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Etiologie a management dyslipidemie u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin

metabolismus. Jejich hypolipidemicky uUcinek je ddsledkem urych-
leného katabolizmu lipoproteint bohatych TAG (TRL) (v disledku
aktivace LPL a snizené exprese apoClll) v kombinaci s potlacenim
syntézy TAG. Podavani fibratl priznivé ovliviiuje la¢nou 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 pacientd s CKD
méla terapie fenofibratem za nésledek zvyseni hladin kreatininu v séru
a snizenou rychlost glomerularnifiltrace v primarni prevenci (26). Proto
je nutno béhem podévani fibratu pravidelné sledovani rendlinich
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 snizeni intraglomeruldrnfho tlaku
a pokles glomerularni filtrace (27-29). Alternativné mize 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. Fenofibrat snizuje albuminurii u DM2T a brani rozvoji diabetické
retinopatie. Mezi nezaddouci Ucinky fibratd se fadi dyspepsie (< 5 %),
zarudnuti kGze (< 2 %), myopatie, zvIasté u nemocnych s CKD (< 5,5 %)
a cholelitidza. Z laboratornich ukazatell je s [é¢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-
td¢ovém lemu enterocytl blokuje transportni protein Niemann-Pick
Cl-like protein 1 (NPCI1L1), 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-
rohepatélni 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 védzou zlu¢ové kyseliny, které nejsou
reabsorbovany v terminalnim 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 1ékd dostupny pouze cholestyramin.

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

vyskytovat u uremickych pacientd (35).

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(5): 275-281 /

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, ledvinach, mozecku. PCSK9 vytvari kom-
plex s LDL receptorem, ktery po navazani LDL Castice 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 statinova 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 lé¢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 stadif 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 nejvétsi 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 onemocnéni ledvin

Cu/Zn-SOD - cytoplazmatickd superoxiddismutaza

CVD - kardiovaskularni choroby

eGFR-odhadované glomeruldmifiltrace (estimated glomerular filtration)
ESRD - end stage renal disease (terminalni selhani ledvin)

HD - hemodialyza

HDL - high density lipoprotein

HMG-CoA-reduktaza — hydroxmethylglutaryl-CoA-reduktdza
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