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Statyny u chorych dializowanych otrzewnowo
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Statins in PD patients — pros and cons

ABSTRACT

HMG-CoA reductase inhibitors (statins) have proven
their efficacy in improving the prognosis of patients
with increased cardio-vascular risk. This risk is specif-
ically high in end-stage renal failure patients undergo-
ing peritoneal dialysis (PD). Moreover, these patients
are characterized by atherogenic lipid disturbances,
caused by the kidney disease itself as well as the glu-
cose load from dialysis fluids. Therefore, stains ought

WSTEP — STATYNY

Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-
glutaryloCoA (HMG-CoA), popularnie zwane
statynami, stanowia jedna z najpowszechniej
stosowanych na Swiecie grup lekéw. Wprowa-
dzone na rynek farmaceutyczny w latach 80. XX
wieku, staly si¢ podstawa pierwotnej i wtérnej
prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych. Ich
dziatanie opiera si¢ na konkurencyjnym lacze-
niu si¢ z reduktaza HMG-CoA. Enzym ten jest
odpowiedzialny w organizmie za konwersje
HMG-CoA w mewalonian, stanowiaca jeden
z poczatkowych etapdw syntezy cholesterolu,
a aktywno$c¢ reduktazy HMG-CoA uznaje si¢ za
czynnik regulujacy caly proces cholesterologe-
nezy. Statyny, charakteryzujac si¢ wielokrotnie
wyzszym powinowactwem do reduktazy w po-
réwnaniu z naturalnym substratem, skutecznie
blokuja przemiang HMG-CoA w mewalonian,
hamujac synteze¢ cholesterolu i zmniejszajac
jego stezenie w komorce. Aby skompensowad
ten spadek, komorka pobiera cholesterol z kra-

to constitute a perfect group of drugs in reducing the
cardio-vascular risk in PD subjects. However, results
of the hitherto studies are far from being unequivocal
in this respect. Moreover, the current guidelines do not
recommend initializing statins in PD patients. This ar-
ticle aims at presenting the current knowledge on the
use of these drugs in the course of PD.
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zenia, doprowadzajac do obnizenia st¢zenia
cholesterolu we krwi. W ten sposob statyny sa
w stanie obnizy¢ stezenie cholesterolu frakcji li-
poprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density li-
poprotein) w surowicy nawet o 70%. Okazuje si¢
jednak, ze synteza cholesterolu nie jest jedynym
procesem hamowanym poprzez blokade reduk-
tazy HMG-CoA, mewalonian jest bowiem pre-
kursorem réwniez innych zwiazkéw. Statyny,
blokujac takze ich synteze, wywieraja okreSlone
efekty biologiczne. Te tzw. plejotropowe dziata-
nia statyn obejmuja przede wszystkim ich wplyw
przeciwzapalny i antyproliferacyjny (ryc. 1).
Dowody na korzystny wplyw statyn na re-
dukcje ryzyka sercowo-naczyniowego pojawity
sie niemal réwnocze$nie z ich wprowadzeniem
do lecznictwa. Obecnie wiadomo, ze w okre-
Slonych grupach pacjentéw ich stosowanie
wigze si¢ z 20-30-procentowa redukcja ryzyka
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [1, 2].
Wyniki badaf obejmujacych chorych z prawi-
dlowym stezeniem cholesterolu i z podwyzszo-
nymi markerami stanu zapalnego wskazuja, ze
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Rycina 1. Mechanizm hipolipemizujacego i plejotropowego dziafania statyn
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efekt ten zwigzany jest nie tylko z hipolipemi-
zujacym dziataniem statyn, ale réwniez z ich
wlasciwosciami plejotropowymi [3].

