Hyperlipidamie unter PD:
Ilgnorieren oder behandeln ?
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Eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) ware
winschenswert um die Fragestellung zu beantworten

RCT, multizentrisch,

geringe Ausschlusskriterien,

Patienten per Zentrum ? 10
Intervention: ?
Patientenzahl? >1255 bis ca 7200

Anzahl Zentren ?



Dyslipidamie bei CAPD Patienten

- Herangehensweise -

EBPG
- Nephrology
L|Q|de Dialysis
Transplantation
Gesamtcholesterin 2002; 17(Suppl 7): 88-109
HDL-Cholesterin
Triglyzeride

LDL-Cholesterin
LDL-C = TC - (HDL-C + TG/5)

(nach Friedewald)




Strategien der Lipidtherapie
l. Primarpravention

la. Hochrisikostrategie:
> 20 % Risiko in den nachsten 10 Jahren ein
kardiovaskulares Ereignis zu erleiden.

Il. Sekundarpravention:
- KHK oder post-Mi
- Surrogat fir KHK (KHK Aquivalent)

Ziel: LDL-Cholesterin < 100 mg/dl / <70 mg/dl



EBPG Work Group :

I

K/DOQI Work Group :

Nephrol Dial Transplant 2002;17 (Suppl 7): 88-109 A| mJ Kidney Dis 2003;41 (Suppl 3): S1-S92

Aus der Allgemeinbevdlkerung wurden Daten auf Nieren-
kranke Ubertragen !

I Behandeln ! Obwohl klare Worte der Vorsicht formuliert
wurden (Sicherheitsbedenken, Wirkung)

Nach Veroffentlichung der Guidelines ist die Verschreibung
von Statinen bei Dialysepatienten von 40 auf 60% in der HD
Population angestiegen (USA).



Allgemeine Lipidveranderungen
bei Nierenerkrankungen
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The Association of Lipid-Modifying Medications With Mortality in
Patients on Long-Term Peritoneal Dialysis
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USRDS Morbidity and Mortality
Wave 2 Study 1996-1998



n=1053

Entire Study
Population
Age (y) 57.2 £ 15.3
Men (%) 51.9
Race (%)
White 72.2



Serum total cholesterol (mg/dL) 208 = 59
Serum total cholesterol category (mg/dL)

<125 (%) 4.3
126-175 (%) 25.1
176-225 (%) 38.0
226-275 (%) 23.0
=275 (%) 9.7
N=1053

Am J Kidney Dis 50:791-802. © 2007 by the National Kidney Foundation, Inc.



Serum total triglycerides (mg/dL) 212 + 1683
Serum total triglyceride category (mg/dL)

=100 (%) 15.4
101-200 (%) 45.4
201-300 (%) 23.7
301-400 (%) 8.1
=401 (%) 7.5
N=1053

Am J Kidney Dis 50:791-802. © 2007 by the National Kidney Foundation, Inc.



Allgemeine Lipidveranderungen
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Atherogenitat der Lipoproteine
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Otvos J. Clin Cardiol 1999; 22 (Suppl Il): 21-27



Gesamtcholesterin 200 mg/dl 200 mg/dl
LDL-Cholesterin 130 mg/dl 130 mg/dI

CAPD Nierengesund




Nephrotisches Syndrom, Hamodialyse, CAPD, Immunsuppression

Synthese Reverser
VLDL-R HDL Cholesterin.
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Dyslipiddmie und Niere

Proteinurie, Insulinresistenz, Heparingabe, sHPT



Serum Cholesterin und Mortalitatsrisiko
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DMMS Wave 2 study participants (n = 4024)

I

Exclude patients not conforming to USRDS Wave 2 Validation
Statistic (val_stat) (n = 3620)

'

