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PORUCHY METABOLIZMU LIPIDU

A HYPOLIPIDEMICKA LECBA

U NEFROLOGICKYCH NEMOCNYCH

prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc., MUDr. Dalibor Lecian
Klinika nefrologie TC IKEM a Subkatedra nefrologie IPVZ

Porucha metabolizmu lipidii je velmi éasta u nemocnych s chorobami ledvin. Je zvla$té vyrazna u nemocnych v chronické
renalni insuficienci, v dialyzacnim programu, po transplantaci ledviny a u nemocnych s nefrotickym syndromem.
Hyperlipidemie je spojena se zvySenym rizikem aterosklerotickych zmén i akcelerovanou progresi chronické renalni insufi-
cience a chronické rejekce po transplantaci ledviny.

Uginna Ié&ba statiny vyznamné ovliviiuje prognézu nemocnych.
Klicova slova: hyperlipidemie, renalni insuficience, statiny, fibraty.

LIPID METABOLISM DISORDERS AND ITS TREATMENT IN CHRONIC RENAL PATIENTS

Disorders in lipid metabolism are very frequently found in chronic renal patients mainly in chronic renal insufficiency, in
dialysis and transplantation and in nephrotic syndrom.
Hyperlipidemia can increase the risk of atherosclerosic changes and acclerated progression of chronic renal insufficiency

and chronic transplant rejection.

Effective treatment with statins influences prognosis of the patients.
Key words: hyperlipidemia, renal insufficiency, statins, fibrates.

Uvod

Porucha tukového metabolizmu rozvijejici
se s progresi chronické rendini insuficience byla
poprvé popsana jiz pocatkem 19. stoleti. Vétsi po-
zornost je vénovana této otazce teprve v posled-
nich tfech desetiletich s rozvojem dlouhodobé
dialyzaéni a transplantaéni 1é¢by, ale i dlouhodo-
bého konzervativniho lé¢eni. Ukazalo se totiz, Ze
vyskyt hyperlipoproteinemie je nejenom spojen
s vyraznym zvySenim rizika rozvoje aterosklero-
tickych zmén, ale muze se vyrazné podilet i na
progresi chronické rendlni insuficience, stejné
i chronickeé rejekce po transplantaci.

Poruchy lipidového spektra u nemocnych
bez nefrotického syndromu jsou charakterizova-
ny zvy$enou hodnotou celkovych triacylglyceroll
(TG), velmi nizkodenzitnich lipoproteind (VLDL)
a Casteéné i nizkodenzitnich lipoprotein (LDL).
Vlysokodenzitni lipoproteiny (HDL) jsou v séru
nizké, stejné jako HDL-cholesterol. Hladina celko-
vého cholesterolu je vétsinou v mezich normalu
¢ilehce zvySenad a nebyvaji ani vyraznéjsi zmény
LDL-cholesterolu (8).

Uvedené nélezy se vyskytuji u vysokého
procenta nemocnych (30-70%) a bé&zné uzi-
vand dialyzacni technika tuto poruchu vétsinou
neupravuje. Vyhodnéjsi se jevi hemofiltrace. Pfi
neuspéchu dietologického a medikamentozniho
postupu Ize v urgentnich situacich pouZit i kas-
kadové sekvenéni plasmaferezy s imunosorpci.
Naproti tomu, peritonedini dialyza vétSinou hla-
diny TG a nékdy cholesterolu zvySuje (dialyzaéni
roztok obsahuje glukézu).

Ani Uspésna transplantace ledviny hyperlipo-
proteinemii neupravi, asto vSak dochazi k vze-

stupu LDL, nékdy i VLDL, &imz se méni typ hyper-
lipoproteinemie — vedle hypertriacylglycerotemie
nachazime &asto hyperlipidemii kombinovanou.
Vyznamnou roli zde hraje pfirlistek télesné hmot-
nosti, Casté poruchy sacharidového metabolizmu
a dlouhodoba imunosupresivni 1é¢ba (cyklospo-
rin A, prednison). Zajimavé je zjisténi, Ze zmény
lipidového spektra jsou identické bez ohledu na
zakladni ledvinné onemocnéni (15).

