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Incidence a prevalence chronického onemocnéni ledvin (CKD)
roste celosvétoveé a vysledky 1é¢by nejsou uspokojivé. Dle udaji
NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)
¢inila prevalence CKD v americké populaci v letech 1999-2004
15,3%. S tim uzce souvisi i vzestup vyskytu kardiovaskularnich

onemocnéni u téchto nemocnych. Kombinace obou téchto zavaz-
nych rizikovych onemocnéni prestavuje zavazny fenomén nejenom
pro pacientskou populaci, ale i pro zdravotnicky systém financujici
lécbu. Uvazime-li, Ze kolem 50 % nemocnych v dialyza¢nim lé¢eni
umira na kardiovaskuldrni komplikace, kardiovaskuldrni mortalita
je 30krat vyssi ve srovnani s vékovou populaci do 40 let.

V bézné populaci se az v 75 % spojuje kardiovaskularni riziko
se zvySenym vyskytem rizikovych faktort uvedenych ve Fra-
minghamské studii. Neni v8ak jasné, zda se tyto faktory shodné
uplatiiuji i u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin.
Z tohoto aspektu nebyla dosud reSena ani otdzka dyslipidémie,
ktera se nepochybné povazuje za zavazny rizikovy faktor v bézné
populaci.
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Zmény lipidového spektra (dyslipidémie 1épe vystihuje metabo-
lickou poruchu nez hyperlipidémie) se objevuji jiz v ¢asnych fazich
CKD a ¢asto mohou byt spojeny s dal$imi metabolickymi porucha-
mi jako pfi diabetu ¢i metabolickém syndromu. Mohou se objevo-
vat téZ ve spojeni s hereditdrnimi nefropatiemi ¢i jsou ovlivnény
lécbou ledvinnych chorob kortikoidy a imunosupresi. Nejcastéjsi
¢asnou poruchou byva izolovana hypertriglyceridémie spojena se
zvy$enou koncentraci VLDL. Tato porucha souvisi i se zvy$enym
pfijmem tukil a sacharidii ve stravé (postprandialni lipidémie).
Experimentalni studie ukazaly, Ze akumulace partikuli bohatych na
triglyceridy, jako jsou VLDL, chylomikrony a jejich remnanty,
souvisi s poruchou jejich katabolismu. Muze se uplatniovat down-
regulace exprese nékterych gent (napf. genu pro lipoproteinovou
lipazu ¢i lecitin-cholesterol acyltransferazy [LCAT]), zmény slozeni
lipoproteinovych partikuli ¢i v pokrocilejsich stadiich CKD primy
ucinek latek retinovanych pii selhani ledvin na enzymy zahrnuté
v lipidovém metabolismu. Vyznamnou roli z tohoto aspektu mtize
sehravat sekundarni hyperparatyredza se zvysenou koncentraci
PTH (porucha katabolismu lipoproteint bohatych na triglyceridy),
takZe uspésna paratyreoidektomie, ¢i dokonce podavani kalciového
blokatoru verapamilu mohou vést k poklesu hypertriglyceridémie.
Vyznamnou roli hraje i inzulinova rezistence s latentni hyper-
glykémii. Vedle poruseného katabolismu je zfejmé, ze urcitou roli,
zvlasté u nemocnych s poruchou glykoregulace, hraje i zvysena
tvorba lipoproteinti bohatych na triglyceridy v jatrech.

Epidemiologické studie prokazuji, Ze existuje negativni korelace
mezi koncentraci HDL cholesterolu a naslednym kardiovaskular-
nim rizikem. HDL partikule prokazuji vicecetné antiaterogenni
aktivity zahrnujici reverzni transport cholesterolu z oblasti cévni
stény do jater k metabolické exkreci, i¢inek antioxida¢ni, protiza-
nétlivy a antitromboticky, ktery je spojen jak s apoproteiny Al tak
dal$imi enzymy véetné LCAT. Studie u predialyzovanych vysvét-
lujici ptic¢iny snizené koncentrace HDL cholesterolu zjistily snizené
koncentrace apoproteini Al a All, snizeni aktivity LCAT (zodpo-
vidajici za esterifikaci volného cholesterolu v HDL partikulich)
spolu se zvy$enou aktivitou CETP (cholesterol-ester-transfer pro-
tein), ktery usnadnuje transfer estertt cholesterolu z HDL do
lipoproteinti bohatych na triglyceridy (a tim snizujici koncentraci
HDL cholesterolu). Navic bylo ukazano, ze HDL partikule téchto
pacientii maji porusenou antioxida¢ni a antiinflamaéni funkci.

Z dalsich biochemickych poruch u nemocnych s chronickym
selhanim ledvin byl prokazan zvyseny obsah cholesterolu ve VLDL,
zatimco obsah triglyceridu je niz$i. Naopak, obsah cholesterolu je
snizen v LDL a HDL, zatimco triglyceridy jsou zde zvy$eny. Navic,
tito nemocni pres vétsinou normélni koncentraci LDL cholesterolu
maji zvys$enou distribuci malych denznich LDL partikuli, predstavu-
jicich zavazné riziko rozvoje aterosklerotickych zmén cévni stény.

Je tedy ztejmé, Ze dyslipidémie predstavuje zavazné riziko i u ne-
mocnych s chronickym selhanim ledvin, a to jiz od ¢asnych stadii
az k dialyza¢né transplanta¢nimu programu. U téchto nemocnych
navic pristupuje vliv dialyzacni techniky (biokompatibilita, hepari-
nizace, roztoky pro peritonealni dialyzu, chronické zanétlivé proce-
sy, poruchy Ca-P metabolismu, anémie a metabolickd acidéza apod.).
Po transplantaci déle pristupuji i¢inky imunosupresivni 1écby (pre-
devsim kortikoidy a cyklosporin, zatimco tacrolimus a mykofenolat
mofetil vykazuji pouze malé zmény lipidového spektra). Zaména
cyklosporinu za tacrolimus vedla k poklesu koncentrace LDL cho-
lesterolu a triglyceridd, zatimco konverze cyklosporinu na mykofe-
nolat byla spojena s dalsi redukci koncentrace HDL cholesterolu.

