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Abstrakt

Chronické onemocnéni ledvin (Chronic Kidney Disease - CKD) je velmi ¢astou komplikaci pacientd s diabetes mellitus
(DM), arterialni hypertenzi a dyslipidemii. V celosvétovém méfitku se CKD vyskytuje pfiblizné u 12-15 % dospélé populace.
Toto Cislo vSak presné neodpovida redlnym datlm vzhledem k tomu, Ze v ¢asnych stadiich je onemocnéni ledvin vétSinou
asymptomatické. Dyslipidemie se u CKD vyskytuje jako konstantni metabolicka komplikace, a to jiz od ¢asnych stadii. Paci-
enti s CKD maji vyssi riziko umrti na kardiovaskularni onemocnéni a jejich komplikace neZ pacienti bez pritomnosti onemoc-
néni ledvin. Aktualnim problémem zGstavaji moznosti ovlivnéni kardiovaskularniho rizika u CKD. Hypolipidemicka terapie
je jednoznaéné indikovéna jiz pfi asnych stadiich onemocnéni ledvin, ale s klesajici glomerularni filtraci se méni moznosti
farmakoterapie i doporuceni tykajici se hypolipidemické terapie, obzvlasté pak u pacientd s terminainim selhanim ledvin zé-
vislych na nékteré formé néhrady funkce ledvin.

Kli¢ova slova: dyslipidemie - HDL-cholesterol - hypolipidemické terapie - chronické onemocnéni ledvin - kardiovaskularni
riziko - LDL-cholesterol - nédhrada funkce ledvin

Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is a very common complication in patients with diabetes mellitus, arterial hypertension
and dyslipidemia. Worldwide prevalence of CKD reaches about 15 %. However, this estimation is biased due to frequently
asymptomatic signs in early stages of the disease. Dyslipidemia is a constant metabolic complication of CKD, even from
its early stages. The patients are on higher risk for death from cardiovascular disease or complications in comparison to
those without present kidney disease. One of current problems represents the modalities for influencing cardiovascu-
lar risk. Hypolipidemic therapy is unequivocally indicated at early stages of kidney disease; nevertheless, with decreased
glomerular filtration rate, the pharmacotherapy options change as well as the recommendations for hypolipidemic ther-
apy, particularly in patients with end stage renal disease who are dependent on some form of renal replacement therapy
(RRT).

Keywords: cardiovascular risk - chronic kidney disease - dyslipidemia - HDL-cholesterol - hypolipidemic therapy -
LDL-cholesterol - renal replacement therapy

Uvod ceni priciny, které vedla k poskozeni ledvin, tiZi albuminurie
Chronické onemocnéni ledvin (Chronic Kidney Disease -  a sniZzeni glomeruldrni filtrace (tab. 1) [1].
CKD) je definovéno jako poskozeni struktury &i funkce Chronické onemocnéni ledvin je v populaci velmi ¢astym

ledvin pretrvavajici alespoii 3 mésice, ze kterého plynou  onemocnénim nebo komplikaci jinych onemocnéni, jako je
zéva#né disledky pro zdravotni stav pacienta. Klasifikace  diabetes mellitus (DM) a arteriéIni hypertenze (AH): v Ceské
CKD dle souéasnych doporugeni v sob& zahrnuje zhodno-  republice (CR) je témé&F 1 milion diabetikd a 4 miliony paci-
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entl s AH. Podle svétovych statistik tedy lIze predikovat, Ze
v CR je pfiblizné 1 500 000 pacient(i s CKD, ztoho 5 990 pa-
cientl dospélo v roce 2018 do faze konecného stadia one-
mocnéni ledvin (End Stage Renal Disease - ESRD) a musela
u nich byt zahajena nékterd z nahrad funkce ledvin (hemo-
dialyza, peritonedlni dialyza, transplantace ledviny) nebo
se rozhodli pro konzervativni feSeni svého ESRD [2]. V po-
¢atecnich stadiich onemocnéni ledvin jsou pacienti asym-
ptomaticti a méalokdy vyhledaji Iékafskou pomoc. Neexistuje
o nich tedy pfesna evidence a populaéni data jsou tak v této
fazi CKD nekonzistentni. K |ékafi se pacienti dostanou vétsi-
nou az v pozdnich fazich onemocnéni ledvin, kdy jiz maji piné
rozvinuté rdzné komplikace zékladniho onemocnéni.

