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Celosvétova populace je zatizena chronickym onemocnénim ledvin (chronic kidney disease - CKD) z 10-13 %. Pacienti
s CKD nasledné ve zvySené mife umiraji na kardiovaskuldrni onemocnéni (cardiovascular disease — CVD) a jejich komplikace.
V Ceské republice v roce 2016 dosahl pocet pacientd s terminalnim renalnim selhanim (end stage renal disease — ESRD)
zavislych na pravidelné dialyzacni 1é¢bé (PDL) 6 739, coz predstavuje 674/1 000 000 obyvatel. Celkova mortalita pacient(
v PDL byla v roce 2016 18,4 %, z toho 43 % pacientd zemfelo na kardiovaskularni komplikace. Vzhledem k této skutec¢nosti
se fada odbornych skupin zabyva mimo jiné i problematikou poruch metabolismu lipidu s cilem najit spole¢ny prediktivni
marker (nejlépe i terapeuticky ovlivnitelny), ktery by dialyzované pacienty stratifikoval, event. indikoval k hypolipidemické
terapii. Cilem moznych intervenci je, co nejvice snizit kardiovaskularni riziko a ndsledné komplikace vyplyvajici z kardio-
vaskularnich onemocnéni (CVD) a zlepsit tak kvalitu Zivota pacientl v PDL.

Klicova slova: dyslipidemie, hypolipidemicka terapie, chronické onemocnéni ledvin, pravidelna dialyza¢ni Iécba.

Dyslipidemia in patients with chronic kidney disease: etiology and management

The worldwide population is burdened with chronic kidney disease (CKD) from 10-13 %. Patients with CKD subsequently die to
cardiovascular disease (CVD) and their complications. In the Czech population, in 2016, the number of patients with end stage
renal disease (ESRD) on regular dialytic treatment was 6 739, or 674/1 000 000 inhabitants. Overall mortality in regular dialysis
treatment patients was 18.4 % in 2016, of which 43 % died of cardiovascular complications. In view of this fact, a number of
expert groups are concerned, among other things, with the problems of lipid metabolism disorders, with the aim of finding
a common predictive marker (preferably also therapeutically qualifiable) to stratify patients dialyzed or potentially indicating
hypolipidemic therapy. The aim of possible interventions is to minimize cardiovascular risk and subsequent complications
resulting from cardiovascular disease (CVD), thus improving the quality of life of regular dialysis treatment patients.

Key words: dyslipidemia, hypolipidemic therapy, chronic kidney disease, regular dialysis treatment.

Uvod

Pacienti s terminalnim selhdnim ledvin (end stage renal disease —
ESRD) jsou dependentni na ndhradé funkce ledvin, mezi které patfi
hemodialyza (HD), peritonedinf dialyza (PD) a transplantace ledviny
(TxL). Pacienti zavisli na ur¢itém typu hemoeliminacni metody majf
jiz v rdmci konzervativni terapie vycerpana rezimova opatfenf (dieta
s restrikci drasliku, fosforu, mnohdy i diabetickd), fyzicka aktivita
u mnohych pacientl nenf mozna vzhledem ke kardiovaskuldrnim
(ICHS, ICHDK a dalsim), ortopedickym (artropatie) ¢i jinym pridruzenym