Ledviny, apoproteiny,
triacylglyceroly

Hyperlipoproteinemie se vyskytuje jiz pfi sni-
Zeni glomerularni filtrace pod 60 ml/min (1 ml/s).

Uloha ledvin v mechanizmu syntézy &i kata-
bolizmu lipoprotein{i neni dosud pIné objasnéna.
Ledviny se podileji na degradaci fady hormond,
které vyznamné ovliviuji metabolizmus (inzulin,
glukagon, riistovy hormon, adrenalin, parathor-
mon apod.). Experimentélni studie ale ukazuiji, ze
hyperlipoproteinemie neni v korelaci s ubytkem
ledvinné tkdné (a tedy snizenim metabolické
funkce), ale je vysledkem sekundarnich bioche-
mickych zmén souvisejicich se snizenim exkre¢-
ni schopnosti ledvin. V posledni dobé je velka po-
zornost vénovana bilkovinné &asti lipoproteinové
molekuly — apoproteintim. Vedle své strukuralni
Ulohy v lipoproteinu ovliviiuji vyznamné plazma-
tické enzymatické aktivity zapojené pfes metabo-
lizaci lipoproteint a ovliviuji vazbu a vychytavani
lipoproteinG  bunéénymi receptory. Apoprotein
(apo-) Al, hlavni apoprotein HDL, byva vétsinou
nachazen v rozmezi norméinich hodnot, ale cel-
kovy sérovy apo-A (Al + All) je sniZeny. Celkovy
sérovy apo-AlV je zvySeny a je detekovan v LDL,
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ve kterych se normainé nevyskytuje, Apo B je
zvySen v LDL. Apo ClI obsazeny v cirkulujicich
HDL a VLDL je vyrazné snizen, zatimco obsah
Apo ClII v téchto lipoproteinech je zvy3en, takze
pomér apo-Cll : Apo C-lll se snizuje. Apo C-llI
molekuly obsaZzené ve VLDL jsou abnormalné
bohaté na kyselinu sialovou. Apo D nebyl zachy-
cen v séru nemocnych v chronické renalni insufi-
cienci, zatimco celkovy Apo E byl v séru zvysen.
Obsah Apo E ve VLDL a HDL se u téchto nemoc-
nych zvySuje (8, 15).

Na zvyS$ené hladiné triacylglyceroll se mlize
podilet jak jejich zvysend tvorba, tak predevsim
snizené odbourdvani. Na zakladé zjiSténi tésné-
ho vztahu mezi TG v séru a zvySenou insulinémii
nalaéno se pfedpoklada zvysena syntéza triacy-
Iglycerolt v jatrech stimulovand inzulinem. Analo-
gicky vliv ma zvyseny pfisun disacharidd v dieté.

Na hyperlipoproteinemii v chronické renalni
insuficienci se nepochybné podili porusené od-
bouravani. Kinetickymi studiemi (podani infuze
izotopem oznaceného komplexu molekuly tria-
cylglycerolu) byla prokdzana zpomalend meta-
bolicka degradace celkovych TG. Chylomikrony
a VLDL obsahuijici TG jsou hydrolyzovany lipo-
proteinovou lipdzou, enzymem lokalizovanym
v endotelu cév svall a v tukové tkéni. Lipopro-
teinova lipaza potfebuije k aktivaci jako kofaktor
Apo C-Il, zatimco Apo C-Ill tento enzym inhibu-
je. Dalsi hydrolyza probihd v jatrech za ucasti ja-
terni lipdzy a vznika LDL. Poruchy metabolizmu
lipidd u nemocnych s nefrotickym syndromem
jsou charakterizovany zvySenou hladinou cel-
kového cholesterolu, LDL a ¢astené i VLDL
lipoproteint. Hladina HDL i HDL-cholesterolu je
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snizend. Triacylglyceroly jsou vétSinou zvySeny.
Porucha je spojena se zvySenou syntézou apo-
proteinu v jatrech pfi hypalbuminemii. V dalSich
studiich bylo zjisténo i signifikantni zvySeni lipo-
proteinu(a), a to jak u nemocnych se snizenou
rendini funkci, tak pfedev§im u nemocnych
s nefrotickym syndromem, pfi proteinurii pfesa-
hujici 2,5g/24 hod.

