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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Lipidcsdkkentd kezelés idllt vesebetegségben
az Uj tanulmdnyok és ajanldsok tikrében

MATYUS Jdénos

Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont, Belgydgydszati Intézet, Nefroldgiai Tanszék, Debrecen

OSSZEFOGLALAS — Az idilt vesebetegség (chronic kidney disease — CKD), amely
napjainkban a populdcid 10-14%-at érinti, drdmai moédon fokozza a cardio-
vascularis megbetegedések gyakorisdgdt és sulyossdgdt, amelyek kovetkeztében
a betegek tobbsége meghal, még a vesepdtld kezelés elétt. A jelenlegi cardio-
vascularis rizikdt becslé ponttdbldzatok CKD-ban jelentésen alulmérik a valds koc-
kdzatot, ezért ebben a betegpopuldcidban nem alkalmazhatdk. Cardiovascularis
kockdzat besoroldsdra is elsésorban a CKD sulyossdgdnak megdllapitdsdra al-
kalmazott kombindlt GFR-fehérjevizelés tdbldzat haszndlata javasolt, amelyet
az elmult évi hazai kardioldgiai konszenzuskonferencia is elfogadott. A koleszte-
rincsokkentd kezelés haszna CKD-ban is bizonyitott, az dltaldnos populdciéhoz
hasonldan 1 mmol/l-es LDL-c-csdkkentés 20%-kal csokkenti a jelentds cardio-
vascularis események el&forduldsdt, csak dializdlt betegek esetében szerényeb-
bek az eredmények a nem atheroscleroticus kérképek elStérbe kertilése miatt. Az
Ujabb klinikai vizsgdlatok egyértelmden azt jelezték, hogy minél alacsonyabbak az
elért LDL-c-értékek, anndl kisebb a jévébeni cardiovascularis események kockdza-
ta is, emiatt az elérendd LDL-c-értékeket az Uj ajanldsok is szigoritottdk.

Kulcsszavak: idult vesebetegség, dyslipidaemia, cardiovascularis kockdzat, sztatin,
ajdnldsok

Lipid-lowering treatment in chronic kidney disease in light of new studies and
recommendations
Mdtyus J.

Summary — Chronic kidney disease (CKD), which affects 10-14% of the population,
dramatically increases the incidence and severity of cardiovascular (CV) disease,
leading to death in the majority of patients before kidney replacement therapy.
The current CV risk scorecards in CKD significantly underestimate the real risk and
are therefore not applicable. For CV risk assessment it is recommended to use the
combined GFR/proteinuria table also, which is used for CKD classification, was also
adopted by the Hungarian CV Consensus Conference last year. The benefit of cho-
lesterol-lowering treatment has also been demonstrated in CKD, and a 1 mmol/I
reduction in LDL-c, as in the general population, reduces the incidence of major CV
events by 20%. Recent clinical trials have clearly indicated that the lower the LDL-c
values achieved, the lower the risk of future CV events, and therefore the new recom-
mendations have tightened the LDL-c values to be achieved.

Keywords: chronic kidney disease, dyslipidaemia, cardiovascular risk, statin,
recommendations
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CKD = idult vesebetegség

eGFR = szdmitott glomerulusfiltrdcids réta

LDL-c = alacsony sUrliségu lipoprotein cholesterol

MKKK = Magyar Cardiovascularis Konszenzus Konferencia
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A CKD fogalmdanak megalkotasat 2002-ben elsésorban az a tény
indokolta, hogy az epidemioldgiai vizsgalatok alapjan kiderdilt,
hogy a kilonboz8 okl és sllyossagu vesebetegségek eltérd
mértékben, de egyarant jelentésen fokozzdk a sziv- és érrend-

szeri megbetegedések kialakulasat. A gyakori és sulyos cardio-
vascularis korképek miatt a National Kidney Foundation szakér-
t6i csoportja mar az alapdokumentumban (1), majd a 2003-ban
megjelent lipidcsokkentd kezelésre vonatkozd ajanldsaban (2)

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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is azt javasolta, hogy valamennyi CKD-beteget, az alapbetegsé-
gétdl és az egyéb hagyomanyos cardiovascularis rizikotényezdk
jelenlététdl fuggetlendl, a legnagyobb rizikdju csoportba sorol-
jak a cardiovascularis betegségek szempontjabdl. A Ill. Magyar
Cardiovascularis Konszenzus Konferencia (MKKK) is ennek meg-
felelGen a legnagyobb cardiovascularis rizikdju csoportba osztot-
ta azokat a betegeket, akiknél az eGFR 60 ml/p/1,73 m? alattinak
bizonyult (3).