chorobdm nebo staviim (postdialyzacni hypotenze). Nase pozornost
se tudiz obraci k mozné farmakoterapii dyslipidemie. Pro tuto v soucas-
né dobé plati doporuceni pracovni skupiny Lipid Work Group KDIGO
iniciativy (Kidney disease: Improving Global Outcomes) z roku 2013,
kterd doporucuji 1ékaftim pecujicim o pacienty s pokrocilou CKD ve
stadiu G3-5 terapii statiny nebo kombinacni terapii statin/ezetimib
zachovat. U pacientl v PDL navrhuji hypolipidemickou terapii neza-
hajovat, pokud vsak tato byla zahdjena v méné pokrocilych stadiich
CKD, tuto pak nevysazovat (1).
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Etiopatogeneze dyslipidemie u pacientii
s chronickym onemocnénim ledvin
Hemodialyza je intermitentni hemoeliminacnf metoda, ktera z velké
¢asti nahrazuje exkre¢ni funkci ledvin u pacientl s ESRD. Pi této
procedufe dochdazi k odstranovani uremickych toxint, 32-mikro-
globulinu a daldich latek pomoci semipermeabilni membrény (2).
Hemodialyza je pro pacienty s ESRD Zivotné nezbytna, nicméné
zaroven pfispiva k rozvoji fady patofyziologickych déjd, které vedou
ke zvySeni oxidacniho stresu, chronické zanétlivé odpoveédi a progresi
aterosklerotickych zmén. Tyto zmény pfispivaji k rozvoji a manifestaci
kardiovaskularnich komplikaci, které se ve zna¢né mire podili na
predc¢asném umrti pacientd v pravidelném dialyzacnim léceni (PDL).
Progrese aterosklerotickych zmén u pacientt s CKD je ovlivnéna
jak konven¢nimi (Framinghamskymi), tak novymi rizikovymi faktory
(Tab. 1) a jejich vzajemnou kombinaci.

Obecné se poruchy metabolismu lipoprotein(i rozdéluji na primarnf
a sekundarni (Tab. 2). Ve skupiné pacient( s ESRD se vyskytuji pacienti,
jak s fenotypy primérnich poruch metabolismu lipoproteinl (autozo-
malné dominantni hypercholesterolemie), tak sekundarnimi, jeZ jsou
u pacientl s CKD castéjsi. Dalsi délent, které je mozné v klinické praxi
vyuzit, je dle prevazujiciho lipoproteinového fenotypu — hypercholes-
terolemie, hypertriglyceridemie a smisené dyslipidemie.

Zmény lipidového metabolismu pacientii

v pravidelném hemodialyzacnim programu

Pacienti v chronickém HD programu maji typicky lipidogram charakte-
rizovany zvysenim koncentrace VLDL a IDL. Ve frakci VLDL je pfitomen

Obr. 1. Lipoproteinové tfidy (podle 19)

Lipoproteinové tridy

apoB-48, coz svedcf pro pfftomnost remnantnich chylomikrond. Vzestup
koncentraci triacylglycerold (TAG) je spojen s poklesem koncentraci
HDL-cholesterolu (HDL-C); ¢astice HDL jsou zaroven bohatsi na TAG
nez u zdravych jedincl. Hladiny LDL-cholesterolu (LDL-C) mivaji tito
pacienti ¢asto ve fyziologickém rozmezi nebo snizené s prevahou
malych denznich LDL (sd-LDL) (Obr. 1). Malé denzni LDL (sd-LDL) jsou
schopny proniknout do cévni stény, kde ve zvysené mife podléhaji
oxida¢ni modifikaci (7-9). Malé denzni LDL jsou odpovédné za naruseni
endotelu. Po jeho poskozeni se vazi na proteoglykany extraceluldrni
matrix v arteridInf intimé (10).

Koncentrace apoCll klesaji, koncentrace apoClll maji opacny trend.
Dalsizménou v lipoproteinovém metabolismu patrnou u dialyzovanych
jsou vyssi koncentrace lipoproteint(@) (Lp(a)) (11). Jedné se o modifiko-
vanou ¢astici LDL, kterd obsahuje apo(a) vdzané disulfidickym mdstkem
na apoB100. Zvysené koncentrace malych isoforem Lp(a) jsou pova-
Zovény za rizikovy faktor pro CVD a zaroven jsou obtizné terapeuticky
ovlivnitelné (12). Zvysené koncentrace Lp(a) u pacientl s CKD jsou
pravdépodobné zapficinény jeho zpomalenym katabolismem, ktery
probiha v ledvinach, a pfi jejich zhorsené funkci je zpomalen (11). Po
Uspésné transplantaci stépu ledviny se koncentrace Lp(a) snizuji (13).
Zvysené plazmatické koncentrace Lp(a) u pacientl v HD programu
korelujf s parametry chronického zanétu — vysoce senzitivniho CRP
(hs-CRP) a interleukinu 6 (IL6) (14).

