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STRESZCZENIE
Wskazania do stosowania statyn w przewlektej chorobie nerek nie sa catkowicie jasne. Do tej pory w zad-
nym badaniu randomizowanym nie potwierdzono ich korzystnego efektu u pacjentéw ze schorzeniami nefro-
logicznymi, a niektére dane wskazujg nawet na ich niekorzystny wptyw. W ponizszej pracy podsumowano
obecny stan wiedzy na temat statyn w przewlektej chorobie nerek, skupiajgc si¢ na posiadanych dowodach
klinicznych.
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ABSTRACT

Indications for statin use in chronic kidney disease (CKD) are still unclear. To date, no clinical randomized
trial could confirm their beneficial effect in CKD patients and some suggest that they may even have a detri-
mental effect on kidney function. The following review sums up our knowledge on statins in CKD focusing

mostly on clinical results.
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WPROWADZENIE

Na $wiecie stale ro$nie liczba pacjentéw z przewlekia
choroba nerek (CKD, chronic kidney disease). Szacuje sie, ze
w Stanach Zjednoczonych choruje okoto 19 milionéw
0s0b, czyli11% populacji dorostej [1]. W Polsce, w przepro-
wadzonym w 2004 roku w wojewddztwie pomorskim ba-
daniu PolNef, u 16% o0s6b sposéréd blisko 2500 wystepo-
waly cechy uszkodzenia nerek [2].

Zgodnie z obowiazujacg od 2002 roku definicja CKD
to utrzymywanie sie przez ponad 3 miesiace wykladni-
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kéw uszkodzenia nerek (z obnizeniem filtracji klebusz-
kowej [GFR, glomerular filtration rate] lub bez niego), za-
réwno w badaniach laboratoryjnych (np. mikroalbumi-
nuria, nieprawidlowy osad moczu), jaki w badaniach ob-
razowych lub stwierdzenie utrzymujacej sie przez ponad
3 miesigce GFR ponizej 60 ml/min/1,73 m?,z wyktadnika-
mi uszkodzenia nerek opisywanymi powyzej lub bez
tych wykladnikéw. Definicja ta zostala opracowana
przez National Kidney Foundation — Kidney Disease Outco-
mes Quality Initiative (NKF-K/DOQI) i nastepnie zaakcep-
towana na calym $wiecie. Pozwala ona wyr6znié 5 sta-
diéw CKD (tab. 1). Dodatkowo, w tej klasyfikacji CKD,
w odniesieniu do pacjenta po transplantacji nerki uzywa
sie skrotu T, zas do chorych w stadium 5., ktérzy sa diali-
zowani — litery D [3].
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Tabela 1. Stadia przewlekiej choroby nerek wedtug

the National Kidney Foundation (NKF)

Sta- Opis GFR
dium [ml/min/1,73 m?]
1. Uszkodzenie nerek =90
z prawidtowym lub 1 GFR
2. Uszkodzenie nerek z niewielkim 60-89
lub | GFR
Umiarkowane | GFR 30-59
Znaczne | GFR 15-29

Schytkowa niewydolno$¢ nerek < 15 lub dializa

GFR (glomerular filtration rate) — filtracja kigbuszkowa

Wydawaloby sie, ze inhibitory reduktazy 3-hydroksy-
-3-metylo-glutarylokoenzymu A (HMG-CoA), czyli popu-
larne statyny, sa idealnym lekiem w CKD. Pacjenci najcze-
$ciej umieraja z przyczyn sercowo-naczyniowych, a sto-
pien obnizenia GFR jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
rozwoju choroby ukladu sercowo-naczyniowego [4]. Po-
nadtorozpowszechniona jest wéréd nich dyslipidemia [5],
a statyny zmniejszaja $miertelnos¢ sercowo-naczyniowa
wladnie poprzez leczenie aterogennej dyslipidemii.
W zwigzku z powyzszym powinny jg zmniejsza¢ rowniez
w przebiegu CKD. Niestety, w medycynie najczesciej nie
ma prostych rozwigzan i dane na temat stosowania statyn
w tej populacji sa niejednoznaczne.

