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JAVASLAT AZ IDULT
VESEBETEGSEGBEN ALKALMAZOTT
LIPIDCSOKKENTO KEZELESRE

A POPULACIOK 11-15%-AT ERINTO IDULT VESEBETEGSEG (CHRONIC KIDNEY DISEASE, CKD) DRAMAI MODON FOKOZZA A
KARDIOVASZKULARIS MEGBETEGEDESEK GYAKORISAGAT ES SULYOSSAGAT. A KOCKAZAT BESOROLASARA A KOMBINALT GFR-
FEHERJEVIZELES TABLAZAT HASZNALATA JAVASOLT, AMELYET AZ UTOLSO MAGYAR KARDIOVASZKULARIS KONSZENZUS
KONFERENCIA IS ELFOGADOTT. AZ ELMULT EVTIZEDBEN BEBIZONYOSODOTT, HOGY A KARDIOVASZKULARIS ESEMENYEK
CSOKKENESE DONTOEN A KEZELES ALTAL ELERT LDL-C-CSOKKENTO HATAS NAGYSAGATOL FUGG, EZERT A NAGY NEMZETKOZI
KARDIOLOGIAI IRANYELVEKBEN AZ ELERENDO LDL-C-ERTEKEKET SZIGORITOTTAK. A STATINKEZELES HASZNA, ILLETVE A
STATINOKHOZ HOZZAADOTT EZETIMIB, ILLETVE PCSK9-GATLOK KEDVEZO HATASA CKD ESETEBEN IS BIZONYITOTT, AZONBAN
A NEMZETKOZI NEFROLOGIAI IRANYELVEK MEGUJITASA KESIK. A FENTIEK INDOKOLJAK A MANET (MAGYAR NEPHROLOGIAI
TARSASAG) 2010-BEN ELFOGADOTT AJANLASANAK MODOSITASAT.
KuLCcSSZAVAK: KRONIKUS VESEBETEGSEG, LIPIDCSOKKENT® KEZELES, STATIN,

EZETIMIB, PCSK9-GATLO

ELOZMENYEK

Az idUlt vesebetegség (chronic kidney
disease, CKD) fogalmdnak megal-
kotasdt 2002-ben elsésorban az a
tény indokolta, hogy az epidemio-
|6giai vizsgdlatok alapjén kiderdlt,
hogy a kilénbdz& okl és silyossa-
gU vesebetegségek eltéré mértékben,
de egyarant jelentésen fokozzék a
sziv- és érrendszeri megbetegedé-
sek kialakuldsat. A gyakori és sulyos
kardiovaszkuldris kérképek miatt a
National Kidney Foundation szakérti

ANGOL Cim?

csoportja mér az alapdokumentum-
ban (1), majd a 2003-ban megjelent
lipidcsokkentd kezelésre vonatkozd
ajénlésdban (2) is azt javasolta, hogy
valamennyi CKD-beteget, az alapbe-
tegségétél és az egyéb hagyomdnyos
kardiovaszkuldris rizikétényezék jelen-
lététsl fuggetlenil a legnagyobb rizi-
kéju csoportba soroljék a kardiovasz-
kuldris betegségek szempontjgbdl. A
késdbbi vizsgdlatok bebizonyitottak,
hogy a glomerulus filtrdciés réta
(GFR) romldsa mellett a fehérjevizelés
mértéke is jelentésen befolydsolja a

betegek ©sszes és kardiovaszkuldris
halélozasat (3). Az igy megalkotott
kombindlt GFR-fehérievizelés tablézat
i6l jelzi a kérkép prognézisat mind a
kardiovaszkuldris megbetegedések és
haldlozds, mind o vesebetegséggel
kapcsolatos kimenetelek tekintetében,
igy 2013-ban ez vélt 4ltalanosan elfo-
gadottd a CKD beosztdséra (4). Ennek
alapjan a GFR szerint 6, az albumin-
Uria alapjén 3 stddiumot kilénbsdz-
tettek meg. A hazai ajénlasban (5) a
jelentés proteiniria-csoporton  belil
szikségesnek tartottuk elkiléniteni a

/.

KOZPONTI IDEGRENDSZER ES

ANYAGCSERE



s

KOZPONTI IDEGRENDSZER ES

ANYAGCSERE

o 2024. o XXII. EVFOLYAM o 1. SZAM

kilondsen fokozott kockdzatot jelen-
t8 nefrotikus mértékd proteindridt,
amelyet a KDIGO- (Kidney Disease
Improving Global Outcomes) ajén-
lasbol a betegek kis hanyada és az
egyszerUsitésre valé térekvés miatt
hagytak ki (1. tdbldzat).