Mezi dalsi zmény lipoproteinového metabolismu u pacientd v PDL
patii modifikace HDL ¢éstic. HDL ¢astice jsou v populaci pacientd
bez CKD povazovény za kardioprotektivni. Maji pleiotropni plsobent.

Priméarné hraji dalezitou funkci v reverznim transportu cholesteroly,

apoproteiny
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CE - cholesteryl estery, FC — volny cholesterol, PL - fosfolipidy, TAG - triacylglyceroly, apo B — apoprotein B, HDL — lipoproteiny o vysoké hustoté, IDL — lipoproteiny o stied-

nihustoté, LDL - lipoproteiny o nizké hustoté, VLDL - lipoproteiny o velmi nizké hustoté
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dale pUsobi protizanétlivé, antitrombogenné a antioxidacné. Reverzn{
transport cholesterolu je proces odpovédny za pfenos cholesterolu
z perifernich tkanf (v¢etné arteridlnf stény) do jater, a je povazovén
za jeden z nejvyznamneéjsich kardioprotektivnich mechanismd HDL
¢astic. V organismu je zajistovana cholesterolovd homeostéza. Toto
se déje tak, ze influx cholesterolu je vyvazen jeho efluxem. Oxidativné
modifikované LDL (obsahujici oxidované lipidy) jsou vychytavény
scavengerovymi receptory. Cholesterolovy eflux probihd nékolika
drédhami. Béhem zpétného transportu cholesterolu dochdzi k pfesunu
prebytku cholesterolu z perifernich pénovych bunék (makrofagy ob-
sahujici lipidy) nachdzejicich se v aterosklerotickém plaku, do plazmy
a odtud do jater, ze kterych jsou pfeneseny do stfeva a vylouceny
stolicf jako steroly nebo po metabolické konverzi jako Zlucové kyseliny
(15). U pacientl v PDL jsou vsechny tyto funkce narusené. HDL ¢éstice
obsahuji akumulované oxidované lipidy, které nasledné vedou k inhibici
antioxida¢nich enzymU lokalizovanych na HDL (zejména paraoxonazy 1),
meéni strukturu apo Al a tim snizuji ¢i vyfazuji hlavni funkci HDL (reverznfi
transport cholesterolu pfes ABCA Ttransportér). Tyto pfispivaji k tvorbé
oxidované modifikovanych LDL a vaskuldrnimu zanétu (16). Snizenf
aktivit enzymd — paraoxondzy 1 (PON)1, syntdzy oxidu dusnatého (NO)
a lecitin-cholesterol-acyltransferazy (LCAT) prohlubuje dalsi dysfunkci
HDL ¢éstic u pacient s CKD. Tyto dysfunkeni HDL jsou ve zvysené mite
odpovédné za oxidaci fosfolipidd, akumulaci sérového amyloidu A (SAA)
a CRP s néslednou indukci produkce cytokind monocyty a dendriticky-
mi burkami. Soucasné dojde v HDL k vyméné apoAl za SAA; volny apoAl
je katabolizovan ledvinami. Castice HDL ochuzené o apoAl maji nizsi
schopnost véazat cholesterol v perifernich tkédnich, ¢imz je ochromena
pocatecni faze reverzniho transportu cholesterolu (17-19).

U dialyzovanych pacientll neplati obecné zndmy predpoklad, ze
vyssi koncentrace HDL-C jsou asociovany s nizsim rizikem rozvoje CVD,
protizanétlivym a antikoagula¢nim plsobenim, rovnéz jejich antioxi-
dac¢ni funkce je alterovana (15, 20, 21). Kromé vyse popsanych zmén se
u pacientt s CKD uplatruje ,cholesterolovy paradox”; u bézné populace
koreluje kardiovaskularni mortalita pozitivné s hladinami celkového
cholesterolu (TC), zatimco u pacientl s ESRD je tento vztah opacny.
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Tento inverzni vztah je ddvan do souvislosti s chronickym zanétem
ve spojeni s malnutrici (syndrom MIA — malnutrition, inflammation,
anorexia). Podstatna ¢ast dialyzovanych pacientd ma syndrom MIA
spojeny s vaskularnimi kalcifikacemi (syndrom MIAC — malnutrition,
inflammation, anorexia, calcification) (22). Chronicky zédnét je ddsledkem
oxida¢niho stresu. Na ném se podili nejen poruchy antioxida¢nich
enzymd, ale i psobenf uremickych toxinl a sekundarni dyslipopro-
teinemie. Modifikované lipoproteinové ¢astice zménou koncentrace
¢i dysfunkci pfispivaji k prohloubeni chronického zanétd. Dale se na
alteraci antioxida¢nfho potencidlu podili nedostatek stopovych prvk
(selen, zinek, méd) jako kofaktorl antioxidac¢nich enzym; vyznam-
nym zdrojem reaktivnich forem kysliku a dusiku je i kontakt krevnich
elementl s hemodialyza¢ni membranou.

