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SOUHRN

Hypolipidemickd 1écba u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin predstavuje zdsadni moznost ovlivnéni
zvySeného rizika kardiovaskuldrnich onemocnéni. S hypolipidemickou farmakoterapii bychom neméli otalet
i s ohledem na fakt, Ze rizikové faktory cévnich a rendlnich onemocnéni se prekryvaji. Nemocni se zvySenim
cévniho rizika budou profitovat z ¢asné zahdjené 1é¢by statinem vedené k dosazeni 1é¢ebného cile. Neni-li moz-
né ani maximalni tolerovanou davkou (pfipadné vysoce intenzivni 1é¢bou) statinu dosahnout cilové hodnoty
cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL-C) (eventudlné non-HDL-C), md byt indikovdna kombinace
s ezetimibem. Takova kombinace umoznuje snizeni koncentrace LDL-C o 50-65 %. Dalsi stupen hypolipidemické
lécby dnes predstavuje vyuziti inhibitorti proprotein-konvertdzy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9) - monoklondlnich
protilatek proti PCSK9. Ty redukuji hodnoty LDL-C o dalsich 50 % a ptrivedou vétsinu takto lécenych k cilovym
hodnotdm i pro kategorii nejvyssiho cévniho rizika. Hypolipidemickd 1é¢ba patii k velmi bezpecnym a efektivnim
zpusoblim zlepSeni prognézy nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin (CKD). Plati to zejména v piipadé,
ze je zahdjena Casné a vedena aktivné k cilovym hodnotdm.
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Chronické onemocnéni ledvin (CKD) patii jiz delsi dobu
mezi situace spojené se zvySenim rizika aterosklerotickych
kardiovaskuldrnich onemocnéni (ASKVO). S klesajici glo-
meruldrni filtraci nebo zvysujici se koncentraci albuminu
v moci stoupd riziko ASKVO. Doporucené postupy pro
prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni z roku 2021 fad{
nemocné s CKD do kategorie vysokého (CKD 2-3) nebo
velmi vysokého rizika ASKVO bez ohledu na (ne)ptitom-
nost dalsich rizikovych faktord.! Tato kategorizace rizika
diktuje cilové hodnoty lipidovych parametrt (tabulka 1)

a samotné zvyseni kardiovaskuldarniho rizika predstavuje
indikaci hypolipidemické farmakoterapie prakticky u kaz-
dého nemocného s CKD.

Statiny u pacientt s CKD

Podobné jako u ostatnich skupin nemocnych, u nichz je
indikovano snizeni rizika ASKVO ovlivnénim koncentraci
aterogennich lipoproteint hypolipidemiky, i nemocnym
s CKD doporucujeme v prvni fadé statin, ktery ptiznivé
ovlivni hodnotu LDL cholesterolu za sou¢asného poklesu

me.1 Cilové hodnoty plazmatickych lipid( dle guidelines EAS/ESC 20192

Riziko Nizkeé Stfedné zvysené

< 2,6 a snizeni o nejmené
LDL-C (mmol/) <30 50% hodnot pred léchou
Non-HDL-C (mmol/I) <38 <34
apoB (a/1) - <10

Vysoké Velmi vysokeé Extrémni
< 1,8 asnizeni o nejmeéne < 1,4 a snizeni o nejmeéne <10
50 % hodnot pred lécbou 50 % hodnot pred lecbou !

<26 <22 <18

<08 <0,65 -

apoB - apolipoprotein B; EAS/ESC — Evropska spolecnost pro aterosklerézu / Evropska kardiologicka spole¢nost (European Atherosclerosis Society / European