CKD-ban a dyslipidaemia az dtlag-
populécidhoz képest gyakrabban és
vdltozatos formdban jelentkezik a GFR
romlésatdl, a proteindria silyossdgd-
t6l, illetve a diabetes mellitus jelen-
lététsl és a vesepdtld kezelés for-
mdjatsl figgden. Vesebetegekben is
igazolhaté az dltaldnos populdciéban
megfigyelt eredmény, amely szerint a
statinkezelés sorén az LDL-C 1 mmol/I-
rel t6rénd csdkkentése kb. 20%-kal
csokkenti a nagy kardiovaszkuldris
események 5 éven belili eléforduldsat.
A mar dializdlt betegekben azonban
az eredmények szerényebbek a vese-
elégtelenséggel kapcsolatos specidlis
rizikétényezdk Gltal medialt nem atero-
szklerotikus kérképek miatt. A KDIGO
2013-ban kidolgozott irényelve ennek
megfeleléen a statinok alkalmazasat
javasolta célérték megjeldlése nélkil
minden 50 év feletti idilt vesebeteg-
ben, valamint azon 50 év alattiakban,
akiknél mar kordbban korondriabe-
tegség, stroke vagy diabetes mellitus
is igazolddott. Egyedil dializdlt bete-
gekben nem ftartotta indokoltnak a
kezelés inditasdat, azonban a kordbbi
kezelés folytatdsat javasolta (6). Bar az
ajdnlast szamos kritika érte elsésorban
a kévetés hianya miatt, a ,fire and for-
get” stratégidt az ezt kdvetd iranyelvek
lényegében atvették (7, 8). A Magyar
Nephrologiai Tarsasagban mar 2002-
ben kidolgoztunk egy ajanléast a CKD-
ban alkalmazott lipidcsdkkentd keze-
lésre vonatkozéan, amelyet 2010-ben
médositottunk (9). Ebben a késébb
kiadott KDIGO-ajanlassal szemben
kdvetést és célértékre t6rénd kezelést
fogalmaztuk meg, amelyet a nemzet-
kézi kardiolégiai/lipidolégiai ajanldsok
is javasoltak. CKD-ban — mds nagy
kockdzatt dllapothoz hasonléan — kar-
diovaszkuléris betegség hidnya esetén
2,5 mmol/l alatti LDL-C, mar kialakult
kardiovaszkuldris betegség esetén 1,8
mmol/| alafti LDL-C elérését tartottuk
kivanatosnak.

Az elmilt évtizedben bebizonyosodott,
hogy a statinhatds kedvezd mérté-
ke déntéen az elért LDL-C-csokkentd
hatds nagységdtél figg (10) és hogy

1. TABLAZAT: Az IDULT VESEBETEGSEG BEOSZTASA A GFR ES A FEHERJEVIZELES ALAPJAN
PONTOSAN JELZI A KARDIOVASZKULARIS MEGBETEGEDESEK ES HALALOZAS KOCKAZATAT IS

PROTEINURIA/ALBUMINURIA STADIUM (MODSZER, MG/MMOL)

G1: NORMALIS
GFR >90

ALACSONY

G2: ENYHEN

CSOKKENT ALACSONY
GFR 60-89

G3A: MERSEKELTEN

CSOKKENT MERSEKELT
GFR 45-59

G3B: KOZEP-
SULYOSAN CSOKKENT
GFR 30-44

G4: sULYOSAN
CSOKKENT

GFR 15-29

G5: VEGSTADIUMU
VESEELEGTELENSEG
GFR <15

IGEN NAGY

GFR-sTADIUM (ML/MIN/1,73 m2)

IGEN NAGY

MERSEKELT

MERSEKELT

IGEN NAGY

IGEN NAGY

IGEN NAGY

IGEN NAGY

IGEN NAGY
IGEN NAGY  IGEN NAGY
IGEN NAGY IGEN NAGY
IGEN NAGY

IGEN NAGY

IGEN NAGY IGEN NAGY

A z6ld szin alacsony, a sarga mérsékelt, a narancs nagy, a piros igen nagy kockdzatot jelent. A kardiovaszkuldris haldlozdsra
vonatkozd korrigdlt kockdzati aranyok sorrendben: 1-1,5; 1,51-2,3; 2,31-3,7; >3,7

a statinkezeléshez hozzdadott ezetimib
vagy anti-PCSK9 (proprotein-konver-
téz szubfilizin/kexin 9) monoklondlis
antitestek tovébb csdkkentik az érel-
meszesedéses kardiovaszkuldris kocka-
zatot (11). Ezek a vizsgdlatok jelezték,
hogy nincs alsé LDL-C-hatarérték vagy
J-gérbe hatés, és a nagyon alacsony
LDL-C-értékek klinikai biztonsdgossa-
ga is megnyugtaténak bizonyult. A fen-
tiek miaft el8szér az ACC/AHA, majd
az ESC/EAS is médositotta az LDL-C-
célértékeket, és a 2019-es ajdnldsd-
ban az igen nagy riziké kategéridban
1,4 mmol/l-es, a nagy riziké kategéri-
dban 1,8 mmol/l-es, a kdézepes rizikéd
esetén 2,6 mmol/l-es, alacsony rizikd
esetén 3,0 mmol/l-es szint elérését
javasolta (12, 13). 2020-ban a VIII.
Magyar Kardiovaszkuléris Konszenzus
Konferencia (MKKK) is ezen értékek
szerint médositotta az ajénldsat (14).

Mdra a statinokhoz hozzdadott eze-
timib, illetve PCSK9-gatlék kedvezd
hatdsa CKD esetében is bizonyitott,
ennek ellenére a nemzetkézi nefrolé-
giai irdnyelvek megujitdsa elmaradt.
A lipidcsdkkenté kezelés gyakorlata
a CKD szerint orszdgonként véltozé, a
bizonyitott elénysk ellenére a nefrolé-
gusok éltal gondozott betegek jelentés
része nem kap statinkezelést, sziksé-
ges lenne az irdnyelvek meguijitésa

(15). A kordbbi MANET-gjanlés médo-

sitésdnak szikségessége mar 2 éve
megfogalmazédott (16). A Szakmai
Kollégium Nephrologiai és Dializis
Tagozata 2021-ben kidolgozott egy
komplex CKD-iranyelvet (17), azonban
ebben nem szerepel konkrét ajénlds a
lipidcsdkkentd kezelésre vonatkozéan.
A fentiek miatt indokoltnak tartjuk a
kordbbi részletes ajanldsunk megujita-
sdt. Ebben elsésorban a kordbbi hazai
és nemzetkdzi  ajdnlasokra, 4tfogd
analizisekre tdmaszkodtunk. A javasolt
algoritmust az 1. dbra tartalmazza.