Algoritmus vysetieni

Ambulantni management nemocnych s CKD by mél zahrnovat mimo
pravidelnou nefrologickou péci také ddslednou prevenci rizikovych
faktord CVD veetné poruch metabolismu lipidd. To znamena spolupraci
nefrologa s lipidologem. Lipidolog se uplatriuje pfi diagnostice primarmi,
sekundarni poruchy metabolismu lipid¥ i detekci subklinického CVD
(Dopplerovské ultrazvukové vysetfeni magistrélnich tepen, véetné in-
timomedidlni vrstvy). Nasledné doplnf pomocna laboratorni vysetienf
(stanoveni apolipoprotein(, ELFO lipoproteind, molekuldrné-genetické
vysetfenive spolupraci s genetikem). Rovnéz ma sirsi moznosti hypolipi-
demické terapie v ndvaznosti na Uhradu z vefejného zdravotniho pojis-
téni (kombinacniterapie, biologicka terapie), fesenf statinové intolerance
(doporuceni vhodnych potravinovych doplnkd — w-3-mastnych kyselin
a dalsich doplnkd), ve specializovanych centrech pak muze pfipadné
indikovat a provést LDL aferézu zejména u pacientl s autozomalné
dominantni hypercholesterolemif, jez napf. netolerujf statiny nebo majf
kontraindikaci pro jejich podanf (zavazné hepatopatie).

ReZimova opatieni
ReZimova opatfeni stran dyslipidemie jsou u pacientd s pokrocilym CKD
zna¢né omezend. Veétsina pacientd ma v predialyza¢nim stadiu dietu

Tab. 1. Konvencni a nové rizikové faktory podilejici se na etiopatogenezi aterosklerotickych zmén u pacientt s CKD

Konvencni rizikové faktory

Nové rizikové faktory

ArteridIni hypertenze

Chronicky (subklinicky) zdnét

Hypercholesterolemie (elevace LDL-C)

Uremické toxiny (indoxyl-sulfat)*

Diabetes mellitus

ROS (malondialdehyd) a karbamylované proteiny (albumin, LDL a HDL)*

Koureni

Snizena syntéza NO

Obezita

Hyperhomocysteinemie

Vék (Zeny 55 let a vice, muzi 45 let a vice)

Sekundarni dyslipidemie podminéna CKD

Pohlavi (zeny < muzi)

Porucha kalciofosfatového metabolismu

Pozitivni rodinnd anamnéza (vyskyt CVD u vsech pribuznych 1. stupné — Anémie

rodice, u matky pred 65. rokem, u otce pred 55. rokem, u sourozencu a détf)
Hyperhydratace
Albuminurie

*Indoxyl-sulfdt je uremickym toxinem syntetizovanym ve strevé z bilkovin ptsobenim strevniho mikrobiomu, ktery je indikdtorem oxidacniho stresu, soucasné je nefrotoxinem,
up-reguluje cytoadhezni molekuly a inhibuje proliferaci endotelu (3). Malondialdehyd je vedlejsim produktem peroxidace polynenasycenych mastnych kyselin, je vyuzivan ja-
ko marker vyskytu reaktivnich forem kysliku (ROS), jeho hladina byvd pravidelné zvysend u pacientd s CKD (4). LDL modifikovand malondialdehydem je povazovdna za indi-
kdtor koncentrace oxidovaného LDL. Karbamylované proteiny (albumin, LDL, HDL) vznikaji posttranslacni modifikaci proteind prostrednictvim urey. Modifikace proteini me-
nijejich strukturu, fyzikdlni a chemické viastnosti, mdze ovlivnit jejich funkci a pasobit jako neoantigen, tedy indukovat tvorbu protildtek (5, 6).