Society of Cardiology); LDL-C - cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté.
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koncentraci apolipoproteinu B (apoB) i non-HDL choles-
terolu. Pro statiny mdme nejvice dikazl a pfipomenme, ze
byly ispésné testovany i v populaci pacientt s rendlnimi
onemocnénimi. Relativni snizeni rizika aterosklerotické
cévni ptthody pti poklesu hodnoty LDL-C o 1 mmol/l je
u pacientti s CKD srovnatelné s jinymi skupinami nemoc-
nych ve stejné kategorii rizika. U pacientli v kone¢né fazi
renalniho onemocnéni nebyly studie se statiny uspes-
né - pripomenme studii AURORA ¢i 4D, které u pacien-
tl v dialyza¢nim programu neprokazaly piinos podavani
rosuvastatinu a atorvastatinu. Néslednd analyza studie
4D ale naznacila, Ze dialyzovani nemocni s vysokou hod-
notou LDL-C z 1é¢by m¢éli prece jenom prospéch.>* Na-
vic bylo ve studiich PLANET I a II zji$téno, Ze poddvani
atorvastatinu zpomaluje pfirozeny ubytek glomeruldrni
filtrace, a muze tak mit protektivni vliv u pacientt s rizi-
kem cévnich onemocnéni.s Provedend metaanalyza stati-
novych studif tento efekt potvrdila, byt byla pozorovina
vyznamnd heterogenita, a jako nejlepsi se i v této analyze
ukazoval atorvastatin. Statiny ziistavaji hlavnim pilifem
farmakoterapie dyslipidemie i u pacientti s CKD. Dilezité
je pripomenuti, ze podavani rosuvastatinu v nékterych
sledovéanich bylo spojeno s vys$si incidenci hematurie
a proteinurie a s rychlej$im ibytkem eGFR ve srovnani
s atorvastatinem.® Toto pozorovani podpotila recentné
publikovand analyza dat z redlné praxe ve Spojenych std-
tech americkych, v nichz uzivatelé rosuvastatinu meéli
0 8 % vyssi riziko rozvoje hematurie a o 17 % vyssi riziko
rozvoje proteinurie pti uzivani rosuvastatinu ve srovnani
s uzivateli atorvastatinu ve stejném ¢asovém obdobi. Nut-
no poznamenat, zZe kohorta zahrnovala pacienty, kterym
byl pfedepsdn rosuvastatin v ddvce 20-40 mg, i prestoze
jejich eGFR byla niz$i nez 30 ml/min/1,73 m*5 V souhlasu
s témito pozorovanimi a schvalenou indikaci nepouzivime
davky vyssi nez 20 mg rosuvastatinu denné u pacientt
s CKD 3 a u nemocnych s CKD 4-5 rosuvastatin nepou-
zfvame vibec. Atorvastatin pii srovnatelné tc¢innosti po-
skytuje bezpec¢nou alternativu i u pacientti v dialyzacnim
programu bez nutnosti redukce davky.

Ezetimib u pacientt s CKD

Selektivni inhibitor pfenasecového proteinu pro choleste-
rol v bunkach kartd¢ového lemu enterocytt - ezetimib -
se stal oblibenou soucésti hypolipidemickych rezim.
Jeho pouziti je spojeno s dal$im 20% poklesem koncen-
traci LDL-C nad rdmec efektu dosazitelného kterymkoli
statinem v kterékoli dévce. Ezetimib u pacientd s CKD
testovala studie SHARP, kterd ptinesla jako viibec prvni
klinické hodnoceni ezetimibu dtikaz o snizenf rizika ate-
rotrombotickych cévnich ptihod pii jeho pouziti” Ve stu-
dii IMPROVE-IT sledujici nemocné s anamnézou akutniho
korondrniho syndromu méli vétsi pfinos z kombinace sim-
vastatin + ezetimib (a tedy niz$i hodnoty LDL-C) pacienti
s glomeruldrni filtraci 30-60 ml/min/1,73 m* ve srovnani
s pacienty s normalni rendlni funkci.® Tento ndlez dale
podporil zdjem o ezetimib jako bezpe¢nou moznost pti-

blizit pacienty ambiciéznim cilovym hodnotdm. Dnes vo-
lime strategii kombinace hypolipidemik mnohem castéji
(a také casnéji) a pravé kombinace statin a ezetimib se
jevi jako nejptihodnéjsi. Podporu pouziti kombinace sta-
tinti s ezetimibem poskytla nejen data z klinickych studii
a zarazeni ezetimibu do doporuceni, ale také dostupnost
fixnich kombinaci. Ty jsou k dispozici s atorvastatinem,
rosuvastatinem i simvastatinem. Tolerance kombinac¢ni
1écby je velmi dobrd, ezetimib je sndsen prakticky bez
nezadoucich ucinkd. Zdsadni je, ze pii pouziti ezetimibu
v monoterapii jeho efekt vétSinou nedosahuje ani 50 %
ucinku pfi podavani se statinem. Pii monoterapii ezetimi-
bem dochdzi k indukei endogenni produkce cholesterolu
v jaterni bunce, coz negativi¢ kompenzuje vliv omezené
resorpce cholesterolu.