A késébbi vizsgalatok azonban bebizonyitottadk, hogy a GFR
romlasa mellett a fehérjevizelés mértéke is jelentésen befo-
lydsolja a CKD progndzisat. Tobb mint 1,4 millid beteg adata-
inak elemzése azt mutatta, hogy a normalis albuminuriahoz
képest mar a mérsékelt albuminuria esetén is megduplazodik
a cardiovascularis haldlozds a hagyomanyos tényezékre és
eGFR-re tortént korrekcié utan is (4). Az igy megalkotott kom-
binalt GFR-fehérjevizelés-tablazat jol jelzi a korkép progndzisat
mind a cardiovascularis megbetegedések és haldlozas, mind
a vesebetegséggel kapcsolatos kimenetelek tekintetében, igy
2012-ben ez valt altalanosan elfogadottd a CKD beosztdsara
(5). Ennek alapjan a GFR szerint a korabbi 6t helyett hat, az
albuminuria alapjan harom stadiumot kulonboztettek meg.
A hazai ajanlasban (6) a jelents proteinuriacsoporton belil
szlkségesnek tartottuk elklloniteni a kilonosen fokozott koc-
kazatot jelent§ nephroticus mérték(i proteinuriat, amelyet a
KDIGO-ajanlasbdl a betegek kis hanyada és az egyszer(sités-
re vald torekvés miatt hagytak ki (1. tdbldzat). A kardioldgia/
lipidoldgiai iranyelvekben azonban tovabbra sem a kombinalt
GFR-fehérjevizelés tablazat szerinti rizikdbeosztast alkalmaz-
tak a vesebetegek esetében.

CKD-ban a dyslipidaemia az atlagpopulacidohoz képest gyak-
rabban és valtozatos formaban jelentkezik a GFR romlasatol és
a proteinuria sulyossagatdl, illetve a diabetes mellitus jelenlété-
tél és a vesepotld kezelés formajatdl figgden. Vesebetegekben
is igazolhatd az altalanos populdcidéban elért eredmény, amely
szerint a sztatinkezelés sordn az LDL-c 1 mmol/I-rel térténd csdk-
kentése korulbelll 20%-kal csokkenti a nagy cardiovascularis
események 6t éven belili el6forduldsat. A mar dializalt betegek-
ben azonban az eredmények szerényebbek a veseelégtelenség-
gel kapcsolatos specialis rizikdtényezdk altal medialt nem athero-
scleroticus korképek miatt. A KDIGO 2013-ban kiadott iranyelve
ennek megfelel6en az LDL-c-csokkentd kezelés alkalmazasat ja-
vasolta célérték megjelolése nélkil minden 50 év feletti idult
vesebetegben, valamint azon 50 év alattiakban, akiknél mar ko-
rabban coronariabetegség, stroke vagy diabetes mellitus is igazo-
|6dott. Egyedil dializalt betegekben nem tartotta indokoltnak a
kezelés inditasat, azonban a korabbi kezelés folytatdsat javasolta
(7). Bar az ajanlast szamos kritika érte elsdsorban a kdvetés hia-
nya miatt, a ,fire and forget” stratégiat az ezt kdvetd iranyelvek
lényegében atvették (8, 9).

A Magyar Nephrologiai Tarsasagban mar 2002-ben kidol-
goztunk egy ajanlast a CKD-ban alkalmazott lipidcsokkentd ke-
zelésre vonatkozdan, amelyet 2010-ben maddositottunk (10).
Ebben a késdbb kiadott KDIGO-ajanldssal szemben kovetést és
célértékre torténd kezelést fogalmaztuk meg, amelyet a jelenlegi
nemzetkozi kardiolégiai/lipidoldgiai ajanlasok is javasolnak. CKD-
ben, mas nagy kockazatu allapothoz hasonldan, cardiovascularis
betegség hianya esetén 2,5 mmol/| alatti LDL-c, mar kialakult
cardiovascularis betegség esetén 1,8 mmol/l alatti LDL-c elérését
tartottuk kivanatosnak.