DYSLIPIDEMIA W CKD

W CKD, poza zespolem nerczycowym, stezenia chole-
sterolu catkowitego (TC, total cholesterol) oraz cholestero-
lu frakeji LDL (low-density lipoprotein) sa czesto prawidlo-
we, a czasami nawet obnizone. Jednak parametry te nie od-
zwierciedlaja zaburzen, do jakich dochodzi, gdy obni-
za sie GFR.

Znacznemu podwyzszeniu ulega stezenie triglicery-
dow (TG, triglicerydes) — mozna to zaobserwowac juz we
wezesnych stadiach CKD, a takze u ponad 2/3 chorychna
schylkowa niewydolno$¢ nerek. Ponadto obniza sie ste-
zenie cholesterolu frakcji HDL (high-density lipoprotein),
co jest spowodowane zmniejszeniem aktywnosci acylo-
transferazy lecytynowo-cholesterolowej, a nasila sie
w przypadku obecnosci stanu zapalnego, ktéry towarzy-
szy niewydolnosci nerek [5, 6].

Najwieksze zmiany mozna zaobserwowaé w przy-
padku stezenia lipoprotein, ktére nie s oznaczane ruty-
nowo. Dochodzi bowiem do zmniejszenia lipolizy oraz
katabolizmu lipoprotein [7] i chylomikronéw [8], co skut-

kuje zwiekszeniem ilosci produktow posrednich, takich
jak lipoproteiny bardzo malej gestosci (VLDL, very low-
-density lipoprotein) i resztki (remnanty) chylomikronéw.
Czasteczki LDL sg mniejsze, gestsze i bardziej aterogen-
ne [9]. Ponadto dochodzi do postrybosomalnej modyfi-
kacji lipoprotein (glikacja, utlenowanie i karbamylacja),
co posrednio prowadzi do powstania komérek pianko-
watych w blaszce miazdzycowej [10]. Zmienia sie takze
zaréwno stezenie, jak i fenotyp lipoproteiny A — jest jej
wiecej, a jej czasteczka jest mniejsza, co jest czynnikiem
ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych [11].

Ze wzgledu na powyzsze fakty zaproponowano, aby
obliczaé stezenie cholesterolu nie-HDL (suma LDLiVLDL),
ktoére lepiej pozwala ocenic ryzyko sercowo-naczyniowe
pacjenta z chorobg nerek [12].

Najprawdopodobniej w zwigzku z tym CKD wiaze sie
zpewnym paradoksem. W populacji ogélnej wysokie ste-
zenie cholesterolu jest uznanym czynnikiem ryzyka cho-
roby wieficowej i zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych. Natomiast wsrdd pacjentéw z CKD i schytkowa nie-
wydolnoscig nerek w wielu badaniach to niskie stezenie
cholesterolu wiaze sie ze zwiekszong $miertelnoscig [13].
Prawdopodobnie ta tak zwana odwrécona epidemiologia
wynika z negatywnego wplywu niedozywieniaistanu za-
palnego na przezycie. Potwierdza to fakt, ze w wigkszosci
badan, u pacjentéw z prawidlowym stezeniem bialka
C-reaktywnego, wysokie stezenie cholesterolu pozostawa-
to czynnikiem ryzyka zgonu [14].

ZASTOSOWANIE STATYN U CHORYCH NA CKD
W OKRESIE PRZED LECZENIEM DIALIZAMI

Z uwagi na charakter dyslipidemii w CKD (niskie ste-
zenie cholesterolu frakcji HDL, wysokie stezenie TG)
wydawaloby sie, ze najczesciej stosowanymi lekami po-
winny by¢ fibraty. Jednak, z uwagi na ich liczne dziatania
niepozadane, nie s3 one zbyt czesto stosowane przez
nefrologéw. Z tego powodu to statyny s zazwyczaj
pierwsza opcja terapeutyczna.

Istnieje wiele analiz post-hoc badaf prospektywnych
dotyczacych wplywu inhibitoréw reduktazy HMG-CoA na
ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych z wezesnymi stadia-
mi CKD (tab. 2) [15-19]. W wiekszoéci z nich udowodniono
zmniejszenie tego ryzyka u pacjentéw stosujacych statyny.
Niestety, dane te nie zostaly potwierdzone w duzym, pro-
spektywnym, randomizowanym badaniu Prevention of Re-
nal and Vascular End Stage Disease Intervention Trial (PRE-
VENDIT). Po 4 latach obserwacji 864 pacjentéw z mikroal-
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Tabela 2. Badania z zastosowaniem statyn u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek w stadium 1.-4.

