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Abstrakt

U nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin se objevuje komplexni porucha lipidového metabolizmu oznat¢ovana
nepiesné jako uremicka hyperlipoproteinemie, jez je charakterizovana zvysenim hladiny triglyceridd a zménami hla-
diny cholesterolu. Vzhledem k pfiznivym vysledkOm intervencnich studii se statiny u obecné populace zamérenych na
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu byl o¢ekavan podobny efekt u populace s onemocnénim ledvin, ktery vSak nebyl
ve velkych studiich potvrzen — pfi¢inou je dominujici vliv faktor0, které jiz statinem nejsou ovlivnitelné. V ¢lanku je
uveden stru¢ny prehled vychazejici ze souc¢asnych doporuceni Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) jak
lé¢it dyslipidemii u pacientd se zhorsenou funkci ledvin. Lze konstatovat, ze u pacientd s poklesem eGFR pod 60 ml/min je
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Secondary dislipidemia in renal disease

Abstract

In patients with chronic renal disease, complex disorder of lipid metabolism (so called uremic hyperlipoproteinemia) is
present, being characterized by increased level of triglycerides and changes in total cholesterol levels. Due to favorable
results of interventional statin studies in general population regarding cardiovascular morbidity and mortality, a similar
effect in populations with kidney disease was expected. However, such effect was not confirmed in free large studies,
perhaps since dominating risk factors cannot be influenced by statin treatment. A brief summary based on the current
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) recommendations regarding dyslipidemia treatment in patients
with impaired renal fiction is presented. It can be concluded that in patients with eGFR decreased below 60 ml / min
should be treated with statins, or a combination of statin / ezetimibe, whereas in dialysis patients therapy should not
be newly initiated but should be continued in patients treated before.
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Uvod
Jiz v roce 1982 byla formulovana hypotéza o nepfiznivém
Ucinku dyslipoproteinemie na funkci ledvin [1], jez byla v na-
sledujicich letech podpoiena zavéry z experimentU a obser-
vacnich studii. Prestoze byl potvrzen efekt zvysené hladiny
LDL na miru kardiovaskularniho (KV) rizika a progresi renal-
niho postizeni u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin
(pred zahdjenim nahrady funkce ledvin), nepodafilo se tuto
souvislost prokazat u nemocnych lé¢enych hemodialyzou [2].
U téchto nemocnych naopak mezi znamymi rizikovymi fak-
tory aterosklerdzy a prognostickymi faktory preziti plati ob-
raceny vztah nez u ostatni populace, jedna se o pfipad tzv. re-
verzni epidemiologie jako napfiklad u paradoxu obezity [3].
Na zakladé velmi pozitivnich vysledk( intervengnich
statinovych studii u obecné populace byla v poslednich
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3 letech provedena 3 velka hodnoceni u nemocnych s one-
mocnénim ledvin — studie 4D (Die Deutsche Diabetes Dia-
lyse Studie), AURORA (An Assessment of Survival and
Cardiovascular Events) a SHARP (Study of Heart and Renal
Protection). U nemocnych v ¢asnéjsich stadiich renalni in-
suficience byly ziskany presvédcivé dikazy o pfiznivém
vlivu hypolipidemické terapie na redukci KV-rizika, v poz-
dejsich stadiich a u pacientt lécenych nahradou funkce
ledvin je jiz tento efekt podstatné mensi [4—6].

| pies tyto benefity hypolipidemické Ié¢by se véak nepo-
tvrdil predpoklad, ze by Ié¢ba zaméfend na snizovani LDL-
-cholesterolu vedla ke zpomaleni progrese chronické renalni
insuficience. Ukazalo se, Ze na nemocné s chronickou renalni
insuficienci nelze jednoduse extrapolovat vysledky studif
provedenych na populaci bez onemocnéni ledvin [4—6].
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Pricinou neucinnosti statinové terapie ve studiich 4D
a AURORA byla skutetnost, Ze dyslipidemie predstavuje
pouze jeden z vice kardiovaskularnich rizikovych faktord
[5,6]. U nemocnych v pokrotilej$im stadiu KV-onemoc-
néni jsou cetnégji pritomny jak tradi¢ni rizikové faktory
(hypertenze, diabetes mellitus, dyslipidemie a obezita),
tak netradicni faktory uvedené nize, jez nejsou statinem
ovlivnitelné [78]:
Netradicni a renalné specifické rizikové faktory kardio-
vaskularnich onemocnéni neovlivnitelné statiny [7—8]
= aterosklerdza a diastolicka dysfunkce
= albuminurie
= volumové pfetizeni
= oxidacni stres a mikrozanét
= malnutrice
= akumulace AGEs (advanced glycation products — pro-
dukty pozdni glykace)
= hypertrofie levé komory
= hyperparatyredza, zvysend kalciova zatéz, metasta-
tické kalcifikace
= anémie
= fibroza myokardu a mozné abnormality funkce myocytu
= oxid dusnaty (NO)
= deregulace endotelinu
= deficience karnitinu
= hyperhomocysteinemie