Az elmult évtizedben egyértelmien bebizonyosodott, hogy
az LDL-c-nek kozponti patofizioldgiai szerepe van a cardio-
vascularis korképek kialakuldsaban és progresszidjaban, azon-
ban az LDL-c-t csokkentd kilonbozd gyogyszerek eltérd rizikod-
csokkentd hatasanak magyarazata kilonbozé volt. Korabban
felmerdlt, hogy a sztatinok tobbi szerhez viszonyitott elényét
részben a széles spektrumu pleiotrop hatasuk biztositja. Az
Ujabb metaanalizisek azonban ezt vitatjak, és gy tlnik, hogy
a gyogyszerek kedvezd hatdsa az elért LDL-c-csokkentd ha-
tds nagysagatdl fugg dontben (11). Az elmult években sza-
mos placebokontrollalt klinikai vizsgalat igazolta, hogy a
sztatinkezeléshez hozzdadott ezetimib vagy antiproprotein-
konvertdz szubtilizin/9-es tipusd kexin (PCSK9) monoklonalis
antitestek tovabb csokkentik érelmeszesedéses betegek cardio-
vascularis kockazatat (12). Ezek a vizsgalatok egyértelm(ien azt
jelezték, hogy minél alacsonyabbak az elért LDL-c-értékek, an-
nal kisebb a jov6beni cardiovascularis események kockazata,
nincs alsd LDL-c-hatdrérték vagy ,J-gorbe-hatads”. Ezen nagyon
alacsony LDL-c-értékek klinikai biztonsagossaga is megnyugta-
tonak bizonyult, bar a hosszu ideig tartd kdvetés eredményei
még hianyoznak. Fentiek miatt el@szor az ACC/AHA mddositot-
ta korabbi alldspontjat, 2019-es ajanlasaban jévahagyta a nem
sztatin szerek hozzaaddsat igen nagy rizikd esetén, ha nem sike-
rul sztatinnal a 1,7 mmol/l-es értéket elérni (13). Ezt kdvetSen
az ESC/EAS is mddositotta az LDL-c-célértékeket, és 2019-es
ajanladsaban a nagyon nagy rizikd kategoridban 1,4 mmol/l-es,
a nagy rizikd kategodriaban 1,8 mmol/l-es, a kdzepes rizikd ese-
tén 2,6 mmol/l-es, alacsony rizikd esetén 3,0 mmol/l-es szint
elérését javasolta (14). A VIII. MKKK is ezen értékek szerint mo-
dositotta ajanlasat 2020-ban (2. tabldazat).

Bar az irdnymutato klinikai ajanlasok, igy a 2019-es ESC/EAS
is, feltintetik a CKD-t a cardiovascularis rizikd értékelését mo-
dosité tényezék kozott, formalisan tovabbra sem vonjak bele
sem a GFR-t, sem a proteinuriat a rizikdszamitasaba. Ennek
kovetkeztében vesebetegekben a jelenlegi rizikébecsl§ tabla-
zatok alapjan eldre jelzett kockazat jéval a megfigyelt kocka-
zat alatt van. Erre irdnyuld torekvések azonban mar vannak,
példaul a NICE altal 2018-ban javasolt QRISK algoritmus mar
figyelembe veszi a 60 ml/p/1,73 m? alatti eGFR-t. Ugyanigy a
pitvarfibrillacio esetén jelenleg leginkabb hasznalt CHADS,-
score pontosithatd, ha a 60 ml/p/1,73 m? alatti GFR-t figyelem-
be veszik: R,CHADS, (15). A fehérjevizelés figyelembevétele
— amely a CKD korai, I-Il. stddiumainak felismerését legtobb-
szOr biztositja — azonban tovébbra sem szerepel a nemzetko-
zi nagy iranyelvekben. Ennek kovetkeztében a lipidcsokkentd
kezelést6l pontosan azok a vesebetegek eshetnek el, akiknél
a kezelés a legnagyobb haszonnal jarna. Az (j bizonyitékok is
megerdsitették, hogy az atherogenesis kulcsfontossagu kez-
deti eseménye az LDL-c-ben és mas koleszterinben gazdag
apolipoprotein-B-tartalmu lipoproteinek az artérias falon be-
[Uli retencidja (10). A human mendeli randomizacids vizsgala-
tok azt is egyértelmiien igazoltak, hogy ennek kovetkeztében
nemcsak az atheroscleroticus plakk-képz6dés és a cardio-
vascularis kérképek gyakorisdga né, hanem az idilt vesebe-
tegség is gyorsabban progredial (16). Mindezeket figyelembe
véve a 2020-as MKKK elfogadta a mar az el6z6 konszenzusra
is benyujtott javaslatunkat (17), és vesebetegek esetében a ri-
zikdbecslés alapjaul a kombindlt eGFR-fehérjevizelés tablazat
alkalmazasat javasolta.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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1. tdbldzat. Idult vesebetegség beosztdsa a GFR és a fehérjevizelés alapjdn pontosan
jelzi a cardiovascularis megbetegedések és haldlozds kockdzatdt is

Proteinuria/albuminuria stddium (mddszer, mg/mmol)

P1, Al: normdlis
ACR <3, TPCR <15

G1: normdlis GFR >90 alacsony

G2: enyhén csokkent GFR 60-89

alacsony

G3a: mérsékelten csokkent GFR 45-59 mérsékelt

G3b: kézépsulyosan csokkent GFR 30-44 nagy

G4: sulyosan csokkent GFR 15-29 igen nagy

GFR stddium (ml/min/1,73 m?)

