažné
príhody sú vedúcou príčinou úmrtí 

v danej skupine pacientov [6,7]. Liečba
jednej, alebo oboch týchto jednotiek,
má preto zásadný význam pre dlhodobú
prognózu a sekundárnu prevenciu da nej
vysokorizikovej skupiny pacientov [8]. 
Z medicíny dôkazov vieme, že hypolipi-
demická [9], antiagregačná [10] a anti-
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Súhrn
U pacientov s chronickým ochorením obličiek je prítomná dyslipidémia charakterizovaná zvýšením hladín triacylglycerolov a znížením
hladín HDL-cholesterolu. Liečebné prístupy predstavujú vždy klinický problém a vyžadujú presné hodnotenie profilu riziko/benefit.
Jednou z možností je liečba fibrátom alebo derivátmi kyseliny fibroovej, ktoré vedú k lipolýze lipoproteínov (ligandov PPARα) a up-regu -
lácií katabolického enzýmu lipoproteínovej lipázy. Urýchlenie metabolizmu partikúl bohatých na triacylglyceroly (vrátane chylomikrónov
a VLDL). Cestou PPARα dochádza k stimulovaniu ciest reverzného transportu cholesterolu. Takouto liečbou dochádza k zníženiu lačných
triacylglycerolov o 15 – 50 % (podľa zákona východiskovej hodnoty), LDL-cholesterolu o 8 % a vzostupu HDL o 9 %. Pri liečbe statínom
pridanie fibrátu vedie k zdvojnásobeniu poklesu hladiny triacylglycerolov a znižujú ich koncentráciu v LDL časticiach. Priemerná 
veľkosť LDL partikúl sa liečbou zvyšuje a významne klesá počet a proporcia aterogénnych malých denzných LDL partikúl. Medicína dôka-
zov preukázala, že ak je prítomná významná lačná hypertriacylglycerolémia (> 200 mg/dl) a liečbou fibrátom dôjde k jej dostatočnému
poklesu, pokles relatívneho rizika závažných kardiovaskulárnych príhod (vrátane nefatálneho infarktu myokardu) je medzi 27 a 65 %.
Naopak, ak sú normálne koncentrácie triacylglycerolov (< 50 mg/dl), ich ďalší pokles nevedie k ovplyvneniu veľkosti LDL partikúl, a nie
je ani kardiovaskulárny benefit. Fibráty teda predstavujú druholíniovú preventívnu liečbu po statínoch v skupine pacientov s reziduál-
nym zvýšením non-HDL-cholesterolu a hypertriacylglycerolémiou v bežnej klinickej praxi. Akokoľvek však ich úloha v skupine pacientov
s prítomným chronickým ochorením obličiek nebola presne známa.
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Summary
Effect of fibrates treatment in patients with chronic kidney disease and dyslipidaemia. Dyslipidaemia, characterised by the increased
triglyceride levels and decreased HDL cholesterol levels, is present in patients with chronic kidney disease. Therapeutic approaches
always present clinical problems and require precise evaluation of the risk/benefit profile. One such possibility is the treatment with
fibrates or with derivatives of fibrootic acid leading to the lipoprotein lipolysis (PPARα ligands) and up-regulation of the catabolic enzyme –
lipoprotein lipase. Enhancement of the metabolism of triglyceride rich particles (including chylomicrons and VLDL). The reverse choles-
terol transport paths are stimulated via PPARα. This therapy decreases fasting triglycerides by 15–50% (according to the law of initial
values), LDL cholesterol by 8%, and increases HDL cholesterol by 9%. With statin therapy the addition of fibrate doubles the reduction
of triglyceride levels, and decreases their concentration in LDL particles. The treatment increases the average LDL particle size, and sig-
nificantly decreases the LDL particle number and the proportion of atherogenic small dense LDL. Evidence-based medicine has proven
that if significant fasting hypertracylgycerolemia (> 200 mg/dl) was present and the fibrate treatment caused its sufficient reduction,
the reduction of the relative risk of the serious cardiovascular events (including non-fatal infarct) was in the range of 27 to 65%. On the
contrary, if the triacylglycerols concentrations are normal (< 50 mg/dl), their further decrease has no effect on the size of LDL particles,
and there is no cardiovascular benefit. Thus, the fibrates represent the second-line preventive treatment after statins, in the patient
group with the residual increase of non-HDL cholesterol and hypertriacylglycerolemia in the common clinical practice. However their role
was not precisely known in the patients’ group with the current kidney disease.
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hypertenzívna (inhibícia RAAS) liečba
dokáže spomaliť progresiu obličkového
ochorenia [11,12]. Aj keď metaanalýzy,
ktoré hodnotili vplyv liečby fibrátmi na
kardiovaskulárne príhody v širšej popu -
lácii pacientov, ukázali benefit v pod-
skupine s aterogénnou dyslipidémiou
(zvýšené hladiny triacylglycerolov 
a znížené hladiny HDL-cholesterolu),
žiadna z outcomových štúdií nemala
dostatočnú robusticitu, a tým potrebnú
štatistickú silu u podskupiny pacientov
s chronickým ochorením obličiek [13].
Kým dyslipidémia je dôležitým rizikovým
faktorom progresie obličkového ochore-
nia, akútny vplyv zvýšenia kreatininémie
pri liečbe fibrátmi viedlo k veľkej opa-
trnosti u pacientov s chronickým oblič -
kovým ochorením. Aj literárne údaje 
v tejto súvislosti prinášali viaceré roz-
poru plné údaje s ohľadom na obličkové
funkcie [14–16]. V tejto súvislosti bola
urobená metaanalýza známych dát 
z medicíny dôkazov na určenie reálneho
stavu vedomostí z údajov MEDLINE,
EMBASE a Cochrane (Cochrane library
database – central register of control led
trials) [17]. Analyzované boli relevantné
fibrátové štúdie od roku 1950 do roku
2012 (klofibrát, klofibrová kyselina,
bezafibrát, gemfibrozil, fenofibrát a pro-
cetofen), vrátane nepublikovaných úda-
jov z americkej databázy (The US Gover n -
ment’s Clinical Trial Database). Vý sled ky
z uvedených štúdií boli publikované me -
dzi rokmi 1992 a 2011 (2 142 článkov,
22 publikovaných v plnom rozsahu) 
a 8 randomizovaných klinických štúdií 
a 2 ďalšie štúdie na celkove 16 869 pa -
cientoch s miernym alebo stredne
ťažkým chronickým ochorením obličiek.
Liečba fibrátmi zlepšila lipidový profil
týchto pacientov: znížila hladinu celko -
vého cholesterolu (–0,32 mM/l; p = 0,05)
a triacylglycerolov (–0,56 mM/l; p = 0,03),
ale významne neovplyvnila hladinu LDL- 
-cholesterolu. Zvýšila hladinu HDL-cho-
le ster olu (+0,06 mM/l; p = 0,001). U pa -
cientov s diabetes mellitus fibráty znížili
riziko progresie albuminúrie (RR: 0,86;
95% CI: 0,76 – 0,98; p = 0,02). Hladina
sérového kreatinínu sa zvýšila pri liečbe
fibrátmi (+33 mM/l; p = 0,001), prerá-

taná hodnota glomerulárnej filtrácie sa
znížila (–2,67 ml/min/1,73 m2; p = 0,01),
ale nebol zistený vplyv na riziko ko -
nečného štádia obličkového ochore-
nia (RR: 0,85; 95% CI: 0,49 – 1,49; 
p = 0,575). U pacientov s glomerulár nou
filtráciou medzi 30 – 59,9 ml/min/1,73 m2

fibráty znížili riziko závažných kardio-
vas ku lárnych príhod (RR: 0,70; 95% CI: 
0,54 – 0,89; p = 0,004) a kardiovasku -
lár nej mortality (RR: 0,60; 95% CI: 
0,38 – 0,96; p = 0,03), neovplyvnila však
mortalitu na všetky príčiny, pričom liečba
u pacientov s chronickým obličkovým
ochorením bola bezpečná. Liečba deri -
vátmi kyseliny fibroovej vedie k sekun -
dárnemu poklesu renálneho prietoku 
a glomerulárnej filtrácie [18]. Tieto po -
klesy sú však mierne a sú reverzibilné
po vysadení lieku do dvoch týždňov [19].
Tento efekt je daný pre zníženú tvorbu
vazodilatačne pôsobiacich renálnych
prostaglandínov [20]. Iba celkom ne -
dávno teda bola publikovaná meta ana -
lýza, ktorá sa zamerala na podskupinu
pacientov s chronickým obličkovým
ochorením [8,17]. Kardiovaskulárny
benefit pri 50% poklese triacylglyce -
rolov bol dokázaný aj v tejto skupine
pacientov, liečba fibrátmi viedla k štatis -
ticky významnému 30% poklesu nefa -
tál nych, závažných kardiovaskulárnych
príhod a 40% poklesu kardiovasku -
lárnej mortality. Zároveň sa preukázal
14% pokles progresie mikroalbumi -
núrie pri súčasnom 25% zvýšení
sérového kreatinínu, avšak incidencia
koncového štádia zlyhania obličiek
nebola ovplyvnená (potreba dialýzy 
a transplantácie obličiek). Výsledky pub-
likovanej metaanalýzy podporujú kar-
diovaskulárny benefit pri liečbe fibrátmi
aj v tejto skupine pacientov pri zvýše -
ných hladinách triacylglycerolov a non-
-HDL-cholesterolu. Zdá sa teda, že kar-
diorenálny benefit tejto skupiny liekov
je daný poklesom renálneho prietoku 
a znížením glomerulárnej hyperfiltrácie
a mikroalbuminúrie. V klinickej praxi je
liečba fibrátmi spojená s dobrou tole -
ranciou hypolipidemickej liečby aj 
u podskupiny pacientov s chronickým
obličkovým ochorením [8]. Na tomto

mieste je potrebné znovu zdôrazniť
úlohu liekov antagonizujúcich systém
renín-angiotenzín-aldosteron cez zníže-
nie glomerulárnej filtrácie (má protek-
tívny vplyv na progresiu chronického
obličkového ochorenia). Kardiorenálny
(duálny efekt) hypolipidemickej liečby
skupinou fibrátov u pacientov s chro -
nickým obličkovým ochorením sa preto
zdá byť perspektívnym.

ZÁVER
Novo publikované údaje a kvantitatívny
prehľad v metaanalýze priniesli dva
hlavné nálezy:
a) údaje ukazujú, že liečba fibrátom

znižuje riziko závažných kardiovas ku -
lár nych príhod u pacientov s chro nic -
kým obličkovým ochorením, vrátane
kardiovaskulárnej mortality;

b) liečba fibrátom vedie k akútnemu
zníženiu glomerulárnej filtrácie.

Nedávno publikovaná post hoc
analýza štúdie FIELD ukázala, že ide 
o reverzi bilný dej a maskuje benefit
renálnej protekcie. Toto podporujú aj
dôkazy o znížení proteinúrie liečbou
fenofibrátom, má duálny efekt: zlep šuje
lipidový profil a vedie ku kardiovas ku -
lárnej prevencii u pacientov s chronic -
kým oblič kovým ochorením.
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