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SOUHRN

Hlavnimi cili intervence rizik v oblasti kardiovaskuldrnich onemocnéni zptisobenych aterosklerézou (ASKVO)
jsou dyslipidemie, hypertenze, diabetes mellitus a koufeni. Hlavnim rizikovym faktorem na pocatku ateroskle-
rotického procesu je cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL) reprezentujici aterogenni LDL ¢éstice.
Céstice LDL u pacientti s rendlni insuficienci jsou viak mensf a sndze modifikovatelné, tedy nebezpeénéjsi.
Vysoké riziko ASKVO je stanoveno pro glomeruldrni filtraci (GF) < 60 ml/min/1,73 m?* velmi vysoké riziko pro
GF < 30 ml/min/1,73 m* Za extrémni riziko ASKVO povazujeme osoby s polyvaskuldrnim postizenim, po opa-
kovanych kardiovaskuldrnich pfihoddch i pres zddnlivé ti¢cinnou terapii, to vSe bez ohledu na GF. Proto je nutné
u pacientil s rendlnim postizenim dosdhnout velmi nizkych hodnot aterogennich lipidii. U velké ¢ésti pacientli
je cilem dosazeni hodnoty LDL cholesterolu < 1,4 (1,0) mmol/l. U velké ¢4dsti pacientd toho lze dosdhnout diky
ucinnym a v soucasnosti dostupnym hypolipidemikiim. Novad doporucéeni zdtraziuji 1écbu statiny predevsim
u rizikovych pacientt s mirnéjsi formou rendlniho selhdni. Ué¢innost terapie statiny u pacientt jiz lé¢enych he-
modialyzou je vyrazné mensi. Nova hypolipidemika typu inhibitorti proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9
se jevi bezpe¢nd a ic¢innd i v této skupiné. Pouziti dal$ich, vzacnéji pouzivanych hypolipidemik, jako jsou kyselina
bempedoova a fibraty, by mélo byt konzultovano v lipidové poradné.
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micka terapie

Uvod
Hlavnimi cili intervence rizik v oblasti kardiovaskuldrnich
onemocnéni zplisobenych aterosklerézou (ASKVO) jsou
dyslipidemie, hypertenze, diabetes mellitus a koufeni.
Hlavnim cilem kontroly téchto rizikovych faktort (RF)
je prodlouzeni a zkvalitnéni zivota tim, ze zabranime
Casto fatdlnim kardiovaskuldrnim prthodam, predevsim
srde¢nim infarktiim a cévnim ischemickym mozkovym
ptihoddm, pfipadneé ztraté koncetin na podkladé ischemic-
ké choroby dolnich koncetin. Ndhlé imrti se jako prvni
projev aterosklerotického procesu manifestuje u ptiblizné
40-50 % muzi a 50-60 % zen, zasadni je tedy identifikace
rizikovych osob a prevence téchto ptihod.!

Na pocatku aterosklerotického procesu vedouciho
k ASKVO jsou dyslipidemie, pfedevsim vy$&i koncen-
trace aterogennich lipidi, LDL cholesterolu. S mirnou
nadsdzkou mluvime o nulové toleranci LDL cholesterolu
a nésledné kardiovaskuldrni nesmrtelnosti. Toto odvazné
tvrzeni je zalozeno na nékolika dobte provedenych klinic-

kych studiich s hypolipidemiky, které prokdzaly vyznam
agresivniho sniZzovdn{ koncentrace aterogennich lipidd
u osob ve velmi vysokém riziku manifestace ASKVO.
Kombinace tu¢innych hypolipidemik riziko téchto pifihod
vyznamné snizuje, a to i u pacientl s chronickym rendlnim
selhanim.> Konkrétneé se jednd o snizeni koncentrace LDL
cholesterolu k hodnotdm vyrazné pod 1,0 mmol/l; fada pa-
cientd profitovala ze snizeni LDL cholesterolu k extrémne
nizkym hodnotdm v fddu né¢kolika mélo desetin mmol/l.

Hlavnimi kroky pfi terapii dyslipidemif jsou rezimova
opatieni a farmakoterapie, vzacnéji agresivnéjsi metody,
jako jsou extrakorpordlni elimina¢ni metody (¢asto po-
uzivané v nefrologii), napriklad LDL/Lp(a) aferéza u za-
vaznych forem dyslipidemil.