Pacienti s CKD maji také akcelerovanou aterosklerézu
a ve zvySené mife umiraji na kardiovaskularni onemocnéni
(CardioVascular Disease - CVD). Vedle tradi¢nich (Framing-
hamskych) rizikovych faktor(i aterosklerotického postiZeni
se na jejich zvySeném riziku dmrti na CVD podili i Fada ne-
tradi¢nich rizikovych faktord ¢i komplikaci vyplyvajicich
z CKD (renélni anémie, porucha kalcio-fosfatového metabo-
lizmu, hyperhydratace, srde¢ni selhani, malnutrice), tab. 2.
Casto se jedna o jejich vzajemné ovlivnéni.

Dyslipidemie se i u pacientd s CKD vyskytuje jako pri-
marni nebo sekundarni porucha metabolizmu lipid. Dys-
lipoproteinemie je u pacientd s CKD témér konstantnim
znakem, zatimco ostatni, renélné specifické rizikové fak-
tory - malnutrice, anémie a dal$i se mohou vyskytovat ne-
pravidelné [3]. Lipidovy metabolizmus je naruSen jiz pfi
poklesu glomerulérni filtrace < 0,9 ml/s (54 ml/min). Vzhle-
dem k ¢asnému rozvoji poruchy metabolizmu lipidd u paci-
entl s CKD je potfeba terapeuticky zasdhnout véas. Mnoho
odbornych skupin se zabyvd mimo jiné i problematikou
poruch metabolizmu lipidd s cilem najit spolecny predik-

tivni marker u pacientt s CKD (nejlépe i terapeuticky ovliv-
nitelny), ktery by pacienty s nefropatiemi stratifikoval, ev.
indikoval k hypolipidemické terapii. Cilem moZnych inter-
venci je co nejvice snizit kardiovaskularni (KV) riziko a na-
sledné komplikace vyplyvajici z CVD, a zlep$it tak kvalitu
Zivota pacientd s CKD.

Patofyziologie dyslipidemie u pacienta

s nefropatii

Porucha metabolizmu lipid{ a lipoprotein( je u pacientd s CKD
komplexni povahy (nutriéni a metabolické). V ledvinach se jeji
dasledky projevuji bud’ nepfimo prostrednictvim ovlivnéni
hemodynamiky v glomerulech (stenéza rendlni arterie a dalsi),
nebo primo vlivem ektopického ukladani tukd a lipotoxicitou.
V recentni préci Nishi popisuje propojeni lipotoxického plso-
beni a progrese CKD. Déle se prace vénuje souvztaznosti
extrarendlnich komplikaci, jako je rendIni anémie, srdecni se-
Ihéni a sarkopenie s lipotoxicitou [3].

Ledviny se skladaji z vice typd specializovanych bunék
(endotelie, vas afferens, vas efferens, tubularni burky), které
jsou vystaveny velkému objemu cirkulujici krve a pdsobkdm
obsaZenych v primérni moci. Navic, ledviny jsou také vy-
staveny plsobeni mastnych kyselin (Fatty Acid - FA), které
ovliviuji jednotlivé typy ledvinnych bunék, pfi¢emz vysledny
Gcinek zavisi na mnozstvi komplexnich lipidd, resp. mast-
nych kyselin, které jsou jejich sloZkou, typu mastnych ky-
selin a akumulaci lipidi v dané burice [4]. Zékladnimi patoge-
netickymi mechanizmy, které se uplatiiuji v patogenezi CKD,
jsou stres endoplazmatického retikula, aktivace zdnétu a oxi-
dacni stres. V lipotoxickém plsobeni miZe svou roli sehréat
i albuminurie doprovézejici jiz pocateéni stadia CKD. Sérové
FA jsou vazany na albumin, v komplexu s FA mdZou vyvo-
lat i tubulointersticialni poSkozeni [5]. Weinberg ve své préci