ROS - reaktivni formy kysliku, LDL-C — low density lipoprotein cholesterol, HDL — high density lipoprotien, NO — oxid dusnaty
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s omezenim bilkovin. V dialyza¢nim stadiu se doporucuje pokracovat
v dieté s omezenim drasliku, fosforu a tekutin. Specialni doporuce-
ni se tykaji nemocnych s CKD a pfitomnym diabetes mellitus (DM).
Rada pacientll ma v ramci diabetické diety restrikci sacharidd. Tudiz
dieta s omezenim cholesterolu se dostéva do pozadi. Fyzicka aktivita
je mozna jen u pacientd, kteff jsou v dobré fyzické kondici. Vétsina
pacient(l v pokrocilé fazi renalniho onemocnéni mé fadu komorbidit
aznich vyplyvajicich symptomd, které jim fyzickou aktivitu znemozruji
(dusnost, slabost, kfece, bolesti kloubl a dalsi).

Farmakoterapie

Statiny (dle ucinnosti rosuvastatin, atorvastatin,
simvastatin, lovastatin, fluvastatin)
Jsou heterogenni skupinou latek, které kompetitivné inhibuji 3-hydroxy-
3-metylglutaryl-CoA (HMG-CoA) reduktdzu. Snizenfintraceluldrni kon-
centrace cholesterolu v jatrech zvysuje expresi LDLR, kterd usti ve
zvydené vychytavani LDL a daldich LP obsahujicich apoB (IDL, malé
VLDL). Statiny jsou indikovany u viech typt DLP se zvysenymi koncent-
racemi LDL-C (LDL-C 3,40 mmol/l), tj. u izolované hypercholesterolemie
a smisené hyperlipidemie. U smisené hyperlipidemie je pfedpokladem
vhodnosti statinu jako Iéku prvni volby koncentrace TAG < 5,17 mmol/I.
Statiny se lisi farmakokinetikou (absorpce, biologicka dostupnost, vaz-
ba na bilkoviny, jaterni biotransformace cestou cytochromu P450).
Mezi nezddouci Ucinky patfi myopatie (u 5-10 % lécenych), elevace
jaternich testl (< 2 %) a zvysené riziko DM (10 %). Prospéch z [écby
statiny na globalni KV riziko je zhruba 9x vy3si nez KV riziko asocio-
vané s DM. Cilem Ié¢by statiny je dosazenf cilové koncentrace LDL-C,
podle kategorie rizika pro CVD, nebo alespor 50% pokles LDL-C pfi
podavani maximalné tolerovatelné davky. V kardiovaskularni prevenci
majf vyznamnou Ulohu i pleiotropnf tcinky statint — pozitivn{ ovlivnénf
endotelidlni dysfunkce, antioxidacni, antiinflamatorni, antiprolifera¢ni
a antitrombogenni plsobent.

Pokud jde o typy statinC a rendlni funkce, zda se, Ze atorvastatin je
vyhodnéjsi nez rosuvastatin (23, 24). Crouse v randomizované kontrolni