Etiologie a patogeneze

Dyslipidemie se vyskytuji u nemocnych ve vsech stadiich
onemocnéni ledvin (CKD — chronic kidney disease). Jedna
se o komplexni poruchu lipidového metabolizmu, ¢asto
oznacovanou jako tzv. uremicka dyslipidemie, coZz véak
neni Uplné pfesné oznaceni, protoze se vyskytuje jiz v po-
¢atecnich stadiich CKD dlouho pfed rozvojem uremickych
symptomd [7]. V jejim ramci nej¢astéji pozorujeme zvy-
$eni hladin triglycerid0, zatimco hladina celkového cho-
lesterolu muze byt jak zvysena, tak normaini nebo i sni-
zena — v zavislosti na stavu vyzivy. Jiz pfi poklesu eGFR
pod 60 mi/min je pfitomno zvyseni hladiny lipoprotei-

4D
(2005, SRN)
[6,7]
pocet pacientu (n) 1255
sledovani (roky) 4
podil dialyzovanych (%) 100 %
podil diabetikd (%) 100 %

farmakologicka intervence atorvastatin 20 mg

Vs
placebo

cil/endpoint
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nu(a) a rovnéz jsou zvysené postprandidlni hladiny rem-
nantnich lipoprotein0 s vyraznym aterogennim vlivem [8].
Obvykle byva snizena hladina HDL-cholesterolu (HDL-C),
z tehoz vyplyva zvyseni poméru LDL/HDL. V poslednich
letech vsak bylo prokazano, ze HDL-C u nemocnych s CKD
predstavuje uremicky toxin, ktery vede k progresi endo-
telové dysfunkce [9]. U nemocnych s nefrotickym syndro-
mem je pravidlem jak zvyseni hladiny triglyceridd, tak cel-
kového cholesterolu.

Patogeneze poruch lipidového metabolizmu neni dosud
beze zbytku objasnéna. Diskutuje se o snizené eliminaci
triglyceridt z krevniho obéhu a snizeni aktivity jaternich
lipoproteinovych lipaz, dale pak zvysené akumulaci vap-
niku v tukové tkani. U experimentalnich zvifat doslo po
paratyreoidektomii k normalizaci triglyceridemie, stejny
efekt byl pozorovan po terapii verapamilem. Efekt para-
tyreoidektomie byl prokazan i u pacientt s CKD, zatimco
pfiznivy vliv verapamilu nikoli [10,11].

Specifickou problematiku predstavuje dyslipidemie
po transplantaci ledviny, kterd se vyskytuje ptiblizné
u 80 % nemocnych s transplantovanou ledvinou. Z velké
¢asti prispiva k poruse lipidového spektra imunosupre-
sivni medikace — glukokortikoidy, inhibitory kalcineurinu
(cyklosporin A, takrolimus) a inhibitory mTOR (sirolimus,
everolimus), k dalsim pri¢indm se Fadi geneticka dispo-
zice, obezita a stravovaci zvyklosti [12]. Zasadnim zp0-
sobem rovnéz hladinu sérovych lipoproteind ovliviuje
aktudlni funkce $tépu a celkovd metabolickd kompen-
zace. Dyslipidemie je prakticky pravidlem v pfipadé roz-
voje potransplantacniho diabetu (NODAT — new onset
diabetes after transplantation), ktery se vyskytuje az
U 25 % transplantovanych [13]. Na druhou stranu je nutné
i U transplantovanych pacientd zvazovat i jiné priciny dys-
lipidemie jako napt. hypotyredézu, abuzus alkoholu, hepato-
patii, nefroticky syndrom nebo vliv jiné medikace (estro-
geny, antivirotika ze skupiny inhibitor0 protedz, atypicka
neuroleptika a podobné). Porucha metabolizmu lipopro-
tein0 rovnéz predstavuje u nemocnych po transplantaci
ledviny rizikovy faktor pro selhani funkce stépu [14].