AJANLASOK

1. AJANLAS

CKD felismerésekor minden esetben
javasolt a lipidanyagcsere — elsédle-
gesen az dsszes koleszterin (TC), HDL-
koleszterin, LDL-koleszterin (LDL-C)
és triglicerid (TG) — vizsgdlata is. A
vizsgdlatot a lipidzavar mértékétél, a
betegdllapot és a proteiniria valtoza-
satol figgéen rendszeresen ismételni
kell. Stabil CKD esetén a lipidcsdk-
kentd kezelést nem igénylé betegek-
ben évente, kezeltekben 3-6 havonta,
a kezelés médositédsa utdn 2 hénap-
pal javasolt a vizsgdlat ismétlése.

A CKD-ban észlelhets lipidzavarok
szerepe a kardiovaszkuldris megbete-
gedésekben és haldlozasban bizonyi-
tott, de hozzdjdrulhat a vesebetegség
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. ABRA: A LIPIDCSOKKENT® KEZELES JAVASOLT ALGORITMUSA IDULT VESEBETEGSEGBEN

SCK felismerése

‘ Dyslipidaemia egyéb oka?

L

KV kockazat értékelése
KV betegség?
GFR-PU tdbl. szerinti riziké2

C, HDLC, LDL-C, TG

o

Tarsul6 ok kezelése

Dohdnyzés, alkohol, obesitas, diabétesz,
I hypothyreosis, gyégyszermédositas
Lipidvizsgélat Proteinuria csokkentése

Alapbetegség kezelése, fehériebeviteld
vérnyomds! ACEI/ARB, SGLT2, Dvit.

>10 mmol/I: diéta/aethyl2 pancreatitis! SBO?
>4,5 mmol/l: omega-32 + statin
fibrat2 (GFR <60: 50%, <30: 0%!)

Intolerancia?
(Izomtiinet, CK, GOT?)

Simvastatin 20-40 mg
Fluvastatin 40-80 mg

Ezetimib 10 mg
stafin nélkl

' rd

‘ Intolerancia? Uj CV esemény? ‘

Dializélt: + sevelamer?

LDL-C célérték felett? Extrém magas TG? ’—>
l ‘ ‘ ‘ 9 Igen
LDL-C-célértékek Nem lgen
Igazolt KV befegség va
° Igen nagy koikéiah’)gy R AT'O'I:V a]s(f)aﬁn ZGOFRnZ%O |
osuvastarin mg, . ext >
CKDADLC <1,4 mmol/| gy. interakcié: fluvastatin 80 mg
Nagy kockdzatd
CKD-LDL-C <],8 mmol/l i / l \
Mérsékelt kockdzatd Lipidkontroll 6-8 hét
CKDLDLC <2,6 mmol/| LDI-C-célériék feleti? Stop, 4-6 hét
‘ restart 50%
Igen
A statin duplézasa \
és/vagy + ezetimib 10 mg
Kontroll 6-12 hé, elsbb,
ha KV stétusz, GFR/PU véltozés Lipidkontroll 6-8 hét Lipidszakrendelés
kezelésmédositds utn 2 ho DL Ccélérték felett2 gon PCSK9-gatls

ROVIDITESEK

+ omega-32

CKD=DULT VESEBETEGSEG; KV =KARDIOVASZKULARIS; LDL=C=LOW-DENSITY LIPOPROTEIN CHOLESTEROL; @ GFR=SZAMITOTT GLOMERULUS FILTRACIOS RATA; TG =TRIGLICERID;
gy.=GYOGYSZER; ACEI/ARB =ANGIOTENZINKONVERTALOENZIM-INHIBITOR/ANGIOTENZIN-2-RECEPTOR-BLOKKOLO; PU =PROTEINURIA; SBO=SURGOSSEGI BETEGFELVETELI OSZ-

TALY;ISGLT2:NATRlUM-GLUKOZ-KOTRANSZPORTER-Z-GATLO |

|

progresszidjdhoz is. Egy 33 tanul-
mdnyt vizsgdlé metaanalizis szerint a
statinok szignifikdnsan csékkentették
a proteinUridt, és emelték a kreatinin-
clearance-t (18).

Napjainkban az ajdnlasok tébbsége
az LDL-C-re fokuszdl, ezt a hazai labo-
ratériumok t&bbsége méri, azonban
egy részik kalkuldlia képlettel. Magas
TG-szinteknél a szdmitott LDL-C kevés-
bé megbizhaté, ebben az esetben
fontos, hogy éhgyomorra térténjen a
vizsgdlat. A NICE (National Institute
for Health and Care Excellence) az
LDL-C helyett a non-HDL-C (ez is
szdmitott paraméter: dsszes koleszterin
minusz HDL-C) alkalmazdsdt javasolja
inkdbb (19), egyrészt mert nem kell
éhgyomorra maradnia a betegnek,
mésrészt egyes vizsgdlatokban az LDL-
C-nél pontosabban jelezte elére a
ielentds kardiovaszkuldris eseménye-
ket. Mérlegelends ezeken t0l a lipo-
protein(a) meghatdrozdsa jelentds pro-
teinUria esetén, illetve legaldbb egyszer
mindenki életében, mivel genetikailag
ez a leginkdbb meghatdrozott.