kategorie albuminurie, hodnoty a slovni hodnoceni

Al A2 A3
progndza CKD podle kategorie CKD normalni . e A B
podle GF a kategorie albuminurie aZ lehce zvy$end stfedné zvySena stfedné zvySena
<30mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
(<3 mg/mmol) (3-30 mg/mmol) (>30mg/mmol)
w s
T .2
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riziko progrese CKD: ¢erné pole - nizké riziko, Sedé pole - stfedné zvySené riziko, svétlé modrozelené pole - vysoké riziko, tmavé modrozelené pole - velmi vy-

soké riziko
GF - glomerularni filtrace
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zroku 2006 uvadi, Ze v burikdch proximélnich tubull mdze do-
chézet u pacientl s albuminurii k intracelularnimu hromadéni
lipidovych depozit [6]. V konecném dlsledku jsou tedy ledviny
ovlivnény dyslipidemif, akumulaci FA a endokrinnimi zménami
(zmény koncentrace adipokinu), které méni metabolizmus
a sloZeni lipidG krevni plazmy [7].

Pacienti s CKD maiji typicky lipoproteinovy fenotyp cha-
rakterizovany zvysenim koncentrace lipoproteini o velmi
nizké hustoté (Very Low Density Lipoprotein - VLDL) a lipo-
proteint o intermedialni hustoté (Intermediate Density Lipo-
protein - IDL). Ve frakci VLDL je pfitomen apoB48, coZ svédci
pro pfitomnost remnantnich chylomikron(. Vzestup koncen-
traci triacylglyceroll (TAG) je spojen s poklesem koncen-
trace cholesterolu v lipoproteinu o vysoké hustoté (HDL-
-cholesterol/High Density Lipoprotein - HDL-C); Céstice
HDL jsou zaroven bohats$i na TAG neZ u zdravych jedinc(.
Hladiny lipoproteinovych €éstic o nizké hustoté (LDL-cho-
lesterol/Low Density Lipoprotein - LDL-C) mivaji tito paci-
enti Casto ve fyziologickém rozmezi nebo sniZzené s preva-
hou malych denznich LDL (small dense LDL - sdLDL), které
jsou schopny proniknout do cévni stény, v niZ ve zvySené
mife podléhaji oxida¢ni modifikaci [8]: tyto sdLDL jsou od-
povédné za naruSeni endotelu. Po jeho poSkozeni se vazi
na proteoglykany extracelularni matrix v arterialni intimé [9].
Koncentrace apoCll klesaji, koncentrace apoClll maji opacny
trend. DalS$i zmé&nou v lipoproteinovém metabolizmu jsou vySsi
koncentrace lipoproteinu(a) - Lp(a). ZvySené koncentrace
Lp(a) u pacientd s CKD jsou pravdépodobné zapficinény
jeho zpomalenym katabolizmem, ktery probiha v ledvinach.
Po Uspé&sné transplantaci $té€pu ledviny se koncentrace
Lp(a) sniZuji [10]. ZvySené plazmatické koncentrace Lp(a)
u pacientd s ESRD koreluji s parametry chronického zanétu

konvenéni rizikové faktory
arterialni hypertenze
hypercholesterolemie (elevace LDL-C)
diabetes mellitus
koureni
obezita
vék (Zeny 55 let a vice, muZi 45 let a vice)
pohlavi (Zzeny < muzi)

pozitivni rodinnd anamnéza (vyskyt CVD u vSech pfibuznych 1. stupné - ro-
dic¢e (u matky pfed 65. rokem, u otce pfed 55. rokem), u sourozenct a déti
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- vysoce senzitivniho CRP (hs-CRP - high sensitivity CRP)
a interleukinu 6 (IL6) [11]. Mezi dal§i zmény lipoproteino-
vého metabolizmu u pacientt s CKD patii modifikace HDL-
-C4astic. HDL-Céstice jsou v populaci pacientl bez CKD po-
vazovany za kardioprotektivni a maji pleiotropni pdsobeni.
Primarné hraji dllezZitou funkci v reverznim transportu cho-
lesterolu, déle plsobi protizanétlivé, antitrombogenné a anti-
oxidacné. U pacientl s CKD jsou v§echny funkce HDL naru-
Seny. HDL-¢4stice obsahuji akumulované oxidované lipidy,
které nasledné vedou k inhibici antioxidacnich enzymd loka-
lizovanych na HDL (zejména paraoxondazy 1), méni strukturu
apoAl, a tim zpomaluji reverzni transport cholesterolu zpro-
stfedkovany HDL. Ty pfispivaji k tvorbé oxidované modifiko-
vanych LDL a k vaskuldrnimu zénétu [12]. SniZeni aktivit
enzyml - paraoxondzy 1 (PON1), syntézy oxidu dusnatého
(NO) a lecitin-cholesterol-acyltransferazy (LCAT) prohlubuje
dals$i dysfunkci HDL-¢4stic u pacient s CKD. Tyto dysfunkéni
HDL jsou ve zvySené mife odpovédné za oxidaci fosfoli-
pidG, akumulaci sérového amyloidu A (SAA) a CRP s nésled-
nou indukci produkce cytokin monocyty a dendritickymi
burikami. Sou¢asné dojde v HDL k vyméné apoAl za SAA;
volny apoAl je katabolizovan ledvinami. Céstice HDL ochu-
zené o apoAl maji niz§i schopnost vazat cholesterol v peri-
fernich tkéanich, ¢imz je ochromena pocateéni faze reverz-
niho transportu cholesterolu [13-14].