Exclude patients not on peritoneal dialysis at initiation of renal
replacement therapy (n = 1788)

v

Exclude records with missing study start date or records where the
study start date is prior to the date of first encounter (n = 1752)

v

Exclude patients under 18 years ol age (n = 1734)

h 4

Exclude patients who were not confirmed survivors 90 days after
first seen (n = 1713)

h

Exclude patients who were on hemodialysis for more than 2
maonths during the study period (n =1087)

v

Exclude patients not on peritoneal dialysis 30 days prior to study
start (n=1053)




Lipidsenkung ist assoziiert mit verminderter

-1
[

Patient survival _
o :
ta

=]
Pa
th

Mortalitat bei PD Patienten

USRDS Morbidity and Mortality
Wave 2 Study 1996-1998

“ Patients on medications n=143

Patients not on medications

n=910

HR 0,74 (Cl 0,58-0,98)
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Lipidsenkung ist assoziiert mit verminderter
kardiovaskularer Mortalitat bei PD
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The Association of Lipid-Modifying Medications With Mortality in
Patients on Long-Term Peritoneal Dialysis

Alexander S. Goldfarb-Rumyantzev, MD, PhD,"? Arsalan N. Habib, MD,’
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Limitations: Observational study with retrospective design. Considerable amount of missing data
and limited amount of information for the extreme values of cholesterol and triglycerides.



Lipid Medications in PO Patients 795

Table 1. Baseline Characteristios ofthe Study Cohart
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Risiko entsprechend der Cholesterinspiegel
- Mortalitat -

All-Cause Mortality

Hazard Ratio Associated
With Lipid-Modifying
Patient Subgroups Medication Use (95% Cl) P

Serum total cholesterol (mg/dL)

<125 (n = 4, 41)* NAT

126-175 (n = 25, 239)* 0.96 (0.48-1.95) 0.9
176-225 (n = 55, 345)* 0.92 (0.58-1.47) 0.7
226-275 (n = 40, 202)* 0.46 (0.22-0.95) 0.04
>275 (n = 19, 83)* 0.27 (0.09-0.80) 0.02



Risiko entsprechend der Cholesterinspiegel
- Mortalitat -
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Risiko entsprechend der Cholesterinspiegel

— Kardiovaskulare Mortalitat -

Patient Subgroups

Cardiovascular Mortality

Hazard Ratio Associated
With Lipid-Modifying

Serum total cholesterol (mg/dL)
=125 (n = 4, 41)*
126-175 (n = 25, 239)"
176-225 (n = 55, 345)"
226-275 (n = 40, 202)*
=275 (n =19, 83)"

Medications Use (95% CI) P
NAt
0.93 (0.37-2.29) 0.9
0.85 (0.46-1.56) 0.6
0.31 (0.11-0.85) 0.02
0.57 (0.17-2.00) 0.4



Fokus Diabetiker






Frage:

An was sterben denn die Patienten ?



Ursachen der Mortalitat bei Dialysepatienten
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Ursachen-spezifischer Tod bei 4D &
CTT Patienten

O Nicht-vaskular
W KHK
O Andere Herzerkr.

@ Apoplexie
n=90,056
CTT 4D
Allgemeinbevoélkerung Hamodialyse
CTT - Cholesterol Treatment Trialists 4D Studiengruppe

Lancet 2005;366:1267-1273 N Engl J Med 2005: 353; 238-248



Primarer Endpunkt

Kardialer Tod + nichttodlicher MI + Apoplexie (tédlich, n-todl.)
RRR 8 % (95 % CI: 0.77-1.10, P=0.37)
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Jahre nach Randomisierung
Plazebo 636 532 383 252 136 51 19
Atorvastatin 619 515 378 252 136 58 29

Mediane Verlaufsbeobachtung von 4 Jahren N Engl J Med 2005;353:238-48



12000

10000 -

8000 1

6000 T

4000 A

2000 A

UK, Germany, Malaysia, China,
Australia, New Zealand, Thailand,
Poland, Netherlands, Check Rep

RCT, Simva-Eze
20/10 mg/d; n=9000
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— Attended screening

Randomized

Jan-04

Jul-04 Jan-05 Jul-05 Jan-06



Danke fur die Aufmerksamkeit