2. AJANLAS
Dyslipidaemia esetén vizsgdlni kell az
ahhoz hozzdjarulé egyéb tényezéket,
tarsbetegségeket (pl. obesitas, diabe-

tes mellitus, hypothyreosis, szteroid/
antipszichotikum szedése), térekedni
kell azok megsziintetésére, kezelésére
a lipidcsdkkenté kezelés megkezdése
el&tt vagy azzal egy idében.

Diabetes mellitusban a szénhidrdt-
haztartds jobb bedllitésa egyardnt
csékkenti az LDL-C-, a TC- és a
TG-szinteket. Bizonyos gydgyszerek
kedvezétlen hatast gyakorolhatnak
a lipidanyagcserére  kozvetlendl,
illetve diabétesz provokélésaval. A
nefrolégiai  gyakorlatban leginkabb
a glukokortikoidok, a ciklosporin, a
tacrolimus, a sirolimus, az everolimus
addsakor kell erre figyelni, az adott
szer mdssal t6rténd  helyettesitését
mérlegelni.

3. AJANLAS
Proteintria, kiléndsen a nefrotikus
mértékd jelent8sen rontja a hyperlipi-
daemidt, ezért a fehérjevizelés csok-
kentése a lipidanyagcsere szempont-
iabol is kedvezd. Ennek biztositdsa
céligbdl az alapbetegség kezelésén
t4l a proteindria-csdkkentd hatds-
sal is biré készitmények (ACEI/ARB,
lercanidipin, verapamil, diltiazem,
SGLT-gatldk, mineralokortikoidrecep-
tor-gatlék) preferdldsa, a D-vitamin-
hiany korrekcidja javasolt.

55

Nephrosis szindrémdéban a maxima-
lis kombindlt lipidcsdkkentd keze-
lés is hatdstalan maradhat, ilyenkor
kilonodsen fontos, hogy a proteiniria
csdkkentésében is az &sszes ferdpi-
as eszkdztarunkat bevessik (20). Az
SGLT2-gaték hozzététele az ACE/ARB
kezeltekben is jelentésen, kb. 20%-ban
képes csdkkenteni a proteindrigt a
nem diabéteszes vesebetegségekben,
pl. FSGS-ben (21), IgA-NP-ben is (22).

4. AJANLAS

CKD esetén a kardiovaszkuldris koc-
kazat besoroldsdra elsédlegesen a
szédmitott GFR (eGFR) és fehérjevi-
zelés (albumin/kreatinin  hanyados:
uACR vagy protein/kreatinin hdnya-
dos: UPCR) kombinalt téblazatdnak
alkalmazasa javasolt. Minden eset-
ben fel kell mérni a kardiovaszkularis
betegségek jelenlétét, ezek igazoldsa
esetén a beteget az eGFR és a pro-
teinGria mértékétsl figgetlendl igen
nagy rizikéjonak kell tartani (szekun-
der prevencid).

Bar az irdanymutatd klinikai ajénlasok
feltintetik a CKD-t a kardiovaszku-
laris rizikdérigkelés modositd tényezdi
kdzétt, formalisan tovébbra sem vonijak
bele sem a GFR-t, sem a proteinGriat
a rizikészdmitasba. Ennek kévetkezté-
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* It vala-
melyik oldal
hibadzik:

az SGLT?2
nem jelent
gatlo-tis,
tehdt vagy
az legyen
SGLT2i
(vagy mdés
médon
ielélve, hogy
gatlé), vagy
a mdésik
oldalrél kell
t6rélni a
gatlé szot.
Attol foggé-
en, az dbra-
ban milyen
jelentéssel
szerepel.
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ben vesebetegekben a hagyomdnyos
rizikdbecsl® tébldzatok alapjan elére
ielzett kockézat jéval a megfigyelt koc-
kézat alatt van. Erre irdnyulé térekvések
azonbanmdrvannak, aNICE 4ltal 2018-
ban javasolt QRISK algoritmus (23) mar
figyelembe veszi a 60 ml/p/1,73 m?
alatti eGFR-t. Az irdnymutaté 2019-
es amerikai és eurdpai kardiolégiai
ajanlésok szerint a CKD-s betegeket
a nagy rizikéju csoportba kell sorolni,
ha az eGFR-értékik 60 ml/p/1,73 m?
alatti, és oz igen nagy rizikéjuba, ha
30 ml/p/1,73 m? alatti. Sem ezekben,
sem a QRISK algoritmuséban tovabb-
ra sem szerepel a fehérjevizelés, bar
a NICE 2022-es qjdnldsa szerint mar
az albumingriat dnmagdban, 60 alatti
GFR nélkil is figyelembe kell venni rizi-
kotényezdként (19).