RYZYKO SERCOWO-NAGZYNIOWE U CHORYCH
DIALIZOWANYCH OTRZEWNOWO

Pacjenci ze schytkowa niewydolnoscia
nerek poddawani leczeniu nerkozastgpczemu,
w tym rowniez dializoterapii otrzewnowej, cha-
rakteryzuja si¢ wielokrotnie wyzszym ryzykiem
sercowo-naczyniowym w poréwnaniu z popu-
lacja og6lna [4]. Za ten stan czeSciowo odpo-
wiedzialne sa zaburzenia lipidowe, stanowiace
powszechne powiktanie schytkowej niewydol-
nos$ci nerek. Nieprawidlowosci w obrebie pro-
filu lipidowego zaczynaja si¢ rozwijaé z reguly
na do$¢ wezesnych etapach przewlektej choro-
by nerek (PChN) i narastaja wraz z jej progre-
sja [5]. Do najbardziej typowych mozna zali-
czy¢ hipertriglicerydemig i obnizone stezenie
cholesterolu frakgji lipoprotein o wysokiej ge-
stosci (HDL, high density lipoprotein). Dodat-
kowym czynnikiem nasilajagcym dyslipidemie
u pacjentéw dializowanych otrzewnowo jest
fadunek glukozy wchlaniany z plynéw dializa-
cyjnych. Podwyzszone ryzyko sercowo-naczy-
niowe u dializowanych chorych to takze efekt
przewleklego stanu zapalnego, wywotanego
przez chorobe podstawowa, mocznice, a takze
przez zabiegi dializy [6]. Mozna by przypusz-
czaé, ze statyny, zaréwno poprzez swoj efekt
hipolipemizujacy, jak i przeciwzapalny, powin-
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ny stanowi¢ w grupie pacjentéw dializowanych
otrzewnowo idealne leki w redukcji ryzyka
Sercowo-naczyniowego, przyczyniajace si¢ do
poprawy rokowania w tej grupie chorych.

SKUTECZNOSC (?) STATYN U CHORYCH
DIALIZOWANYCH OTRZEWNOWO

Wytyczne z 2003 roku, opracowane przez
grupe ekspertow z K/DOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative Group), zaleca-
ly traktowaé pacjentéw z PChN jako chorych
0 podwyzszonym ryzyku sercowo-naczyniowym
i adekwatnie redukowac to ryzyko poprzez po-
prawe aterogennego profilu lipidowego [7].
Celem, do ktérego nalezato dazy¢ u kazdego
chorego z PChN, bylo obnizenie stgzenia cho-
lesterolu frakcji LDL ponizej 100 mg/dl, nato-
miast cholesterolu frakcji nie-HDL — ponizej
130 mg/dl. Cel ten nalezato osiaga¢ poprzez
tzw. terapeutyczng zmiang stylu zycia (die-
ta, wysitek fizyczny itp.), a jeSli postepowanie
takie okazatoby si¢ nieskuteczne — poprzez
wdrozenie terapii statynami. W zwiazku z tym,
ze niemal wszyscy chorzy — poza niedozywio-
nymi — charakteryzuja si¢ stezeniem choleste-
rolu frakcji LDL powyzej 100 mg/dl, a niemal
zadnego z nich nie daje si¢ naméwi¢ do efek-
tywnej zmiany stylu zycia, zalecenia dotyczace
stosowania statyn dotyczyly znaczacej wickszo-
Sci pacjentéw z PChN, w tym réwniez chorych
dializowanych otrzewnowo. W rzeczy samej
zalecenia te wydawaly si¢ ze wszech miar
stuszne. Poza powyzej przedstawionymi teore-
tycznymi przestankami dla stosowania statyn
u pacjentéw dializowanych wytyczne opieraly
si¢ na udokumentowanej skuteczno$ci tych
lekéw w populacjach o podwyzszonym ryzyku
sercowo-naczyniowym, jak réwniez na wyni-
kach badan przeprowadzonych wsréd chorych
z PChN, w tym wsrdd pacjentéw dializowanych
otrzewnowo.

Dla przyktadu, w retrospektywnym ba-
daniu przeprowadzonym przez badaczy ko-
reanskich analizie poddano dane ponad
1000 chorych rozpoczynajacych dializoterapi¢
otrzewnowg [8]. Ponad 1/3 z nich otrzymywata
statyny. W analizie propensity score matching,
w ktérej kazdemu pacjentowi leczonemu sta-
tyna przyporzadkowany zostat pacjent pordw-
nywalny pod wzgledem plci, wieku i schorzef
towarzyszacych, ktéry statyny nie stosowat,
utworzono w sumie 355 par. Ryzyko zgonu oka-
zalo si¢ o niemal 40% nizsze w grupie chorych
leczonych statynami. Praca ta, jak réwniez inne
jej podobne, miata charakter retrospektywny.