AURORA SHARP
(2009, mezinarodni) (2011, mezinarodni)
[8] (4]

2776 9438
38 4.9
100 % 324 %

28 % 22 %

rosuvastatin 10 mg
Vs
placebo

kombinované kardiovaskularni pfihody

simvastatin 20 mg
+
ezetimib 10 mg
Vs
placebo

primarni aterosklerotické piihody
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Farmakoterapeutické modality u nemocnych

s onemocnénim ledvin

V soutasnosti jsou k terapii dyslipidemie uzivany sta-
tiny (inhibitory beta-hydroxy beta-methyl-glutaryl koen-
zym A reduktdzy — HMG-CoA), fibraty (aktivatory recep-
torU PPARa) a substance inhibujici absorpci cholesterolu
ze streva [15].

Statiny efektivné snizuji hladiny celkového a LDL-cho-
lesterolu, fibraty vyraznéji zvysuji HDL-cholesterol a sni-
zuji triglyceridy. Statiny rovnéz inhibuji zanétlivou a imu-
nitni reakci v cévni sténé a ovliviuji proliferaci hladkych
svalovych bunék a extracelularni matrix — vykazuji tzv.
pleiotropni (extralipidové Uginky) — zlep$eni endotelialni
dysfunkce, stabilizace aterosklerotického platu. Fibraty
maji kromé Ucinkd na lipidovy metabolizmus téz anti-
tromboticky efekt a tlumi zanétlivou reakci v cévni sténé
[16].

Na zakladé efektu statin0 na kardiovaskularni morbiditu
a mortalitu u obecné populace byly na pacientech s chro-
nickym onemocnénim ledvin provedeny 3 velké statinové
studie (4D, SHARP a AURORA), jejichz design je shrnut
v tab [4-6].

V nejvétsi studii SHARP se simvastatinem/ezetimi-
bem byly asi 2/3 pacientU ve stadiich CKD G3-G5. Doslo
k signifikantnimu snizeni primarniho endpointu (primarni
aterosklerotické pfihody) o 17 %, pticemz z terapie zameé-
fené na snizeni LDL cholesterolu profitovali nedialyzovani
pacienti podstatné vice nez dialyzovani nemocni. Kombi-
nace simvastatinu a ezetimibu se ukazala jako bezpe¢na
a umoznila dosdhnout U¢inku srovnatelného s vyssimi
davkami statin0. Vysledky studie SHARP jsou tedy dUvo-
dem k Sirsimu podavani statinG u pacientU s chronickym
onemocnénim ledvin [4].

Studie 4D s atorvastatinem a studie AURORA s rosuva-
statinem byly provedeny vyhradné na dialyzovanych pa-
cientech. Nebylo v nich dosazeno statisticky vyznamnych
primarnich endpointd pfilé¢eni dialyzou. U dialyzovanych
pacientU prokazaly metaanalyzy jen maly efekt statinové
terapie, takze jednoznacnou indikaci predstavuje jen se-
Ihani ledvin nelécené dialyzou, déle stav po transplantaci
ledviny [5—6].

Fibraty jsou u nemocnych s CKD pouzivany podstatné
méneé. V nasich podminkach je uzivan predevsim fenofibrat,
ktery je v pocatecnich stadiich CKD efektivnim hypolipi-
demikem, zejména v potatecnich stadiich CKD. Terapie fe-
nofibratem neni vhodna pii poklesu eGFR pod 30 ml/min.
V pripadé tézsi dyslipidemie Ize zvazit kombinaci statinu
a fibratu, ktera drive nebyla doporucovana [17].

