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Sm’iem’m cholesterolu pomoci statini u pacient s normalni
nebo jen mirné snizenou rendlni funkei klesd riziko infarktu
myokardu, ischemické cévni mozkové prihody a potfeba koronar-
nich revaskularizaci. Vliv statinii na kardiovaskularni prognézu
u dosud nedialyzovanych pacientt se stfedné pokrocilym az
zavaznym onemocnénim ledvin dosud nebyl studovén, studie
u hemodialyzovanych pacientti probéhlé do dnesni doby (4D,
AURORA) pozitivni vliv statini na kardiovaskularni morbiditu
neprokazaly. Studie SHARP (Study of Heart and Renal Protection)
se zabyvala u¢innosti a bezpec¢nosti kombinované 1écby simva-
statinem a ezetimibem u Sirokého spektra pacienti s chronickou
rendlni insuficienci a chronickym selhdnim ledvin.

Slo o randomizovanou, dvojité slepou studii, které se zicastnila
nefrologicka pracovisté z 16 zemi Evropy, Asie, Severni Ameriky
a Australie. Celkem do ni bylo zatazeno 9 270 pacientti s chronic-
kym onemocnénim ledvin, 3 023 osob na dialyze, 6 247 nemocnych
dosud nedialyzovanych. V anamnéze pacient se nesmély vysky-
tovat infarkt myokardu (IM) ani korondarni revaskularizace. Dalsi
podminkou bylo, ze jejich oSetfujici lékafi u nich nepovazovali
statiny za jednozna¢né indikované ani jednoznacné kontraindiko-
vané. Prvni pacienti byli zarazeni v srpnu 2003, posledni v srpnu
2006. V tvodu byli pacienti randomizovani do tfi vétvi (simva-
statin 20 mg + ezetimib 10 mg vs. simvastatin 20 mg vs. placebo
v pomeéru 4 : 1: 4). Po roce byli pacienti ze simvastatinové vétve
znovu randomizovani bud k aktivni kombinované 1é¢bé, nebo
k placebu. Kontroly pacienti po randomizacni navitéve se pro-
vadély po dvou a $esti mésicich, a nasledné kazdych Sest mésica.
Minimalni doba sledovani trvala ¢tyfi roky. Primarnim sledovanym
parametrem byla prvni velkd kardiovaskularni pfihoda (nefatalni
IM nebo korondrni smrt, nehemoragicka cévni mozkova prihoda
nebo jakakoli tepenna revaskularizace). Pfihody byly na zakladé
kopii originalni dokumentace posouzeny centralné lékari, ktefi se
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nepodileli na sledovani pacientt. V8echny analyzy byly zalozeny
na zaméru lé¢it (intention to treat). Hlavnim sponzorem studie se
stala firma Merck/Schering-Plough Pharmaceuticals, kterd se ale
nepodilela na sbéru, hodnoceni ani publikaci dat.

K uzivani simvastatinu s ezetimibem bylo randomizovano 4 193
pacientd, 1 054 k uzivani simvastatinu a 4 191 k placebu. Po prv-
nim roce byli prezivajici pacienti ze simvastatinové vétve znovu
randomizovani a vysledkem bylo 4 650 pacientt v aktivni vétvi
a4 620 pacientt na placebu. Randomizace k simvastatinu s ezeti-
mibem vedla ve srovnani s placebem k rozdilu v LDL cholesterolu,
jenz u pacientt prezivajicich na konci studie ¢inil 0,85 mmol/l pri
zhruba dvoutfetinové complianci béhem primérné doby sledovani
v délce 4,9 roku. To vedlo ke snizeni velkych aterosklerotickych
ptihod o 17 % (526 [11,3 %] v aktivni vétvi proti 619 [13,4 %]
na placebu; p = 0,021). V aktivni vétvi bylo nesignifikantné méné
infarktd nebo korondrnich umrti (213 [4,6 %] vs. 230 [5,0 %];
p = 0,37) a signifikantné méné nekrvacivych cévnich mozkovych
ptihod (131 [2,8 %] vs. 174 [3,8 %]; p = 0,01) a tepennych revas-
kularizaci (284 [6,1 %] vs. 352 [7,6 %]; p = 0,0036). Hodnoceni
v podskupinach nemélo vétsinou dostate¢nou statistickou silu, ale
nebylo prokdzano, ze by se v nékteré podskupiné vysledky lisily
od vysledki celkovych. Zvyseni rizika myopatie se vyskytlo v po-
méru pouze dva pripady na 10 000 lé¢enych a rok (0,2 % vs. 0,1 %).
Nebylo prokazano zvysené riziko hepatitidy, zlucovych kamend,
nadorovych onemocnéni ani nevaskularnich umrti.

