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Chronické onemocnění ledvin (CKD) je pro-

vázeno velmi vysokým rizikem kardiovaskulár-

ních onemocnění (KVO) a podle posledních ev-

ropských doporučení pro prevenci KVO a léčbu 

dyslipidemií je považováno za ekvivalent ische-

mické choroby srdeční (1, 2). Definice a třídění 

CKD do jednotlivých stadií je shrnuto v tabulce 1 

(3). V současnosti je snaha modifikovat klasifika-

ci CKD rozdělením stádia 3 na podskupiny 3a 

(0,75–0,99 ml/sec/1,73 m2) a 3b (0,50- 0,74 ml/

sec/1,73 m2) a také zohlednit velikost albumin-

urie/proteinurie při stratifikaci KV rizika (4).

CKD a KV onemocnění mají celou řadu spo-

lečných rizikových faktorů, jako jsou věk, mužské 

pohlaví, hypertenze arteriální, diabetes mellitus, 

kouření, dyslipidemie, abdominální obezita, nedo-

statek fyzické aktivity, oxidační stres či zánět. Tyto 

rizikové faktory se podílejí jak na vzniku KVO, tak 

na rozvoji a progresi poškození ledvin. CKD přispívá 

k progresi aterosklerózy navíc specifickými rizikový-

mi faktory, jako jsou albuminurie/proteinurie, trom-

bogenní faktory, hyperhomocysteinemie, anemie, 

metabolické změny vedoucí ke vzniku cévních 

kalcifikací, malnutrice, uremické toxiny a hyper-

volemie, které se významně uplatňují na cévním 

poškození v konečných stádiích selhání ledvin.

Riziko KVO významně stoupá s progresí CKD 

do vyšších stádií (obrázek 1). Zvýšení rizika ve srov-

nání s jedinci bez CKD závisí na věku studované po-

pulace: čím jsou jedinci mladší, tím je jejich relativní 

riziko větší. Důsledkem toho je, že jedinci s CKD 

mají větší pravděpodobnost zemřít na KVO než 

skončit na dialýze nebo podstoupit transplantaci 

ledvin (5, 6). To ukazuje na potřebu léčby vyvolá-

vajících rizikových faktorů, a to jak ke snížení rizika 

KVO, tak ke zpomalení progrese CKD.

Již samotná přítomnost mikroalbuminurie 

zvyšuje riziko KV i celkové mortality, a to nejen 

u diabetiků, ale i u běžné populace (7, 8).

Např. diabetici ve studii ADVANCE se vstup-

ními hodnotami albumin/kreatinin ratio (UACR) 

> 300 mg/g a eGFR pod 60 ml/min/1,73 m2 měli 

3,2 × vyšší riziko KV příhod a 6 × vyšší riziko mor-

tality na KVO. Současně měli 22 × vyšší riziko 

renálních příhod (7).

Výsledky meta-analýzy 14 studií s měřením al-

bumin/kreatinin ratio a kalkulované glomerulární 

filtrace (eGFR) podle vzorce MDRD u běžné popu-

lace (celkový počet osob 105 872, průměrná délka 

sledování 7,9 let) ukazují, že riziko mortality je kon-

stantní v rozmezí eGFR 75–105 ml/min/1,73 m2 
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a zvyšuje se s poklesem GF pod 60 ml/min/1,73 

m2 (8). Albuminurie a porucha funkce ledvin pak 

predikují KV i celkovou mortalitu na sobě nezá-

visle, a to jak u diabetiků, tak u běžné populace.

Z výše uvedeného vyplývá, že již časná sta-

dia chronického onemocnění ledvin i u osob 

bez manifestního KV onemocnění jsou prová-

zena výrazně zvýšeným rizikem KV a celkové 

mortality (obrázek 1).

Výskyt CKD v populaci je přitom poměrně 

vysoký. Ve Spojených státech byl podle šetření 

NHANES v letech 1999 až 2006 odhad prevalen-

ce CKD založené na eGFR a albuminurii 11,5 % 

(9). Z toho 4,8 % ve stadiu 1–2 a 6,7 % ve stadiích 

3–5. V průzkumu americké populace pouze 7,5 % 

jedinců vědělo o svém onemocnění ledvin 3. 

stadia CKD, které je v naprosté většině případů 

bez klinických příznaků.

Obdobný výskyt je i v populaci České re-

publiky, jak ukazují předběžná data studie 

Czech post-MONICA 2006–2009 (Cífková R. et 

al., prezentováno na Kongresu o ateroskleróze, 

Špindlerův Mlýn, 2011). Prevalence CKD se zvy-

šuje zvláště u starších jedinců, částečně díky 

zvyšující se prevalenci diabetu a hypertenze.

Pacienti s nižšími stadii CKD jsou ve většině 

případů asymptomatičtí, nejsou v péči nefro-

logických specialistů a spadají do kompetence 

svých praktických lékařů či internistů. Je proto 

důležité, aby u pacientů indikovaných k vyšet-

ření moči a kreatininu byla stanovena též eGFR 

a alespoň u hypertoniků a diabetiků též mikro-

albuminurie. Důvody pro stanovení renálních 

parametrů v populaci jsou nejen zabránit progresi 

renálního onemocnění do těch nejtěžších stupňů 

CKD, které vyžadují nákladnou péči jako dialýzu 

a transplantaci, ale i pro vysoké riziko KVO.

Dyslipidemie je jedním ze společných rizi-

kových faktorů CKD a KVO a měla by být včas 

a důkladně léčena. Dyslipidemie provázející CKD 

je charakterizována především mírným zvýše-

ním triglyceridů a snížením HDL-cholesterolu. 

S výjimkou nefrotického syndromu, kde LDL-C je 

vždy výrazně zvýšený, je LDL-C u CKD většinou 

normální, mírně zvýšený nebo i mírně snížený. 

Charakteristické jsou kvalitativní změny lipopro-

teinů, především zmnožení tzv. malých hustých 

LDL, které jsou velmi aterogenní, ale i kvalitativní 

změny dalších lipoproteinových částic. Zvýšeny 

bývají též koncentrace lipoproteinu (a) [Lp (a)], 

které jsou rovněž aterogenní.

Farmakoterapie dyslipidemie u CKD
Statiny

Základem léčby všech dyslipidemií, s výjim-

kou težké hypertriglyceridémie, jsou inhibitory 

3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reduktázy (sta-

tiny). Statiny snižují především LDL-cholesterol, 

který však u CKD nebývá, s výjimkou nefrotického 

syndromu, výrazně zvýšený. Nicméně tzv. pleio-

tropní účinky statinů, jako jsou ovlivnění endo-

teliální dysfunkce, účinky antioxidační, antitrom-

botické a další, by mohly hrát též důležitou roli.

V řadě observačních a kontrolovaných studií 

bylo prokázáno, že statiny snižují albuminurii 

a proteinurii. Léčba statiny byla asociována 

se zvýšením eGFR nebo kreatininové clearance 

v post hoc analýzách primárně i sekundárně 

preventivních studií ve srovnání s placebem 

(10). Větší zvýšení eGFR bylo pozorováno pře-

devším u jedinců se vstupně sníženou glome-

rulární filtrací. Agresivnější statinová léčba byla 

provázena větším zvýšením eGFR ve srovnání 

s méně agresivní léčbou, jak ukázala např. studie 

Treat to New Target (11). Tato studie porovnávala 

u pacientů se stabilní ischemickou chorobou sr-

deční léčbu atorvastatinem 80 mg/den s léčbou 

atorvastatinem 10 mg/den.

Obrázek 1. Riziko KV onemocnění je zvýšeno u pacientů s CKD
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Zpracováno podle (6)

Tabulka 1. Definice a stadia chronického onemocnění ledvin (CKD) podle doporučení National Kidney 

Foundation (K/DOQI) z roku 2002 (3)

1. Strukturální nebo funkční postižení ledvin (abnormality moče, krve, zobrazení) trvající déle než 3 měsíce 

s poklesem nebo bez poklesu GF.

2. GF < 1,0 ml/sec/1,73 m2 déle než 3 měsíce s nebo bez postižení ledvin

Stadium Popis
Glomerulární filtrace 

(ml/min/1,73m2)

Glomerulární filtrace 

(ml/sec/1,73m2)

1 Známky poškození ledvin s normální 

nebo vyšší GF

≥ 90 ≥ 1,5

2 Známky poškození ledvin s mírným sníže-

ním GF

60–89 1–1,49

3 Střední snížení GF 30–59 0,50–0,99

4 Těžké snížení GF 15–29 0,25–0,49

5 Selhání ledvin < 15 nebo dialýza < 0,25 nebo dialýza

Tabulka 2. Vliv hypolipidemické léčby statiny na KV 

riziko u CKD stádia 3–4. Zpracováno dle (5)

Studie Stadium CKD Statin mg vs. placebo
Primární kombinovaný 

cílový ukazatel
HR (95 % CI)

HPS 3 Simvastatin 40 mg KV 0,72 (0,55–0,80)

ASCOT-LLA 1–3 Atorvastatin 10 mg Koronární 0,61 (0,44–0,84)

PPP 3 Pravastatin 40 mg Koronární 0,77 (0,68–0,86)

Fluvastatin

Pooled analysis
3–4 Fluvastatin 20–80 mg Koronární 0,59 (0,40-0,87)

CARDS 3 Atorvastatin 10 mg KV 0,57 (0,35–0,94)

AFCAPS/TxCAPS 3–4 Lovastatin 20 mg KV 0,31 (0,13–0,72)
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Důležitým ukazatelem prospěšnosti léčby 

je však především ovlivnění KV rizika. Pacienti 

s pokročilejšími stadii CKD byli většinou z kli-

nických, randomizovaných, placebem kontro-

lovaných, hypolipidemických studií vylučováni. 

Nicméně máme výsledky subanalýz celé řady 

velkých studií primárně i sekundárně preven-

tivních, které ukázaly, že pacienti s CKD stadia 

3–4 vykazovali snížení koronárních a KV cílových 

ukazatelů o ~30–70 % (přehledně zpracováno 

v citaci 5) (tabulka 2). Lze tedy předpokládat, 

že tito pacienti představují subpopulaci, která 

může mít dokonce větší prospěch z léčby statiny 

než osoby s normální funkcí ledvin.

Podstatně méně příznivé výsledky byly 

nalezeny u pacientů s pokročilým stupněm 

CKD vyžadujícím dialýzu (tabulka 3). Německá 

studie dialyzovaných pacientů – 4D – vyzněla 

negativně (12). Do této studie byli zařazeni pa-

cienti s diabetes mellitus 2. typu ve věku 18–80 

let, s průměrnou dobou trvání diabetu 18 let. 

Vysoké procento pacientů mělo klinicky mani-

festní aterosklerózu a plná jedna třetina měla 

srdeční sel hání. Pacienti dostávali buď ator-

vastatin 20 mg nebo placebo. Přes významné 

snížení LDL-C nebyl primární kombinovaný cílo-

vý KV ukazatel (zahrnující též fatální a nefatální 

CMP) signifikantně snížen. Léčená skupina měla 

častější výskyt fatálních CMP, na druhé straně 

však měli signifikantní snížení relativního rizika 

sekundárního cílového ukazatele kardiálních 

příhod o 18 %.

Ani další studie AURORA u dialyzovaných pa-

cientů ve věku 50–80 let (n = 2776), srovnávající 

rosuvastatin 10 mg s placebem, nebyla úspěšná 

(13). Přes snížení LDL-C o 43 % nedošlo k signifi-

kantnímu poklesu kombinovaného primárního 

KV ukazatele (HR 0,96; CI 0,84–1,11).

Částečným vysvětlením neúspěchu statino-

vé léčby v těchto dvou výše uvedených studi-

ích může být fakt, že většina kardiovaskulárních 

úmrtí u dialyzovaných pacientů je důsledkem 

náhlé smrti a refrakterního srdečního selhání, 

které nejsou ovlivnitelné statinovou léčbou. 

Nicméně post-hoc analýza studie 4D u skupi-

ny pacientů s LDL-C v oblasti horního quartilu 

(> 3,75 mmol/l) ukázala snížení relativního rizika 

KV příhod o 31 % (HR 0,69; CI 0,48–1,00) (14). 

I když jde o malou skupinu pacientů (n = 314) 

a post-hoc analýzu, nelze vyloučit, že dialyzovaní 

pacienti s vyššími hladinami LDL-C mohou mít 

z této léčby prospěch.

Do studie SHARP byli zahrnuti pacienti 

ve věku 40 let a starší, s více než 1 × naměře-

nou hodnotou sérového kreatininu alespoň 

150 μmol/l u mužů a 130 μmol/l u žen, bez 

ohledu na to, zda byli dialyzovaní (15). Kritéria 

CKD 4–5 tak splňovalo 99 % jedinců (6 274 pa-

cientů s CKD 4 a 3 023 dialyzovaných). Pacienti 

byli randomizováni do větví simvastatin 20 mg 

+ ezetimib 10 mg vs. placebo. Aktivní léčba 

vedla ve srovnání s placebem k signifikant-

nímu poklesu relativního rizika hlavních ate-

rosklerotických KV příhod o 17 % ((HR 0,83; CI 

0,75–0,93). Signifikantně poklesl především 

výskyt nehemorhagických cévních mozko-

vých příhod a jakýchkoliv revaskularizací. 

Nedávná subanalýza této studie pak ukázala 

signifikantní snížení ztráty cévního přístupu 

u dialyzovaných jedinců, což je u těchto pa-

cientů velmi důležité (16).

Nedávno publikovaná meta-analýza ran-

domizovaných statinových studií potvrdila 

významný přínos této léčby pro snížení KV ri-

zika nedialyzovaných pacientů s CKD: snížení 

relativního rizika celkové mortality o 19 %, KV 

mortality o 22 %, hlavních KV příhod o 24 %, fa-

tálních a nefatálních infarktů myokardu o 45 % 

a fatálních a nefatálních cévních mozkových 

příhod (CMP) o 39 % (17). Dialyzovaní pacienti 

zahrnutí do této meta-analýzy vykazovali rovněž 

příznivý trend s výjimkou fatálních a nefatálních 

CMP, žádný z těchto ukazatelů však nedosáhl 

statistické významnosti. Pacienti léčení statiny 

přitom nevykazovali ve srovnání s placebovou 

skupinou častější výskyt nežádoucích účinků 

(karcinomů, myalgií, zvýšení CK, zvýšení jater-

ních enzymů, vyřazení z léčby).

Léčba statiny u pacientů s CKD je tedy velmi 

přínosná a bezpečná. Nutné je ovšem respek-

tovat odpovídající dávkování podle stupně CKD 

dle SPC jednotlivých statinů (tabulka 4) a při-

hlédnout k možným interakcím s dalšími léky.

Tabulka 3. Vliv hypolipidemické léčby statiny na KV riziko u CKD stadia 4–5D (12, 15)

Studie Stadium CKD Intervence vs. placebo Primární kombinovaný cílový ukazatel HR (95% CI)

SHARP (15) Nedialyzovaní CKD 4 (n = 6 274)

Dialyzovaní CKD 5D (n = 3 023)

Simvastatin 20mg + Ezetimib 10 mg Hlavní aterosklerotické příhody 0,83 (0,75–0,93)

4D (12, 14) Dialyzovaní DM2

CKD 5D (n = 1 329)

Podskupina s vysokým LDL-C

≥ 3,75 mmol/l (n = 314)

Atorvastatin 20 mg Hlavní KV příhody

Hlavní KV příhody

0,92 (0,77–1,10)

0,69 (0,48–1,00)

AURORA (13) Dialyzovaní CKD 5D (n = 2 776) Rosuvastatin 10 mg Hlavní KV příhody 0,96 (0,84–1,11)

Tabulka 4. Úprava dávkování statinů při snížení renálních funkcí

GF ml/min/1,73 m2 st. CKD Atorvastatin Fluvastatin Lovastatin Simvastatin Pravastatin Rosuvastatin

60–90 ml/min/1,73 m2 2.st. Bez úpravy Bez úpravy Bez úpravy Bez úpravy Bez úpravy Bez úpravy

30–60 ml/min/1,73 m2 3.st. Bez úpravy Bez úpravy Bez úpravy Bez úpravy Poč. dávka 10 mg Poč. dávka 5 mg

Kontraind. dávka 40 mg

< 30 ml/min/1,73 m2 4.–5.st. Bez úpravy Bez úpravy Dávky > 20 mg pečlivě 

zvážit max. 40 mg

Dávky > 10 mg pečlivě 

zvážit max. 40 mg

Dávky > 10 mg pečlivě 

zvážit max. 40 mg

Kontraind. všechny dávky

Tabulka 5. Doporučení u chronického onemocnění ledvin (CKD 2.–4.st.)

Doporučení (1, 2) Class Level

CKD (st. 2–5, tj. GFR<90 ml/min/1,73m2) 

je ekvivalentem ICHS

snížení LDL-C je primárním cílem

l A

↓ LDL-C snižuje výskyt KVO u CKD IIa B

Statiny zpomalují progresi CKD a mají 

příznivý účinek na proteinurii (> 300 mg/den)

IIa C

Statiny by měly být zváženy u CKD 2–4 IIa B

Statiny nebo kombinace k dosažení

LDL-C < 1,8 mmol/l

cíle LDL-C přizpůsobit GFR

IIa C
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Ezetimib
Dávku ezetimibu u CKD není zapotřebí upra-

vovat. Je indikován v kombinaci se s nejvyšší 

možnou/tolerovanou dávkou statinu k dosa-

žení cílové hodnoty LDL-C nebo v monoterapii 

při intoleranci nebo kontraindikaci statinu. Při 

kombinaci ezetimibu se statiny je nutné zvážit 

stejné kontraindikace jako u statinů.