Trudno na jej podstawie wyciaga¢ daleko idace
wnioski. Istnieje jednak takze prospektywne ba-
danie randomizowane, w ktérym badano wplyw
statyn na ryzyko sercowo-naczyniowe pacjen-
tow dializowanych otrzewnowo. Jest to badanie
SHARP (Study of Heart and Renal Protection)
[9]. W analizie tej udziat wzigto 9270 pacjentéw
z PChN, z czego 3023 bylo dializowanych. Zo-
stali oni zrandomizowani albo do grupy placebo,
albo do grupy, w ktérej zastosowano simwasta-
tyne z ezetymibem. Podczas okresu obserwacji,
ktérego mediana wynosita niemal 5 lat, punk-
tami kofcowymi byly: zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, zawat serca, niedokrwienny
udar mézgu lub jakakolwiek procedura serco-
wo-naczyniowa. Badanie wykazalo znamienna,
17-procentowa redukcje ryzyka wystapienia
punktu koncowego, na ktérag w gléwnej mierze
ztozyla si¢ skutecznos$¢ lekéw w grupie pacjen-
téw na wczesniejszych etapach PChN, ktérzy
stanowili wigkszo$§¢ badanej populacji. Jednak
o ile wérdd chorych poddawanych hemodiali-
zie nie stwierdzono praktycznie Zadnej korzy-
§ci zwiazanej z zastosowanym leczeniem, o tyle
w grupie pacjentéw dializowanych otrzewnowo
zaobserwowano az 30-procentowa redukcje
ryzyka wystapienia punktu koncowego, ktora
nie osiagnela poziomu istotnosci statystycznej
gléwnie z powodu malej liczebnosci analizo-
wanej populacji. Jest to zreszta czgsty problem
dotyczacy prowadzenia badan wsrdd chorych
dializowanych otrzewnowo. Stosunkowo nie-
wielkie liczebnoSci badanych grup nie pozwa-
laja niejednokrotnie na wyciagnigcie ostatecz-
nych wnioskéw. Nalezy jednak podkreslié, ze
dotychczas przeprowadzone analizy — jak te
przedstawione powyzej — wskazuja na poten-
cjalne korzysci z zastosowania statyn w redukcji
ryzyka sercowo-naczyniowego wsrod pacjentéw
poddawanych dializie otrzewnowe;j.

Jednak statyny w dializoterapii otrzewno-
wej to nie tylko kwestia zmniejszenia ryzyka po-
wiklan sercowo-naczyniowych. To takze wplyw
na samo leczenie nerkozastgpcze. Wiadomo,
ze w toku dializoterapii w strukturze otrzewne;j
zachodza glebokie zmiany, na ktdre sktadaja
si¢: ekspansja tkanki tacznej, szkliwienie naczyf
krwionos$nych i zwigkszenie ich zaggszczenia
oraz degeneracja komoérek mezotelialnych,
z ktérych czes$¢ przeksztalca si¢ w fibroblasty,
nasilajac proces tworzenia macierzy pozako-
moérkowej. Zjawiska te prowadza do jednego
z najczestszych i najpowazniejszych powiklan
dializy otrzewnowej — niewydolnosci ultrafil-
tracji. Statyny przypuszczalnie moga hamowacd
te procesy, poprzez zaréwno swoj potencjat hi-

polipemizujacy, jak i wlasciwosci plejotropowe.
Liczne prace doswiadczalne na liniach komor-
kowych, a takze na modelach zwierzecych wska-
zuja, ze stosowanie tych lekéw moze si¢ prze-
lozy¢ na wydluzenie zywotnosci otrzewnej i jej
funkcjonowania jako btony pétprzepuszczalne;.
Wykazano miedzy innymi: zmniejszanie ekspre-
sji fibronektyny w komoérkach mezotelialnych
otrzewnej przy zwigckszanych stezeniach fluwa-
statyny [10], ograniczenie stresu oksydacyjne-
go mezotelium wywotanego glukoza poprzez
dodanie atorwastatyny [11] czy hamowanie
procesu przemiany mezenchymalnej komérek
§rédblonka otrzewnej poprzez zastosowanie
simwastatyny [12]. Trzeba pamictad, ze zjawi-
ska te zostaly dowiedzione jedynie w modelach
doswiadczalnych. Swiadcza jednak o potencjal-
nych korzysciach z zastosowania statyn, moga-
cych si¢ przetozy¢ na dluzsze i bardziej efektyw-
ne prowadzenie dializoterapii otrzewnowe;j.

