dale pUsobi protizanétlivé, antitrombogenné a antioxidacné. Reverzni
transport cholesterolu je proces odpovédny za pfenos cholesterolu
z perifernich tkanf (v¢etné arteridlnf stény) do jater, a je povazovan
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 vychytavany
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 paraoxondzy 1),
meéni strukturu apo Al a tim snizuji ¢i vyfazuji hlavni funkci HDL (reverzni
transport cholesterolu pfes ABCA Ttransportér). Tyto pfispivaji k tvorbé
oxidované modifikovanych LDL a vaskuldrnimu zanétu (16). Snizeni
aktivit enzymd — paraoxondzy 1 (PON)1, syntdzy oxidu dusnatého (NO)
a lecitin-cholesterol-acyltransferazy (LCAT) prohlubuje dalsi dysfunkci
HDL ¢éstic u pacientl s CKD. Tyto dysfunkéniHDL jsou ve zvysené mife
odpovédné za oxidaci fosfolipidd, akumulaci sérového amyloidu A (SAA)
a CRP s néslednou indukci produkce cytokind monocyty a dendriticky-
mi burikami. Soucasné dojde v HDL k vyméné apoAl za SAA; volny apoAl
je katabolizovan ledvinami. Castice HDL ochuzené o apoAl maji niz3i
schopnost véazat cholesterol v perifernich tkanich, ¢imz je ochromena
pocatecni faze reverzniho transportu cholesterolu (17-19).

U dialyzovanych pacientl neplati obecné zndmy predpoklad, ze
vy3si 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 pacientd s CKD uplatnuje ,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 zanét je ddsledkem
oxida¢niho stresu. Na ném se podili nejen poruchy antioxida¢nich
enzymd, ale i pUsobenf 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 prvkl
(selen, zinek, méd) jako kofaktorl antioxidac¢nich enzym; vyznam-
nym zdrojem reaktivnich forem kysliku a dusiku je i kontakt krevnich
elementl s hemodialyzacni 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 primarm,
sekundarni poruchy metabolismu lipid¥ i detekci subklinického CVD
(Dopplerovské ultrazvukové vysetfeni magistralnich tepen, véetné in-
timomedidlni vrstvy). Nasledné doplnf pomocné 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
znac¢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 pfibuznych 1. stupné — Anémie

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

*Indoxyl-sulfdt je uremickym toxinem syntetizovanym ve stievé z bilkovin pisobenim 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 pacienti 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, maze ovlivnit jejich funkci a pUsobit 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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