Badanie Liczba Definicja Statyna Czas Pierwotny Wyniki
pacjentéow choroby nerek obserwacji punkt koncowy
HPS [15] 1329 Stezenie kreaty- Simwastatyna 66 mies. Smiertelno$¢ ogdl- | punktu koricowego
niny 1,3-2,3mg/dl 40 mg v. placebo na, duzy incydent (HR0,72; p < 0,05)
naczyniowy
CARE [19] 1711 GFR < 75 ml/min/ Prawastatyna 58,9 mies. Zgon z powodu | punktu koncowego
/1,78 m2 40 mg v. placebo choroby wiencowej (HR0,72; p = 0,02)
lub zawat serca
niezakonczony
zgonem
CARE [18] 690 GFR < 60 ml/min/ Prawastatyna 36 mies. Spadek GFR Ograniczenie spadku GFR
/1,73 m2 40 mg v. placebo 02,5 ml/min/rok w grupie z GFR
< 40 ml/min/1,73 m2, brak efektu
u innych chorych
PRE- 864 Mikroalbuminuria  Fosinopril20 mg 46 mies. Smiertelnos¢ ser- | punktu koncowego o 13%,
VEND IT lub placebo + cowo-naczyniowa  nieznamienne statystycznie
[20] prawastatyna lub hospitalizacja (p = 0,649)

40 mg lub placebo

Z przyczyn sercowo-
-naczyniowych

Pravastatin 4491 GFR 30-60 ml/ Prawastatyna Ok. 60 mies. Czas do zawalu | punktu koncowego (HR 0,77)
Pooling /min/1,73 m2 40 mg v. placebo serca, zgon z po-
Project wodu choroby
(WOSCOPS, wiencowej, PTCA/
CARE, /CABG
LIPID) [17]
4S8 2314 eGFR < 75 ml/ Simwastatyna 64 mies. Smiertelnosé | punktu koncowego (HR 0,69)
(post-hoc) /min/1,73 m2 20-40 mg catkowita
[16] v. placebo
PLANETI 325 Biatkomocz, Atorwastatyna 52tyg. Stosunek biatko/ Atorwastatyna: | biatkomoczu
cukrzycowa 80 mg v. rosuwa- /kreatynina 0 15%, spadek eGFR o 1-2 ml/min/
choroba nerek statyna 40 mg v. w moczu /1,73 m2/rok
rosuwastatyna Rosuwastatyna 10 mg: biatkomocz
10mg — BZ, spadek eGFR 0 4 ml/min/
/1,78 m2/rok
Rosuwastatyna 40 mg: biatkomocz
— BZ, spadek eGFR o 8 ml/min/
/1,78 m?/rok
PLANET Il 220 Biatkomocz Atorwastatyna 52 tyg. Stosunek biatko/ Atorwastatyna: | biatkomocz
80 mg v. rosuwa- /kreatynina 020%, eGFR —BZ
statyna 40 mg v. W moczu Rosuwastatyna 10 mg: biatkomocz
rosuwastatyna —BZ,eGFR—BZ
10 mg Rosuwastatyna 40 mg: biatkomocz
— BZ, niewielki spadek eGFR
ESPLA- 186 Biatkomocz, Benazepril/wal- 6 mies. Biatkomocz Brak wptywu na biatkomocz i eGFR
NADE [28] eGFR > 20 ml/ sartan v. bena-
/min/1,73 m2 zepril/walsartan
+ fluwastatyna
80 mg
LIVES [29] 958 eGFR < 60 ml/ Pitawastatyna 104 tyg. eGFR Wzrost eGFR 0 5,4 ml/min/1,73 m2
/min/1,78 m? 1-4mg

