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Jak lécit dyslipidemii u pacientu
s renalni insuficienci?

Vybér z doporuceni KDIGO s klinickym komentarem

J.Vachek, O. Zakiyanov, V. Tesaf
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Souhrn

Sdélenf obsahuje aktuélné platna doporuceni pracovni skupiny Lipid Work Group iniciativy KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) tykajici se te-
rapie dyslipidemie u pacientd s chronickou renalnfinsuficienc. Lze shrnout, Ze u pacient s onemocnénim ledvin ve stadiich CKD G3-G5 je doporucena terapie
statiny nebo kombinaci statin/ezetimib, u dialyzovanych doporuceni navrhuji terapii jiz nezahajovat, ale byla-li zahajena v dfivéjsich stadiich renalnfinsuficience,
mélo by se v ni pokracovat. Cilem sdélenti je podat uceleny prehled o soucasnych doporucenich, jak lécit dyslipidemii u pacientt se zhorSenou funkci ledvin.
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Abstract

The article contains current recommendations of the Lipid Work Group of The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) organisation on lipid man-
agement and treatment of dyslipidaemias in patients with chronic kidney disease (CKD). To sum up, the current consensus is that dyslipidaemia in adult pa-
tients with CKD stages G3-G5 should be treated using statin or statin with ezetimibe. It is recommended not to initiate such therapy in dialysed patients, how-
ever, statin-based treatment should continue for patients who have already started such treatment during previous stages of renal insufficiency. The aim of this

article is to provide a comprehensive review of current recommendations on lipid management in chronic kidney disease patients.
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Uvod

Pacienti s chronickou renalni insuficienci (RI)
predstavuiji z hlediska kardiovaskuldrniho (KV)
rizika vysoce rizikovou skupinu, pficemz riziko
se zvysuje s progresf Rl a v posledni dobé je po-
vazovano za ekvivalent ischemické choroby sr-
dec¢ni[1,2]. U téchto nemocnych je vyssi riziko
umrti na aterosklerotickou KV prihodu nez riziko
progrese do stadia dialyzy nebo transplan-
tace ledviny [3]. Pfi poklesu odhadované glo-
merularni filtrace pod 60 ml/min se objevuje
komplexni porucha lipidového metabolizmu
oznacovana ne zcela presné jako uremicka hy-
perlipoproteinemie, je7 je charakterizovéna hy-
pertriglyceridemif a snizenim hladiny HDL cho-
lesterolu. U nemocnych v ¢asnéjsich stadiich
Rl jsou presvédcivé dlikazy o pfiznivém vlivu
hypolipidemické terapie na redukci KV rizika,
v pozdéjsich stadiich a u pacientd lécenych

nahradou funkce ledvin je jiz tento efekt pod-
statné mensi. Pricinou je dominujici vliv faktor(,
které jiz statinem nejsou ovlivnitelné — celkovy
podil koronarnich Umrti u pacientl v pokroci-
lejsich stadiich RI byl ve velké studii se simvasta-
tinem a ezetimibem zastoupen pouze 8 % [4].

Rizikové faktory KV onemocnéni
u pacientt s chronickym
onemocnénim ledvin (CKD)
Rizikové faktory KV onemocnént Ize rozdélit na
ovlivnitelné a neovlivnitelné, dale na obecné
(tradi¢ni) a na rendlné specifické. Jejich pre-
hled je uveden v tab. 1.

Statinové studie

na pacientech s CKD

Efekt statinové terapie byl u obecné populace
bez onemocnéni ledvin opakované dobfe

prokdzan. V poslednich deseti letech byly na
pacientech s CKD provedeny tfi velké studie,
Z nich? je tfeba zminit némeckou studii 4D (Die
Deutsche Diabetes Dialyse Studie) [6,7], mezina-
rodnf studii AURORA (An Assessment of Survival
and Cardiovascular Events) [8] a rovnéz mezi-
narodni studii SHARP (Study of Heart and Renal
Protection) [4]. Studie 4D s atorvastatinem
a studie AURORA s rosuvastatinem byly prove-
deny vyhradné na dialyzovanych pacientech,
v nejvétsf studii SHARP se simvastatinem/ezeti-
mibem byly cca dvé tfetiny pacientd ve stadiich
CKD G3-G5. Ve studii 4D a AURORA nebylo
dosazeno statisticky vyznamnych primarnich
endpointd, ve studii SHARP doslo k signifikant-
nimu snizeni primarniho endpointu (primarni
aterosklerotické piihody) 0 17 %. Z terapie za-
méfené na snizenf LDL cholesterolu profitovali
nedialyzovani pacienti podstatné vice nez ne-
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Tab. 1. Prehled rizikovych kardiovaskularnich onemocnéni u pacientt s chronickou renalni insuficienci [1-5].

