Javaslat az idiilt vesebetegségben alkalmazott lipidcsokkento kezelésre
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1. dbra: Lipidcsékkenté kezelés javasolt algoritmusa idiilt vesebetegségben
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Roviditések: CKD: idiilt vesebetegség, KV: kardiovaszkularis, LDL-C: low-density lipoprotein
cholesterol, eGFR: szamitott glomerulus filtracios rata, TG: triglycerid, gy.: gyogyszer,
ACEI/ARB: angiotensin konvertdlo enzim inhibitor/angiotensin-2 receptor blokkolo, PU:
proteinuria, SBO: siirgdsségi betegfelvételi osztaly, SGLT2: natrium-gliikoz kotranszporter2-
gatlo

Ajanlasok dsszefoglalasa
Ajanlas 1.

CKD felismerésekor minden esetben javasolt a lipidanyagcsere vizsgdlata - elsédlegesen az édsszes
cholesterin (TC), HDL-cholesterin, LDL-cholesterin (LDL-c¢) és triglycerid (TG) — vizsgdlata is. A
vizsgalatot a lipidzavar mértékétol, a betegdllapot és a proteinuria viltozdsatol fiiggden rendszeresen
ismételni kell. Stabil CKD esetén a lipidcsokkenté kezelést nem igényld betegekben évente,
kezeltekben 3-6 havonta, a kezelés modositdsat kévetden 2 hénap miilva javasolt a vizsgdlat ismétlése.

Ajanlas 2.

Dyslipidaemia esetén vizsgalni kell az ahhoz hozzdjarulo egyéb tényezdket, tarsbetegségeket (pl.
obesitas, diabetes mellitus, hypothyreosis, steroid/antipsychotikum szedése), torekedni kell azok
megsziintetésére, kezelésére a lipidcsokkentd kezelés megkezdése elott vagy azzal egyidioben.

Ajanlas 3.



Proteinuria, kiilonosen a nephrotikus mértékii jelentésen rontja a hyperlipidaemidat, ezért a
fehérjevizelés csokkentése a lipidanyagcsere szempontjabdl is kedvezé. Ennek biztositdasa céljabdl az
alapbetegség kezelésén tiul a proteinuria csokkento hatdssal is biro készitmények (ACEI/ARB,
lercanidipin, verapamil, diltiazem, SGLT-gdtlok, mineralocorticoid receptor gatlok) preferdldsa, a D-
vitaminhidny korrekcioja javasolt.

Ajanlas 4.

CKD esetén a KV kockazat besoroldsdra elsddlegesen a szamitott GFR (eGFR) és fehérjevizelés
(albumin/kreatinin hdnyados: uACR vagy protein/kreatinin hdanyados: uPCR) kombindlt tablazat
alkalmazdsa javasolt. Minden esetben fel kell mérni KV betegségek jelenlétét, ezek igazoldsa esetén a
beteget a eGFR és proteinuria mértékétol fiiggetleniil igen nagy rizikojunak kell tartani (secunder
preventio).

Ajanlas 5.

CKD-ben is az atlagpopuldcioban meghatarozott célértékek elérése, igy igen nagy és nagy KV riziko
esetén legalabb 50%-0s LDL-c csokkentés, igen nagy kockazatndl 1,4mmol/l alatti, nagy
kockazatundl 1,8 mmol/l alatti, mérsékelt kockazatundl 2,6mmol/l alatti DL -c elérése kivinatos.

Ajanlas 6.

Dyslipidaemia kezelésekor CKD-ben is javasolt az dltalanos populdciora vonatkozo életmodbeli
tandcsok betartisa, igy dohdnyzds elhagydsa, fizikai aktivitds fokozdsa, idedlis testsuly elérése. A
diétas tandcsaddskor figyelembe kell venni a vesebetegekben egyébként alkalmazott komplex diétds
sziitkségleteket.

Ajanlas 7.

Ha az életmodvaltoztatassal a célértékeket nem sikeriil elérni, vagy az nem is vdrhato a lipid
anyagcserezavar sulyossdiga miatt, statin inditdsa javasolt. KV esemény bekovetkeztekor a kezelés
elkezdése azonnal, az életmddviltoztatis elkezdésével egyiitt indokolt. Secunder prevencioban,
valamint nagy és igen nagy KV riziko esetén magas hatékonysdagu statin, CKD-ban leginkdabb 20mg
atorvastatin javasolt.

Ajanlas 8.

Amennyiben a fenti dozisokkal az LDL-c célértékek nem érhetok el, a statinok adagja dupldazhato,
azonban figyelembe veendd, hogy ez csak kb. 5-6%-os tovdabbi LDL-c csokkenést biztosit. Amennyiben
a cél LDL-c-t a teljes tolerdlt adagn statin megbizhato szedése mellett nem sikeriil elérni, a statin 10
mg ezetimibevel valo kombindldsa javasolt. Az ezetimib hozzdaddsa a statin duplazdsdandl nagyobb
hatékonysdgu, ezért mar azzal egyidoben is bevezethetd, ha a statin emelése varhatoan nem biztositia
a kivant LDL-c szintet.

Ajanlas 9.
Elégtelen lipidcsokkeneés, ill. lipidparameterek ismételt emelkedése non-adherencidt jelez. A statin

intolerancia gyanuja koriiltekinto mérlegelést, alacsony adagii vagy mds statinnal valo ismételt
megprobadlast igényel, a véltnél joval ritkabb a kezelést akaddlyozo sulyos myopathia.