Inhibitory PCSK9 u pacientt s CKD

Doporucovanych velmi nizkych koncentraci LDL-C a dal-
Sich aterogennich lipoproteint u pacientd s CKD nelze
¢asto dosdhnout ani maximdlné tolerovanymi dévkami
statini v kombinaci s ezetimibem. Je proto dobte, Ze
mame k dispozici dalsi lécebné moznosti. Ty predstavu-
ji monoklondlni protildtky proti proprotein-konvertdze
subtilisin/kexin typu 9. Tato konvertdza hraje zdsadni
ulohu v regulaci exprese LDL receptortd na povrchu
hepatocytu. V pritomnosti PCSK9 tvori LDL receptor
s LDL dastici pevny komplex, ktery po internalizaci
do nitra hepatocytu podléhd degradaci lysozomalnimi
enzymatickymi systémy. Inhibici PCSK9 se zdsadné
prodluzuje zivotnost LDL receptort, zvySuje se jejich
denzita na povrchu buné¢né membrany a to vyusti v po-
kles koncentrace LDL cholesterolu. Pri pouziti aktudl-
né¢ dostupnych inhibitort PCSK9 - alirokumabu a evo-
lokumabu - pozorujeme redukci koncentrace LDL-C
o priblizné 50 % pii poddvani v subkutdnnich injekcich
jednou za dva az ¢tyti tydny. Efekty jsou uniformni a je
jich dosazeno v monoterapii i po pfidani k peroralnim
hypolipidemickym rezimtm. Ob¢ uvedené monoklondlni
protildtky maji za sebou uspésné a rozsahlé klinické tes-
tovani véetné¢ morbiditné-mortalitnich studii. Ty kromé
vyrazného poklesu koncentraci LDL-C (ve studii FOU-
RIER s evolokumabem byla primérnd hodnota LDL-C
u aktivné lé¢enych piiblizné 0,8 mmol/l, v alirokumabové
studii ODYSSEY OUTCOMES 1,2 mmol/l) pfinesly i sni-
zeni vyskytu sledovaného primdrniho cilového ukazatele
0 15 % nad rdmec velmi dobre vedené standardni 1écby.
Ob¢ monoklondlni protildtky byly posuzovéany i v kohor-
tadch nemocnych se snizenou funkei ledvin. V nasledné
analyze zaméfené na nemocné s CKD zarazené do pro-
jektu ODYSSEY OUTCOMES autoti popsali pfiznivy
vliv alirokumabu na sledované ukazatele bez ohledu
na glomeruldrn{ filtraci. Efekt byl ale niZ$f u pacientt
s eGFR < 60 ml/min/1,73 m>° U obdobné analyzy stu-
die FOURIER s evolokumabem autofi dolozili obdobny
efekt 1é¢by na hodnoty aterogennich lipid bez ohledu
na eGFR i porovnatelné snizeni rizika vyskytu primér-
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niho cilového ukazatele napfi¢ posuzovanymi stupni
CKD." Velmi dtlezité bylo zjisténi, ze poddvani inhibi-
tortt PCSK9 a s nim spojené vyznamné poklesy koncen-
traci lipidd v plazmé nebyly provazeny nariistem vyskytu
nezadoucich G¢inkd ani ve skupiné s nejvy$simi stupni
CKD. Navic s ohledem na vyrazny hypolipidemicky efekt
vétSina pacientil uzivajicich inhibitory PCSK9 dosahuje
cilovych hodnot i pro kategorie nejvyssiho cévniho rizika.

Strategie hypolipidemické lécby u pacient s CKD
Hypolipidemickd lé¢ba predstavuje hlavni soucdst postupti
ke snizeni kardiovaskuldrniho rizika. V posledni dobé¢ se
prosazuje zmena strategie jejtho pouziti smérem k ¢asnéj-
$imu zahdjeni 1écby a také k jeji rychlé eskalaci k dosazeni
léc¢ebnych cilt. Vychdzime pfitom z poznatku dlouhodo-
bych sledovani, jez jasné ukdzala, Ze benefit aktivni 1é¢-
by poskytnuty ucastnikiim studif provedenych pred vice
nez 20 lety naddle trvd, pfestoze po ukonceni aktivnich
fazi sledovani dostali ,,u¢innou 1écbu i ti, kteti predtim
uzivali placebo.” Proto dnes kromé tzv. LDL principu
»¢im nize, tim 1épe“ dopliujeme i ,,¢im dfive, tim 1épe“.
Tyto principy pfitom pro pacienty s ohrozenou rendaln{
funkei budou platit analogicky. Zahdjeni 1é¢by u pacien-
t se zachovanou rendlni funkci mtze pomoci oddédleni
rozvoje chronického rendlniho onemocnéni. Vezmeme-li
v uvahu velmi priznivy bezpecnostni profil i minimdlni
ekonomickou zdtéz predstavovanou aktudlné statiny i
ezetimibem, neni dtvod u rizikovych pacientl zahdjeni