Kromé vyse popsanych zmén se u pacientd s CKD uplat-
nuje ,cholesterolovy paradox“;, u bézné populace koreluje
KV-mortalita pozitivné s hladinami celkového choleste-
rolu (Total Cholesterol - TC), zatimco u pacientd s CKD (ob-
zvlasté s ESRD) je tento vztah opacény. Tento inverzni vztah
je davan do souvislosti s chronickym zanétem ve spojeni
s malnutrici (syndrom MIA: malnutrition, inflammation, ano-

renalné specifické rizikové faktory
chronicky (subklinicky) zanét
uremické toxiny (indoxyl-sulfét’)
ROS (malondialdehyd™) a karbamylované proteiny™™" (albumin, LDL a HDL)
snizena syntéza NO
hyperhomocysteinemie
sekundérni dyslipidemie podminéng CKD

porucha kalcio-fosfatového metabolizmu
anémie
hyperhydratace

albuminurie

“indoxyl-sulfét je uremickym toxinem syntetizovanym ve stfevé z bilkovin pdsobenim stfevniho mikrobiomu, ktery je indikatorem oxidacniho stresu, souc¢asné je

nefrotoxinem, up-reguluje cytoadhezni molekuly a inhibuje proliferaci endotelu

“‘malondialdehyd je vedlej$im produktem peroxidace polynenasycenych mastnych kyselin, je vyuZivan jako marker vyskytu ROS, jeho hladina byva pravidelné
zvySend u pacientld s CKD; LDL modifikovana malondialdehydem je povazovéna za indikator koncentrace oxidovaného LDL

"“karbamylované proteiny (albumin, LDL, HDL) vznikaji posttranslacni modifikaci protein( prostfednictvim urey; modifikace proteind méni jejich strukturu, fyzi-
kélni a chemické vlastnosti, miZe ovlivnit jejich funkci a plsobit jako neoantige a indukovat tvorbu protilatek

ROS - reaktivni slouceniny kysliku
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rexia). Podstatné ¢4ast dialyzovanych pacientl mé syndrom
MIA spojeny s vaskularnimi kalcifikacemi (syndrom MIAC:
malnutrition, inflammation, anorexia, calcification) [15]. Chro-
nicky zénét je disledkem oxidaéniho stresu. Na ném se po-
dileji nejen poruchy antioxidacnich enzym, ale i pdsobeni
uremickych toxind a sekundarni dyslipoproteinemie. Modi-
fikované lipoproteinové ¢astice zménou koncentrace, dys-
funkei ¢i lipotoxickym plsobenim pfispivaji k prohloubeni
chronického zanétu. Déle se na alteraci antioxidaéniho po-
tenciadlu podili nedostatek stopovych prvkl (selen, zinek,
méd) jako kofaktorll antioxidacnich enzymda; vyznamnym
zdrojem reaktivnich forem kysliku a dusiku je i kontakt
krevnich elementl s hemodialyzaéni membranou u paci-
entl s ESRD.