Ajanlas 10.

Amennyiben a kombinadlt statin-ezetimib kezeléssel sem biztosithato a cél LDL-c, ill. ha ennek ellenére
a betegben ujabb major KV esemény kiovetkezik be, a beteg lipid szakrendelésre utaldsa javasolt.
Ezekben az esetekben felmeriil PCSK9-gdtlo alkalmazdsa.

Ajanlas 11.



Jelentdsen emelkedett triglycerid szint esetén alkohol ill. diétds abusus, rossz glycaemids kontroll
meviil fel. Extrém, 10 mmol/l feletti érték esetén az acut pancreatitis rizikdja megnd, 20 mmol/l feletti
érteke esetén a beteg azonnali beutalisa javasolt lipid aferesissel rendelkezd kozpontba.
Panaszmentes betegben a kivalto ok kezelése, a TG szint 5-14 nap kozotti ellendrzése, ismételten 4,5
feletti értéke esetén omega-3 zsirsav ill. fibrdat addsanak mérlegelése javasolt. A myopathia veszélye
miatt a fibratok 60ml/p/1,73m? alatti eGFR esetén felezett adagban (pl. mdsnaponta) adhatok,
30ml/p/1,73m? esetén ellenjavalltak, statinnal valo egyiittaddasuk fokozott megfigyelést igényel.

Ajanlas 12.

Dializadlt betegekben a nem-atherosclerotikus KV események igen nagy gyakorisiga miatt a
lipidcsokkentd kezelés eredményei mérsékeltebbek, azonban esetiikben is indokolt a statin kezelés
tovdabbi folytatisa, illetve sziikség esetén inditisa. Esetiikben hatdsos lipidcsokkentés érheto el
sevelamer ill. omega-3 zsirsav alkalmazdsdval is. Hemodializalt betegekben a high-flux membranok
alkalmazdsa valamint a Na-heparin melldzése kedvezden befolydsolhatja a dyslipidaemiit.

Ajanlas 13.

A vesetranszplantalt betegek KV betegség szempontjabol a legmagasabb kockdzatii CKD csoporthoz
tartoznak, ezért a hatékony lipid csékkentd készitmények idoben elkezdett és megfeleld alkalmazdsa
kiilondsen hangsulyos. A kezelési elveik megegyeznek a jelen ajanldasban részletezettekkel, gyogyszer
kolcsonhatdsok terén a 2. és 7. ajanlas figyelembe vétele javasolt.

Ajanlas 14.

CKD-ben, kiilondsen egyidejii diabetes mellitus esetén nyomatékkal fel kell hivni a betegek figyelmét
a KV betegségek igen gyakori és sulyos megjelenésére, az ebben szerepet jatszo valamennyi
rizikotényezo, igy a dyslipidaemia folyamatos kezelésének sziikségességére, az ellendriések
fontossagara.

Elézmények

Az idiilt vesebetegség (CKD, chronic kidney disease) fogalmanak megalkotasat 2002-ben
elsdsorban az a tény indokolta, hogy az epidemioldgiai vizsgalatok alapjan kideriilt, hogy a kiilonb6z6
okl és sulyossagi vesebetegségek eltéré mértékben, de egyarant jelentOsen fokozzdk a sziv és
érrendszeri megbetegedések kialakulasat. A gyakori és sulyos kardiovaszkularis (KV) korképek miatt a
National Kidney Fundation szakértdi csoportja mar az alapdokumentumban (1), majd a 2003-ban
megjelent lipidcsokkent6 kezelésre vonatkozo ajanlasaban (2) is azt javasolta, hogy valamennyi CKD
beteget, az alapbetegségétdl és az egyéb hagyomanyos KV rizikétényezok jelenlététdl fiiggetleniil a
legnagyobb rizikdju csoportba soroljak a KV betegségek szempontjabdl. A késobbi vizsgalatok
bebizonyitottak, hogy a glomerulus filtracios rata (GFR) romlasa mellett a fehérjevizelés mértéke is
jelentésen befolyasolja a a betegek 6sszes és KV halalozasat (3). Az igy megalkotott kombinalt GFR-
fehérjevizelés tablazat jol jelzi a korkép prognozisat mind a KV megbetegedések és haldlozas, mind a
vesebetegséggel kapcsolatos kimenetelek tekintetében, igy 2013-ban ezt valt altalanosan elfogadotta a
CKD beosztasara (4). Ennek alapjan a GFR szerint 6, az albuminuria alapjan 3 stadiumot kiilonbdztettek
meg. A hazai ajanlasban (5) a jelentds proteinuria csoporton beliil sziikségesnek tartottuk elkiiloniteni a
kiilonodsen fokozott kockézatot jelentd nephrotikus mértéki proteinuriat, melyet a KDIGO ajanlasbol a
betegek kis hanyada és az egyszerisitésre valo torekvés miatt hagytak ki (/. tablazat).

CKD-ban a dyslipidaemia az atlag populacidhoz képest gyakrabban és valtozatos formaban
jelentkezik a GFR romlasatol, a proteinuria sulyossdgatol ill. diabetes mellitus jelenlététol és a
vesepotld kezelés formajatdl fiiggéen. Vesebetegekben is igazolhaté az altalanos populacioban
megfigyelt eredmény, mely szerint a statin kezelés soran az LDL-c 1 mmol/l-rel torténé csokkentése kb.