Platna doporuceni KDIGO k terapii
dyslipidemie u dospélych pacient0
Nasledujici stat obsahuje vybér z aktudlnich doporuceni
skupiny KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes) k terapii dyslipidemie u dospélych pacientu. Pti jejich
sestavovani bylo zhodnoceno 33 relevantnich studii. Do-
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poruceni jsou rozdélena na stupné 1 (presvédciva) a 2 (dis-
kutabilni), pficemz jsou uvedeny 4 stupné kvality dukazd —
A (vysokd) — B (stiedni) — C (nizkd) — D (velmi nizka),
vérohodnost je tedy odstupniovana od 1A po 2D. Postup
vhodny pro vétsinu pacientU je shrnut jako ,doporugeni”,
je-limozno uzit rbzné postupy, jde o ,navrh", vychazi-li tvr-
zeni z obecné pfijatého nazoru nebo neni-li podlozeno ade-
kvatnimi dUkazy, je uvedeno ,not graded" [18,19].

Kapitola 1: vysetieni lipidd u dospélych

s chronickym onemocnénim ledvin

1.1 U pacient s nové diagnostikovanym onemocnénim
ledvin, jakoz i u chronicky dialyzovanych a transplan-
tovanych pacientt, se doporucuje vysetieni lipidového
profilu (celkovy cholesterol, LDL- a HDL-cholesterol,
triglyceridy) —1C.

1.2 U vétsiny pacient0 s chronickym onemocnénim ledvin
i u dialyzovanych a transplantovanych pacientt neni
nutné dalsi kontrolni vysetieni lipidogramu (not graded).

Komentar: Neprokazalo se, ze by opakované vysetrovani
spidogramu zlepsilo vysledky terapie nebo kompliance.

Kapitola 2: farmakologicka hypolipidemicka intervence
u dospélych

2.1.1U pacient0starsich 50 let s eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
(tedy ve stadiich CKD 3a az 5), nelécenych dialyzou nebo
transplantaci, se doporucuje terapie statinem nebo kom-
binaci statin/ezetimib (TA).

2.1.2 U pacientt starsich 50 let s chronickym onemocné-
nim ledvin a eGFR > 60 ml/min/1,73 m? (tedy ve stadiich
CKD 1a 2), se doporucuje terapie statinem (1B).

2.2 U pacientU ve véku 18—49 let s chronickym onemoc-

nénim ledvin se navrhuje terapie statinem v pfipadé pfi-

tomnosti 1 nebo vice nasledujici kritérii (2A):

a) jiz zndma ischemicka choroba koronéarnich tepen (in-
farkt myokardu nebo koronarni revaskularizace)

b) diabetes mellitus

c) prodélana ischemicka cévni mozkova piihoda

d) odhadovana 10tileté riziko pro koronarni smrt nebo ne-
fatalni infarkt myokardu vice nez 10 %

Toto neplati pro chronicky dialyzované pacienty nebo pro

pacienty po transplantaci ledviny.

2.3.1 U dospélych pacientud s rendlni insuficienci vyzadu-
jici dialyzaéni lécbu se navrhuje nezahajovat terapii stati-
nem nebo kombinacni terapii statinem/ezetimibem (2A).
2.3.2 U téchto pacientU se navrhuje v jiz nasazené tera-
pii statinem nebo statinem/ezetimibem pokracovat (2C).
2.4 U dospélych pacient0 po transplantaci ledviny se na-
vrhuje terapie statinem (2A).

Komentar: Prospektivni randomizovana placebem kontro-
lovana studie ALERT provedena na vice nez 2 000 ne-
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mocnych po transplantaci ledviny neprokazala piiznivy vliv
fluvastatinu na preziti funkce $tépu, u pacientt lécenych
fluvastatinem sice doslo ke snizeni kompozitniho endpo-
intu (Umrti z kardialnich pricin, nefatalni infarkt myokardu
nebo intervence na koronarnim fecisti) o 35 %, vysledek
vsak nebyl statisticky signifikantni, terapie fluvastatinem
byla spojena s vybornou toleranci srovnatelnou s place-
bem a nedoslo k narUstu toxicity cyklosporinu [20—22].