BZ — bez zmian; CABG (coronary artery bypass graft) — pomostowanie aortalno-wiencowe; GFR (glomerular filtration rate) — filtracja kigbuszkowa; eGFR (estimated
GFR) — szacowana filtracja kiebuszkowa; HR (hazard ratio) — wspotczynnik hazardu; PTCA (percutaneous transluminal coronary angioplasty) — przezskoérna angio-
plastyka wiencowa

buminurig, randomizowanych wedlug schematu 2 x 2do  hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych [20]. Opu-
blikowana w 2008 roku metaanaliza, obejmujaca 50 badan
130144 chorych w r6znych stadiach CKD (takze dializowa-

nych i po przeszczepieniu nerki), potwierdzila zmniejsze-

grup otrzymujacych fosinopril w dawce 20 mg na dobe, pra-
wastatyne w dawce 40 mg na dobe lub placebo, wykazano
jedynie nieznamienna statystycznie tendencje w kierunku

zmniejszenia $miertelnosci sercowo-naczyniowejiliczby  nie liczby incydentéw sercowo-naczyniowych w grupach
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Tabela 3. Badania z zastosowaniem statyn u oséb bez objawéw przewlekiej choroby nerek, w ktérych oceniano

wptyw statyn na nerkowe punkty koncowe

Badanie Liczba Charakterystyka Statyna Czas Pierwotny Wyniki
pacjentéow chorych obserwacji  punkt koncowy
HPS [23] 20536 Cukrzyca lub Simwastatyna 60 mies. Smiertelnos¢ cal-  Mniejszy wzrost stezenia kreatyni-
choroba naczyn 40 mg v. placebo kowita, incydent ny i mniejszy spadek eGFR
naczyniowy w grupie stosujacej statyne
GREACE 1600 Choroba Atorwastatyna 36 mies. Wptyw nafunkcje  Klirens kreatyniny wzrést u oséb
[22] wiencowa 10-80 mg nerek stosujgcych atorwastatyne
v. terapia 0 11,6%, 0 4,9% u stosujacych inne
standardowa statyny, a zmniejszyt sie 0 5,3%
u niestosujgcych statyn
ALLIANCE 2442 Choroba Atorwastatyna 48 mies. Whptyw na funkcje  Klirens kreatyniny bez zmian w gru-
[24] wiencowa 80 mg v. terapia nerek pie leczonej atorwastatyng, a spa-
standardowa dek 0 4,4% w grupie nieleczonej
statynami
TNT [25] 9656 Choroba Atorwastatyna Ok. 60 mies. Spadek GFR W obu grupach poprawa GFR,
wiencowa 10 mgv. 80 mg wieksza w grupie stosujgcej

wiekszg dawke

GFR (glomerular filtration rate) — filtracja kigbuszkowa; eGFR (estimated GFR) — szacowana filtracja kiebuszkowa

stosujacych statyny bez wptywu na catkowita Smiertelnosc.
Gdy analizie poddano jedynie pacjentow z CKD w stadiach
1.-4., potwierdzono, podobnie jak w populacji ogélnej, ich
wplyw na zmniejszenie $miertelnosci catkowitej (wsp6t-
czynnik hazardu [HR, hazard ratio] 0,81) [21].

Z uwagi na liczne przestanki pochodzace z badaf na
zwierzetach wskazujace, ze statyny dzialajg ochronnie na
ktebuszki nerkowe, przeprowadzono kilka analiz post-hoc
(tab. 3) [22-25] oraz liczne metaanalizy, ktore wykazaly ko-
rzystny wplyw statyn na albuminurie i szacowana filtracje
ktebuszkowaq (eGFR, estimated GFR) —szczegélnie u pacjen-
tow z wyjsciowo wyzszym biatkomoczem (> 30 mg/d.)
(21,26, 27].

Niestety, znacznie mniej korzystnie przedstawiajg sie
dane dotyczace wplywu statyn na nerkowe punkty kon-
cowe u chorych na CKD (tab. 2). Po optymistycznej anali-
zie post-hocbadania Cholesterol and Recurrent Events (CARE),
w ktorej wykazano zmniejszenie progresji spadku eGFR
u chorych z wyjsciowym GFR ponizej 40 ml/min/1,73 m?
przy zastosowaniu prawastatyny [18], i kilku pozytyw-
nych metaanalizach, duzym zaskoczeniem byly zaprezen-
towane niedawno (podczas kongresu ERA-EDTA w Mo-
nachium w 2010 r.) wyniki badan Prospective Evaluation of
Proteinuria and Renal Function in Diabetic Patients with Pro-
gressive Renal Disease Trial (PLANET 1) i Prospective Evalu-
ation of Proteinuria and Renal Function in non-Diabetic Patients
with Progressive Renal Disease Trial (PLANET II). Wzieto
w nich udziat odpowiednio 3251220 0s6b z biatkomoczem,
(stosunek biatko/kreatynina w moczu 500-5000 mg/g), ste-