20%-kal csokkenti a nagy kardiovaszkularis események 5 éven beliili el6fordulasat. A mar dializalt
betegekben azonban az eredmények szerényebbek a veseelégtelenséggel kapcsolatos specialis
rizikotényezOk altal medialt nem-atherosclerotikus korképek miatt. A KDIGO 2013-ban kidolgozott
iranyelve ennek megfelelden a statinok alkalmazasat javasolta célérték megjeldlése nélkiil minden 50
¢év feletti idiilt vesebetegben, valamint azon 50 év alattiakban, akiknél mar korabban coronaria betegség,
stroke vagy diabetes mellitus is igazolddott. Egyediil dializalt betegekben nem tartotta indokoltnak a
kezelés inditasat, azonban a korabbi kezelés folytatasat javasolta (6). Bar az ajanlast szamos kritika érte
elsdsorban a kovetés hidnya miatt, a ,,fire and forget” strategiat az ezt kovetd iranyelvek Iényegében
atvették (7,8). A Magyar Nephrologiai Tarsasagban mar 2002-ben kidolgoztunk egy ajanlast a CKD-
ban alkalmazott lipidcsokkent6 kezelésre vonatkozoan, melyet 2010-ben modositottunk (9). Ebben a
késébb kiadott KDIGO ajanlassal szemben kovetést és célértékre torténd kezelést fogalmaztuk meg,
melyet a nemzetkozi kardiologiai/lipidologiai ajanlasok is javasoltak. CKD-ben, mas nagy kockazatl
allapothoz hasonléan KV betegség hidnya esetén 2,5 mmol/l alatti LDL-c, mar kialakult KV betegség
esetén 1,8mmol/1 alatti LDL-C elérése tartottuk kivanatosnak.

Az elmult évtizedben bebizonyosodott, hogy a statin-hatas kedvezé mértéke dontéen az elért
LDL-c csokkent6 hatas nagysagatol fiigg (10) és hogy a statin kezeléshez hozzaadott ezetimib vagy anti-
proprotein konvertaz szubtilizin/9-es tipust kexin (PCSK9) monoklonalis antitestek tovabb csokkentik
az érelmeszesedéses KV kockazatot (11). Ezek a vizsgalatok egyértelmiien azt jelezték, hogy nincs also
LDL-c hatarérték vagy ,,J-gorbe” hatas, és a nagyon alacsony LDL-c értékek klinikai biztonsagossaga
is megnyugtatonak bizonyult. Fentiek miatt el6szér az ACC/AHA, majd az ESC/EAS is médositotta az
LDL-c célértékeket és 2019-es ajanlasaban az igen nagy riziko kategériaban 1,4 mmol/l-es, a nagy rizikod
kategoriaban 1,8 mmol/l-es, a kdzepes riziko esetén 2,6 mmol/l-es, alacsony riziko esetén 3,0 mmol/l-
es szint elérését javasolta (12,13). 2020-ban a VIII. Magyar Kardiovaszkularis Konszenzus Konferencia
(MKKK) is ezen értékek szerint modositotta ajanlasat (14).

Mara a statinokhoz hozzaadott ezetimib ill. PCSK9 gatlok kedvez6 hatasa CKD esetében is
bizonyitast nyert, ennek ellenére a nemzetkdzi nephrologiai irdnyelvek megujitasa elmaradt. A
lipidcsokkentd kezelés gyakorlata a CKDopps szerint orszdgonként valtozo, a bizonyitott elénydk
ellenére a nephrologusok altal gondozott betegek jelentds része nem kap statin kezelést, sziikséges lenne
az iranyelvek megujitasara (15). A kordbbi MANET ajanlas mddositasanak sziikségessége mar 2
éve megfogalmazodott (16). A Szakmai Kollégium Nephrologiai és Dializis Tagozata 2021-
ben kidolgozott egy komplex CKD iranyelvet (17), azonban ebben nem szerepel konkrét ajanlas
a lipidesokkentd kezelésre vonatkozoan. Fentiek miatt indokoltnak tartjuk a korabbi részletes
ajanlasunk megujitasat. Ebben elsdsorban a kordbbi hazai és nemzetkozi ajanlasokra, atfogo
analizisekre tamaszkodtunk. A javasolt algoritmust az /. dbra tartalmazza.

Ajanlasok hattere
Ajanlas 1.

CKD felismerésekor minden esetben javasolt a lipidanyagcsere vizsgdlata - elsédlegesen az dsszes
cholesterin (TC), HDL-cholesterin, LDL-cholesterin (LDL-c) és triglycerid (TG) — vizsgalata is. A
vizsgdlatot a lipidzavar mértékétol, a betegdllapot és a proteinuria valtozdsdtdl fiiggden rendszeresen
ismételni kell. Stabil CKD esetén a lipidcsokkenté kezelést nem igénylé betegekben évente,
kezeltekben 3-6 havonta, a kezelés modositdsat kévetéen 2 hénap mulva javasolt a vizsgdlat ismétlése.

A CKD-ben észlelhetd lipidzavarok szerepe a KV megbetegedésekben ¢és haldlozasban bizonyitott, de
hozzajarulhat a vesebetegség progressziojahoz is. Egy 33 tanulmanyt vizsgaldé metaanalizis szerint a
statinok szignifikansan csokkentették a proteinuriat és emelték a creatinin clearencet (18).