Pacienti se zdvaznym postizenim ledvin maji vysoké
riziko ASKVO. I kdyz ne vSechny zdvazné/fatalni kardio-
vaskularni pfithody u pacientli s postizenim rendlnich
funkeci jsou aterosklerotického ptvodu a ¢asto se jednd
i 0 zdvazné arytmie pfi minerdlové dysbalanci, ovlivnéni
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Cilové hodnoty aterogennich lipid( podle rizika ASKVO

Riziko Stfedné zvysene Vysoke Velmi vysoké Extrémni
DL cholesterol < 2,6 mmal/l a snizeni < 1,8 mmol/I a snizeni < 1,4 mmol/l a snizeni < 1,0 mmal/I
o nejmené 50 % hodnot o nejmené 50 % hodnot o nejmené 50 % hodnot
pred lécbou pred lécbou pred lécbou
Non-HDL cholesterol* < 3,4 mmol/I < 2,6 mmal/l < 2,2 mmoal/l < 1,8 mmol/I
Apolipoprotein B <10g/ <084/l <0,654g/ -

* Non-HDL cholesterol = celkovy cholesterol — HDL cholesteral

ASKVO -aterosklerotickékardiovaskuldrnionemocneéni, atherosclerotic cardiovasculardisease; HDL - lipoproteinovysoké hustoté, high-densitylipoprotein, LDL~lipoproteinonizké

hustoté, low-density lipoprotein

Zdroj: upraveno podle citace 3

rizikovych faktortt ASKVO prindsi i této populaci vyrazny
prospéch. Nicméné pacienti s rendlnim selhdnim se v né-
kterych aspektech od bézné populace lisi.

Specifika dyslipidemie u pacientd s renalnim
postizenim

Hlavnim rizikovym faktorem v obecné populaci je LDL
cholesterol reprezentujici aterogenni LDL ¢éstice. Slozeni
LDL ¢astic u pacientli s rendlni insuficienct je odli$né; jsou
mensi a snaze modifikovatelné, tedy nebezpe¢néjsi. Jinymi
slovy konkrétni koncentrace LDL cholesterolu neodrazi
zcela spolehlivé skute¢nou aterogenitu lipidogramu. Proto
je u pacientt s rendlni insuficienci doporuc¢ovéano spise
hodnoceni non-HDL cholesterolu a/nebo apolipoprotei-
nu B (apoB). Autor tohoto ¢lanku preferuje apoB, ktery
je 1 velmi vhodnym parametrem ke sledovani d¢innosti
hypolipidemické terapie. Definice dyslipidemil neni jed-
nozna¢n€ stanovena; nicméné zname oveérené cilové hod-
noty podle jednotlivych rizikovych skupin (tab. 1). Tyto
rizikové skupiny jsou definovadny na z4kladé piitomnosti
ASKVO a dale podle pritomnosti a hodnot dal$ich RF.
Z hlediska rendlniho postizeni jsou témeéf vSichni pacienti
s rendlnim selhdnim v pasmu vysokého, velmi vysokého
a extrémniho rizika vzniku ASKVO.? Z hlediska rendlniho
postizenti je vysoké riziko ASKVO definovano pro glomeru-
larni filtraci (GF) < 60 ml/min/1,73 m?a velmi vysoké riziko
ASKVO pfi GF < 30 ml/min/1,73 m* Extrémni riziko neni
ve vSech doporucenich jasné stanoveno, ale v zdsadé se
jedna o pacienty s polyvaskuldrnim postizenim - postize-
nim vice fecist, o pacienty po opakovanych kardiovaskular-
nich ptihodéch i pfes zddnlivé ucinnou terapii bez ohledu
na rendlni funkce. Tato kategorie se jisté tykd i pacientt
s rendlnim postizenim. S tim souvisi i dulezitd spojka ,,a“
u doporuceni 50% snizeni (viz tab. 1). V zdsadé to zname-
nd, ze pokud dana osoba prodé¢ld kardiovaskularni ptihodu
s pouze mirné ¢i hrani¢né vy$$im aterogennim profilem,
je nutné dale aterogenni slozky lipidového spektra sni-
zovat o 50 %. Konkrétné, pokud pacient s koncentraci
LDL cholesterolu 1,5 mmol/l prodéld (zejména opakovane)
infarkt myokardu, je nutné snizit hodnotu LDL choleste-
rolu déle o polovinu - pfiblizné na 0,8 mmol/l, a nikoli
na 1,4 mmol/l, i kdyz, jak bylo zminéno, z hlediska pacientt

s rendlnim selhanim bychom m¢éli sledovat spiSe apoB.
V soucasné dobé¢ jsme schopni i takto nizkych hodnot
dosdhnout kombinaci u¢innych hypolipidemik.