Specifika terapie dyslipidemie u pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin

ReZimova opatreni

Rezimova opatieni pfi dyslipidemiich jsou u pacientl s po-
krocilym CKD znacné omezena. Vétsina pacientd ma v pre-
dialyza¢nim stadiu dietu s omezenim bilkovin. V dialyzanim
stadiu se doporu€uje pokracovat v dieté s omezenim dras-
liku, fosforu a tekutin. Specialni doporuceni se tykaji ne-
mocnych s CKD a p¥itomnym DM. Rada pacient(i mé v rdmci
diabetické diety restrikci sacharidd, tedy dieta s omezenim
cholesterolu se dostévé do pozadi. Fyzickd aktivita je moZna
jen u pacientd, ktefi jsou v dobré fyzické kondici. Vétsina pa-
cientll v pokrocilé fazi renélniho onemocnéni mé fadu ko-
morbidit a z nich vyplyvajicich symptom, které jim fyzickou
aktivitu znemoZnuji (dusnost, slabost, kiece, bolesti kloubl
a dalsi).

Farmakoterapie

Statiny

Statiny (dle Gcinnosti rosuvastatin, atorvastatin, simvasta-
tin, lovastatin, fluvastatin) jsou heterogenni skupinou latek,
které kompetitivné inhibuji 3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA
(HMG-CoA) reduktazu. SniZeni intracelulérni koncentrace
cholesterolu v jatrech zvySuje expresi LDL-receptor(, coZ
zplsobi zvySené vychytavani LDL a dalSich lipoproteini
(LP) obsahujicich apoB (IDL, VLDL). Statiny jsou indiko-
véany u vSech typl DLP se zvySenymi koncentracemi LDL-C
(LDL-C > 3,40 mmol/I), tj. uizolované hypercholesterolemie
a smiSené dyslipidemie. U smiSené hyperlipidemie je pfed-
pokladem vhodnosti statinu jako Iéku prvni volby koncen-
trace TAG < 5,17 mmol/I. Statiny se liSi farmakokinetikou
(absorpce, biologickd dostupnost, vazba na bilkoviny, ja-
terni biotransformace cestou cytochromu P450). Mezi ne-
z&douci Gcinky patfi myopatie (u 5-10 % lé€enych), elevace
jaternich testl (< 2 %) a zvySené riziko DM (10 %). Prospéch
z |éCby statiny na globalni KV-riziko je zhruba 9kréat vyssi
nez KV-riziko asociované s DM. Cilem |é¢by statiny je do-
sazeni cilové koncentrace LDL-C podle kategorie rizika pro

AtheroRev 2019; 4(3): 153-158

CVD, nebo alespon 50% pokles LDL-C pfi podavani maxi-
malné tolerovatelné déavky. V KV-prevenci maji vyznamnou
lohu i pleiotropni Géinky statind - pozitivni ovlivnéni endo-
telidIni dysfunkce, antioxidac¢ni, antiinflamatorni, antiproli-
feracni a antitrombogenni psobeni.

Pokud jde o typy statin( a renalni funkce, zda se, Ze ator-
vastatin je vyhodnéj§i neZ rosuvastatin [16-17]. Crouse
v randomizované kontrolni studii (METEOR) popisuje, Ze vétev
pacientl s rosuvastatinem prokazala vétsi redukci lipidového
profilu a sou¢asné vykazovala signifikantni snizeni odhado-
vané glomerulérni filtrace (estimated Glomerular Filtration
Rate - eGFR) ve srovnéni se skupinou pacientl zarazenych
do vétve s atorvastatinem [17]. S timto faktem je tedy nutné
u pacientld s CKD pocitat a v hypocholesterolemické 1é¢bé
preferovat atorvastatin. Pokud je nutné pouZit rosuvasta-
tin, je tfeba zacit terapii nizkymi dadvkami. U pacient( s po-
kro¢ilym poklesem eGFR < 30 ml/min/1,73 m? (CKD = 4)
rosuvastatin neni doporucen vibec. Pfi terapii rosuvastati-
nem je rovnéz potfeba podcitat s Iékovymi interakcemi, ze-
jména s inhibitory protonové pumpy. Tyto jsou v chronické
medikaci pacientl s nefropatii ve velké mite zastoupeny. Su
a Zhang provedli v roce 2016 metaanalyzu 54 studii, ktera
zhodnotila podavani statinl pacientdm s rlznymi stadii
CKD. Zavérem této prace bylo shrnuti, Ze Ié¢ba statinem
nezhorsuje riziko vyskytu selhani ledvin u dospélych s CKD,
ktefi nejsou dependentni na pravidelné dialyzacni [écbé
(PDL). Statiny mohou mirné sniZit proteinurii a rychlost pro-
grese CKD. Kromé toho Ié¢ba statinem vyznamné sniZila
riziko KV-pfihod o 31 % u pacientl s CKD [18]. Fluvastatin
je preferencné vyuzivan, pokud primarni rendlni diagnéza
vyZaduje pouZziti imunosupresiv. Fluvastatin je metabolizo-
van pres cytochromy CYP 2C9, 3A4, 2D6 a 2C8. Je nejméné
Gcinny v oblasti KV-prevence, nicméné v této indikaci ma
své opodstatnéni vzhledem k minimé&inim lékovym interak-
cim (imunosuprese, antibiotickd a antimykotickd terapie).
V soucasné dobé zatim plati pro hypolipidemickou terapii
doporuéeni pracovni skupiny Lipid Work Group KDIGO ini-
ciativy (Kidney disease: Improving Global Outcomes) z roku
2013, kterd doporucuji Iékarim pecujicim o pacienty s CKD
G3-5 terapii statiny nebo kombinaéni terapii statin/ezeti-
mib zachovat. U pacient( v PDL navrhuji hypolipidemickou
terapii nezahajovat. Pokud vSak |é¢ba byla zahdjena v méné
pokrogilych stadiich CKD, doporuduje se v 1é¢bé pokraco-
vat [19].