Napjainkban az ajanlasok a tobbsége az LDL-c-re fokuszal, ezt a hazai laboratériumok tobbsége méri,
azonban egy résziik kalkulalja képlettel. Magas TG szinteknél a szamitott LDL-c kevésbé megbizhato,
ebben az esetben fontos, hogy ¢hgyomorra térténjen a vizsgalat! A NICE az LDL-c helyett a non-HDLc
(ez is szamitott parameter: Osszes cholesterin minusz HDL-c) alkalmazasat javasolja inkabb (19),
egyrészt mert nem kell éhgyomorra maradnia betegnek, masrészt egyes vizsgalatokban az LDL-c-nél
pontosabban jelezte elére a jelentds KV eseményeket. Mérlegelendé ezeken til a liporotein(a)
meghatarozasa jelentds proteinuria esetén ill. legalabb egyszer mindenki életében, mivel genetikailag ez
a leginkabb meghatarozott.

Ajanlas 2.
Dyslipidaemia esetén vizsgadlni kell az ahhoz hozzdjarulo egyéb tényezdKet, tarsbetegségeket (pl.

obesitas, diabetes mellitus, hypothyreosis, steroid/antipsychotikum szedése), torekedni kell azok
megsziintetésére, kezelésére a lipidcsokkentd kezelés megkezdése elott vagy azzal egyidioben.

Diabetes mellitusban a szénhidrat héaztartas jobb beallitasa egyarant csdkkenti az LDL-C, TC és TG
szinteket. Bizonyos gyogyszerek kedvezobtlen hatast gyakorolhatnak a lipidanyagcserére kozvetleniil ill.
diabetes provokalasaval. A nephroldgiai gyakorlatban leginkabb a glucocorticoidok, a cyclosporin,
tacrolimus, sirolimus, everolimus adasakor kell erre figyelni, az adott szer massal torténé helyettesitését
mérlegelni.

Ajanlas 3.

Proteinuria, kiilonésen a nephrotikus meértékii jelentosen rontja a hyperlipidaemiat, ezért a
fehérjevizelés csokkentése a lipidanyagcsere szempontjabol is kedvezo. Ennek biztositdasa céljabol az
alapbetegség kezelésén tul a proteinuria csokkentd hatdssal is biré készitmények (ACEI/ARB,

lercanidipin, verapamil, diltiazem, SGLT-gdtlok, mineralocorticoid receptor gatlok) preferdldsa, a D-
vitaminhiany korrekcidja javasolt.

Nephrosis syndromédban a maximalis kombinalt lipidcsokkentd kezelés is hatdstalan maradhat, ilyenkor
kiilonosen fontos, hogy a proteinuria csokkentésében is az 6sszes terapias eszkoztarunkat bevessiik (20)
Az SGLT2 gatlok hozzatétele az ACE/ARB kezeltekben is jelent6sen, kb. 20%-ban képes csokkenteni
a proteinuriat a nem-diabeteses vesebetegségekben pl. FSGS-ben (21), IgA-NP-ban is (22)

Ajanlas 4.

CKD esetén a KV kockdzat besorolasdara elsodlegesen a szamitott GFR (eGFR) és fehérjevizelés
(albumin/kreatinin hdanyados: uACR vagy protein/kreatinin hdanyados: uPCR) kombindlt tiblazat
alkalmazdsa javasolt. Minden esetben fel kell mérni KV betegségek jelenlétét, ezek igazoldsa esetén a
beteget a eGFR és proteinuria mértékétol fiiggetleniil igen nagy rizikdjunak kell tartani (Secunder
preventio).

Bar az irdnymutato klinikai ajanlasok feltlintetik a CKD-t a KV riziko értékelés
modosito tényezdi kozott, formalisan tovabbra sem vonjak bele sem a GFR-t, sem a proteinuriat
a rizikdszamitasaba. Ennek kovetkeztében vesebetegekben a hagyomanyos rizikobecsld
tablazatok alapjan eldre jelzett kockazat joval a megfigyelt kockdzat alatt van. Erre iranyuld
torekvések azonban mar vannak, a NICE altal 2018-ban javasolt QRISK algoritmus (23) mar
figyelembe veszi a 60 ml/p/1,73m? alatti eGFR-t. Az irAnymutato 2019-es amerikai és eurdpai
kardiologia ajanlasok szerint a CKD-s betegeket a nagy riziko6ju csoportba kell sorolni, ha az
eGFR értékiik 60ml/p/1,73m2 alatti, és az igen nagy rizikdjuba, ha 30 ml/p/1,73m? alatti. Sem
ezekben, sem a QRISK algoritmusaban tovabbra sem szerepel a fehérjevizelés, bar a 2022-es
NICE ajanlasa szerint mar az albuminuria dnmagaban, 60 alatti GFR nélkiil is figyelembe kell
venni rizikotényezoként (19).



A fehérjevizelés figyelmen kiviil hagyasa miatt a lipidcsokkentd kezeléstél pontosan
azok a korai stadiumt vesebetegek eshetnek el, akiknél a kezelés a legnagyobb haszonnal jarna.
Az 1j bizonyitékok is megerdsitették, hogy az atherogenezis kulcsfontossadgu kezdeti eseménye
az LDL-c és mas koleszterinben gazdag apolipoprotein-B tartalmu lipoproteinek az artérids
falon beliil retencidja (10). A human Mendeli randomizacids vizsgalatok azt is egyértelmiien
igazoltak, hogy ennek kovetkeztében nemcsak az atherosclerotikus plakk-képzddés és a KV
korképek gyakorisaga né, hanem az idiilt vesebetegség is gyorsabban progredial (24).
Mindezeket figyelembe véve a 2020-as MKKK elfogadta a mar az el6z6 konszenzusra is
benytjtott javaslatunkat (25) és vesebetegek esetében a rizikobecslés alapjaul a kombinalt
eGFR-fehérjevizelés tablazat alkalmazasat javasolta. Ennek a tdblazatnak a hasznélata lehetévé
teszi a CKD-n beliili még differencialtabb rizikoértékelést.