zeniem cholesterolu frakcji LDL powyzej 90 mg/dli stosu-
jacychinhibitory konwertazy angiotensyny badz leki blo-
kujace receptor AT-1 przez co najmniej 3 miesigce. Pacjenci
byli randomizowani do grup leczonych atorwastatyna
(ATV) w dawce 80 mg, rosuwastatyng (RSV) w dawce
40 mglubRSV w dawce 10 mg. Oceniano biatkomocz, wy-
stapienie ostrego uszkodzenia nerek lub podwojenia ste-
zenia kreatyniny. Po 52 tygodniach obserwacji biatkomocz
zmniejszyl sie w grupie stosujacej ATV (o ok. 15%), a po-
zostal niezmieniony w obu grupach stosujacych RSV.
Znacznie bardziej zaskakujace okazaty sie wyniki dotycza-
ce obnizenia eGFR w trzech grupach: 1-2 ml/min/1,73 m?
przez 52tygodnie w grupie leczonej ATV, 4 ml/min/1,73 m?
przez 52 tygodnie w grupie leczonej RSV 10 mg i 8 ml/min/
/1,73 m? przez 52 tygodnie w grupie leczonej RSV 40 mg.
Réznice te byly znamienne statystycznie. Z uwagina brak
grupy przyjmujacej placebo nie jest jasne, czy badanie
uwidocznilo ochronny wplyw ATV w CKD, czy moze
szkodliwy wplyw rosuwastatyny. Wyniki te neguja istnie-
nie tak zwanego efektu klasy, przynajmniej co do wplywu
na funkcje nerek. Najprawdopodobniej spowoduja takze
ograniczenie stosowania RSV przez nefrologéw. Rozbiez-
ne dane uzyskano takze w badaniach European Study for
Preventing by Lipid-lowering Agents aNd ACE-inhibition Dia-
lysis Endpoints (ESPLANADE) — brak dodatkowego wply-
wu fluwastatyny na biatkomocz i eGFR [28] i LIVALO Ef-
fevtiveness and Safety Study (LIVES) — wzrost eGFR po
104 tygodniach stosowania pitawastatyny [29]. Dlatego tez
z niecierpliwoécia sa oczekiwane wyniki badania Study of
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Tabela 4. Badania z zastosowaniem statyn w 5. stadium przewlekiej choroby nerek

Badanie Liczba Charakterystyka Statyna
pacjentéw chorych
4D Study 1255 Hemodializowani  Atorwastatyna
[30] 20 mg v. placebo
AURORA 2776 Hemodializowani  Rosuwastatyna
[31] 10 mg v. placebo
4D High-  Analiza Hemodializowani  Atorwastatyna
-LDL Study post-hoc 20 mgv. placebo
4D Study

LDL — low-density lipoprotein

Heart And Renal Protection (SHARP) obejmujacego pacjen-
tow stosujacych simwastatyne i ezetimib v. placebo i Lipid
lowering and Onset of Renal Disease (LORD) dotyczacego
chorych na CKD stosujacych ATV w dawce 10 mg.