Studie sledovala i potencialni ovlivnéni progrese rendlniho
onemocnéni. U 6 247 pacientd, ktefi v dobé randomizace jesté
nebyli dialyzovani, se neprokazalo snizeni rizika zahdjeni dialyzy
nebo transplantace (1 057 [33,9 %] vs. 1 084 [34,6 %]; p = 0,41),
termindlniho selhdni ledvin nebo smrti (1 477 [47,4 %] vs. 1 513
[48,3 %]; p = 0,34) a terminalniho renalniho selhani nebo zdvoj-
nasobeni hodnoty bazalniho kreatininu (1 190 [38,2 %] vs. 1 257
(40,2 %]; p = 0,09).

V ramci hodnoceni byly porovnany i vysledky ziskané u nefrolo-
gickych pacientti ve ¢tyfech dosud probéhlych studiich: 4D (Marz
et al. 2011; Wanner et al., 2005), ALERT (Holdaas et al., 2003),
AURORA (Fellstrom et al., 2009) a SHARP, a jejich kombinovany
vysledek s metaanalyzou 23 dal$ich studii (Baigent et al., 2005;
Baigent et al., 2010). Diilezité je zejména zjisténi, ze vysledky se
u pacientt s postizenim ledvin vyznamné nelisi od ostatni studo-
vané populace. Jedinou vyjimku tvori umrti z kardiovaskuldrnich
pric¢in, kde mély statiny u studovanych rendlnich pacientti mensi
ucinnost a rozdil se blizil statistické vyznamnosti (p = 0,05).

Zavér autorti: snizeni koncentrace LDL cholesterolu podavanim
20 mg simvastatinu + 10 mg ezetimibu bezpe¢né snizilo incidenci
velkych aterosklerotickych prihod u pacientii s pokrocilym one-
mocnénim ledvin.
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Vysledky studie SHARP byly odbornou verejnosti napjaté oce-
kdvdny. Pro pacienty bez chronického rendlniho onemocnéni byl
priznivy vliv statinii na kardiovaskuldrni prognézu prokdzdin
a opakované potvrzen mnoha studiemi. Pacienti s chronickym
onemocnénim ledvin a zejména pacienti dialyzovani jsou
vyrazné vice ohroZeni kardiovaskuldrnimi onemocnénimi nez
béznd populace, a potieba preventivnich a lécebnych opattent je
u nich tedy daleko vyssi. Pouziti statinii stejnym zpiisobem jako
u pacientii bez onemocnéni ledvin vsak v jejich pripadé nardzi
na nékterd viskali:

1. Patogeneze kardiovaskuldrnich pfihod je odlisnd. Zatimco
v bézné populaci jednoznacné prevazuje ateroskleréza, kde je
sniZzeni LDL cholesterolu pomoci statinii velmi prinosné, u nefro-
logickych pacientii se ve velké vétsiné uplatruji jiné mechanismy,
napriklad mediokalcindza, hypertrofie levé komory, arytmie
a srdecni selhdni. V tomto sméru studie SHARP jednoznacné
prokdzala ticinek dlouhodobého snizeni LDL cholesterolu
i u téchto pacientii. Pri porovndni s jinymi dosud publikovanymi
statinovymi studiemi v béZné populaci je sniZeni rizika v poméru
k poklesu koncentrace cholesterolu zhruba stejné jako u jinych
souborti nemocnych. Ve studii 4D prinesla lé¢ba atorvastatinem
uzitek pouze pacientiim s nejvyssim kvartilem LDL cholestero-
Iu > 3,86 mmol/l (Mrz et al., 2011); ve studii SHARP byl vliv
kombinace simvastatin-ezetimib na kardiovaskuldrni morbiditu
vyznamny, prestoZe primérnd vstupni koncentrace LDL chole-
sterolu byla ve studii SHARP podstatné nizsi, a to 2,78 mmol/l.