studii (METEOR) popisuje, Ze vétev pacientl s rosuvastatinem méla vetsf
redukci lipidového profilu a soucasné vykazovala signifikantni snizenf
odhadované glomerularni filtrace (estimated glomerular filtration
rate — eGFR), ve srovnani se skupinou pacientl zafazenych do vétve
s atorvastatinem (23). V jiné studii byla redukce eGFR u skupiny lécené
atorvastatinem mensi nez u skupiny lé¢ené rosuvastatinem (23). S timto
faktem je tedy nutné u pacient( s CKD pocitat a v hypocholesterolemic-
ké Ié¢bé preferovat atorvastatin. Pokud je nutné pouzit rosuvastatin, je
tfeba zacit terapii nizkymi davkami. U pacientd s pokrocilym poklesem
eGFR pod 30 ml/min/1,73 m? (CKD = 4) rosuvastatin neni doporucen vi-
bec. Sua Zhang provedli v roce 2016 metaanalyzu 54 studii, ve kterych
byl podavan statin pacientlm s riznymi stadii CKD. Zavérem této prace
bylo shrnuti, Ze Ié¢ba statinem nezhorsuje riziko vyskytu selhdni ledvin
u dospélych s CKD, ktefi nejsou dependentni na PDL. Mohou mirné
snizit proteinurii a rychlost progrese CKD. Kromé toho Iécba statinem
vyznamné snizila riziko kardiovaskuldrnich pfihod o 31 % u pacientl
s CKD (25). Fluvastatin je preferen¢né vyuzivan v pfipadech, kdy pri-
marni rendlni diagndza vyzaduje pouziti imunosupresiv. Fluvastatin je
metabolizovan pfes cytochromy CYP 2C9, 3A4, 2D6, 2C8. Je nejméne
ucinny stran CVD prevence, nicméneé v této indikaci ma své opod-
statnénf vzhledem k minimalnim lékovym interakcim (imunosuprese,
antibioticka a antimykoticka terapie). V sou¢asné dobeé zatim plati pro
hypolipidemickou terapii doporuceni pracovni skupiny Lipid Work
Group KDIGO iniciativy (Kidney disease: Improving Global Outcomes)
z roku 2013, kterd doporucujf lékafim pecujicim o pacienty s CKD
G3-5 terapii statiny nebo kombinacni terapii statin/ezetimib zachovat.
U pacientd v PDL navrhuji hypolipidemickou terapii nezahajovat. Pokud
vsak [é¢ba byla zahajena v méné pokrocilych stadiich CKD, doporucuje
se v |é¢bé pokracovat (1).

Fibraty (fenofibrat, ciprofibrat)

Jsou lékem prvni volby u nemocnych s TAG > 5,20 mmol/I. Snizuji
koncentrace TAG o 20-50 %, zvysuji koncentrace HDL-C a maji vari-
abilni tc¢inek na hladinu LDL-C. Jsou agonisté nuklearnich receptort
PPARa. Moduluji expresi ¢etnych gend, které fidi lipidovy a glycidovy

Tab. 2. Primdrni a sekunddrni dyslipidemie (volné podle Zdk A, Zeman M. Sekunddrni dyslipidemie) (14)

Fenotyp Lipoproteinova abnormalita Primarni pfic¢ina Sekundarni pficina
Deficit LPL
| Pritomnost CM Deficit apoCll Systémovy lupus erytematodes (vzacné)
Familidrnf inhibitor LPL
A Flevace LDL FHC, FKH, PHC, FDB 100 Hypotyreoza.
Mentalni anorexie
Nefroticky syndrom
11B Elevace LDL a VLDL FKH, FHC DM
Mentalni anorexie
Familidarni HLP Il typu Hypotyredza
1 Akumulace remnantnich CM a IDL Familidrni deficience HL DM
Homozygocie apoE2 Obezita
FHTG (polymorfismy LPL) DM
v Flevace VLDL Deficience resorpce CA a CDCA Chronicka renalini insuficience
FHTG (dekompenzace) Alkoholismus
\' Pritomnost CM a elevace VLDL Familidrni deficience apoCl Terapie diuretiky, estrogeny, hormonalnf
Polymorfismy LPL, apoAV, LMF, ANGPTL3, 4 antikoncepce, hormondlni substitu¢ni terapie