Ajanlas 5.

CKD-ben is az dtlagpopuldcioban meghatdrozott célértékek elérése, igy igen nagy és nagy KV riziko
esetén legalabb 50%-0s LDL-c csokkentés, igen nagy kockdzatndl 1,4mmol/l alatti, nagy
kockazatiunal 1,8 mmol/l alatti, mérsékelt kockdzatunal 2,6mmol/l alatti LDL-c elérése kivanatos.

A 2013-as KDIGO nem nevesit konkrét célértékeket CKD-s betegekben, és ez tiikr6zodott az
ezt kovetd nephroldgiai ajanlasokban. Az 10j kardiologiai iranyelvek figyelembe vétele azonban mar
megfigyelhetd, igy pl. az olasz nephrologiai tarsasag allasfoglalasa CKD-3-ban 70mg/dl-t (1,8 mmol/l),
CKDA4-5-ben 55m/dI-t (1,4 mmol/l) javasol célnak (26). Az, hogy a fehérjevizelés mértéke szerint is
differencialjunk ékesen bizonyitjak a nephrosis syndromas betegekben jelentkezé KV betegségek, mely
régota ismert tankonyvi tény.

Ajanlas 6.

Dyslipidaemia kezelésekor CKD-ben is javasolt az dltalanos populdciora vonatkozo életmodbeli
tandcsok betartisa, igy dohdnyzdas elhagydsa, fizikai aktivitds fokozdsa, idedlis testsuly elérése. A
diétas tandcsaddskor figyelembe kell venni a vesebetegekben egyébként alkalmazott komplex diétds
sziikségleteket.

A vesebetegség progressziojanak csokkentésére alkalmazott fehérjeszegény diéta (0,6-0,8 g/ttkg/nap)
csokkent vesefunkcid (eGFR<60ml/p/1,73m?) és nephrosis syndroma esetén a proteinuria csokkentése
révén kedvezd hatasu a lipidszintekre is. Ugyanakkor nagyon fontos az alultaplaltsag elkeriilése, mert a
30 ml/p/1,73m?alatti eGFR esetén a betegek halalozasaban ez valik meghatarozo tényezévé, az obesitas
mar nem jelent rizikot.

Ajanlas 7.

Ha az életmdadvaltoztatdssal a célértékeket nem sikeriil elérni, vagy az nem is vdarhato a lipid
anyagcserezavar sulyossdga miatt, statin inditdasa javasolt. KV esemény bekivetkeztekor a kezelés
elkezdése azonnal, az életmddviltoztatis elkezdésével egyiitt indokolt. Secunder prevencidban,
valamint nagy és igen nagy KV riziko esetén magas hatékonysdgu statin, CKD-ban leginkdbb 20mg
atorvastatin javasolt.

Mara a magas hatékonysagu statinok alkalmazasa (20 mg vagy nagyobb atorvastatin illetve 10 mg vagy
nagyobb rosuvastatin) valt altalanossa a célértékek elérésére a nagy rizikoju allapotokban (2. tabldzat).
CKD-ban az atorvastatin mellett szol, hogy doéziscsdkkentés nélkiil adhatd széles eGFR tartomanyban
és hogy a rosuvastatinnal szemben proteinuria csokkentd hatassal is bir. A 20 mg atorvastatinnal
egyenértékii 10mg rosuvastatin 30ml/p/1,73m? alatti eGFR esetén mar ellenjavallt, 60ml/p/1,73m? alatti
eGFR esetén 20mg-nal nagyobb adagja keriilend6. Az atorvastatin esetén figyelembe kell venni az
esetleges gyogyszerinterakciokat, ennek kockazata esetén (pl. cyclosporin szedés) leginkabb fluvastatin
80 mg adasa javasolt.



A NICE utoljara 2024. januarjaban atnézett ajanlasa (19) egységesen 20 mg atorvastatin alkalmazasat
javasolja primér prevencioban a nem vesebeteg populaciohoz hasonléan CKD-ban (60ml/p/1,73m? alatti
eGFR és/vagy proteinuria) iS. A secunder megel6zésben a KV esemény bekovetkeztét kovetden mieldbb
80 mg atorvastatint javasol, gyogyszer interakcié vagy mellékhatas nagyobb rizikoja esetén alacsonyabb
adag megfontolasat, 60ml/p/1,73m? alatti eGFR esetén azonban csak 20 mg kezdését. Amennyiben a
non-HDL csokkenése 40% alatt marad (vagy az LDL-c >1,8 mmol/l) az adag emelését, de
30ml/p/1,73m? alatti eGFR esetén nephrologus bevonasat javasolja a dontésbe.

Ajanlas 8.