Lécebné postupy vychazeji z doporuceni publikovanych v Clinical
Praktice Guidelines for Managing Dyslipidemias in CKD v American
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Journal Kidney Diseases v roce 2003. Jsou znamy vysledky fady studii
(napt. HPS, ASCOT-LLA, 4D ¢i Alert), které prokazaly signifikantni
upravu dyslipidémie, a tedy snizeni kardiovaskularniho rizika (dopad
na kardiovaskuldrni imrti véak tak jednoznac¢ny nebyl).

Porucha metabolismu lipidii rozvijejici se s progresi rendlniho
onemocnéni byla poprvé popsdna jiz pocdtkem 19. stoleti. Podrob-
néji byla popsdna Ashem pred vice nez 70. lety. Vétsi pozornost je
vsak problematice vénovdna v poslednich tiech desetiletich s roz-
vojem dlouhodobé dialyzacni a transplantacni léchy. Cetné studie
prokazuji uizkou korelaci mezi nékterymi formami dyslipidémie,
kardiovaskuldrnimi chorobami a progresi ledvinného onemocnént.
Je vsak ziejmé, Ze rozvoj cévnich zmén u nemocnych s chorobami
ledvin mad komplexnéjsi etiologii, nez je tomu v béZné populaci.
Cévni zmény jsou popsdny napt. u dlouhodobé dialyzovanych
nemocnych i pri nevyznamnych poruchdch lipidového spektra.
Nabizi se tedy otdzka, zda je — ve srovndni s béZnou populaci -
nutné i u nefrologickych nemocnych pravidelné monitorovat a lé¢it
velmi casto pritomnou dyslipidémii. Navic se prevdzné jednd o tzv.
sekunddrni dyslipidémii, kterd miiZe byt vyznamné ovlivnéna
i odstranénim internich (napf. proteinurie) i externich (nejcastéji
léky) faktorii, které se na jejim vzniku podilely. Je napt. dobre
zndmo, ze hypercholesterolémii se zvysenymi hodnotami LDL
cholesterolu nemiizeme tispésné odstranit, aniz by byla odstranéna
zdkladni metabolickd porucha, coZ je hypalbuminémie pti dlouho-
dobé vyznamné proteinurii. Hypalbuminémie vede k up-regulaci
tvorby proteinové partikule lipoproteinit LDL (apo B) v jdtrech,
a tedy k nadprodukci jejich tvorby. Ukazuje se vsak, Ze tento typ
odpovédi neni u vSech nemocnych s nefrotickym syndromem
stejny a Ze i zde miiZe existovat rozdil expresich genii zodpovéd-
nych za tento typ proteosyntézy (Shearer et al., 2001). Otdzka je
ddle spojovdna s charakterem apolipoproteinii u nemocnych
s chorobami ledvin. Apoproteiny vedle své strukturdlni tilohy
v lipoproteinu ovliviiuji vyznamné plazmatické enzymatické
aktivity zapojené v metabolizaci lipoproteinii a ovliviiuji i vazbu
a vychytavani lipoproteinii bunécnymi receptory. Celkovd koncen-
trace apo-A (Al + AlI) je sniZena, apolipoproteinu A-1V je zvyse-
na a je detekovina v LDL, ve kterych se normdlné nevyskytuje,
a koncentrace apolipoproteinu B je v LDL zvysena. Byl popsdn
i polymorfismus pro apolipoprotein A-V. Vyznamné zmény byly
zjistény v apolipoproteinu C: apolipoproteinu C-1I obsazeny v cir-
kulujicich HDL a VLDL je vyrazné sniZen, zatimco obsah apolipo-
proteinu C-1II je v téchto lipoproteinech zvysen. Pomér apolipopro-
teinu C-II : apolipoprotein C-III se sniZuje. Bylo popsdno, Ze
apolipoproteiny C-III obsazené ve VLDL jsou abnormdlné boha-
té na kyselinu sialovou. Apolipoprotein D nebyl zachycen v séru
nemocnych se zdavaznéjsi formou chronického selhdni ledvin,
zatimco apolipoprotein E je v séru i ve VLDL a HDL zvysen.
Lipoproteinovd lipdza pottebuje k aktivaci jako kofaktor apolipo-
protein C-1I, zatimco apolipoprotein C-III tento enzym inhibuje.
Lipoproteino-lipdzovy systém je u nemocnych s CKD ¢asto altero-
van. Také koncentrace volnych mastnych kyselin v plazmé pacien-
ti neklesd, coz je pri snizené aktivité liproteinové lipdzy a ndsled-
ného zpomaleni uvoliiovini z VLDL dokladem jejich zpomalené
utilizace. Pti hladovéni pak vznikd ve svalech v diisledku poru-
Sené utilizace mastnych kyselin vice ketoldtek, coz miize prispét
k rozvoji metabolické acidozy.

Zvyse uvedeného je ziejmé, Ze lécebnd opatieni nemaji vZdy stejnou
ticinnost jako u bézné populace. Pokud jde o lékové ovlivnéni dysli-
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pidémie u nefrologickych nemocnych, je ztejmé, Ze vedle vipravy
davky ¢i zamény jednotlivych imunosupresivnich lékii je nepochybnd
i role genového polymorfismu v odpovédi na lécebnd opattent.
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