ZASTOSOWANIE STATYN U CHORYCH DIALIZOWANYCH

De facto istnieja dwa badania randomizowane doty-
czace statyn u chorych dlugotrwale hemodializowanych
(tab. 4). Jedno z nich to opublikowane w 2005 roku nie-
mieckie Die Deutsche Diabetes Dialyse Study (4D), w ktérym
udzial wzielo 1255 pacjentéw z cukrzyca typu 2leczonych
nerkozastepczo. W tym wieloosrodkowym badaniu prze-
prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby stosowa-
no ATV w dawce 20 mg lub placebo. Badanie trwato 4 lata,
a pierwotny ztozony punkt koncowy skladat sie ze zgonu
z przyczyn sercowych, zawatu serca lub udaru mézgu.
Mimo Ze u przyjmujacych ATV stezenie cholesterolu frak-
¢ji LDL zmniejszyto sie 0 42% w pierwszych 4 tygodniach
badania, nie wykazano statystycznie istotnego zmniejsze-
nia czestoéci wystepowania punktu koncowego [30]. Pr6-
bowano wytlumaczy¢ to zjawisko na wiele sposobéw,
miedzy innymi zbyt péznym zastosowanie statyn, zbyt
mala liczba pacjentéw, dzialaniami niepozadanymistatyn
(w grupie stosujacej lek 2-krotnie wzrosto ryzyko udaru
moézgu zakonczonego zgonem, aczkolwiek liczba zdarzen
byta niewielka), i w zwigzku z tym oczekiwano na wyniki
badania A study to evaluate the Use of Rosuvastatin in subjects
On Regular hemodialysis: an Assessment of survival and cardio-
vascular events (AURORA).

W tym miedzynarodowym badaniu udzial wzieto
2776 pacjentéw w wieku 50-801at. Stosowano RSV w daw-

Czas Pierwotny Wyniki

obserwacji punktkoncowy

48 mies. Zgon z przyczyn sercowo-  Brak wptywu
-naczyniowych, zawat serca
niezakonczony zgonem,
udar mézgu

45,6 mies. Zgon z przyczyn sercowo-  Brak wptywu
-naczyniowych, zawat serca
niezakonczony zgonem,
udar mézgu

48 mies. Zgon z przyczyn sercowo-  Poprawa wszystkich punktow

naczyniowych, zawat serca koncowych, ale tylko u pac-
niezakonczony zgonem, jentéw z wyjsciowym ste-
udar mézgu zeniem cholesterolu

frakcji LDL > 145 mg/dI

ce 10 mglub placebo. Ztozony punkt koficowy definiowa-
no jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
serca lub udar mézgu. Za drugorzedowy punkt koficowy
przyjeto zgon niezaleznie od przyczyny i poszczegélne
incydenty sercowo-naczyniowe. Po 3 miesigcach zaobser-
wowano obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL u43%
pacjentow. Chorych obserwowano przez 3,8 roku i nieste-
ty réwniez nie uwidoczniono jakiegokolwiek wptywu RSV
na punkty koficowe [31].

Aurora to w mitologii rzymskiej Jutrzenka. Legenda glo-
si, ze byla nieprzewidujaca, i proszac o zycie wieczne dla
swojego kochanka, zapomniala poprosi¢ o dar mlodosci,
wskutek czego stat sie on nie§miertelnym starcem. Réwnie
nieprzewidywalnabywa medycyna, dlatego nie nalezy jesz-
cze ,skresla¢” statyn z listy lekow stosowanych w schytko-
wej niewydolnosci nerek. W analizie post-hoc badania 4D
High-LDL Study, przedstawionej podczas kongresu ERA-
-EDTA w Monachium, wykazano zmniejszenie liczby incy-
dentéw sercowo-naczyniowych przez ATV u pacjentéw
zwyijsciowym stezeniem cholesterolu frakcji LDL powyzej
145 mg/dl. Mozliwe wiec, ze nalezy jedynie zmodyfikowac
wskazania do stosowania statyn, a nie zaprzesta¢ ich poda-
wania. Obecnie trwa badanie SHARP, ktérego wyniki zapre-
zentowano w listopadzie 2010 roku na kongresie American
Society of Nephrology (ASN)*.