Fibráty
Všechny fibráty, snad s výjimkou gemfibro-

zilu, zvyšují mírně hladiny kreatininu. Je proto 

otázkou, zda tento fakt nemůže nepříznivě ovliv-

ňovat též KV riziko. Pro fibráty nemáme žádnou 

velkou klinickou randomizovanou studii, která 

by zahrnula pacienty s CKD jako primární cílo-

vou populaci. Nejvíce informací o účinku fibrátů 

u pacientů s CKD máme pro fenofibrát ze stu-

die FIELD. Do této studie bylo zahrnuto témeř 

10 000 pacientů s diabetes mellitus 2. typu, kteří 

dostávali buď mikronizovaný fenofibrát 200 mg 

nebo placebo (18). Fenofibrát ve studii FIELD 

příznivě ovlivňoval albuminurii: zaznamenáno 

14% snižení progrese a 15% zvýšení regrese al-

buminurie (obrázek 2) (18).

Post-hoc analýza této studie podle stadia 

CKD ukazuje extrémně vysokou celkovou mor-

talitu, KV mortalitu a KV morbiditu u pacien-

tů 3. stadia CKD (eGFR 30–59 ml/min/1,73m2) 

ve srovnání s pacienty stadia 1 (eGFR ≥ 90 ml/

min/1,73m2). I přes mírné zvýšení hladiny kre-

atininu, které bylo nejvyšší právě u pacientů 

s CKD 3. stadia, vykazovali tito pacienti největší 

prospěch z  léčby fenofibrátem: snížení rela-

tivního rizika hlavních KV příhod o 32 % (p = 

0,035) a snížení KV mortality o 49 % (p = 0,03) (19). 

Dlouhodobá léčba fenofibrátem nevedla přitom 

u pacientů se snížením eGFR ke zvýšení rizika 

myopatie, rabdomyolýzy či příhod konečného 

selhání ledvin (17). Autoři výše uvedené studie 

se proto domnívají, že dávka fenofibrátu nemusí 

být redukována pokud eGFR nepoklesne pod 

30 ml/min/1,73m2. Při poklesu GF pod 15 ml/min 

se fenofibrát nedoporučuje podávat.

Meta-analýza 8 randomizovaných place-

bem kontrolovaných studií s 16 869 pacienty 

(2 studie s gemfibrozilem, 2 s bezafibrátem, 

4 s fenofibrátem) ukázala u pacientů s mírným 

CKD (eGFR ≥ 60 ml/min/1,73m2) signifikantní sní-

žení relativního rizika KV příhod o 14 % (RRR 0,86; 

CI 0,77–0,96; p = 0,009), u pacientů s pokročilej-

ším stupněm CKD (eGFR 30–59 ml/min/1,73m2) 

snížení relativního rizika KV příhod o 30 % (RRR 

0,70; CI 0,54–0,89; p = 0,004) a KV úmrtí o 40 % 

(RRR 0,60; CI 0,04–0,62; p = 0,032) (20).

Evropská doporučení pro prevenci kardiovas-

kulárních onemocnění (1) a společná doporučení 

ESC/EAS pro léčbu dyslipidemií (2) považují pa-

cienty s CKD za pacienty s vysokým nebo velmi 

vysokým rizikem (CKD st. 2–5 je ekvivalentem 

ischemické choroby srdeční). U těchto pacientů 

není třeba stanovovat riziko podle tabulek SCORE, 

neboť tito jedinci vyžadují aktivní léčbu všech RF. 

Primárním cílem léčby je LDL-cholesterol, jehož 

cílové hodnoty jsou uvedeny v tabulce 5. Lékem 

první volby k ovlivnění dyslipidemie u CKD jsou 

statiny, neboť pro ně existuje nejvíce důkazů 

z randomizovaných studií.

Závěr
Časná stadia CKD jsou asymptomatická a CKD 

je často diagnostikováno náhodně při vyšetře-

ní u praktického lékaře nebo internisty. Rutinní 

používání výpočtu glomerulární filtrace (eGFR) 

všude tam, kde je indikováno stanovení kreatininu, 

a vyšetření mikroalbuminurie u rizikových jedin-

ců (zejména diabetiků a hypertoniků) by mohlo 

identifikovat v populaci velké množství osob, které 

mohou mít prospěch z hypolipidemické léčby.

Velké klinické randomizované studie hypo-

lipidemické léčby s primární cílovou populací 

CKD jsou velmi žádoucí.
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