Metabolizmus mastnych kyselin

Koncentrace volnych mastnych kyselin
(MK) v plazmé pacientl v chronické rendlni
insuficienci (CHRI) neklesd, coz je pfi snize-
né aktivité lipoproteinové lipazy a nésledného
zpomaleni uvoliiovani z VLDL dokladem jejich
zpomalené utilizace.

Hypertriacylglycerolemie se pfipisuje ve
znaéné mife periferni inzulinorezistenci, ktera
zpUsobuje vedle zmén v metabolizmu sachari-
dd i zmény v metabolizmu aminokyselin i lipidQ.
Nezanedbatelnd je i role parathormonu (PTH),
ktery snizuje syntézu inzulinu a Uéastni se na
poruse glukozové tolerance.

Indikace IéCby hyperlipoproteinemie a vol-
ba lé¢ebného postupu musi zohlediiovat riizna
stadia rendlni insuficience ¢i zpUsoby nahrady
funkce ledvin. Racionalni postup lé¢eni pak mu-
Ze vyznamné zpomalit rozvoj glomerulosklerozy
a aterosklerozy u téchto nemocnych.

Porucha metabolizmu tukdi u nemocnych
s chorobami ledvin je velmi ¢astd. Pfi podrobnéj-
§im vySetfeni muZzeme témér u vSech pacientu
s poklesem glomerularni filtrace pod 70 ml/min
(1,17 ml/s) prokézat abnormalini sloZeni lipopro-
teinovych Castic.

Experimentdlni studie na zvifatech proka-
zaly urychleni progrese insuficience ledvin u hy-
percholesteremickych zvifat a identifikovaly tak
hyperlipidemiii jako jeden z dlleZitych faktor(
progrese. Rada retrospektivnich a prospektiv-
nich klinickych studii u mensich skupin pacientl
s chronickymi glomerulonefritidami prokazala
souvislost mezi hyperlipidemii a progresi rendl-
ni insuficience.

Experimentalni nélezy u zvifat, bunééné
kultury a bioptickéy material ukazuji komplex-
né&jsi obraz. Mechanizmy pfi vzniku glomerulo-
sklerozy se daji zCasti srovnat s mechanizmy
pfi vzniku aterosklerozy. Je pravdépodobné, ze
odlidny stupei poruchy endotelidinich funkci,
migrace makrofagli do mesangia a intersticia,
stimulace receptor(i scavengery a receptord
apo-B/E cytokiny, vliv angiotenzinu Il a endote-
linu se projevuii v odli$né postupujicim priibéhu
renalni insuficience (1, 3).

Lécba hyperlipidemie s ohledem
na progresi rendlniho
onemocnéni

Lécba hyperlipidemie by méla zaéit upravou
Zivotniho stylu, tedy zménou diety a zvySenim

télesné aktivity. V zavislosti na tizi rendlniho
postizeni tato opatfeni zlep$i koncentraci tria-
cylglycerolG u vice nez poloviny pacientl. P¥fi
volbé 1éki pomize podrobnéjsi zhodnoceni
lipidového profilu. Neju¢innéjSimi 1éky pro sni-
Zeni koncentrace LDL cholesterolu jsou statiny.
U pacientl s nizkou koncentraci LDL i HDL cho-
lesterolu a hypertriglyceridemii jsou Iékem volby
fibraty (21).

Pfehled farmakoterapie je uveden v tabul-
ce 1.

Pleotropni Géinek statint

Dyslipidemie ovliviiuje dalSi progresi renal-
niho onemocnéni a je vice vyjadrend u pacientl
s proteinurii a nefrotickym syndromem. V glo-
merulech dochazi k influxu makrofagu, zvétseni
velikosti glomerulli, expanzi mesangialni matrix,
depozici lipid( a tvorbé pénovych bunék. Do-
chézi ke zvySeni exprese kolagenu IV, fibro-
nektinu a lamininu. U téchto pacienti Ize tedy
pfiznivy efekt statind vysvétlit ovlivnénim hy-
percholesterolemie a dalsich poruch lipidového
metabolizmu (1, 5).