Pewnym argumentem za stosowaniem statyn moga
by¢ wyniki badania prospektywnego opublikowanego
w czasopi$mie ,JAMA”, w ktérym w grupie 1041 dializo-
wanych chorych zaobserwowano znaczne zmniejszenie
ryzyka sepsy (ryzyko wystapienia: 0,41; przedzial ufnosci
[CL, confidence interval]: 0,25-0,68) [32].
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Tabela 5. Badania z zastosowaniem statyn u chorych po przeszczepieniu nerki

Badanie Liczba Statyna Czas Pierwotny Wyniki

pacjentéw obserwacji punkt koncowy
Katznelson 48 Prawastatyna 20 mg 16 mies. Ostre odrzucanie | liczby epizoddw ostrego odrzu-
iwsp. [38] v. placebo cania potwierdzonych biopsyjnie
Holdaas 364 Fluwastatyna 40 mg 12 mies. Ostre odrzucanie Brak wptywu
iwsp. [39] v. placebo
Kasiske 105 Simwastatyna 10 mg 12 mies. Ostre odrzucanie Brak wptywu
iwsp. [40] v. placebo
Sahu 65 Lowastatyna 20 mg 12 mies. Ostre odrzucanie Brak wptywu
iwsp. [41] v. placebo
ALERT [36] 2102 Fluwastatyna 40-80 mg 60 mies. Incydentsercowo- | liczby zgonéw sercowych

v. placebo -naczyniowy i zawatu serca, bez wptywu

ZASTOSOWANIE STATYN U CHORYCH
PO PRZESZCZEPIENIU NERKI

Choroba ukfadu sercowo-naczyniowego stanowi glow-
ng przyczyne zaréwno zgonu, jak i utraty narzadu u cho-
rych po przeszczepieniu nerki[33]. Zazwyczaj maja oni pod-
wyzszone stezenie cholesterolu frakcji LDL, co wynika row-
niez ze stosowania niektérych lekéw immunosupresyjnych
[34]. Niestety ta grupa pacjentéw byla wykluczana z wiek-
szoéci badan nad statynami z uwagi na ewentualny profil
dzialaf niepozadanych i interakcje lekowe. Retrospektyw-
ne dane sugerujg, ze wérdd oséb po transplantacji nerki sto-
sujacych statyny przezycie jest lepsze 0 24% [35].

Istnieje tylko jedno duze randomizowane badanie,
w ktérym oceniano efekt stosowania statyn u chorych po
przeszczepieniu nerki. W badaniu Assessement of Lescol in
Renal Transplantation (ALERT) uczestniczylo 2102 pacjen-
tow, ktérych leczono fluwastatyng w dawce 20-80 mg lub
podawano placebo przez 5-6lat. Obnizeniu stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL o 32% w grupie leczonych towarzy-
szylo znamienne statystycznie obnizenie liczby zgonéw
z przyczyn sercowych i zawalow serca [36].

Dane eksperymentalne wskazywaly na korzystny
wplyw statyn na przezycie samego graftu. Wyniki bada-
nia retrospektywnego obejmujacego 325 pacjentéw [37]
ibadania prospektywnego, w ktérym uczestniczylo zale-
dwie 48 os6b (prawastatyna v. placebo) [38], rtéwniez su-
gerowaly zmniejszona liczbe epizodéw odrzucania— za-
réwno ostrego, jak i przewleklego. Niestety, w p6Zniej-
szych badaniach w wiekszosci przypadkéw nie potwier-
dzono tych wynikéw (tab. 5) [39-41].

Metaanaliza Cochrane, opublikowana w 2009 roku, do-
tyczaca stosowania statyn u chorych po przeszczepieniu

na $miertelno$c¢ catkowitg

nerki potwierdzita ich korzystny, pozadany wptyw nalicz-
be incydentéw sercowo-naczyniowych, niestety bez wply-
wu na $miertelno$c (aczkolwiek wiekszoé¢ danych pocho-
dzita z badania ALERT) [42]. Réwniez w tym przypadku
wymagane sa dalsze badania w celu uzyskania ,twardych”
dowodo6w uzasadniajacych stosowanie statyn.

DZIALANIA NIEPOZADANE STATYN

W CHOROBACH NEREK
Niestety, wciaz pojawiaja sie pojedyncze badania i opisy

przypadkéw biatkomoczu spowodowanego stosowaniem

statyn, szczegdlnie w bardzo duzych dawkach. Z tego wzgle-

du w 2006 roku The National Lipid Association’s (NLA) Safety

Task Force w specjalnym dodatku ,American Journal of Car-

diology” opublikowalto dane naukowe wraz z opiniami eks-

pertow dotyczace bezpieczefistwa stosowania statyn. Aspekt

nefrologiczny stosowania inhibitoréw reduktazy HMG-CoA

zostal opracowany przez Kasiske i wsp. [43]. Odpowiedzieli

oni w sposob nastepujacy na kilka istotnych kwestii:

¢ Czy statyny powoduja ostre uszkodzenie nerek w in-
nym mechanizmie niz rabdomioliza? — Nie;

* Czy statyny powoduja biatkomocz? — Nie;

* Czy statyny powoduja uszkodzenie cewek nerko-
wych? — Nie;

¢ Czystatyny wplywaja w sposob odwracalny na przez-
cewkowy transport biatka, co moze powodowac bial-
komocz? — Nie;

¢ Czy statyny powoduja krwinkomocz? — Nie;

*  Czystatyny powoduja CKD? — Nie;

* Czy pacjenci stosujacy statyny powinni by¢ rutynowo
monitorowani w kierunku biatkomoczu i/lub pogor-
szenia funkcji nerek? — Nie;
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Tabela 6. Zalecane dawkowanie statyn w zaleznosci od stadium przewlekiej choroby nerek (wg K/DOQI)

Zmniejszenie 0 50% przy eGFR < 60 ml/min/1,73 m2, przy eGFR < 15 ml/min/1,73 m? dawka poczatkowa 5 mg

Statyna Modyfikacja dawki

Simwastatyna

Atorwastatyna Nie wymaga

Fluwastatyna Zmniejszenie 0 50% przy eGFR < 30 ml/min/1,73 m?

Prawastatyna Nie wymaga, przy eGFR < 60 ml/min/1,73 m? dawka poczatkowa 5 mg
Rosuwastatyna Przy eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 dawka 5-10 mg

Lowastatyna Zmniejszenie 0 50% przy eGFR < 60 ml/min/1,73 m?2

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowana filtracja kigbuszkowa

* Czy statyny moga by¢ bezpiecznie stosowane u cho-
rych na CKD (wszystkie stadia)? — Tak.

Wynika z tego, Ze po zastosowaniu odpowiedniej mo-
dyfikacji dawki (tab. 6) leki te moga by¢ stosowane
uwszystkich chorych na CKD. Niestety, zalecenia te ukazaly
sie przed ogtoszeniem wynikow badan PLANETIi PLANET
II. Obecnie trudno jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie,
czy zostang one w najblizszym czasie zmienione.

PODSUMOWANIE

Statyny jako grupa lekéw odniosty ogromny sukces.
W wielu randomizowanych badaniach klinicznych udo-
wodnionoich korzystne dzialanie,a— oprécz wplywu na
gospodarke lipidowa — zmniejszaja liczbe zawatéw ser-
ca, obnizajac jednoczesnie $miertelnos¢ z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych. Podkresla sie ich dziatanie plejotro-
powe i zaleca stosowanie w wielu grupach chorych. Jed-
nak, wbrew intuicji, wydaje sie, ze ich dzialanie maleje lub
nawet zanika wraz z pojawieniem sie schytkowej niewy-
dolnosci nerek. Mimo tego obecnie prawdopodobnie nie
powinno sie zaprzesta¢ ich stosowania u pacjentéw ze
schorzeniami nefrologicznymi, a jedynie, w oczekiwaniu
nawyniki dalszych badan (takich jak SHARP 1 LORD), sto-
sowac je w sposob ograniczony, zgodnie ze wskazaniami

kardiologicznymi.

*19 listopada 2010 roku w Denver podczas Kongresu ASN zaprezento-
wano wyniki badania SHARP. Wzielo w nim udzial 9438 pacjentow, za-
réwno bedacych w okresie przeddializacyjnym, jak i dializowanych.
Terapia simwastatyna/ezetimibem zmniejszyla o 17% liczbe zdarzen
sercowo-naczyniowych (zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca,
zawal serca, udar niedokrwienny lub koniecznos¢ rewaskularyzacji)
w obu grupach chorych. Nie obserwowano istotnych dzialan niepoza-
danych (Iacznie z uszkodzeniem watroby, miesni czy wystgpieniem cho-
roby nowotworowej). Nie stwierdzono wplywu leku na funkcje nerek
(progresja do schylkowej niewydolnosci nerek, podwojenie stezenia

kreatyniny).
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