Stanoveni rizika u pacientl v termindlnim stadiu re-
ndlniho selhdni, kteff jsou lé¢eni hemodialyzou, mtze
vyrazné zkomplikovat také obricend epidemiologie. To
znamend, ze nizsi hodnoty lipidd, véetné aterogennich
slozek, mohou paradoxné znamenat horsi prognézu. Ten-
to paradox souvisi s pokrocilym katabolismem a nepfi-
znivym metabolickym stavem této populace. Uvedeny
stav 1ze vétSinou odhadnout jiz stanovenim koncentrace
prealbuminu. Zde se usili o prevenci zdvaznych kardiovas-
kuldrnich ptihod soustfedi na tpravu vyzivy, i kdyz zatim
s nejednoznacnymi vysledky.*

Soucasny postup u pacientt s renalnim
postizenim pfi terapii dyslipidemii

Vzhledem k vysokému riziku ASKVO a tim nutnosti dosdh-
nout skute¢né nizkych hodnot aterogennich lipidt nejsou
rezimova opatieni u naprosté vétSiny pacientt s rendlnim
selhanim dostate¢nd. Navic stravovaci doporuceni k re-
dukci aterogennich lipidi mohou byt kontraproduktivni
vzhledem k ¢asté malnutrici. Proto je zdkladem 1é¢by far-
makoterapie. V souc¢asné dobé mame k dispozici nékolik
skupin t¢innych a studiemi ovéfenych hypolipidemik.

Statiny

Statiny, pfipadné v kombinaci s ezetimibem, zustévaji
hlavni hypolipidemickou terapii u nedialyzovanych pacien-
td s rendlnim selhdnim. U osob starsich 50 let neléé¢enych
chronickou dialyzou se 1é¢ba statiny doporucuje ve vSech
péti stadiich chronického onemocnéni ledvin. U pacient
ve veéku 18-49 let nelécenych chronickou dialyzou je 1é¢-
ba statiny doporucena pii soucasné pritomnosti ASKVO,
ale i pfi pritomnosti diabetes mellitus. Doporuceni stale
zdlraziuji 1écbu statiny pfedevsim u rizikovych pacientti
s mirnéjsi formou rendlniho selhdni.

U pacientt jiz 1é¢enych statiny se pii zahdjeni dialy-
zacni 1é¢by pokracuje v této 1écbe. U dospélych piijemct
transplantované ledviny je 1écba statiny také indikovand.
Utinnost terapie statiny napiiklad u pacientt jiz 1é¢enych
hemodialyzou je vSak vyrazné mensi.s
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Pavodni pfedpoklady renoprotektivniho tc¢inku statind
nebyly prokazany, ale 1é¢ba statiny neni spojena s klinicky
vyznamnym zhorSenim funkce ledvin u vétsiny 1écenych
osob. Urd¢itd opatrnost by méla byt v ptipadé nejvyssich
davek rosuvastatinu (40 mg). Ve studii PLANET I° u pa-
cientdl s proteinurii poddvani vyssich ddvek rosuvastati-
nu vedlo zpocatku k vétsimu poklesu rendlnich funkcf,
nicméné v dlouhodobém sledovani se toto nepotvrdilo.”
Jednim z moznych feseni je vy$si davky statint snizit
a doplnit hypolipidemickou terapii ezetimibem, naptiklad
snizit ptivodné vysoké davky rosuvastatinu (ze 40 mg
na 10 mg a doplnit 1é¢bu ezetimibem v dévce 10 mg),
pfipadné toto zvazit i u atorvastatinu (z 8o mg na 40 mg
a opét doplnit lécbu ezetimibem v dévce 10 mg). Vzhle-
dem k moznosti 1é¢by nyni dostupnymi fixnimi kombina-
cemi statinu a ezetimibu neni pacient zatiZen uzivanim
vice tablet. SpiSe vyjimecné zvazujeme nahrazeni téchto
silnych statinti méné tcinnym fluvastatinem (8o mg),
ktery ma minimum neZddoucich uc¢inkd véetné absen-
ce lékovych interakei a metabolizuje se podobn¢ jako
atorvastatin pres jaterni parenchym. Tato lécba je vsak
vhodna spise pro pacienty po transplantaci ledviny. Casto
je diskutovano nasazeni statind predoperacné k ochra-
né rendlnich funkei pfed kardiochirurgickymi vykony,

a to predevsim u osob, které majf snizené rendlni funk-
ce a/nebo proteinurii. Nicméné toto nebylo potvrzeno,
v nékterych studiich doslo dokonce ke zhorseni rendlnich
funkci.®

Z hlediska hypolipidemické terapie u pacientl s po-
stizenim ledvin je diilezité doplnit, Ze statiny jsou u této
populace bezpecné a ucinné, avsak casto se vyuzivaji ne-
dostate¢né a v nizkych davkach.