Kromé tohoto evidentniho mechanizmu nef-
roprotektivniho piisobeni statin( vSak, obdobné
jako u kardiovaskularnich onemocnéni, pfibyva
experimentalnich i klinickych studii popisujicich
pfiznivy efekt statinC dfive, nez dojde ke snizeni
koncentraci cholesterolu nebo u stavli s normal-
ni koncentraci cholesterolu. Tyto tzv. pleiotrop-
ni ucinky, tj. G¢inky statin(i nezavislé na kon-
centraci cholesterolu, jsou intenzivné studovany
v souvislosti s lé¢bou kardiovaskularnich one-
mocnéni a pfibyva i informaci o jejich existenci
v nefrologické literature (3, 17).
Nefroprotektivni icinky

Usui a kol. na experimentainim modelu
diabetu 1. typu u krys navozeném streptozo-
cinem prokdzal, Ze cerivastatin signifikantné
snizuje albuminurii, velikost glomeruld, expresi
ICAM-1 a pokles krevniho tlaku nezévisle na
koncentraci cholesterolu (17). Gueler a kol.
popisuje snizeni postischemického poskoze-
ni ledvin u ichemicko-reperfuzniho modelu
u krys, terapie statiny snizila elevaci kreatini-
nu o 40%, sniZila upregulaci ICAM-1, expresi
iNOS, fibronektinu a kolagenu IV (4). Klinické
studie shrnuje metaanalyza Frieda a Kasis-
keho, jeZz popisuje niz§i pokles glomerularni
filtrace a sniZeni proteinurie pfi terapii statiny
(3). V recentni studii Lee a kol. u nemocnych
s kontrolovanou hypertenzi, normolipidemif
a proteinurii 1éCenych pravastatinem po dobu
6 mésicu prokazali snizeni proteinurie 0 54%
beze zmény clearence kreatininu (13). SniZeni
proteinurie pravastatinem vysvétluji zlepSenim
tubuldrni reabsopce a inhibici rendlni syntézy
endothelinu (1). Obdobné ve studii Bianchi
a kol. u 56 pacientli s chronickou glomerulo-
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Tabulka 1. Strucny prehled hypolipidemik

Klasifikace hypolipidemik:

1. Léky ovliviujici cholesterol:

statiny (blokuji nitrobunéénou syntézu choleste-
rolu): fluvastatin, lovastatin, simvastatin, pra-
vastatin, atorvastatin, cerivastatin

pryskyrice: colestipol, cholestyramin

probucol

2. Léky ovliviujici triacylglyceroly

a HDL-cholesterol

fibraty: gemfibrozil, fenofibrat, ciprofibrat, bez-
afibrat, klofibrat

kyselina nikotinovd a jeji derivaty-acipimox
inbibitory HUG-CoA-reduktazy-statiny

nefritidou IéCenych atorvastatinem po dobu 12
mésicl doslo ke snizeni proteinurie a stupné
progrese rendlniho onemocnéni méfenou
clearenci kreatininu (1). Data z vétSich studif
v8ak dosud nejsou k dispozici.

Mechanizmus plisobeni statini

Cholesterol, jenZ vznikd v kazdé burice
z acetyl-CoA pfes acetoacetyl-CoA na HMG-
-CoA, je v dalSi cesté metabolizovan na kyselinu
mevalonatovou. Fosforylaci mevalonatu vznikaji
isopentyl, geranyl a farnesyl pyrofosfat, z nichz
vznika skvalen a cholesterol. Vedlej$i cesta syn-
tézy cholesterolu je reakce za vzniku isopreno-
idd a ubichinonu. Statiny inhibuji kli¢ovy enzym
3-hydroxy-3-methyl glutaryl-CoA reduktazu nut-
ny k tvorbé kyseliny mevalonatové. Pisobi viak
rovnéz jako inhibitory farnesylace a geranylace,
déju, jez vedou k syntéze isoprenoidl a ubichi-
nonu. Inhibice pravé téchto reakci, které jsou
nezavislé na vstupni koncentraci cholesterolu,
jsou zékladem pleiotropnich G¢inku statind. Far-
nesylované a geranylgeranylované proteiny (is-
oprenoidy) hraji dllezitou Ulohu v postranslaéni
modifikaci malych GTP-proteind Rho a Ras.
Isoprenoidy se vazi hydrofobni skupinou (far-
nesyl nebo geranylgeranylpyrofosfat) kovalentni
vazbou na COOH skupinu Rho/Ras proteint
mechanizmem zvanym prenylace. Reakce je
katalyzovana farnesyltransferdzou-1 a geranyl-
geranyltransferazou-1,2.

Rho a Ras proteiny patfi do velké rodiny
tvz. G-protein(, které se G¢astni ¢asné signalni
transdukce fady patofyzioloficky vyznamnych
receptordl pro rlistové a vasoaktivni faktory.
Existuji v neaktivnim stavu v GDP-vazané
podjednotce. Navazanim na isoprenoidy dojde
k vyméné GDP za GTP, k aktivaci Rho/Ras
proteind, jejich translokaci a ukotveni k bunéé-
né membrané. Tento proces facilituje transduk-
ci mnoha extraceluldrnich ristovych signall
pfes receptory bunééné membrany do buriky.
Statiny inhibici prenylace Ras a Rho protein(
snizuji geranylgeranylaci Rho, membranovou
translokaci a vazebnou aktivitu GTP, coz vede
k akumulaci inaktivnich forem téchto proteinG
v cytoplazmé endotelidlnich bunék a zvySeni
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aktivity eNOS, snizeni cévniho tonu a zlepSeni
vaskularni funkce.

Dal$i potencionalné vaso- a nefroprotektiv-
ni mechanizmus pUsobeni statin{i zjistil Kureishi
a kol. (11). Autofi popsali schopnost statin{ akti-
vovat protein kindzu B/Akt (Akt) v endotelidlnich
burikach in vitro. Serin-threoninové proteinova
Akt je dulezitym regulatorem mnoha buné¢-
nych procest zahrujicich bunéény metaboliz-
mus a apoptozu. K vlastni aktivaci je zapotfebi
aktivace nadfizené fosfatidylinositol 3-kindzy
(PI3-K), jejiz aktivita je potlatovéna kyselinou
mevalonatovou. SniZzenim koncentrace mevalo-
natu statiny vede ke zvySeni aktivity PI3-K/Akt.
Jednou z dllezitych bunéénych funkei Akt v kar-
diovaskularnim systému v€etné rendlniho feéis-
té je stimula¢ni fosforylace endotelidni synthe-
tazy oxidu dusnatého (eNOS, NOSIII) jeZ vede
ke zvyseni produkce NO a zlepSeni endotelidlni
funkce.

Protizanétlivé ucinky statint

Zénétliva odpovéd v cévéch vede k tvorbé
trombd, angiogenezi, ztlusténi intimy a atero-
skleroze. Dochdzi k zvySeni prozénétlivych
markertl CRP, IL-6, TNF-alfa, MCP-1 a dalSich.
V Casné fazi zanétlivé odpoveédi dochazi k zvy-
8ené expresi adhezivnich molekul na leukocy-
tech a endotelidlnich burikéch, které umoziuji
prvotni uchyceni leukocytl a rolovani.

Statiny snizuji CRP jiz béhem 6 tydn( te-
rapie dfive, neZ dojde k snizeni koncentrace
cholesterolu. Statiny snizuji pocet zanétlivych
bunék inhibici sekrece prozanétlivych cytokinl
IL-6, IL-8 z aktivovanych makrofagd, inhibu-
ji uvolnéni chemokini MCP-1 endotelidlnimi
burikami, inhibuji expresi adhezivnich mole-
kul na monocytech a endotelidlnich burikéch
a inhibuiji proliferaci hladkych svalovych bunék
indukci apoptozy. Weitz-Schmidt a spol. ve své
praci popsali nové regulaéni misto B2 integrinu
(LFA-1) tzv. L-doména, které slouzi jako hlavni
counterreceptor pro vazbu ICAM-1 k LFA-1 na
leukocytech. Statiny inhibuji tuto vazbu pravdé-
podobné inaktivaci RhoA (19).
Imunomodulacni Géinky statind

Prace Kobashigawy (signifikantni zvySeni
1-ro€niho pfezivani a snizeni akutnich rejekei
u pacientt lé¢enych pravastatinem u transplan-
taci srdce ve srovnéni s placebem) a Wenkeho
(podavani simvastatinu vedlo k vy$8imu 4-le-
tému pfeZivani u transplantace srdce) ukazuij
imunosupresivni efekt podavani statind u trans-
plantaci srdce (10, 20). Studie Kasiskeho a spol.
a Holdaase a spol. v8ak u transplantaci ledvin
rozdil akutnich rejekci neprokazala (6, 8). Kwak
a spol. ve své studii in vitro prokdzal, Ze statiny
v pfitomnosti INF-gamma inhibuji expresi HLA
systému antigenl Il tfidy na makrofézich, en-
dotelidinich burikéch a buiikdch hladkého sval-
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stva (12). Systém HLA Il se uplatriuje pfi aktivaci
T bunék. Exprese antigen( Il tfidy je regulovana
transaktivatorem CIITA. Statiny pfimo inhibuji
inducibilni promoter IV transaktivatoru CIITA,
a tim inhibuji inducibilni expresi antigend HLA
[l a podileji se tak svym imunosupresivnim éin-
kem k redukci bunééné proliferace a diferencia-
ce T bunék (7, 14).

Druhym mechanizmem imunomodulag-
niho plisobeni statinl je inhibice vazby beta 2
integrinu LFA-1 (leukocyte function antigen-1)
k ICAM-1. LFA-1 je exprimovan na povrchu leu-
kocytl v inaktivnim stavu. Navazanim LFA-1 na
receptor T bunék (TCR) nebo na chemokinovy
receptor dojde k jeho aktivaci a vazbé k ICAM-1
na povrchu endotelidinich bunék. Statiny se vazi
na tzv. L-misto LFA-1 a zpUsobuiji allosterickou
inhibici vazby LFA-1 k ICAM-1. D4 se fict, ze sta-
tiny dnes existuji jako jediné peroralni inhibitory
LFA-1, coz ma vyznam u autoimunitnich one-
mocnéni jako psoridza, revmatoidni artritida, is-
chemicko/reperfuzni poSkozeni a transplantace
(2, 16, 18).

Davkovani statinu

Déavkovani statind u nemocnych s choro-
bami ledvin se fidi urovni rendlni funkce. U di-
alyzovanych nemocnych je zhruba poloviéni,
u nemocnych v CHRI a po transplantaci je
dvoutfetinova (15).

Priklad davkovani statindl ukazuje tabulka 2.
Statiny podavame obvykle veéer po jidle, proto-
Ze maximum endogenni syntézy cholesterolu se
odehrava v dobé spanku (21).

Uprava davkovani se provadi v odstupu ale-
spof 4 tydna.

Kombinace statini s fibraty

Kombinace statini s fibraty neni vhodna
u nemocnych s chronickym ledvinnym onemoc-
nénim, dale u jaternich onemocnéni, u neko-
operativnich nemocnych, u tézce nemocnych,
u nemocnych |é&enych cyklosporinem nebo
makrolidovymi antibiotiky.

Vedlejsi a nezadouci Géinky

Nezédouci U€inky se vyskytuji u 2-4 % ne-
mocnych. Nej¢astéjsimi jsou gastrointestinaini
potize (zacpa nebo prljem, flatulence, nauzea,
biiisni kfece), u nékterych nemocnych mize do-
jit ke zvySeni jaternich enzymd.

&j81 neZédouci Ucinek, nastésti
vzacny, pfedstavuje myotoxicita. ZvySeni kre-
atin-fosfokinazy (CK) &i bolest svalll mize mit
i fadu jinych divodi - trauma, po t&zké praci
apod. K diagndze myopatie a myozitidy se poza-
duje pfitomnost svalové slabosti, difuzni myal-
gie a vyrazné zvySeni (az na desaterondsobek)
kreatinfosfokinazy. Vyskytuje se u 0,1-0,2% ne-
mocnych a mliZe byt provazena horeékou a ma-
latnosti. Vyskyt je vy$si u nemocnych 1é¢enych
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soucasné cyklosporinem, fibraty, kyselinou
nikotinovou ¢i erytromycinem a ddle pfi sou¢as-
ném onemocnéni jater a i u diabetikli (14, 21).

Progrese myopatie béhem |é¢by statiny
v rhabdomyolyzu je vzacnd komplikace; byla
v8ak popsana u nékolika desitek nemocnych.
MUlze byt provazena akutnim selhdnim ledvin
v dUsledku myoglobinurie. Myopatie se nevy-
skytuje jen u ojedinélych nemocnych lé¢enych
statiny, muze k ni dojit i pfi 1é¢bé fibraty a pfe-
devsim pfi jejich kombinaci.

Snizeni koncentrace koenzymu Q mlze
souviset s myotoxickym Uéinkem statind, i kdyZz
tento efekt ve velkych studiich nebyl prokazan.
Myotoxicita mlze byt téZ zplsobena interakei
s enzymatickym systémem cytochromu P-450
(CYP-450); tento systém se U¢astni metaboliz-
mu mnoha farmak a naléza se pfevazné v he-
patocytech. Toxicky ucinek se mlze projevit
zejména tehdy, pokud se latka metabolizovana
specifickou izoformou CYP-450 poddva sou-
¢asné s jinou latkou inhibujici stejnou izoformu
nebo se stejnou metabolizovanou izoformou
CYP-450. CYP-450 3A4 pfedstavuje hlavni
izoformu metabolizmu lovastatinu, simvasta-
tinu a atorvastatinu. Fluvastatin pouziva jinou
izoformu CYP2C9. Vyhodou pravastatinu je
skuteCnost, Ze neni metabolizovan cestou CYP-
450; pfesnd metabolickd cesta se vSak jesté
diskutuje. Metabolizmus fibratl je komplexni,
ale také se pfipisuje cytochromu CYP-450 3A4.
Rhabdomyolyza se vSak vyskytuje nej¢astéji pfi
kombinaci statin(i a gemfibrozilu.

Sekvestranty zluéovych kyselin
(prysky¥rice, resiny)

PferuSuji enterohepatalni cyklus ZluCovych
kyselin, dochazi ke zvyseni syntézy Zlu¢ovych
kyselin v jatrech a tim kles& obsah cholesterolu
v jatrech.

Snizuji LDL-cholesterol u vSech forem hy-
percholesterolemie, i u jinych forem hypercho-
lesterolemie nereagujicich na dietu (zde Casto
vhodné u smiSené hyperlipidemie nebo primar-
ni hypertriglyceridemie, ponévadZz mohou zvy-
Sovat triglyceridy

HDL-cholesterol se obvykle neméni.

*  Kombinace se statiny je vhodna.

o Pokud pfi IéCbé stoupaji triglyceridy, je
vhodné pfidat fibrat.

o Lzeje uzivat v t8hotenstvi (neresorbuiji se).

o Lzeje podavat détem.

* U nefrologickych nemocnych nejsou dosta-
te€né zkuSenosti s podavanim delsi dobu.

Fibraty

Fibraty aktivuji nuklearni transkripéni fak-
tory, které ovliviiuji syntézu nékolika apolipo-
protein( a lipoproteinové lipazy. Zvysuji aktivitu
lipoproteinové lipazy a tim dochdzi k urychleni
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Tabulka 2. Davkovani statin u nefrologic-

kych nemocnych

Latka Obvykla denni davka
fluvastatin 20-40 mg
lovastatin 20 mg
pravastin 10-20 mg
simvastatin 10-20 mg
atorvastatin 10-40 mg

Tabulka 3. Davkovani fibratl u nefrologic-

kych nemocnych

Latka Obvykla denni davka
fenofibrat 100 - 200 mg
bezafibrat do 200 mg
gemfibrozil zvySené riziko rhabdomyolyzy
cifrofibrat do 100 mg

katabolizmu VLDL. Zvy$end aktivita lipoprotei-
nové lipazy je patrné také pficinou zvySeného
odbouravani LDL-¢astic cestou LDL-receptord.
Snizuji syntézu VLDL a LDL v jétrech, sniZuji
sekreci apolipoproteinu B, vedou ke snizené
tvorbé VLDL v jatrech a vedou ke zvySenému
vyluéovani cholesterolu do Zluée. ZvySeni plaz-
matické a tkarnové aktivity lipoproteinové lipazy
a snizeny obsah apoC-Ill v lipoproteinech boha-
tych triglyceridy mdze pfispivat k U¢inku fibratd.
Malé denzni LDL-Castice vykazuji snizenou
afinitu vaci LDL-receptordm. Jejich pfeména na
vétsi LDL-Castice dlsledkem fibratd je Eini vni-
mavej$i pro LDL-receptory. Fibraty zvySuji také
vyznamné tvorbu apoA-| a apoA-Il v jétrech.

Fibraty snizuji triglyceridy, zvySuji HDL-cho-
lesterol a Ize je pouZit u mirné az stfedné zavaz-
né hypercholesterolemie. Je tfeba monitorovat
jaterni testy.

Fibraty jsou Iékem volby u hypertriglyceri-
demie. Ta byva Casto provazena niZsi hladinou
HDL-cholesterolu, malymi LDL-¢ésticemi, snaze
oxidovatelnymi, jevicimi vétsi proaterogenni pu-
sobeni, postprandiélni lipemii a zvysenou hladinu
inhibitoru plazminogenu (PAI-1).

Velka studie FIELD u diabetu II. typu s feno-
fibritem méa prokézat pfiznivy Ucinek lécby feno-
fibratem u nemocnych s NIDDM (21).

Davkovani fibratl u nefrologickych nemoc-

nych zachycuje tabulka 3.

Vedlejsi a nezadouci ucinky:

* gastrointestindini poruchy (bolesti bficha,
prijem, nauzea, porucha funkce jater, zvy-
Seni jaternich enzymd, cholelitiaza)

* myozitida, myalgie a/nebo zvyseni kreatin-
fosfokinazy

*  CNS pfiznaky — poruchy potence, deprese,
ospalost, bolesti hlavy, zavraté

o koZni — dermatitida, vyrazka, vypadavani
vlasd.

ZlepSuji u¢inek antidiabetik a urikosurik.

Kasiske a spol (9) v publikovanych K/DOQI
guidelines (Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative) vypracoval algoritmus postupu 1é¢by
u hypolipidemii renélniho plivodu véetné trans-
plantaci ledvin. Vychazi z nalezl zvySeného
rizika rozvoje aterosklerotickych zmén, kdy vy-
znamnou roli hraji chronické zanétlivé zmény
cévni stény (pfedevsim v intimé) spojené se zmé-
nami metabolickymi (hyperlipidemie, malnutrice,
hyperinzulinemie). Nemocni se I¢i jako velmi
rizikovi pacienti. K/DOQI guidelines jsou v sou-
hlasu s postupem lééby doporuéovaném Ceskou
nefrologickou spole¢nosti.
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nahlé korondrni smrti.

NOVA SANCE PRO NEMOCNE OHROZENE CHOROBAMI SRDCE A CEV

LEK, novy élen skupiny Sandoz, ziskal registraci a uvddi do klinické praxe v Ceské republice novy Iék atorvastatin, uréeny
ke snizovani koncentrace cholesterolu a registrovany na zakladé vlastni klinické studie.

Statiny patfi do skupiny hypolipidemik, 16k schopnych sniZovat koncentraci cholesterolu v krvi. Vstoupily do moderni mediciny
teprve pfed necelymi dvaceti lety, maji vsak zcela mimofddny podil na sniZzovani nemocnosti a umrtnosti na choroby srdce a
cév, predevsim pak na ischemickou chorobu srdecni a jeji klinické manifestace v podobé anginy pectoris, infarktu myokardu ci
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