Gb5: végstddiumu veseelégtelenség GFR <15 igen nagy

P2, A2: mérsékelt
ACR 3-29,
TPCR 15-49

P3, A3: jelentds
ACR 230,
TPCR >50

P3n: nephroticus
TPCR 2350

mérsékelt nagy igen nagy

mérsékelt nagy igen nagy

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 sdrga mérsékelt, a narancs nagy, a piros igen nagy kockdzatot jelent.
A cardiovascularis haldlozdsra vonatkozé korrigdlt kockdzati ardnyok sorrendben: 1-1,5; 1,51-2,3; 2,31-3,7; >3,7.

2. tdbldzat. Hazai ajdnldsok dltal javasolt célértékek a lipidcsdkkentd kezelésben

Rizikékategdriak MANET, 2010

Igen nagy kockdzat ¢ <3,5 mmol/l, LDL-c <1,8 mmol/I

¢ <3,5 mmol/l, LDL-c <1,8 mmol/I

MKKK, 2017 MKKK, 2020

LDL-c <1,4 mmol/l és >50% |

Nagy kockdzat ¢ <4,5 mmol/Il, LDL-c <2,6 mmol/I
K6zepes kockdzat

Alacsony kockdzat

Két éven belul 4j akut

ischaemia sztatin ellenére

Az Ujabb, alacsonyabb LDL-c-célérték elérését a nagy haté-
konysagu sztatinkezelésen tul jelenleg leginkabb az ezetimib hoz-
zdaddsatdl remélhetjik, amelyet 90%-o0s artdmogatassal javasol-
hatunk a sztatinnal célt el nem érg, illetve 25 ml/p/1,73 m? alatti
eGFR-rel biré vesebetegeinknek. Remélhetéen hamarosan a ve-
sebetegek szamara is elérhetbk lesznek az Ujabb tdmadaspontu
LDL-c-csokkent® készitmények. A monoklonalis PCSK9-gétlo6 anti-
testek mar forgalomban vannak, igen magas aruk korlatozza elér-
het&ségliket (18). Bar CKD-ben még nem tortént dedikalt vizs-
galat velik, azonban az Odyssey-tanulmanyok korabbi utélagos
elemzése igazolta, hogy alirocumab a 30-59 ml/p/1,73 m? eGFR
esetén is hatékony, 46-62%-os LDL-c-csokkentést tudott elérni
kordbbi major cardiovascularis eseményen atesett betegekben
(19). Vesebetegekben az 1 mmol/l-es LDL-c-csokkentés a dia-
beteses betegekhez és a periférids érbetegekhez hasonld mér-
tékben, 30%-ban csokkentette a rakovetkezé cardiovascularis
események kockazatat, amely jelentésen meghaladta a tarsbe-

c <4,5 mmol/l, LDL-c <2,6mmol/I

LDL-c <1,8 mmol/l és >50% |
LDL-c <2,6 mmol/I

LDL-c <3,0 mmol/I

__ LDL_C <1’O mm0|/|

tegségek nélkili betegek esetében megfigyelt 9%-os rizikdcsok-
kentést. A Fourier tanulmany (amelyben kis szamban ugyan, de
CKD IV. stadiumu vesebetegek is részt vettek) utanvizsgalata ha-
sonld kovetkeztetésre jutott; az evolucumab valamennyi eGFR-
staddiumban konstans moédon jelent8sen csokkentette az LDL-c-t
és a cardiovascularis eseményeket, s6t az 6sszes eseményt te-
kintve az abszolut redukcid a sulyosabb CKD esetén numerikusan
még nagyobb is volt (20).