hypolipidemické 1é¢by odkladat. Pripomenme, ze ,rendl-
ni“ a ,kardiovaskularni“ rizikové faktory se velmi casto
prekryvaji a zvySené kardiovaskuldrni riziko nachdzime
¢asto u téch, kteff maji také zvySené riziko rozvoje CKD.
I u pacienti s CKD bychom m¢li prosazovat dosazeni
kontroly dyslipidemie s vyuzitim hypolipidemickych kom-
binaci a s eskalaci terapie nevyckdvat. Terapii statinem
nemusime zac¢inat od nejnizsich davek, orientujeme se
podle ,,vzddlenosti“ aktudlni koncentrace LDL-C od do-
porucenych cilt. Neni-li 1éc¢ebného cile dosazeno do ¢tyr
az Sesti tydni, navySujeme ddvku statinu (do maximdlni
tolerované davky, nebo alespon k dosazeni vysoké inten-
zity 1é¢by - atorvastatin 40 mg a vice denné nebo rosuva-
statin alespon 20 mg/den) a kombinujeme s ezetimibem.
Inhibitory PCSK9 dovedou vétsinu pacientt k 1écebnym
cilim. Jejich pouziti prakticky omezuji platna uhradova
kritéria. Ta chronické onemocnénf ledvin jako thradovou
podminku neuvadéji, thrada je pfizndna nemocnym s ma-
nifestnim aterosklerotickym kardiovaskuldrnim onemoc-
nénim a v primarni prevenci pouze nemocnym s familidrni
hypercholesterolemii. V kazdém ptipadé bychom na in-
hibitory PCSK9 nem¢éli zapominat u (nemalé) skupiny
pacientti s CKD a anamnézou cévni mozkové pithody.
Benefit razantniho snizovan{ koncentraci plazmatickych
lipida byl jednoznac¢né prokdzan a s ohledem na zvySené
kardiovaskuldrni riziko u pacientti s CKD bychom tuto
moznost jeho ovlivnéni méli vzdy vyuzit.

Podporeno MZ CR — RVO VFN64165.

LITERATURA

1. Visseren FLJ, Mach F, Smulders YM, et al. 2021 ESC Guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice. Eur Heart J
2021;42:3227-3337.

2. Vrablik M, Pitha J, Bldha V, et al. Stanovisko vyboru Ceské spolecnosti
pro aterosklerézu k doporucenim ESC/EAS pro diagnostiku a lé¢bu
dyslipidemif z roku 2019. Cor Vasa 2020;62:185-197.

3. Fellstrom BC, Jardine AG, Schmieder AR, et al. Rosuvastatin and
Cardiovascular Events in Patients Undergoing Hemodialysis. N Engl
J Med 2009;360:1395-1407.

4. Wanner C, Krane V, Mérz W, et al. Randomized controlled trial on the
efficacy and safety of atorvastatin in patients with type 2 diabetes on
hemodialysis (4D study): demographic and baseline characteristics.
Kidney Blood Press Res 2004;27:259-266.

5. de Zeeuw D, Anzalone DA, Cain VA, et al. Renal effects of atorvastatin
and rosuvastatin in patients with diabetes who have progressive renal
disease (PLANET I): a randomised clinical trial. Lancet Diabetes
Endocrinol 2015;3:181-190.

6. Shin JI, Fine DM, Sang Y, et al. Association of Rosuvastatin Use
with Risk of Hematuria and Proteinuria. ] Am Soc Nephrol 2022 Jul

19:ASN.2022020135. doi: 10.1681/ASN.2022020135. Online ahead of
print.

7. Sharp Collaborative Group. Study of Heart and Renal Protection
(SHARP): randomized trial to assess the effects of lowering low-
-density lipoprotein cholesterol among 9,438 patients with chronic
kidney disease. Am Heart J 2010;160:785-794.

8. Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP, et al. Ezetimibe Added to
Statin Therapy after Acute Coronary Syndromes. N Engl J Med
2015;372:2387-2397.

9. Tufién J, Steg PG, Bhatt DL, et al. Effect of alirocumab on major
adverse cardiovascular events according to renal function in patients
with a recent acute coronary syndrome: prespecified analysis from
the ODYSSEY OUTCOMES randomized clinical trial. Eur Heart
J 2020;41:4114-4123.

10. Charytan DM, Sabatine MS, Pedersen TR, et al. MEfficacy and Safety
of Evolocumab in Chronic Kidney Disease in the FOURIER Trial.
J Am Coll Cardiol 2019;73:2961-2970.

11. Kashef MA, Giugliano G. Legacy effect of statins: 20-year follow up
of the West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS).
Glob Cardiol Sci Pract 2016;2016(4):€201635.

postgradualni nefrologie « rocnik XX « Cislo 3 -« fijen 2022