Je treba mit na zfeteli, Ze nékteré statiny (simvastatin,
atorvastatin, lovastatin) ovliviuji rznymi mechanizmy
hladinu imunosupresiv, predevsim pak cyklosporinu A,
zejména inhibici enzymu CYP3A4, glykoproteinu P a né-
kterych membranovych transportért. Uvedenymi me-
chanizmy muze dojit jak ke zvyseni, tak snizeni cyklospori-
nemie. U pacientU Iécenych rosuvastatinem byl hlasen
vyssivyskyt selhaniledvin a proteinurie, proto se doporu-
tuje jej nepodavat nebo volit co nejnizsi davky. Podavani
simvastatinu v U¢innych davkach bylo spojeno s vy$sim
rizikem myozitidy a rabdmyolyzy. Vzhledem k moznosti
interakce simvastatinu a amlodipinem, ktery patfi k nej-
¢astéji uzivanym antihypertenzivim u nemocnych po
transplantaci ledviny, aktualni guidelines FDA doporucuji
nepiekracovat davku 20 mg simvastatinu, pokud je zaro-
ven podavan amlodipin.

Fluvastatin hladinu cyklosporinu neovliviuje, proto
je nékdy preferovan, na druhou stranu nema prakticky
zadny vliv na hladinu triglyceridd. Pravé zvysena hladina
triglyceridd predstavuje vyznamny nezavisly rizikovy
faktor selhani funkce $tépu. Aktudlni doporuéeni KDIGO
zdUraznuji v terapii hypertriglyceridemie vyznam rezimo-
vych opatfeni (viz kapitola 5 vyse). Soubézna terapie sta-
tiny a imunosupresivy zvysuje riziko rabdmyolyzy. Pfi in-
toleranci statin0 Ize podavat ezetimib, ktery vykazuje jen
velmi malo Iékovych interakci.

Sekvestranty zlucovych kyselin (napf. cholestyramin)
by se u nemocnych po transplantaci ledviny nemély poda-
vat vzhledem k riziku zazivacich obtizi (pfedevsim prujmy),
rovnéz jsou kontraindikovany u nemocnych, ktefi jsou léceni
mykofenolovou kyselinou vzhledem k moznosti lékové inte-
rakce [20,21].

Prestoze fibraty efektivné snizuji hladinu LDL-choles-
terolu a triglycerid0, nedoporucuje vétsina autor( jejich
podavani transplantovanym nemocnym pro vyssi riziko
myotoxicity, interakce se statiny a nepfiznivy vliv na
funkci ledvin pti renalni insuficienci.

Kapitoly 3, 4 a 6 se tykaji hypolipidemické terapie
u déti a nejsou zde uvadény

Kapitola 5: farmakoterapie hypertriglyceridemie

u dospélych

5.1 U dospélych pacientt s chronickym onemocnénim
ledvin (v¢etné dialyzovanych a transplantovanych) s hyper-
triglyceridemii se navrhuji nefarmakologicka rezimova opat-
feni —zmeéna zivotniho stylu (2D).
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Komentar: Tato doporuceni zahrnuji redukci télesné
hmotnosti, dietu, télesnou aktivitu a abstinenci alkoholu,
dale terapii hyperglykemie.

Zavér

Terapie sekundarni dyslipidemie u pacient0 s chronickym
onemocnénim ledvin vyzaduje komplexni lécebny pfi-
stup, zahrnujici jak farmakoterapii, tak rezimova opatieni.
Na tyto nemocné nelze jednoduse extrapolovat vysledky
studii provedenych na populaci bez onemocnéni ledvin.
U véech pacienty s chronickym onemocnénim ledvin je
z hlediska redukce kardiovaskularniho rizika doporucena
terapie statiny nebo kombinaci statin/ezetimib.

U dialyzovanych pacient0 se doporucuje terapii jiz neza-
hajovat, ale byla-li zahajena v dfivéjsich stadiich rendini in-
suficience, mélo by se v ni pokracovat. V piipadé zavaznéjsi
dyslipidemie je mozno kombinovat statin s fibratem (prefe-
rencné fenofibratem), ale pii poklesu eGFR < 30 ml/min jiz
neni podavani fibratt vhodné.

Terapie dyslipidemie u transplantovanych pacient( se
fidi obdobnymi principy jako u bézné populace, prestoze
efekt medikamentozni terapie statiny nebyl u pacientl
po transplantaci ledviny prokazan tak jednoznacné.
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