LPL - lipoproteinovd lipdza, HL - jaterni lipdza, CA - kyselina cholovd, CDCA - kyselina chenodeoxycholovd, FHC — familidrni (monogenni, receptorovd) hypercholesterole-
mie, FKH - familidrni kombinovand hyperlipoproteinemie, PHC — polygenni hypercholesterolemie, FDB 100 — familidrni defekt apoB-100, FHTG — familidrni hypertriacylglyce-
rolmie, LMF - lipid-mobilising factor, ANGPTL 3,4 — angiopoietin-like 3, 4
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metabolismus. Jejich hypolipidemicky uUcinek je disledkem urych-
leného katabolizmu lipoproteint bohatych TAG (TRL) (v dtsledku
aktivace LPL a snizené exprese apoClll) v kombinaci s potlacenim
syntézy TAG. Podavani fibrat priznivé ovliviiuje lacnou i postpran-
didIni HTAG, zvysuje HDL-C a snizuje zastoupeni sd-LDL. V primdrné
a sekundarné preventivnich studiich mély nejvétsi prospéch z poda-
vani fibratd osoby s HTG, poklesem HDL-C a pomérem LDL-C/HDL-C
> 5,0, v¢etné nemocnych s aterogenni dyslipidemii. U pacientt s CKD
méla terapie fenofibratem za nésledek zvyseni hladin kreatininu v séru
a snizenou rychlost glomerularnifiltrace v primarni prevenci (26). Proto
je nutno béhem podévéni fibratu pravidelné sledovani renéinich
funkci. Existuje nékolik hypotéz tykajicich se mechanismd, na nichz
je zalozena nefrotoxicita spojena s fenofibratem. Fenofibrat mize
zhorsit tvorbu vazodilata¢nich prostaglandind, coz vede k hemody-
namickym zménam. Vysledkem je snizenf intraglomeruldrnfho tlaku
a pokles glomerularn filtrace (27-29). Alternativné muZze fenofibrat
kompetitivné inhibovat sekreci kreatininu v proximalnim tubularnim
lumenu (30-32) nebo zvysit produkci endogenniho kreatininu (33).
Ukazuje se, ze podavani fibratl oddaluje u DLP vyvoj IGT a vznik
DM2T. Fenofibrét snizuje albuminurii u DM2T a brani rozvoji diabetické
retinopatie. Mezi nezadouci Ucinky fibratd se fadi dyspepsie (< 5 %),
zarudnuti kGze (< 2 %), myopatie, zvIasté u nemocnych s CKD (< 5,5 %)
a cholelitidza. Z laboratornich ukazatell je s lé¢bou fibraty spojena
elevace kreatininu a homocysteinu (34). Terapie fenofibratem nenf
vhodné u pacientl s CKD G 4,5.

Ezetimib

Je selektivnim inhibitorem absorpce cholesterolu v tenkém stfevé. V kar-
tdcovém lemu enterocytl blokuje transportni protein Niemann-Pick
Cl-like protein 1 (NPCI1LT), blokadou dochazf ke snizenému vstfebavani
cholesterolu do enterohepatélni cirkulace. Na pokles cholesterolu
v portalni krvi, reaguje hepatocyt zvysenou expresi LDL receptoru
nasledovanou poklesem LDL-C. Ezetimib nenf vhodny v monotera-
pii hypercholesterolemie, nebot zpétnovazebnymi mechanizmy je
akcentovdna intraceluldrni syntéza cholesterolu. Rovnéz nenf vhodny
pro téhotné a déti, nebot je v 95 % vstfebavan z enterocytu do ente-
rohepatalnf cirkulace. Pro pacienty s CKD je vhodny do kombina¢nf
terapie (simvastatin/ezetimib); studie SHARP potvrdila vyznamné snizeni
velkych aterosklerotickych kardiovaskuldrnich pfihod o 17 %.

Pryskyfice (sekvestranty Zlucovych kyselin)
Ve stfevnim lumen pryskyfice vazou zlu¢ové kyseliny, které nejsou
reabsorbovany v terminainim ileu a jsou naopak ve zvysené mife vylu-
¢ovany stolici. Rovnéz dochazi k omezenému vstiebdvani cholesterolu
z potravy, nebot pfi omezeném mnozstvi zlu¢ovych kyselin nedochézi
k tvorbé micel s tuky pfijatych potravou. Pokles koncentrace choleste-
rolu v hepatocytu vede ke zvysené expresi LDL receptoru, s ndslednym
zvysenim clearance LDL &astic z plazmy. V Ceské republice je z této
skupiny 1ék dostupny pouze cholestyramin.