Amennyiben a fenti dozisokkal az LDL-C célértékek nem érhetok el, a statinok adagja duplazhato,
azonban figyelembe veendd, hogy ez csak kb. 5-6%-os tovdabbi LDL-c csokkenést biztosit. Amennyiben
a cél LDL-c-t a teljes tolerdlt adagii statin megbizhato szedése mellett nem sikeriil elérni, a statin 10
mg ezetimibevel valo kombindldsa javasolt. Az ezetimib hozzdaddsa a statin duplazdsdndl nagyobb
hatékonysagun, ezért mar azzal egyidében is bevezethetd, ha a statin emelése varhatoan nem biztositja
a kiviant LDL-c szintet.

Az ezetimib hozzdadésa a statin kezeléshez szignifikansan csokkentette a CKD betegek Osszes
halalozasat és a major KV események gyakorisagat egy 2020-ben megjelent metaanalizis szerint (27).
Az ezetimib hozzaadasa nemcsak nagyobb hatékonysagot, hanem a kisebb statin adag miatt kevesebb
mellékhatast, jobb toleralhatosagot biztosit, ezaltal javitja a betegek adherenciajat. Szivbetegben végzett
véletlen besorolasos vizsgalatban 10 mg rosuvastatin mellé adott 10 mg ezetimib szignifikdnsan
nagyobb aranyban biztositotta az LDL-c cél elérését és ritkabban kellett mellékhatas miatt abbahagyni
a kezelést, mint 20mg rusovastatin monoterapia mellett, ugyanakkor a 3 éves kovetés soran a major KV
események gyakorisaga nem kiilonbozott (28). Nem-dializalt vesebetegekben a kombinalt
statin/ezetimib kezelés egyértelmiien koltséghatékonynak bizonyult (29). Fentiek felvetik a
kombinacios kezelés elsd 1épésben valod valaszthatosagat (30). A jelenlegi hazai rendelkezések szerint
az ezetimib primér prevencioban 30ml/p/1,73m? alatti eGFR esetén, illetve secunder prevencidoban
rendelhet6 tamogatassal szakorvosi javaslatra.

Ajanlas 9.

Elégtelen lipidcsokkenés, ill. lipidparameterek ismételt emelkedése non-adherenciit jelez. A statin
intolerancia gyanuja koviiltekinto mérlegelést, alacsony adagu vagy mds statinnal valo ismételt
megprobadlast igényel, a véltnél joval ritkabb a kezelést akaddlyozo sulyos myopathia.

A statintol vald vonakodas, elhagyas esetén a NICE egyéni, személykozponta megkozelitést javasol (3.
tablazar). A statin kezelés mellett jelentkez$ izompanaszok esetén egyéb okok mérlegelése, CK
vizsgalata javasolt (31). Toleralhaté panaszok, a normalis 4-szeresét nem meghaladd CK emelkedés
esetén a kezelés kisebb adagban folytathatd. Nem javuld panaszok, nem toleralhatd fajdalom és/vagy a
normalis 4-szeresét meghaladd CK esetén a statin kihagyasa javasolt. Amennyiben a panaszok
megsziinnek és a CK normalizalodik, 4-6 hét mulva felezett adagban vald visszaadasa vagy alacsony-
kozepes hatékonysagu egyéb statin (simvastatin 10-20mg, fluvastatin 40-80mg) megprobalasa javasolt.
Amennyiben emellett is jelentkezik izompanasz vagy CK emelkedés, akkor napi 10 mg ezetimib
monoterapidban alkalmazhat6. Sulyos myopathia, normalis 10-szeresét meghaladd CK emelkedés
esetén siirgds beutalasa, nephrologiai osztalyos felvétele javasolt (4. tabldzat).

Ajanlas 10.

Amennyiben a kombinalt statin-ezetimib kezeléssel sem biztosithaté a cél LDL-c, ill. ha ennek ellenére
a betegben ujabb major KV esemény kiovetkezik be, a beteg lipid szakrendelésre utalasa javasolt.
Ezekben az esetekben felmeriil PCSK9-gatlo alkalmazdsa.

A statin kezelés PCSK9 gatldval valo kiegészitése CKD esetében is hatékony, azonban a monoclonalis
antitestek elérhetdségét igen magas aruk korlatozza (32). Bar CKD-ben még nem tortént dedikalt



vizsgalat veliik, azonban az Odyssey tanulmanyok utolagos elemzése igazolta, hogy alirocumab a 30-
59 ml/p/1,73m? eGFR esetén is hatékony, 46-62%-0s LDL-c csdkkentést tudott eléri korabbi major KV
eseményen atesett betegekben (33). Vesebetegekben az 1 mmol/l-es LDL-C csokkentés a diabeteses
betegekhez és a periferias érbetegekhez hasonlé mértékben 30%-ban csokkentette a rakovetkezo KV
események kockazatat, mely jelentsen meghaladta a tarsbetegségek nélkiil betegek esetében megfigyelt
9%-es rizikd csokkentést. A Fourier tanulmany (melyben kis szamban ugyan, de CKD-4. stadiumu
vesebetegek is részt vettek) utdnvizsgalata hasonld kovetkeztetésre jutott; az evolucumab valamennyi
eGFR staddiumban konstans mddon jelentdsen csokkentette az LDL-c-t és a KV eseményeket, sot az
Osszes eseményt tekintve az abszolit redukcio a stilyosabb CKD esetén numerikusan még nagyobb is
volt (34).

Ajanlds 11.