A fehérjevizelés figyelmen kivil hagya-
sa miatt a lipidcsdkkentd kezeléstél
pontosan azok a korai stédiumd vese-
betegek eshetnek el, akiknél a keze-
lés a legnagyobb haszonnal jarna.
Az 0] bizonyitékok is megerésitették,
hogy az aterogenezis kulcsfontossagi
kezdeti eseménye az LDL-C és mds
koleszterinben gazdag, apolipoprote-
in-B tartalmy lipoproteinek az artérids
falon belili retencidja (10). A human
mendeli randomizdciés vizsgalatok azt
is igazoltdk, hogy ennek kévetkez-
tében nemcsak az ateroszklerotikus
plakk-képz&dés és a kardiovaszkuld-
ris kérképek gyakorisdga nd, hanem
az idilt vesebetegség is gyorsabban
progredidl (24). Mindezeket figyelem-
be véve a 2020-as MKKK elfogadta a
mér az eléz8 konszenzusra is benyij-
tott javaslatunkat (25), és vesebetegek
esetében a rizikébecslés alapjaul a
kombindlt eGFR-fehérievizelés tablazat
alkalmazasat javasolta. Ennek a tab-
lézatnak a haszndlata lehetévé teszi
a CKD-n belili még differencidltabb
rizikoértékelést.

5. AJANLAS

CKD-ban is az é&tlagpopuléciéban
meghatdrozott célértékek elérése, igy
igen nagy és nagy kardiovaszkuldris
riziké esetén legalébb 50%-os LDL-
C-csokkentés, igen nagy kockdzatndl
1,4 mmol/| alatti, nagy kockdzatdndl
1,8 mmol/I alatti, mérsékelt kockdza-
tonal 2,6 mmol/| alatti LDL-C elérése
kivanatos.

A 2013-as KDIGO nem nevesit konk-
rét célériékeket CKD-s betegekben,

2. TABLAZAT: AZ EGYES STATINKEZELESEK HATEKONYSAGA (A [19] ALAPJAN, MODOSITVA)

STATINADAG (MG/NAP)

FLUVASTATIN

SIMVASTATIN

ATORVASTATIN

ROSUVASTATIN (HA A GFR >30, PU <0,5 G/N)
ATORVASTATIN + EZETIMIB 10 MG

5 10 20 40 80
27

27

Sarga szin: alacsony intenzitdsi LDL-cstkkenés (20—30%); narancsszin: kizepes intenzitds (31—40%); piros szin: magas
intenzitdsd (>40%); *Myopathia miatt 80 mg simvastatin nem jovasolt; *eGFR <60 ml/p/1,73 m? esetén 80 mg

atorvastatin, illetve 40 mg rosuvastatin nem javasolt.

és ez tukroz8dott az ezt kdvetd nef-
rolégiai ajénldsokban. Az Uj kardio-
l6giai irdnyelvek figyelembe vétele
azonban mdr megfigyelhets, igy pl.
az olasz nefrolégiai térsasdg allds-
foglalésa CKD 3-ban 70 mg/dl-t
(1,8 mmol/l), CKD 4-5-ben 55 mg/dI-t
(1,4 mmol/l) javasol célértéknek (26).
Azt, hogy a fehérievizelés mértéke
szerint is differencidaljunk, ékesen bizo-
nyitidk a nephrosis szindrémds bete-
gekben jelentkezé kardiovaszkuldris
betegségek, amely régdta ismert tan-
kényvi tény.

6. AJANLAS

Dyslipidaemia kezelésekor CKD-ban
is javasolt az dltalédnos populdcio-
ra vonatkozd életmédbeli tandcsok
betartdsa, igy a dohdnyzds elhagydsa,
a fizikai aktivitds fokozdsa, az idedlis
testsUly elérése. A diétds tandcsadds-
kor figyelembe kell venni a vesebete-
gekben egyébként alkalmazott komp-
lex diétas szikségleteket.
A vesebetegség progresszidjanak
csdkkentésére alkalmazott  fehér-
jeszegény diéta (0,6-0,8 g/ttkg/nap)
csokkent vesefunkcié (eGFR <60
ml/p/1,73 m?) és nephrosis szindré-
ma esetén — a proteindria csékkentése
révén — kedvez& hatdsi a lipidszintek-
re is. Ugyanakkor nagyon fontos az
alultépléltsag elkerilése, mert a 30
ml/p/1,73 m? alatti eGFR esetén a
betegek haldlozasdban ez valik meg-
hatdrozé tényezdvé, az obesitas mar
nem jelent rizikét.

7. AJANLAS
Ha az életméd-valtoztatdssal a célér-
tékeket nem sikerGl elérni, vagy az
nem is varhaté a lipidanyagcsere-za-
var sUlyossdga miatt, statin inditésa
javasolt. Kardiovaszkuldris esemény
bekévetkeztekor a kezelés elkezdése
azonnal, az életméd-véltoztatds elkez-
désével egyitt indokolt. Szekunder

prevenciéban, valamint nagy és igen
nagy kardiovaszkuléris riziké esetén
magas hatékonysdgy statin, CKD-
ban leginkdbb 20 mg atorvastatin
javasolt.

Méra a magas hatékonysagy statinok
alkalmazdsa (20 mg vagy nagyobb
atorvastatin, illetve 10 mg vagy nagyobb
rosuvastatin) vélt dltalédnossd a célérté-
kek elérésére a nagy rizikéju dllapotok-
ban (2. tdbldzat). CKD-ban az atorva-
statin mellett szél, hogy déziscsdkkentés
nélkil adhaté széles eGFR-tartomdny-
ban, és hogy a rosuvastatinnal szemben
proteinUria-csdkkentd hatdssal is bir.
A 20 mg aforvastatinnal egyenértékd
10 mg rosuvastatin 30 ml/p/1,73 m?
alatti eGFR esetén mér ellenjavallt, 60
ml/p/1,73 m? alatti eGFR esetén 20
mg-ndl nagyobb adagja kerilend8. Az
atorvastatin esetén figyelembe kell venni
az esetleges gydgyszerinterakcidkat,
ennek kockdzata esetén (pl. ciklospo-
rinszedés) leginkdbb 80 mg fluvastatin
adésa javasolt.