Tradi¢ni rizikové faktory
kardiovaskularnich onemocnéni

neovlivnitelné ovlivnitelné

vySsi vek diabetes mellitus
muzské pohlavi dyslipidemie
bila rasa kourenf
menopauza arteridlni hypertenze

Specifické rizikové faktory kardiovaskularnich

onemocnéni u pacientt s renalni insuficienci
neovlivnitelné ovlivnitelné
malnutrice albuminurie/proteinurie
vliv uremickych toxinl anémie
oxidativni stres cévni kalcifikace

zanétlivy stav hypervolemie

psychosocidlni stres

nedostatek pravidelné fyzické

rodinnd anamnéza ve smyslu
predcasného umrti z kardio-
vaskularnich pricin

abdominalni obezita

nadmérna konzumace

aktivity

alkoholu

Tab. 2. Velké studie zamérené na terapii statiny u renalni insuficience.

hyperhomocysteinemie

trombogennf faktory

poruchy kalciofosfatového
metabolizmu

rodinnd anamnéza ve smyslu
onemocnéni ledvin

pocet pacientd (n)
follow-up (roky)

podil dialyzovanych (%)
podil diabetik (%)

4D AURORA
(2005, Némecko) [6,7] (2009, mezinarodni) [8]
1255 2776
4 38
100 % 100 %
100 % 28 %

intervence atorvastatin

endpoint

mocni léceni dialyzou. Kombinace simvastatinu
a ezetimibu se ukdzala jako bezpe¢nd a umoz-
nila dosahnout Uc¢inku srovnatelného s vy3simi
davkami statin.

U dialyzovanych pacientl prokazaly me-
taanalyzy jen maly efekt statinové terapie,
takZe jednoznac¢nou indikaci pfedstavuje jen
selhani ledvin nelécené dialyzou a stav po
transplantaci ledviny. Vysledky studie SHARP
jsou tedy dévodem k SirSimu podavanf sta-
tind u pacientt s CKD [4].

Podrobnéjsi Udaje o velkych statinovych
studiich shrnuje tab. 2 [4,6-8].

Platna doporuceni KDIGO

k terapii dyslipidemie

Nasledujici text shrnuje vybér ze soucasnych
doporuceni iniciativy KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) [9] tykajicich se
problematiky hypolipidemické terapie u do-
spélych pacientd s rendini insuficenci, jez
jsou dostupna v nezkracené verzi v anglic-
tiné na webové strance www.kdigo.org [9].
V nasledujici stati nejsou uvedena zddvod-
néni (,rationale”) a komentafe k jednotlivym
ddkazdm.

20 mg X placebo

kombinované kardiovaskularnf pfihody

Autofi hodnotili celkem 33 studif tykajicich se
problematiky vztahu hyperlipoproteinemie a re-
nalni insuficience. Doporuceni jsou rozdélena
na stupne 1 (presvédciva) a 2 (diskutabilni), pfi-
¢emz jsou uvedeny Ctyfi stupné kvality dlkazd
(A — vysokd, B — stfedni, C — nizkd, D — velmi
nizka), vérohodnost je tedy odstuprovana od
1A po 2D. Postup vhodny pro vétsinu pacient je
shrnut jako,doporucent’, je-li mozno uzit rlizné
postupy, jde o,ndvrh’, vychazi-li tvrzeni z obecné
pfijatého ndzoru nebo neni-li podlozeno ade-
kvatnimi ddkazy, je uvedeno,not graded” [9].

Kapitola 1 - vySettenf lipidd

u dospélych s chronickym

onemocnénim ledvin

1.1 U pacientl s nove diagnostikovanym one-
mocnénim ledvin jakoZ i u chronicky dia-
lyzovanych a transplantovanych pacientt
se doporucuje vysetfenf lipidového pro-
filu (celkovy cholesterol, LDL- a HDL cho-
lesterol, triglyceridy) (1C).

1.2 U vétsiny pacientt s CKD i u dialyzovanych
a transplantovanych pacientl neni nutné
dalsi kontrolni vysetfenf lipidogramu (not
graded).

rosuvastatin 10 mg X placebo

SHARP
(2011, mezinarodni) [4]

9438
49
324 %
22 %
simvastatin 20 mg +
+ ezetimib 10 mg X placebo

primarnf aterosklerotické prihody

Kapitola 2 - farmakologicka

hypolipidemicka intervence

u dospélych

2.1.1 U pacientt starsich 50 let s eGFR pod
60 ml/min/1,73 m? (tedy ve stadiich
CKD 3a-5) nelécenych dialyzou nebo
transplantaci se doporucuje terapie sta-
tinem nebo kombinaci statin/ezetimib
(1A).

2.1.2 U pacientl starsich nez 50 let s CKD
a eGFR nad 60ml/min/1,73 m? (tedy ve
stadifch CKD 1 a 2) se doporucuje terapie
statinem (1B).