Fibraty

Fibraty (fenofibréat, ciprofibrat) jsou Iékem prvni volby u ne-
mocnych s TAG > 5,20 mmol/I. SniZuji koncentrace TAG
020-50 %, zvysuji koncentrace HDL-C a maji variabilni G¢inek
na hladinu LDL-C. Jsou to agonisté nuklearnich receptor
a glycidovy metabolizmus. Jejich hypolipidemicky Gcinek je
dlsledkem urychleného katabolizmu lipoproteind bohatych
TAG (TAG-Rich Lipoproteins - TRL) v disledku aktivace LPL
a snizené exprese apo C-lll v kombinaci s potlaéenim syntézy
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TAG. Podavani fibratl pfiznivé ovliviiuje lacnou i postprandi-
&lni hypertriacylglycerolemii (HTAG), zvySuje HDL-C a sni-
Zuje zastoupeni sdLDL. V primarné a sekundarné preven-
tivnich studiich mély nejvétsi prospéch z podavani fibratl
osoby s HTAG, poklesem HDL-C a pomérem LDL-C/HDL-C
> 5,0, véetn& nemocnych s aterogenni dyslipidemii. U pa-
cientll s CKD méla terapie fenofibratem za nésledek zvy-
Seni hladin kreatininu v séru a sniZzenou rychlost glomeru-
larni filtrace v priméarni prevenci [20]. Proto je nutno béhem
podavani fibratd pravidelné sledovani renélnich funkei. Exi-
stuje nékolik hypotéz tykajicich se mechanizm(, na nichz
je zaloZena nefrotoxicita spojené s fenofibratem. Fenofib-
rat mize zhorsSit tvorbu vazodilatacnich prostaglanding,
coz vede k prevaze vazokonstrikce aferentni arterioly; vy-
sledkem jsou zmény intraglomeruldrniho tlaku a pokles
GFR [21]. Alternativné muZe fenofibrat kompetitivné inhi-
bovat sekreci kreatininu v proximélnim tubulérnim lumen
[22-24] nebo zvysit produkci endogenniho kreatininu [25].
Ukazuje se, Ze podavani fibratl oddaluje u DLP vyvoj poru-
Sené glukézové tolerance a vznik diabetes mellitus 2. typu
(DM2T). Fenofibrat snizuje albuminurii u DM2T a brani roz-
voji diabetické retinopatie. Mezi neZadouci Gc¢inky fibratl se
radi dyspepsie (< 5 %), zarudnuti kiZe (< 2 %), myopatie, zvl.
unemocnych s CKD (< 5,5 %) a cholelitidza. Z laboratornich
ukazatell jsou s |é¢bou fibraty spojeny elevace plazmatic-
kych koncentraci kreatininu a homocysteinu [26]. Terapie
fenofibratem neni vhodna u pacientl s CKD G4,5.