Jelentosen emelkedett triglycerid szint esetén alkohol ill. diétas abusus, rossz glycaemids kontroll
meriil fel. Extrém, 10 mmol/l feletti érték esetén az acut pancreatitis rizikoja megno, 20 mmol/l feletti
értéke esetén a beteg azonnali beutalisa javasolt lipid aferesissel rendelkezd kozpontba.
Panaszmentes betegben a kivalto ok kezelése, a TG szint 5-14 nap kozotti ellendrzése, ismételten 4,5
feletti értéke esetén omega-3 zsirsav ill. fibrat adasdanak mérlegelése javasolt. A myopathia veszélye
miatt a fibratok 60ml/p/1,73m? alatti eGFR esetén felezett adagban (pl. mdsnaponta) adhatok,
30ml/p/1,73m? esetén ellenjavalltak, statinnal valé egyiittaddasuk fokozott megfigyelést igényel.

A magas triglyceridszint cs6kkentésének jotény hatasat korabban egyértelmiien nem sikeriilt
bizonyitani, azonban a 2019-ben megjelent 49 megbizhaté vizsgalatot korrekten feldolgozo
metaanalizisben minden egyes 1 mmol/l-es triglycerid szint csokkentés 16%-0s KV rizikdcsokkenést
igazolt (35). A REDUCE-IT vizsgalatban tobb, mint 8000 statinnal kezelt beteg kozel 5 éves kovetése
sordn a napi 4g eicosapent-ethylt is kapokban 34%-kal alacsonyabb volt a KV haldlozés rizikoja a
placébot kapdokhoz képest (36). Bar ezekben a vizsgalatokban a vesebetegek tovabbra is
alulreprezentaltak voltak, a SHARP vizsgalat utoelemzése egyértelmilen azt igazolta, hogy az
atherosclerotikus események gyakorisaga egyenes, mig a nem-atherosclerotikus kimenetelek forditott
Osszefliggést mutatnak az apo-B-vel, triglycerid szinttel, triglycerid/HDL-c hanyadossal (37). Ezek az
adatok azt jelzik, hogy az elérehaladottabb stadiumu vesebetegségben jellemz6 hypertrigliceridaemia
kezelésével is érdemes foglalkozni, mert ezaltal is csokkenteni lehet a betegeink excessziv KV
halalozasat.

Ajanlas 12.

Dializalt betegekben a nem-atherosclerotikus KV események igen nagy gyakorisdga miatt a
lipidcsiokkentd kezelés eredményei mérsékeltebbek, azonban esetiikben is indokolt a statin kezelés
tovabbi folytatdsa, illetve sziikség esetén inditisa. Esetitkben hatdsos lipidcsokkentés érheto el
sevelamer ill. omega-3 zsirsav alkalmazdsdval is. Hemodializalt betegekben a high-flux membranok
alkalmazdsa valamint a Na-heparin melldzése kedvezden befolydsolhatja a dyslipidaemidt.

Dontéen haemodiazalt betegekben végzett 13 tanulmany metaanalizise szerint az omega-3
zsirsav supplementacioja szignifikansan csokkentette az 6sszes cholesterint és triglyceridet, kedvezden
befolyasolta az oxidativ stress paramétereit, de az LDL-C szintre lényeges hatasa nem volt (38).
Halalozast vizsgdlé metaanalizisben a HD kezeltekben csokkent KV halalozast talaltak, de a nem
dializaltak halalozasat nem befolyasolta az omega-3 supplementacio (39). A foszfatkotoként hazankban
is kiterjedten hasznalt sevelamer a kalcium alapt foszfatk6tokkoz képest atlagosan 0,5 mmol/l-rel
csokkentette az LDL-c szintjét egy nemrégi metaanalizisben (40). A high-flux memranok hatasaban
valészinlileg az LDL oxidativ modosulasaban szerepet jatszo reaktiv késoi glikacids végtermékek,
valamint az uraemidban felszaporodd lipaz inhibitor fokozott eltavolitasa jatszik szerepet. A
hagyomanyos Na-heparinnal szemben elényds lehet az alacsony molekulasuly heparin alkalmazasa,
mivel a lipid anyagcserét kevésbé tolja el a dyslipidaemia iranyéba. igéretesnek latszik a per os



erythropoesis stimulalo szerek (hypoxia-indikalhato faktor prolyl hydroxylase gatlok) alkalmazasa is,
statintol és sevelamertdl fiiggetleniil kedvezden befolyasoljak a lipidszinteket (41).

Ajanlds 13.

A vesetranszplantdlt betegek KV betegség szempontjabol a legmagasabb kockdazatit CKD csoporthoz,
tartoznak, ezért a hatékony lipid csokkento készitmények idoben elkezdett és megfelelo alkalmazdsa
kiilondsen hangsulyos. A kezelési elveik megegyeznek a jelen ajanlasban részletezettekkel,
gyogyszer kélcsonhatdsok terén a 2. és 7. ajanlds figyelembe vétele javasolt.