Nestatinova hypolipidemika

V soucasnosti jsou k dispozici novd ucinnd hypolipide-
mika. Nejcast¢ji jsou zvazovany inhibitory proprotein
konvertazy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9) (alirokumab
a evolokumab) nebo small interfering RNA (siRNA) (inkli-
siran) a kyselina bempedoova. Testovany jsou i dalsi. Fib-
raty jsou vzhledem k nedostate¢nému tcinku v klinickych
studiich zvazovany jen vzacné. Sekvestranty zlucovych
kyselin jsou pomérné malo ucinné a htite tolerované (po-
davaji se formou suspenze v ddvce 5-10 g denné). Navic
vzhledem k jejich interakeim s ostatnimi 1éky by jejich po-
dévéani u pacientt s chronickym rendlnim onemocnénim
mohlo komplikovat 1é¢bu ostatnich poruch. Ezetimib, jak
bylo zminéno, je vhodny doplnék 1é¢by statiny, ale efekt
samotného 1éku je také pomérné maly.

Redukce davek vybranych hypolipidemik s ohledem na renalni funkce

Glomerularni filtrace (ml/min/1,73 m?)

Hypolipidemikum 60-90 15-59
Statiny

Atorvastatin Neredukovat
Fluvastatin Neredukovat Neni ur¢eno
Pravastatin® Neredukovat
Rosuvastatin Neredukovat 5-10 mg
Simvastatin Neredukovat
Nestatinova hypolipidemika

Ezetimib Neredukovat
Alirokumab/evolokumab Neredukovat
Inklisiran Neredukovat

Kuselina bempedoova

Fenofibrat

Omega-3 mastné kuseliny

Nepodavat u pacientt s diabetickou nefropatif a v{razneéji snizenou
funkci ledvin. Pripadne konzultovat v lipidologické poradné.

+050 % +075%

Neredukovat

Neredukovat

<15 Poznamka

Nenf ur¢eno + davku o polovinu pfi

GF <30 ml/min/1,73 m?

VVhodneé zacit 10 mg denne
u GF < 60 ml/min/1,73 m?
5-10 mg Zacit 5 mg denné pfi
GF < 30 ml/min/1,73 m?, maximalni
davka 10 mg denné

5mg Zacit 5 mg pfi GF < 10 ml/min/1,73 m?

Maize zv(sit sérovou koncentraci
kreatininu a kyseliny mocove

MUze zvysit sérovou koncentraci
kreatininu

Nepodavat

Neredukovat -

* Pravastatin nenf v soutasné dobé v Ceské republice dostupny, Ize jej objednat ve Spolkové republice Némecko. + — snizeni davky

GF - glomerularni filtrace

Zdroj: upraveno podle citace 17
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Mezi nejperspektivnéjsi nestatinové 1éky v soucasnosti
pati{ inhibitory PCSK9. Podévaji se subkutdnnimi injek-
cemi jednou za 2—4 tydny (alirokumab a evolokumab),
inklisiran jednou za 6 mésicti (druhd ddvka se podava po
3 meésicich). Tyto 1éky jsou schopny snizit koncentraci LDL
cholesterolu az o 60 %, a to i u pacientl jiz uzivajicich
statiny, a vedou i k poklesu vyskytu zavaznych kardio-
vaskuldrnich ptihod, a to i u pacientll s mirné snizenou
renalni funkei. Jejich hlavni indikaci jsou pfedevsim vysoce
rizikovi pacienti rezistentni na 1é¢bu statiny, u nichz se
ndm nedar{ sniZit koncentraci LDL cholesterolu k protek-
tivnim hodnotdm, ale také pacienti jednozna¢né indikovani
k terapii statiny s prokdzanou a nezvladatelnou statinovou
intoleranci. Zkoumaji se i moznosti peroralniho podéni,
ale prekvapiveé je naprostou vétSinou pacientli subkutdnni
podévéni v 2-4tydennich intervalech velmi dobte tolerova-
no, a dokonce fadou pacientt preferovano pred podavanim
peroralni medikace. Praveé u pacientt s rendlnim selhdnim
s ¢etnou medikaci mtiZe tedy parenterdlni podani téchto
1¢kd ztistat vyhodou. Alirokumab a evolokumab jsou cen-
trové 1éky s omezenou moznosti preskripce. Inklisiran
neni centrovy 1€k, na urcité specializace mél preskripcni
omezeni, které bylo nyni v zdsadé zruseno. Tyto 1éky se
jevi jako bezpec¢né i u pacientli s renalnim postizenim,
navic maji podle klinickych studif v této populaci u¢inek
v prevenci ASKVO, i kdyz se jednd o ndsledné subana-
lyzy.23 Inhibitory PCSK9 si zfejmé¢ zachovavaji svij te-
rapeuticky piinos i pfi rdzném stupni poskozeni ledvin.
Nicméné studie piimo zamétené na pacienty s tézkym
poskozenim ledvin a na hemodialyzované pacienty zatim
chybéji.