Ezetimib

Ezetimib je selektivnim inhibitorem absorpce cholesterolu
v tenkém stievé. V kartaGovém lemu enterocytl blokuje trans-
portni protein Niemann-Pick C1-like protein 1 (NPC1L1),
blokddou dochézi ke snizenému vstfebavani cholesterolu
do enterohepatélni cirkulace. Na pokles cholesterolu v por-
talni krvi reaguje hepatocyt zvySenou expresi LDL-recep-
toru nésledovanou poklesem LDL-C. Ezetimib neni vhodny
v monoterapii hypercholesterolémie, nebot zpétnovazeb-
nymi mechanizmy je akcentovéna intraceluldrni syntéza
cholesterolu. RovnéZ neni vhodny pro téhotné a déti, nebot
je v 95 % vstiebédvan z enterocytu do enterohepatalni cirku-
lace. Pro pacienty s CKD je vhodny do kombinaéni terapie
(simvastatin/ezetimib); studie SHARP potvrdila vyznamné
snizeni velkych aterosklerotickych KV-pfihod o 17 %. V ko-
necném stadiu onemocnéni ledvin u pacientl zévislych na
dialyze se ukazuje, Ze zmény v metabolizmu cholesterolu
a fytosterolG jsou spojeny s vys$si absorpci cholesterolu
a naruSenim lipoproteinového metabolizmu. Tento fakt by
mohl podpofit terapii ezetimibem zamérenou préavé na blo-
kadu absorpce cholesterolu v enterocytu [4].

PCSK9-inhibitory

PCSK9-inhibitory (alirokumab, evolukomab), tedy inhibi-
tory proprotein konvertazy subtilizin/kexin typu 9 (Proprotein
Convertase Subtilisin/Kexin type 9 - PCSK9) patfi do skupiny
serinovych protedz. PCSK9 je exprimovéan v hepatocytech,
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enterocytech, ledvindch i mozecku. PCSK9 vytvéri komplex
s LDL-receptorem, ktery po navazani LDL-C4stice vede k inter-
nalizaci komplexu do cytosolu buriky, v lyzosomu je nésledné
degradovén cely komplex LDL-receptor - LDL-&4stice - PCSK9.
LDL-receptor jiz déle neni recyklovan a zpétné exprimovan na
membrané bunék. Aktuaing jsou od roku 2018 v Ceské repub-
lice k dispozici 2 preparéty - alirokumab a evolukomab. Pro pa-
cienty s CKD jsou prozatim indikovany do stadia CKD3a, pokud
nedosahuji cilovych hodnot LDL-C na maximalni tolerované te-
rapii statinem &i kombinaéni terapii (statin/ezetimib) [27]. Nic-
méné v CR je znam kazuisticky pfipad pacienta s ESRD, s fa-
miliarni hypercholesterolemii a statinovou myopatii, ktery byl
indikovan v sekundérni prevenci k aplikaci PCSK9-inhibi-
torl - zatim s velmi dobrou toleranci terapie.

Zavér

Chronické onemocnéni ledvin je jednim z hlavnich riziko-
vych faktorl aterosklerotického CVD. Akcelerace atero-
sklerézy vede v pocate€nich stadiich CKD k ¢asné mani-
festaci komplikaci aterosklerézy a pacientiv této fazi umiraji
spiSe na CVD a jejich komplikace neZ na priméarni nefro-
logické onemocnéni [28]. Pacienti s CKD jsou kategorizo-
vani do skupiny s velmi vysokym KV-rizikem a jejich hypo-
lipidemicka |éCba mé sva specifika. V ambulantni praxi by
tedy méla byt od ¢asnych stadii CKD mimo jiné snaha o di-
slednou prevenci progrese rizikovych faktord CVD, véetné
spolupréce nefrologa s lipidologem. Dohoda o maximalné
Gc¢inné hypolipidemické terapii (véetné kombinaéni IéCby Ci
indikace PCSK9-inhibitor() by méla byt vedena s cilem v co
nejvétsi mire snizit riziko komplikaci vyplyvajicich z CVD,
a tak zlepsit kvalitu Zivota pacient s CKD.

Prace byla podporfena granty RVO-VFN64165 a PROGRES
Q25/LF1/2.
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