OBOWIAZUJACE WYTYCZNE

Biorac pod uwage powyzsze dane, mozna
by przypuszczaé, ze statyny zajma stale stabil-
ne miejsce w leczeniu chorych poddawanych
dializoterapii otrzewnowej. W 2013 roku na
tamach ,Kidney International” opublikowa-
no wytyczne grupy ekspertéw pod auspicjami
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes), poswiecone zaburzeniom lipido-
wym w toku PChN [13]. W rozdziale dotycza-
cym farmakologicznego leczenia dyslipidemii
u pacjentdw z niewydolnoScig nerek eksperci
sugeruja, aby nie wdrazaé terapii statynami
u chorych rozpoczynajacych dializoterapig.
Natomiast u chorych, ktérzy w momencie roz-
poczynania dializ juz przyjmuja statyny, lekow
tych nie trzeba odstawiaé. Dlaczego zalece-
nia te sa tak powsciagliwe wobec powyzszych
dowoddéw na skuteczno$¢ statyn u pacjentéw
dializowanych otrzewnowo? Ot6z po pierwsze
dlatego, ze sa to dowody niewystarczajace.
Badania wykazujace korzysci z terapii staty-
nami, czy to w redukcji ryzyka sercowo-naczy-
niowego, czy w hamowaniu przemian btony
otrzewnowej, maja charakter doSwiadczalny
badZ obserwacyjny. W jedynym prospektyw-
nym badaniu z randomizacja (SHARP) r6zni-
ca w ryzyku sercowo-naczyniowym, cho¢ duza,
nie osiagnela znamiennoSci statystycznej.
Wspblczesne wytyczne opieraja si¢ na dowo-
dach (evidence based medicine), a w omawianej
kwestii brak twardych przestanek. Druga przy-
czyna takich, a nie innych rekomendacji jest
wspolne potraktowanie wszystkich dializowa-
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nych chorych, poddawanych zaréwno hemo-
dializie, jak i dializie otrzewnowej. Tymczasem
w rzeczywisto$ci w odniesieniu do pacjentéw
hemodializowanych dysponujemy dowodami
na brak skutecznosci statyn w poprawie roko-
wania (badania 4D, AURORA czy wzmian-
kowane badanie SHARP) [9, 14, 15]. Dializa
otrzewnowa, mimo innej charakterystyki me-
tabolicznej i odmiennego profilu lipidowego,
zostata niejako ,,wrzucona do jednego worka”
z hemodializa, by¢ moze niestusznie.
Omowienia wymaga tez pozorna sprzecz-
no$¢ zalecen KDIGO z wytycznymi towarzystw
kardiologicznych (American College of Cardio-
logy/ American Heart Association). Wystepuja
w nich liczne wskazania do rozpoczgcia tera-
pii statynami, poczynajac od wywiadu choroby
uktadu sercowo-naczyniowego, poprzez steze-
nia cholesterolu frakcji LDL powyzej 190 mg/dl,
po wyliczone ryzyko zgonu z przyczyn sercowych
przekraczajace 7,5%. Czy réwniez u takich pa-
cjentéw nie nalezy wlaczac statyn, tylko dlatego
ze sa dializowani? Ot6z wytyczne KDIGO do-
tycza wylacznie momentu rozpoczynania diali-
zoterapii. Wedlug omawianych zalecen dializa
sama w sobie nie powinna stanowi¢ wskazania
do leczenia hipolipemizujacego, mimo omo-
wionego wczesniej wzrostu ryzyka sercowo-
-naczyniowego u tych chorych. Jezeli dializowa-
ny pacjent przejdzie zawal serca, to oczywiscie
statyne otrzyma, zgodnie z wytycznymi kardio-
logicznymi. Tak wiec zalecenia nefrologiczne
nie stoja w kontrze do zalecef kardiologicznych,
stanowia natomiast niejako ich uzupetnienie.