Kyselina bempedoovd snizuje syntézu cholesterolu
s absenci nezddoucich ucinka souvisejicich s muskuloske-
letdlnim systémem. Byl prokdzdn vyznamny efekt tohoto
léku na primdrni i sekundarni prevenci ASKVO, vcetné
osob s mirné snizenymi rendlnimi funkcemi. Nicméné
v hlavni klinické studii, kde byl prokdzan vyrazny pokles
vyskytu ASKVO, byl pti 1é¢bé kyselinou bempedoovou
ve srovndni s placebem soucasné zaznamendn zvySeny
vyskyt poruchy funkce ledvin, a to zejména u pacientt
s prediabetem ¢i diabetem, kdy doslo ke zvySeni koncen-
trace kreatininu oproti vychozi hodnoté. Nértst byl vSak
reverzibilni v priimeéru o 6 %. Bylo rovnéz zaznamendno

zvy$eni sérové koncentrace urey, coz by mohlo naznacovat
skute¢ny pokles funkce ledvin.* Vzhledem k vysoké preva-
lenci diabetického onemocnéni ledvin by proto pouziti
kyseliny bempedoové v této populaci mélo byt opatrné,
i kdyZ novéjéi studie ukdzaly dobrou toleranci tohoto 1éku
u niz$ich stadif rendlniho postizeni a jeho dobry efekt
na aterogenni lipidy."s U pacientil s pokrocilejsim selhd-
nim ledvin ve vysokém riziku ASKVO lze tedy v urcitych
pripadech jisté zvazit jeji podavani, ale je vhodné tuto
1é¢bu konzultovat v lipidové poradné.

Na fibraty, predevSim fenofibrat a pemafibrat, je v ob-
lasti rendlniho postizeni a prevence ASKVO mirné¢ opti-
misticky pohled* podlozeny tdvahou o jejich pfiznivych
ucincich na mikrocirkulaci - dtlezity prvek pti rendlnim
postizeni. Nicméné jejich ucinek v prevenci ASKVO v roz-
sahlych klinickych studiich nebyl opakované prokazan,
a proto se pouzivaji u jednotlivych pacientt vyjimec¢né.

Upravu d4vek nejéastéji podavanych/zvazovanych hy-
polipidemik podle rendlnich funkei ukazuje tabulka 2.
Kombinace hypolipidemik u pacientt s rendlnim selhdnim
je mozna, ale je vhodné opét konzultovat 1é¢bu v lipido-
logické poradné.”

Zavér

Naprostd vétsina pacientd s renalnim selhanim ma velmi
vysoké riziko vzniku ASKVO, casto s fatdlnim koncem.
Proto je nesmirné dulezité u téchto pacientti dusled-
né ovlivilovat vSechny RF, zejména dyslipidemie, které
mohou byt pro vyssi aterogenitu lipidovych céstic jesté
nebezpecnéjsi nez v populacich bez rendlniho postize-
ni. Novd doporuceni zdiiraziuji 1é¢bu statiny predevsim
u rizikovych pacientil s mirnéjsf formou rendlniho selhdni.
Utinnost terapie statiny napiiklad u pacientt jiz lé¢enych
hemodialyzou je vyrazné mensi. Novd hypolipidemika
typu inhibitortt PCSK9 se jevi bezpe¢nd a Gc¢innd i v této
skupiné pacienttl. Pouziti dal$ich, vzacnéji pouzivanych
hypolipidemik, jako jsou kyselina bempedoovd a fibraty,

by mélo byt konzultovano v lipidové poradné.
Podporeno Ministerstvem zdravotnictvi CR ve spolupraci
s Agenturou pro zdravotnicky viyzkum CR v rdmci
Narodniho institutu CarDia, projekt ¢. NWZ26A-CARDIA
a MZ CR - RVO (,Institut klinické a experimentalni
mediciny - IKEM, IC 00023001%)
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