A NICE utoljgra 2024 janudriéban
atnézett ajénlésa (19) egységesen 20
mg atorvastatin alkalmazdsét javasolja
primer prevenciéban a nem vesebeteg
populdécidhoz hasonléan CKD-ban (60
ml/p/1,73 m? alatti eGFR és/vagy pro-
teintria) is. A szekunder megel&zésben
a kardiovaszkuldris esemény bekévet-
kezte utdn mielébb 80 mg atorvasta-
tint javasol, gydgyszer-interakcié vagy
mellékhatds nagyobb rizikéja esetén
alacsonyabb adag megfontoldsat,
60 ml/p/1,73 m? alatti eGFR esetén
azonban csak 20 mg kezdését. Ha a
non-HDL csékkenése 40% alatt marad
(vagy az LDL-C >1,8 mmol/l), oz
adag emelését, de 30 ml/p/1,73 m?
alatti eGFR esetén nefrolégus bevond-
sat javasolja a déntésbe.

8. AJANLAS
Ha a fenti dézisokkal az LDL-C-
célértékek nem érheték el, a statinok



adagja dupldzhatd, azonban figyelem-
be veendd, hogy ez csak kb. 5-6%-os
tovébbi LDL-C-csdkkenést biztosit. Ha
a cél-LDL-C-t a felies tolerdlt adagi
statin megbizhaté szedése mellett nem
sikeril elérni, a statin 10 mg ezeti-
mibbel valé kombindldsa javasolt. Az
ezetimib hozzdaddsa a statin dupld-
z4sandl nagyobb hatékonysdgo, ezért
mér azzal egy idében is bevezethets,
ha a statin emelése varhatéan nem
biztositja a kivant LDL-C-szintet.

Az ezetimib hozzdaddsa a statinke-
zeléshez szignifikansan csdkkentette
a CKD-betegek 6sszes haldlozasat
és a major kardiovaszkuldris ese-
mények gyakorisdgét egy 2020-ban
megjelent metaanalizis szerint (27).
Az ezetimib hozzdaddsa nemcsak
nagyobb hatékonységot, hanem a
kisebb statinadag miatt kevesebb
mellékhatdst, jobb tolerdlhatésa-
got biztosit, ezdltal javitia a betegek
adherencidjét. Szivbetegeken végzett,
véletlen besorolésos vizsgdlatban
10 mg rosuvastatin mellé adott 10
mg ezetimib szignifikdansan nagyobb
arényban biztositotta az LDL-C-cé
elérését, és ritkdbban kellett mellék-
hatds miatt abbahagyni o kezelést,
mint 20 mg rosuvastatin-monoterdpia
mellett, ugyanakkor a 3 éves kdvetés
sordn a major kardiovaszkuléris ese-
mények gyakorisdga nem kilénbdzott
(28). Nem dializalt vesebetegekben a
kombindlt statin/ezetimib kezelés kife-
jezetten koltséghatékonynak bizonyult
(29). A fentiek felvetik a kombindaciés
kezelés elsd lépésben valé valasztha-
tésdgdt (30). A jelenlegi hazai ren-
delkezések szerint az ezetimib primer
prevenciéban 30 ml/p/1,73 m? alatti
eGFR esetén, illetve szekunder pre-
vencidban rendelheté tdmogatdssal
szakorvosi javaslatra.

9. AJANLAS

Elégtelen lipidcsékkenés, illetve lipid-
paraméterek ismételt emelkedése
nonadherencidt jelez. A statininto-
lerancia gyandja koériltekinté mér-
legelést, alacsony adagl vagy mds
statinnal valé ismételt megprobdalést
igényel, a vélinél j6val ritkébb a keze-
lést akaddlyozé sulyos myopathia.

A statintél valé vonakodds, elhagyds
esetén a NICE egyéni, személykdz-
ponty megkdzelitést javasol (3. tabld-
zat). A statinkezelés mellett jelentke-
76 izompanaszok esetén egyéb okok
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3. TABLAZAT: A STATININTOLERANCIA SZEMELYKOZPONTU MEGKOZELITESE (A [19] ALAPIAN,

MODOSITVA)

LEGYUNK TUDATABAN A NOCEBOEFFEKTUSNAK ES A STATINTOL VALO VONAKODASNAK.
EROSITSUK MEG AZ EGESZSEGES ELETMODBELI SZOKASAIT (TESTMOZGAS,

SULYCSOKKENTES).

HALLGASSUK MEG A BETEG EGYENI AGGODALMAIT.
ISMERTESSUK AZ LDL-C-CELOKAT, A CSOKKENTES LEHETOSEGEIT ELONYEIKKEL,

HATRANYAIKKAL.

ISMERTESSUK A STATINOK EGYEB ELONYOS (PLEIOTROP) HATASAIT.

VIZSGAUK MEG AZ ESETLEGES KOCKAZATI TENYEZOKET (PL. GYOGYSZERKOLCSONHATAST).
ALLAPITSUK MEG A BETEGGEL KOZOSEN A LEGIOBB LEHETOSEGET, A KEZELESI TERVET.
KERJUK, HOGY 1ZOMTUNET ESETEN SORON KiVUL JELENTKEZZEN, EKKOR LEGYEN

CK-MEREsS.