Obecné je velmi malo pouzivan, u pacientt s CKD bylo jeho pouziti
spojeno pouze v experimentalni praci k omezeni pruritu, ktery se maze

vyskytovat u uremickych pacientd (35).
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Nova hypolipidemika - PCSK9 inhibitory

(alirocumab, evolucomab)

Proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9 (proprotein convertase sub-
tilisin/kexin type 9) PCSK9 patif do skupiny serinovych protedz. Exprimuje
v hepatocytech, enterocytech, ledvindch, mozecku. PCSK9 vytvari kom-
plex s LDL receptorem, ktery po navazani LDL C3stice vede kinternalizaci
komplexu do cytosolu bunky, v lysozomu je ndsledné degradovan cely
komplex (LDL receptor — LDL ¢astice — PCSK9). LDL receptor jiz déle nenf
recyklovan a zpétné exprimovan na membrané bunék. Aktudlné jsou od
prelomu roku 2018 v Ceské republice k dispozici 2 preparaty - alirocumab
a evolucomab. Pro pacienty s CKD jsou prozatim indikovény do stadia
3 A, pokud nedosahuji cilovych hodnot LDL-C na maximalni tolerované
terapii statinem ¢i kombinacni terapii (statin/ezetimib) (36).

LDL aferéza

LDL aferéza je extrakorporalni elimina¢ni metoda, pfi které dochazi
k odstranéni LDL-C z cirkulujici krve za pouziti imunoadsorpcni kapilary.
Indikace k LDL aferéze — homozygotni FH, heterozygotni FH refrakternf
ke standardni terapii nebo statinovd intolerance (37). Procedura se
provadi pravidelné 1x tydné s event. Upravou dle aktudlniho poklesu
anasledné elevace LDL-C. Pro proceduru je nutné mit zajistény vhodny
cévni pfistup (permanentni katétr, arteriovendzni fistuli). Toto je mozné
s vyhodou vyuzit pro hemodialyzované pacienty s FH intolerantni
k 1é¢bé statiny ¢i kombinacni terapii. Zatim jsou tyto zkusenosti expe-
rimentdlnf a chybi mortalitni data.

Zaver
Chronické onemocnéni ledvin je jeden z hlavnich rizikovych faktor(
aterosklerotického CVD. V pocétec¢nich stadiich CKD pacienti umi-
raji spise na CVD a jejich komplikace, nez na primérni nefrologické
onemocnéni, které vedlo k progresi do ESRD (38). Pacienti s CKD jsou
kategorizovéani do skupiny s velmi vysokym kardiovaskuldrnim rizikem
a jejich hypolipidemicka lé¢ba mé své specifika. V ambulantni praxi
od ¢asnych stadii CKD by tedy méla byt mimo jiné snaha o dislednou
prevenci progrese rizikovych faktort CVD, v¢etné spoluprace nefrologa
s lipidologem. Dohoda o maximalné uc¢inné hypolipidemické terapii
(v¢etné kombinacnf lécby, ¢i indikace PCSK9 inhibitorl) by méla byt
vedena s cilem v co nejvetsi mite snizit riziko komplikaci vyplyvajicich
z CVD, a tak zlepsit kvalitu zivota pacientd s CKD.
Prdce byla podpofend vyzkumnymi zdméry MZ CR - RVO VFN64165,
Progres-Q25/LF1/2.

Zkratky

AVF — arteriovendzni fistule

CKD - chronické onemocnénti ledvin

Cu/Zn-SOD - cytoplazmatickd superoxiddismutaza

CVD - kardiovaskularni choroby

eGFR-odhadovand glomeruldmifiltrace (estimated glomerularfiltration)
ESRD - end stage renal disease (terminalni selhanf ledvin)

HD - hemodialyza

HDL - high density lipoprotein

HMG-CoA-reduktaza — hydroxmethylglutaryl-CoA-reduktdza
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IDL — intermediate density lipoprotein

ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin

KDIGO - Kidney disease: Imporving Global Outcomes

LDL - low density lipoprotein

Lp(a) - lipoprotein(a)

MDA — malondialdehyd

MIA syndrom — malnutrition, inflammation, atherosclerosis syndrom

MIAC syndrom — malnutrition, inflammation, atherosclerosis, cal-
cification syndrome
B NADPH - nikotinaadenindinukleotidfosfat
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