2.2 U pacientd ve véku 18-49 let s CKD se na-
vrhuje terapie statinem v pripadé pfitom-
nosti jednoho nebo vice nasledujici kri-
térif: 2A)

+ jiz zndma ischemickd choroba koronér-
nich tepen (infarkt myokardu nebo ko-
ronarni revaskularizace),

- diabetes mellitus,

+ prodélana ischemicka cévni mozkova
prihoda,

- odhadované desetileté riziko pro koro-
narni smrt nebo nefataini infarkt myo-
kardu vice nez 10 %.
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Toto neplati pro chronicky dialyzované
pacienty nebo pro pacienty po transplantaci
ledviny.

2.3.1 U dospeélych pacientl s Rl vyzadujici dia-
lyza¢nflécbu se navrhuje nezahajovat te-
rapii statinem nebo kombinacni terapii
statinem/ezetimibem (2A).

2.3.2 U téchto pacientl se navrhuje v jiz nasa-
zené terapii statinem nebo statinem/eze-
timibem pokracovat (20C).

24 U dospélych pacientll po transplantaci

ledviny se navrhuje terapie statinem (2A).

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 CKD (vcetné dialy-
zovanych a transplantovanych) s hypertri-
glyceridemif se navrhuji nefarmakologicka
reZimova opatieni —zména Zivotniho stylu
(2D).

Komentar a zavér

Na nemocné s CKD nelze jednoduse extrapo-
lovat vysledky studif provedenych na populaci
bez onemocnént ledvin. Lécba statiny je indi-
kovana pfi poklesu eGFR pod 60 ml/min [9].
U pacientl, u nichz je indikovan samotny
statin, by mél byt preferovan atorvastatin a flu-
vastatin, u nichz neni zapotiebi redukce dav-
kovani pfi klesajici renalnf funkci; vyhodou flu-
vastatinu je nizsi potencial lékovych interakcf
ve srovnani s ostatnimi statiny [10], cehoz Ize
vyuZit napf. u transplantovanych pacient na
imunosupresivni [é¢bé. U pacientl vyZaduji-
cich agresivnégjsi snizeni cholesterolemie jsou
diky studii SHARP nejvétsi zkusenosti s kombi-
naci simavastatinu a ezetimibu, jejichz dlouho-
dobé podavani zabranilo vzniku zhruba jedné
¢tvrtiny infarktl myokardu, ischemickych cév-
nich mozkovych pfihod a koronarnich revasku-
larizaci. Celkovy efekt kombinované hypolipi-
demické terapie na KV mortalitu vsak byl nizsf,
protoze u pacientl v pokrocilych stadiich Rl
a predevsim u dialyzovanych dominuji neko-

rondrni pficiny umrti, napt. ve studii 4D nebyl
na rozdil od predchozich predpokladd nejcas-
t&jsi pricinou smrti infarkt myokardu, ale nahlé
srdecni umrti z jinych pficin. U nemocnych
s pokrocilou Rl je pfitomna celd fada netradic-
nich rizikovych faktorl (tab. 1), z nichz je treba
na prednim misté uvést poruchu kalciofosfa-
tového metabolizmu se vznikem mediokal-
cindzy tepen, dale napf. mineralové poruchy
(hyperkalemie) nebo hyperhydrataci. Nelze
pominout vliv uremickych toxind, recentné
bylo napr. zjisténo, ze jejich vlivem dochazi ke
zmeénénému slozeni HDL frakce cholesterolu,
ktery pak paradoxné pfispivéa dalSimu posko-
zeni KV soustavy [11]. U pacientd lécenych
dialyzou je zndmym faktem, Ze nizkd hladina
celkového cholesterolu je spojena s horsim
prezitim podobné jako napt. u pacientd s ma-
lignim onemocnénim, kdy je snizend choleste-
rolemie odrazem malnutrice.

| pfes omezeny efekt hypolipidemické te-
rapie na celkovou mortalitu by se terapie
statinem, popfipadé statinem/ezetimibem,
neméla po zahdjeni dialyzy vysazovat — te-
rapie je dobfe sndsena. Statiny se nemaji vysa-
zovat u pacient(l po zahdjeni dialyzy i proto, ze
pacienti, ktefi v prlibéhu studie SHARP zahdjili
dialyzu, byli ve studii hodnoceni jako pacienti
nedialyzovani.

V pripadé zavaznéjsi smisené dyslipidemie
je mozna kombinace statinu s fibratem, ale
ve stadiich G4 a G5 (tj. pfi poklesu eGFR pod
30ml/min) by se jiz fibrdt nemél podavat [9].
U viech pacientd s onemocnénim ledvin a hy-
pertriglyceridemif Ize doporucit zménu Zivot-
niho stylu s cilem snizit hladinu triglyceridd [9].

| pfes vyse uvedené benefity hypolipide-
mické écby se nepotvrdil pfedpoklad, Ze by
|é¢ba zaméfend na snizovani LDL cholesterolu
vedla ke zpomaleni progrese CKD [4,9].
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