2. U pacientii s normadlni rendlni funkci je snizent rizika vaskuldr-
nich prihod primo timérné snizeni koncentrace LDL cholesterolu.
Vyssi davky statinii vedou k dalsimu sniZeni hodnot cholesterolu
i rizika, i kdyz k vysledkium mohou pfispivat i jejich pleiotropni
tcinky. Pacienti s rendlni insuficienci maji vyssi riziko myopatie
indukované statiny a vétsina vyrobcii doporucuje pacientiim
s clearanci kreatininu < 0,5 ml/s poddvat pouze nejnizsi davky
a zvysovat je jen s velkou opatrnosti. Rozpor mezi témito dvéma
pozadavky se autoti studie SHARP pokusili prekonat podavanim
nizké davky simvastatinu v kombinaci s ezetimibem. Toto konkrét-
ni rozhodnuti bylo jisté cdstecné dano i volbou sponzora studie,
ale ukdzalo se jako spravné a terapie byla jak ti¢innd (rozdil mezi
aktivni a neaktivni lécbou 0,85 mmol/li pti pouze dvoutretinové
complianci), tak i bezpecnd (viz ddle). Priddani ezetimibu k statinu
je z hlediska sniZeni koncentrace LDL cholesterolu prokazatelné
ucinnéjsi nez zvojndsobeni davky prislusného statinu (Mikhailidis
et al., 2011). Studie hodnotici klinické parametry vsak nejsou
k dispozici, s vyjimkou studie SEAS u pacientii se stenézou aorty,
kde primdrnim vysledkem byla progrese aortdlni stendzy, nikoliv
kardiovaskuldrni prihody. I zde vsak bylo zaznamendno jejich
signifikantni sniZzeni (Rossebg et al., 2008).

3. Pacienti s rendlni insuficienci jsou obecné povazovdni za riziko-
veéjsi z hlediska nezddoucich vicinkii statinil. Kromé jiz zminéné
myopatie se v predchdzejicich studiich objevil vyssi vyskyt cévni
mozkové prihody. Na podkladé analyzy studie SEAS byla vy-
slovena i hypotéza, Ze ezetimib miize predstavovat vyssi riziko
karcinomu (Rossebo et al., 2008). Zddné z téchto rizik studie
SHARP nepotvrdila. Zvyseni rizika myopatie predstavovalo pou-
hé dva pripady na 10 000 lécenych a rok lécby a nebylo statisticky
vyznamné, stejné tak nebylo vyznamné zvyseno riziko rabdo-
myolyzy. To samoziejmé nevylucuje moznost, Ze u vyssich davek
statinu by tomu mohlo byt jinak a pacienti by skutecné mohli
byt ohroZeni vice. Riziko mozkové hemoragie nebylo u aktivni
terapie vyssi a riziko nekrvdcivé cévni mozkové prihody dokonce
vyznamneé pokleslo. U pacientii zatazenych do studie byly peclivé
sledovdny i vsechny pripady malignit a celkové riziko ani riziko
onemocnéni néjakou konkrétni malignitou nebylo zvysené.

Studie SHARP tedy definitivné potvrdila, Ze snizeni LDL chole-
sterolu je pro pacienty s chronickym rendlnim onemocnénim stejné
prinosné jako pro jiné skupiny nemocnych. V rozsihlych metaana-
lyzdch bylo prokdzdno, Ze snizeni kardiovaskuldrniho rizika zdvisi
na celkovém snizeni LDL cholesterolu, bez ohledu na jeho bazdlni
troveri. Utinek je tim vétsi, &im vétsi bylo vstupni riziko sledované
populace (Baigent et al., 2010). Rendlni insuficience je nepochybné
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vyznamnym rizikovym faktorem aterosklerézy, na druhé strané
vsak pacienti vstupujici do studie SHARP méli priimérny LDL
cholesterol v normé a v jejich anamnéze se nevyskytovaly infarkt
myokardu ani korondrni revaskularizace. Lze tedy predpoklddat, ze
u ohroZenéjsich pacientii by prinos terapie simvastinem/ezetimibem
mohl byt jesté vyznamnéjsi. Bylo také prokdzadno, Ze lécba kombinaci
simvastatin/ezetimib je i pro pacienty s chronickou rendlni insufi-
cienci bezpecnd a nezvysuje riziko nekardidglnich vimrti ani malignit.

Neékteré otazky presto studie nemohla zodpovédét. Studie
SHARP nezahrnovala pacienty po transplantaci ledviny. Pro
podskupinu dialyzovanych pacientii neméla studie dostatecnou
statistickou silu. Nebylo vsak prokdzdno, zZe by se uicinek u dialy-
zovanych pacientii statisticky vyznamné lisil od nedialyzovanych
pacientii a v prepoctu na 1 mmol/l snizeni LDL cholesterolu bylo
snizeni rizika podobné. Vétsina nemocnych zarazenych do dia-
lyzacniho programu md vsak v dnesni dobé v anamnéze léta az
desetileti progrese svého nefrologického onemocnéni. Chceme-li
tedy ovlivnit jejich kardiovaskuldrni prognézu, pak bychom jim
na zdkladé vysledkii studie SHARP meéli poskytnout lécbu co
nejdrive, coz znamend nejpozdéji ve stadiu chronické rendlni
insuficience. To znovu podtrhuje diileZitost véasné diagnozy
a dispenzarizace pacientii s chronickym rendlnim onemocnénim.
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