A vesetranszplantaltak dontd tobbsége vesefunkcidja alapjan CKD-G3 stadiumba, kisebb hanyaduk
CKD-G4 és CKD-G2 stadiumba tartozik és KV betegség szempontjabol a legmagasabb kockazata CKD
betegcsoport részét képezik, halalozasi kockazatuk 18-60 éves életkor kozott 6-10-Szerese az
atlagpopulacioénak. (42) Bar a fenntartd immunszuppressziv terapia készitményei koziil mind a
kalcineurin-gatlok (ciklosporin, tacrolimus) mind az mTOR-gatlok (sirolimus, everolimus) eldnytelen
hatastiak dyslipidaemia szempontjabdl, azonban a hasznélatuk elkeriilése altaldban nem lehetséges.
Tobb vizsgalat igazolta a lipid csokkentd — statin — kezelés pozitiv hatékonysagat a KV halalozas
megelOzésére vesetranszplantalt betegekben, mindazonaltal a veseéatiiltetettek gondozasardl szolo
ajanlasok jellemzéen nem tartalmaznak specialis kitételt, 1ényegében a lipid anyagcserezavarok

ey

Ajanlas 14.
CKD-ben, kiilondsen egyidejii diabetes mellitus esetén nyomatékkal fel kell hivni a betegek figyelmét
a KV betegségek igen gyakori és sulyos megjelenésére, az ebben szerepet jdtszo valamennyi

rizikotényezd, igy a dyslipidaemia folyamatos kezelésének sziikségességére, az ellendrzések
fontossagara.
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1. tdblazat. Idiilt vesebetegség beosztdsa a GFR és a fehérjevizelés alapjan pontosan jelzi a
kardiovaszkuldris megbetegedések és haldlozds kockdzatdt is

Proteinuria/albuminuria stadium (médszer, mg/mmol)

P1. Al: normalis P2, A2: mérsékelt P3, A3: jelentds P3n: nephrotikus
ACR <3 ACR 3-29 ACR =30 TPCR=350
TPCR <15 TPCR 15-49 TPCR =50

G1: normalis GFR >90 alacsony mérsékelt nagy

G2: enyhén csokkent alacsony mérsékelt

GFR 60-89
G3a: mérsékelten csokkent GFR mérsékelt
45-59

G3b: kozépsulyosan csokkent
GFR 30- 44

G4: sulyosan csokkent
GFR 15-29

GFR stadium (ml/min/1.73m?)

G5: végstadiumu vese-
elégtelenség GFR<15

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

2. tablazat. Az egyes statin kezelések hatékonysaga (mddositva ref. 19)

Az LDL-c csOkkenés mértéke %
statin adag mg/nap 5 10 20 40 80
fluvastatin 27 33
simvastatin 27 32 37 42%*
atorvastatin 37 4 49
rosuvastatin (ha GFR>30, PU<0,5g/n) | 38 / 48
atorvastatin + ezetimib 10mg / 6

sarga szin: alacsony intenzitasu LDL csokkenés 20-30%, narancsszin: kdzepes intenzitasu: 31-40%,
piros szin: magas intenzitdsu: >40%, *myopathia miatt 80 mg simvastatin nem javasolt,*eGFR
<60ml/p/1,73m? esetén 80mg atorvastatin ill. 40mg rosuvastatin nem javasolt




3. tablazat: A statin intolerancia személykdzponti megkozelitése (ref.19. mdédositva)

Kezelés

inditasakor

Legylink tudataban a ,nocebo-effektusnak” és statintél valé vonakodasnak

Er6sitsiik meg az egészséges életmadd szokdsait (testmozgas, sulycsokkentés)

Hallgassuk meg a beteg egyéni aggodalmait

Ismertessiik az LDL-c célokat, a csokkentés lehetdségeit elényeikkel, hatranyaikkal

Ismertessik a statinok egyéb el6ny6s (pleitrop) hatasait

Vizsgaljuk meg az esetleges a kockazati tényez6ket (pl. gydgyszerkolcsénhatast)

Allapitsuk meg beteggel kdz6sen a legjobb lehet8séget, a kezelési tervet

Kérjiik, hogy izomtlinet esetén soron kivil jelentkezzen, ekkor legyen CK mérés

Kovetés
soran

Hivjuk vissza 2 hédnap miulva, majd 3-6 havonta, ellendrizziik a lipideket, GOT/CK-t

A kontrollok segitenek a gydgyszerbiztonsaggal kapcsolatos aggalyok kezelésében
és a statin adherencia biztositdsdban, hangsulyozzuk ennek fontossagat!

4. tablazat. Statinnal kapcsolatos izomkarosodasok (SRM) (mddositva, Alfirevic A. et. al. Clin Pharm

Ther. 2014.)
SRM | klinikum gyakorisdg | definicio teendd
SRM 0 | asymptomas 1,5-26% CK1 <4x norm doziscsokkentés
SRM 1 | toleralhato 0,3 -33% izomtiinetek CK 1 nélkdil stop 4-6 hétig
izomfajdalom restart kisebb/masik
SRM 2 | nem toleralhat6 0,02-0,2% izomtiinet, CK1<4x norm, stop 4-6 hét
izomfajdalom elhagyasra teljes megsziinés restart kisebb/masik
SRM 3 | myopathia 5/100.000 | +/- izomtiinet, 4x< CK? <10x | stop 4-6 hét
betegév elhagyasra teljes megsziinés restart kisebb/masik
SRM 4 | stlyos myopathia | 0,11% izomtiinet, 10x < CK1 <50x azonnal SBO
elhagyasra teljes megsz{inés
SRM 5 | rhabdomyolysis 0,1-8,4 izomtiinet, 50x < CK1 azonnal SBO
/100.000 v. 10x < CK1, + vesekarositas
SRM 6 | autoimmun necro- | 2/millio elhagyas ellenére CK1, anti- steroid/immunsuppr.
tizald myositis /év HMGCR+, izombiopszia

HMGCR = 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase




