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s chronickym oblickovym ochorenim
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Suhrn

U pacientov s chronickym ochorenim obliciek je pritomna dyslipidémia charakterizovana zvySenim hladin triacylglycerolov a znizenim
hladin HDL-cholesterolu. LieCebné pristupy predstavuju vzdy klinicky problém a vyZadujd presné hodnotenie profilu riziko/benefit.
Jednou z moZnosti je liecbha fibratom alebo derivatmi kyseliny fibroovej, ktoré vedu k lipolyze lipoproteinov (ligandov PPAR) a up-regu-
lacii katabolického enzymu lipoproteinovej lipazy. Urychlenie metabolizmu partikll bohatych na triacylglyceroly (vratane chylomikronov
a VLDL). Cestou PPARo dochadza k stimulovaniu ciest reverzného transportu cholesterolu. Takouto liecbou dochadza k znizeniu lacnych
triacylglycerolov 0 15 - 50 % (podla zakona vychodiskovej hodnoty), LDL-cholesterolu o 8 % a vzostupu HDL o 9 %. Pri liecbe statinom
pridanie fibratu vedie k zdvojnasobeniu poklesu hladiny triacylglycerolov a znizuji ich koncentraciu v LDL Casticiach. Priemerna
velkost LDL partikil sa lieCbou zvySuje a vyznamne klesa pocet a proporcia aterogénnych malych denznych LDL partikil. Medicina doka-
zov preukazala, Ze ak je pritomna vyznamna lacna hypertriacylglycerolémia (> 200 mg/dl) a liecbou fibratom déjde k jej dostatocnému
poklesu, pokles relativneho rizika zavaznych kardiovaskularnych prihod (vratane nefatalneho infarktu myokardu) je medzi 27 a 65 %.
Naopak, ak st normalne koncentracie triacylglycerolov (< 50 mg/dl), ich dalsi pokles nevedie k ovplyvneniu velkosti LDL partikil, a nie
je ani kardiovaskularny benefit. Fibraty teda predstavuji druholiniovl preventivnu lieCbu po statinoch v skupine pacientov s rezidual-
nym zvySenim non-HDL-cholesterolu a hypertriacylglycerolémiou v beznej klinickej praxi. Akokolvek vSak ich Gloha v skupine pacientov
s pritomnym chronickym ochorenim obliCiek nebola presne znama.
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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 (PPARa 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 PPARa. 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.

Keywords
cardiovascular diseases - chronic kidney disease - therapy - fibrates

-

J

Chronické oblickové ochorenie predsta-
vuje vyznamny podiel sicasnej mediciny
Vo svete, a to aj vratane nasej oblasti,
ktorej proporcia narasta a kde postihuje
az 10 - 15 % dospelej populacie [1,2].
Je definovana ako pokles glomerularnej
filtracie pod 60 ml/min/1,73 m?, alebo
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ak sU pritomné iné znaky poskodenia
obliciek, vratane pritomnej albuminurie
alebo proteindrie [3]. Toto postihnutie je
asociované so zvySenym rizikom zlyha-
nia obliciek a zavaznymi kardiovasku-
larnymi prihodami [4,5]. Tieto zavazné
prihody si vedicou priéinou damrti

v danej skupine pacientov [6,7]. LieCba
jednej, alebo oboch tychto jednotiek,
ma preto zasadny vyznam pre dlhodobu
prognézu a sekundarnu prevenciu danej
vysokorizikovej skupiny pacientov [8].
Z mediciny dokazov vieme, Ze hypolipi-
demicka [9], antiagregacna [10] a anti-
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hypertenzivna (inhibicia RAAS) liecba
dokaze spomalit progresiu oblickového
ochorenia [11,12]. Aj ked metaanalyzy,
ktoré hodnotili vplyv lieCby fibratmi na
kardiovaskularne prihody v SirSej popu-
lacii pacientov, ukazali benefit v pod-
skupine s aterogénnou dyslipidémiou
(zvySené hladiny triacylglycerolov
a znizené hladiny HDL-cholesterolu),
Ziadna z outcomovych Stadii nemala
dostatoénu robusticitu, a tym potrebna
Statistickd silu u podskupiny pacientov
s chronickym ochorenim obli¢iek [13].
Kym dyslipidémia je dolezitym rizikovym
faktorom progresie oblickového ochore-
nia, akatny vplyv zvySenia kreatininémie
pri liecbe fibratmi viedlo k velkej opa-
trnosti u pacientov s chronickym oblic¢-
kovym ochorenim. Aj literarne Udaje
v tejto slvislosti prinasali viaceré roz-
poruplné udaje s ohfadom na oblickové
funkcie [14-16]. V tejto slvislosti bola
urobend metaanalyza znamych dat
z mediciny dékazov na urcenie redlneho
stavu vedomosti z Udajov MEDLINE,
EMBASE a Cochrane (Cochrane library
database - central register of controlled
trials) [17]. Analyzované boli relevantné
fibratové stadie od roku 1950 do roku
2012 (klofibrat, klofibrova kyselina,
bezafibrat, gemfibrozil, fenofibrat a pro-
cetofen), vratane nepublikovanych Gda-
jov z americkej databazy (The US Govern-
ment’s Clinical Trial Database). Vysledky
z uvedenych stadii boli publikované me-
dzi rokmi 1992 a 2011 (2 142 ¢lankov,
22 publikovanych v plnom rozsahu)
a 8 randomizovanych klinickych stadii
a 2 dalSie Stldie na celkove 16 869 pa-
cientoch s miernym alebo stredne
tazkym chronickym ochorenim obliciek.
Liecba fibratmi zlepSila lipidovy profil
tychto pacientov: znizila hladinu celko-
vého cholesterolu (-0,32 mM/I; p = 0,05)
a triacylglycerolov (-0,56 mM/I; p = 0,03),
ale vyznamne neovplyvnila hladinu LDL-
-cholesterolu. Zvysila hladinu HDL-cho-
lesterolu (+0,06 mM/I; p = 0,001). U pa-
cientov s diabetes mellitus fibraty znizili
riziko progresie albumindrie (RR: 0,86;
95% Cl: 0,76 - 0,98; p = 0,02). Hladina
sérového kreatininu sa zvysila pri liecbe
fibratmi (+33 mM/I; p = 0,001), prera-

tana hodnota glomerularnej filtracie sa
znizila (-2,67 ml/min/1,73 m? p = 0,01),
ale nebol zisteny vplyv na riziko ko-
necného Stadia oblickového ochore-
nia (RR: 0,85; 95% Cl: 0,49 - 1,49;
p = 0,575). U pacientov s glomerularnou
filtrdciou medzi 30 - 59,9 ml/min/1,73 m?
fibraty znizili riziko zavaznych kardio-
vaskularnych prihod (RR: 0,70; 95% Cl:
0,54 - 0,89; p = 0,004) a kardiovasku-
larnej mortality (RR: 0,60; 95% ClI:
0,38 - 0,96; p = 0,03), neovplyvnila vSak
mortalitu na vSetky priciny, pricom liecba
u pacientov s chronickym oblickovym
ochorenim bola bezpecna. LieCba deri-
vatmi kyseliny fibroovej vedie k sekun-
darnemu poklesu renalneho prietoku
a glomerularnej filtracie [18]. Tieto po-
klesy s vSak mierne a su reverzibilné
po vysadeni lieku do dvoch tyzdnov [19].
Tento efekt je dany pre znizen( tvorbu
vazodilataCne podsobiacich renalnych
prostaglandinov [20]. Iba celkom ne-
davno teda bola publikovana metaana-
lyza, ktord sa zamerala na podskupinu
pacientov s chronickym oblickovym
ochorenim [8,17]. Kardiovaskularny
benefit pri 50% poklese triacylglyce-
rolov bol dokazany aj v tejto skupine
pacientov, lieCba fibratmi viedla k Statis-
ticky vyznamnému 30% poklesu nefa-
talnych, zavaznych kardiovaskularnych
prihod a 40% poklesu kardiovasku-
larnej mortality. Zaroven sa preukazal
14% pokles progresie mikroalbumi-
ndrie pri sdéasnom 25% zvySeni
sérového kreatininu, avSak incidencia
koncového Stadia zlyhania obliciek
nebola ovplyvnena (potreba dialyzy
a transplantacie obliCiek). Vysledky pub-
likovanej metaanalyzy podporuju kar-
diovaskularny benefit pri lieCbe fibratmi
aj v tejto skupine pacientov pri zvySe-
nych hladinach triacylglycerolov a non-
-HDL-cholesterolu. Zda sa teda, Ze kar-
diorenalny benefit tejto skupiny liekov
je dany poklesom renalneho prietoku
a znizenim glomerularnej hyperfiltracie
a mikroalbuminurie. V klinickej praxi je
liechba fibratmi spojend s dobrou tole-
ranciou hypolipidemickej lieCby aj
u podskupiny pacientov s chronickym
obliCkovym ochorenim [8]. Na tomto

mieste je potrebné znovu zdoraznit
Glohu liekov antagonizujlcich systém
renin-angiotenzin-aldosteron cez znize-
nie glomerularnej filtracie (ma protek-
tivny vplyv na progresiu chronického
oblickového ochorenia). Kardiorenalny
(dudlny efekt) hypolipidemickej liecby
skupinou fibratov u pacientov s chro-
nickym oblickovym ochorenim sa preto
zda byt perspektivnym.

Novo publikované Gdaje a kvantitativny
prehlfad v metaanalyze priniesli dva
hlavné nalezy:

a) Udaje ukazuju, Ze liecba fibratom
znizuje riziko zavaznych kardiovasku-
larnych prihod u pacientov s chronic-
kym oblickovym ochorenim, vratane
kardiovaskularnej mortality;

b) lieCba fibratom vedie k akitnemu
zniZeniu glomerularnej filtracie.

Nedavno publikovana post hoc
analyza Stadie FIELD ukazala, ze ide
o reverzibilny dej a maskuje benefit
renalnej protekcie. Toto podporuji aj
dokazy o zniZeni proteindrie lieCbou
fenofibratom, ma dualny efekt: zlepsSuje
lipidovy profil a vedie ku kardiovasku-
larnej prevencii u pacientov s chronic-
kym oblickovym ochorenim.
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