Az LDL-c csokkentésén tul az elmult években ismét felme-
rult az egyéb lipidfrakciok befolyasolasanak lehetséges szerepe
a cardiovascularis rizikd mérséklésére. A magas trigliceridszint
csokkentésének jotékony hatdsat azonban multicentrikus, vé-
letlen besoroldsos vizsgélatokban kordbban egyértelmiien nem
sikerdlt bizonyitani. A REDUCE-IT vizsgélatban tébb mint 8000,
sztatinnal kezelt beteg kozel 6téves kovetése soran a napi 4 g
ekozapent-etilt is kapdkban 34%-kal alacsonyabb volt a cardio-
vascularis haldlozas rizikbja a placebdt kapdkhoz képest (21).

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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1. dbra. Lipidcsokkentd kezelés javasolt algoritmusa idilt vesebetegségben

CKD felismerése

l

Cardiovascularis riziké becslése
1. GFR-PU tdbl.?
2. Cardiovascularis betegség?

LDL-c célértéken

— lgen nagy kockdzatdi CKD
vagy igazolt cardiovascularis
betegség LDL <1,4 mmol/I

— Nagy kockdzati CKD LDL
<1,8 mmol/I

— Mérsékelt kockdzatu

N

Dyslipidaemia egyéb oka?

Lipidvizsgdlat

A 4

LDL-c célérték felett

igen

Sztatin inditdsa:
jelent8s LDL-c?: rozuvasztatin
P >0,5 g/n?: atorvasztatin
gydgyszer-interakcié?: fluvasztatin

igen

e
N

Tdrsuld ok kezelése: példdul
obesitas, hypothyreosis

Proteinuria csékkentése:
alapbetegség kezelése,
vérnyomds, diabetesbedllitds,
diéta fehérjetartalmdnak
csokkentése, ACEI/ARB, SGLT2,
D-vitamin

Kifejezetten magas Tg?

igen

A 4

Fibrdtinditds GFR-tdl figgden
>60 ml/p teljes adagu retard
30-60 ml/p féladag (kétnaponta)

CKD LDL-c <2,6 mmol/I

<30 ml/p ellenjavallt

l

Lipidkontroll 6-8 hét

Kontroll 6-12 hd, elébb, ha
cardiovascularis vagy

Sztatinemelés, teljes tolerdlt adag
Ha elégtelen + ezetimib
Ha Tg >2,3 + fibrat? émega-3?

eGFR/PU stdtus vdltozik,

< < P . igen Ha dializdlt + sevelamer?
2 hénap kezelés/mddositds utdn Lipidek célértéken? —>nem
-

CKD = idult vesebetegség; CV = cardiovascularis; LDL-c = low-density lipoprotein cholesterol; eGFR = szdmitott glomerulusfiltrdcids
rdta; PU = proteinuria; Tg = triglicerid; gysz. = gydgyszer; ACEI/ARB = angiotenzinkonvertdlé enzim inhibitor/angiotenzin2-receptor-
blokkold; SGLT2 = ndtrium-glikdz kotranszporter2-gatléd

Az ezt megel6zG6en, 2019-ben megjelent 49 megbizhatd vizs-
gdlatot korrekten feldolgozé metaanalizisben minden egyes
1 mmol/l-es trigliceridszint-csokkentés 16%-os cardiovascularis
rizikdcsokkenést igazolt (22). A mendeli randomizacids vizsga-
latok szintén ok-okozati kapcsolatot jeleznek a trigliceridszint
és a cardiovascularis megbetegedések kozt (23). Bar ezekben
a vizsgdlatokban a vesebetegek tovabbra is alulreprezental-
tak voltak, nemrégen megjelent a CKD-ban mérfoldkovet je-
lent§ SHARP vizsgalat ilyen szempontl utdelemzése. A tébb
mint kilencezer, részben kezdettél mar dializalt beteg adata-
inak feldolgozasa egyértelmUen azt igazolta, hogy az athero-

scleroticus események gyakorisdga egyenes, mig a nem
atheroscleroticus kimenetelek forditott dsszefiiggést mutat-
nak az apo-B-vel, trigliceridszinttel, triglicerid/HDL-c hanya-
dossal, és a trigliceridgazdag lipoprotein-koleszterollal (24).
Ezek az adatok azt jelzik, hogy az elérehaladottabb stadiumu
vesebetegségben jellemzd hypertriglyceridaemia kezelésével
is érdemes foglalkozni, mert ezaltal is csokkenteni lehet a be-
tegeink excessziv cardiovascularis halalozasat.

Afent emlitett, az elmult évtizedben megismert Uj vizsgalatok
és (] ajanlasok indokoljak a kordbbi MANET-ajanlasunk moédosi-
tasat, amelynek javasolt algoritmusat az 1. dbra tartalmazza.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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