KTORA STATYNE WYBRAG?

Jesli stosujemy statyny u chorych podda-
wanych dializie, powinniSmy si¢ zastanowic,
ktory lek wybra¢ i w jakiej dawce go podawacl.
W tej mierze nalezy si¢ kierowad zaleceniami
producentéw lekéw, zawartymi w charaktery-

STRESZCZENIE

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny) udowodnity
swojg skutecznoS¢ w poprawie rokowania chorych
z podwyzszonym ryzykiem Sercowo-naczyniowym.
Ryzyko to jest znacznie nasilone wsrod pacjentow
ze schytkowa niewydolnoscig nerek poddawanych
dializoterapii otrzewnowej. Jest to rowniez grupa
chorych charakteryzujacych sig aterogennymi za-
burzeniami gospodarki lipidowej, spowodowanymi
zarowno sama chorobg nerek, jak i fadunkiem glu-
kozy wchtanianym z ptynu dializacyjnego. Statyny
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stykach produktu leczniczego (chpl). Sposrdéd
najpowszechniej stosowanych statyn jedynie
atorwastatyna jest catkowicie dozwolona w nie-
wydolnos$ci nerek, réwniez tej dializozaleznej.
Stosowanie simwastatyny w dawce dobowej
wigkszej niz 10 mg nalezy — wedtug chpl — sta-
rannie rozwazy¢ u pacjentow z cigzka niewydol-
noScig nerek i w razie koniecznoSci ostroznie
rozpoczaé jej podawanie. Natomiast rozuwasta-
tyna w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskaza-
na u chorych z cigzkimi zaburzeniami czynno-
Sci nerek, tzn. przy klirensie kreatyniny ponizej
30 ml/min. W stosunku do rzadziej stosowanych
statyn (fluwastatyna, prawastatyna) producenci
zalecaja ostrozno$¢ w ich stosowaniu u pacjen-
tow z cigzka niewydolnoScia nerek, w tym réw-
niez u chorych dializowanych. W wigkszosci
wypadkéw zalecenia te nie wynikaja z obecnosci
dowoddéw na kumulacje lekéw i/lub na toksyczne
dziatania niepozadane, a jedynie z braku badan
nad farmakokinetyka statyn w przebiegu PChN.

PODSUMOWANIE

Pacjenci ze schytkowa niewydolnoScia ne-
rek poddawani dializie otrzewnowej stanowia
grupe znacznie podwyzszonego ryzyka serco-
wo-naczyniowego. W populacji ogélnej statyny
wykazaly swoja skuteczno$¢ w redukcji tego
ryzyka, poprzez zaréwno efekt hipolipemizuja-
cy, jak i tzw. wlasciwosci plejotropowe. Jednak
dowody na korzySci wynikajace ze stosowania
statyn u chorych dializowanych otrzewnowo
oparte s3 jak dotad na stabych przestankach.
Stad dializoterapia sama w sobie nie stanowi
wskazania do rozpoczecia terapii tymi lekami
wedlug obowiazujacych wytycznych. Nato-
miast u licznej grupy chorych dializowanych
otrzewnowo istnieja wskazania do leczenia
statynami wynikajace z podwyzszonego ryzyka
sercowo-naczyniowego, zgodnie z zaleceniami
towarzystw kardiologicznych.

powinny wiec stanowic idealne leki w redukcii ryzy-
ka sercowo-naczyniowego w tej grupie pacjentow.
Wyniki dotychczasowych badarn nie sg jednak w tym
wzgledzie jednoznaczne. Rowniez aktualne wytycz-
ne nie zalecajg wdrazania terapii statynami u cho-
rych dializowanych otrzewnowo. Ninigjszy artykut
stanowi probe podsumowania dotychczasowej wie-
dzy na temat stosowania tych lekow w dializoterapii
otrzewnowej.
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