Hivjuk VISSZA 2 HONAP MULVA, MAJD 3-6 HAVONTA, ELLENORIZZUK A LIPIDEKET, A

GOT/CK-T.

A KONTROLLOK SEGITENEK A GYOGYSZERBIZTONSAGGAL KAPCSOLATOS AGGALYOK
KEZELESEBEN ES A STATINADHERENCIA BIZTOSITASABAN, HANGSULYOZZUK ENNEK

FONTOSSAGAT!

4. TABLAZAT: A STATINNAL KAPCSOLATOS IZOMKAROSODASOK (SRM) (ALFIREVIC A, ET AL. CLIN

PHARM THER 2014 ALAPJAN, MODOSITVA)

SRM 0  ASZIMPTOMAS 1,5-26%
SRM 1  TOLERALHATO 0,3-33%
IZOMFAIDALOM
SRM 2  NEM TOLERALHATO ~ 0,02-0,2%
IZOMFAIDALOM
SRM 3  MYOPATHIA 5/100 000
BETEGEV
SRM 4 Suwvos 0,11%
MYOPATHIA
SRM 5  RHABDOMYOLYSIS 0,1-8,4
/100 000
SRM 6 AUTOIMMUN 2/MiLG/ By
NEKROTIZALO
MYOSITIS
Révidités

DOzISCSOKKENTES

STOP 4-6 HETIG,
RESTART KISEBB/MASIK

STOP 4-6 HETIG,
RESTART KISEBB/MASIK

CKT <4% NORM.

|1ZOMTUNETEK CKT
NELKUL

|IzOMTUNET, CKT <4x
NORM., ELHAGYASRA
TEUES MEGSZUNES

+ IZOMTUNET, 4% <
CKT <10x
ELHAGYASRA TELJES
MEGSZUNES

1ZOMTUNET, 10% <
CKT <50x, ELHAGYAS-
RA TELES MEGSZUNES

STOP 4-6 HETIG,
RESTART KISEBB/MASIK

AZONNAL SBO

1ZOMTUNET, 50% < AzZONNAL SBO
CKT, v. 10x < CKT,

+ VESEKAROSITAS

ELHAGYAS ELLENERE SzTEROID/

CKT, ANTFHMGCR+,  IMMUNSZUPPRESSZIO

IZOMBIOPSZIA

HMGCR=3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim-A-reduktdz

mérlegelése, CK vizsgélata javasolt
(31). Toleralhaté panaszok, a nor-
malis 4-szeresét nem meghaladé
CK-emelkedés esetén a kezelés kisebb
adagban folytathaté. Nem javulé
panaszok, nem tolerdlhaté fdjdalom
és/vagy a normdlis 4-szeresét meg-
haladé CK esetén a statin kihagydsa
javasolt. Ha a panaszok megsziinnek,
és a CK normalizalédik, 4-6 hét malva
felezett adagban valé visszaaddsa
vagy alacsony-kézepes hatékonysagu
egyéb statin (simvastatin 10-20 mg,
fluvastatin 40-80 mg) megprobala-
sa javasolt. Ha emellett is jelentke-
zik izompanasz vagy CK-emelkedés,
akkor napi 10 mg ezetimib monoterd-
pidban alkalmazhaté. Stlyos myopa-
thia, a normdlis 10-szeresét meghala-
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dé CK-emelkedés esetén a beteg sir-
g8s beutaldsa, nefrolégiai osztalyos
felvétele javasolt (4. tablézat).

10. AJANLAS

Ha a kombindlt statin-ezetimib kezelés-
sel sem biztosithaté a cél-LDL-C, illetve
ha ennek ellenére a betegben Ujabb
maijor kardiovaszkuldris esemény kévet-
kezik be, a beteg lipidszakrendelésre
utaldsa javasolt. Ezekben az esetekben
felmeril PCSK9-gatlé alkalmazdsa.

A statinkezelés PCSK9-gétloval vald
kiegészitése CKD esetében is haté-
kony, azonban a monoklondlis anti-
testek elérhetéségét az igen magas
aruk korlétozza (32). Bar CKD-ban
még nem tértént velik dedikalt vizsga-
lat, az Odyssey-tanulmdényok utélagos
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elemzése igazolta, hogy az alirocu-
mab 30-59 ml/p/1,73 m? eGFR ese-
tén is hatékony, 46-62%-os LDL-C-
csokkentést tudott elérni kordbbi major
kardiovaszkuléris eseményen dtesett
betegekben (33). Vesebetegekben
az 1 mmol/l-es LDL-C-csdkkentés a
diabéteszes betegekhez és a periféri-
as érbetegekéhez hasonlé mértékben,
30%-kal csokkentette a rakévetkezd
kardiovaszkuldris események kockd-
zatdt, amely jelent8sen meghaladta a
tarsbetegségek nélkili betegek eseté-
ben medfigyelt 9%-os rizikdcsdkken-
tést. A Fourier-tanulmany (amelyben kis
szémban ugyan, de CKD 4. stadiumi
vesebetegek is részt vettek) utdnvizs-
gdlata hasonld kévetkeztetésre jutott;
az evolucumab valamennyi e GFR-std-
diumban konstans médon jelent8sen
csokkentette az LDL-C-t és a kardio-
vaszkuldris eseményeket, sét az dsszes
eseményt tekintve az abszolGt redukcié
a sulyosabb CKD esetén numerikusan
még nagyobb is volt (34).

11. AJANLAS
Jelentdsen emelkedett trigliceridszint
esetén alkohol, illetve diétds ablzus, rossz
glikémids kontroll meril fel. Extrém, 10
mmol/| feletfti érték esetén az akut panc-
reatitis rizikéja megnd, 20 mmol/l feletti
értéke esetén a beteg azonnali beuta-
l&sa javasolt lipidaferezissel rendelkezd
kdzpontba. Panaszmentes betegben a
kivalté ok kezelése, a TG-szint 5-14 nap
kozott ellendrzése, ismételten 4,5 feletti
ériéke esetén omega-3 zsirsay, illetve
fibrat addsdnak mérlegelése javasolt.
A myopathia veszélye miatt a fibratok
60 ml/p/1,73 m? dlatti eGFR esetén
felezett adagban (pl. mdsnaponta) ad-
haték, 30 ml/p/1,73 m? esetén ellen-
javalltak, statinnal valé egyitt addsuk
fokozott megfigyelést igényel.

A magas trigliceridszint csdkkentésé-
nek j6tény hatdsat kordbban nem sike-
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rilt minden kétséget kizdréan bizonyi-
tani, azonban a 2019-ben megijelent,
49 megbizhaté vizsgdlatot korrekten
feldolgozé metaanalizisben minden
egyes 1 mmol/l-es trigliceridszint-csdk-
kentés 16%-os kardiovaszkuldris rizi-
kécsokkenést igazolt (35). A REDUCE-
[T-vizsgdlatban  t6bb  mint 8000,
statinnal kezelt beteg kézel 5 éves kéve-
tése sordn a napi 4 g ikozapent-etilt is
kapdkban 34%-kal alacsonyabb volt
a kardiovaszkuléris haldlozdas rizikéja a
placebdt kapdkhoz képest (36). Bér
ezekben a vizsgdlatokban a vesebe-
tegek tovabbra is alulreprezentéltak
voltak, a SHARP-vizsgdélat utéelemzése
azt igazolta, hogy az ateroszklerotikus
események gyakoriséga egyenes, mig
a nem ateroszklerotikus kimenetelek
forditott &sszefiiggést mutatnak az apo-
B-vel, a trigliceridszinttel és a triglicerid/
HDL-C hdanyadossal (37). Ezek az ada-
tok azt jelzik, hogy az elérehaladottabb
stédiumU vesebetegségben jellemzé
hypertriglyceridaemia kezelésével is ér-
demes foglalkozni, mert ezdltal is
csdkkenteni lehet a betegeink excessziv
kardiovaszkuldris haldlozasat.

12. AJANLAS
Dializdlt betegekben a nem aterosz-
klerotikus kardiovaszkuldris események
igen nagy gyakoriséga miatt a lipid-
csoékkentd kezelés eredményei mérsé-
keltebbek, azonban ndluk is indokolt
a statinkezelés folytatésa, illetve szik-
ség esetén inditésa. Esetikben hatdsos
lipidcsdkkentés érhetd el sevelamer,
illetve omega-3 zsirsav alkalmazdsaval
is. Hemodializalt betegekben a high-
flux membranok alkalmazdsa, vala-
mint a Na-heparin mellézése kedve-
z8en befolydsolhatia a dyslipidaemidt.
Dontéen hemodializalt betegekben
végzett 13 tanulmdany metaanalizise
szerint az omega-3 zsirsav szupple-
mentécidja szignifikdnsan csékkentette
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az &sszes koleszterint és trigliceridet,
kedvezéen befolydsolta az oxidativ
stressz paramétereit, de az LDL-C-
szintre lényeges hatdsa nem volt (38).
Egy, a haldlozast vizsgdlé metaana-
lizisben a HD-kezeltekben csékkent
kardiovaszkularis haldlozést taldltak,
de a nem dializéltak halalozdsét nem
befolydsolta az omega-3 szupplemen-
técio (39). A foszfétkotdként hazank-
ban is kiteriedten haszndlt sevelamer
a kalciumalapt foszatkétékhdz képest
atlagosan 0,5 mmol/l-rel csékken-
tette az LDL-C szintjét egy nemré-
g metaanalizisben (40). A high-flux
membrdnok hatésaban  valészing-
leg az LDL oxidativ médosulésdban
kdzremGkodd reaktiv késéi glikdcios
végtermékek, valamint az uraemid-
ban felszaporodé lipdzinhibitor foko-
zoft eltdvolitasa jatszik szerepet. A ha-
gyomdnyos Na-heparinnal szemben
elnyds lehet az alacsony molekulasd-
ly0 heparin alkalmazésa, mivel a lipid-
anyagcserét kevésbé tolia el a dysli-
pidaemia irdnydba. lgéretesnek lat-
szik az erythropoesist stimulalé, per os
szerek (hipoxia indukdlta propil-hid-
roxildz-gétlok) alkalmazdsa is, statintél
és sevelamertél figgetlenil kedvezden
befolydsoljék a lipidszinteket (41).

13. AJANLAS
CKD-ban, kiléndsen egyideji dia-
betes mellitus esetén nyomatékkal
fel kell hivni a betegek figyelmét
a kardiovaszkuléris betegségek igen
gyakori és sUlyos megjelenésére, az
ebben szerepet jatszé valamennyi rizi-
kétényezd, igy a dyslipidaemia folya-
matos kezelésének szikségességére,
az ellenérzések fontossagara.
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