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KRONI^NA BOLEST BUBREGA I STATINI

CHRONIC KIDNEY DISEASE AND STATINS

MIRJANA SABLJAR MATOVINOVI]*

Deskriptori: Dislipidemija – komplikacije, farmakoterapija; Kroni~na bolest bubrega – komplikacije,

patofiziologija, farmakoterapija; Kardiovaskularne bolesti – etiologija, prevencija i kontrola;

Antilipemici – farmakologija, terapijska upotreba; Progresija bolesti

Sa`etak. Dislipidemija i kroni~na bolest bubrega ~esto se javljaju udru`ene i neovisni su ~imbenici kardiovaskularnog

rizika. Osim toga, dislipidemija pridonosi ne samo nastanku ve} i napredovanju kroni~ne bubre`ne bolesti u op}oj popula-

ciji, u bolesnika sa {e}ernom bolesti i onih s razli~itim bolestima bubrega. Budu}i da statini smanjuju kardiovaskularni rizik,

postavlja se pitanje njihove djelotvornosti u kroni~noj bolesti bubrega. Rezultati dosada provedenih istra`ivanja s velikim

brojem uklju~enih ispitanika pokazali su da statini spre~avaju nastanak i odga|aju napredovanje o{te}enja ve} postoje}e

bolesti bubrega, osobito u bolesnika s umjereno o{te}enom funkcijom bubrega. Statini smanjuju rizik od nastanka kardiova-

skularnih komplikacija u bolesnika s umjerenim i manje u onih s blagim o{te}enjem funkcije bubrega, kao i u transplantira-

nih bolesnika, ali ne smanjuju u bolesnika na hemodijalizi, odnosno u 4. i 5. stadiju o{te}enja funkcije bubrega. U tijeku su

istra`ivanja na velikom broju bolesnika koja }e vjerojatno dati kona~ne odgovore na pitanja o djelotvornosti statina u

kroni~noj bolesti bubrega.

Descriptors: Dyslipidemias – complications, drug therapy; Kidney failure, chronic – complications,

physiopathology, drug therapy; Cardiovascular diseases – etiology, prevention and control;

Antilipemic agents – pharmacology, therapeutic use; Disease progression

Summary. Dyslipidemia is a risk factor for de novo occurrence of renal disease in apparently healthy population, and diabe-

tes, and contributes to progressive decline of renal function in diabetic and nondiabetic kidney disease. Chronic kidney

disease and dyslipidemia, frequently occurring together, are independent cardiovascular risk factors. There is a strong asso-

ciation between the level of renal insufficiency and cardiovascular disease. According to available evidence, statin therapy

may reduce cardiovascular risk in chronic kidney disease as well as modify its course, especially in patients with moderate

impairment of renal function. However, all these findings must be examined in large-scale trials in patients with chronic

renal disease and different stages of renal insufficiency. There are several on-going trials aimed at determing the role of

statin therapy in this specific population, and confirming its efficacy in reducing cardiovascular risk and halting the progres-

sion of chronic kidney disease.
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Kroni~na bolest bubrega i statini

U bolesnika s kroni~nom bolesti bubrega dislipidemija se

~esto nalazi. Dislipidemija pridonosi i nastanku i napredo-

vanju kroni~ne bolesti bubrega kako u op}oj, zdravoj popu-

laciji bez poznate bolesti bubrega tako i u bolesnika s dija-
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betesom. Osim toga, dislipidemija pridonosi napredovanju

o{te}enja bubrega u osoba s ve} postoje}om bolesti. Kro-

ni~na bolest bubrega neovisan je ~imbenik kardiovaskular-

nog rizika te poput dislipidemije pove}ava rizik od nastanka

kardiovaskularnih bolesti i smrti to vi{e {to je o{te}enje bu-

brega ve}e i funkcija bubrega lo{ija. Budu}i da statini sma-

njuju rizik od nastanka kardiovaskularnih bolesti i smrti u

osoba koje nemaju bubre`nu bolest, postavlja se pitanje po-

sti`u li se, i u kojoj mjeri, primjenom statina isti u~inci u bo-

lesnika s kroni~nom bolesti bubrega1 te mo`e li se primje-

nom statina odgoditi nastanak i napredovanje kroni~ne bole-

sti bubrega mehanizmima ovisnima i neovisnima o djelo-

vanju na lipide.2

Kroni~na bolest bubrega velik je javnozdravstveni pro-

blem. Javlja se ~e{}e nego {to se to prije mislilo. Na takav

zaklju~ak navode podaci o prevalenciji i incidenciji kro-

ni~ne bolesti bubrega iz nekoliko zemalja. Prevalencija kro-

ni~ne bolesti bubrega u Sjedinjenim Ameri~kim Dr`avama

iznosi 11%, {to odgovara broju od oko 20 milijuna Amerika-

naca odrasle dobi. Od toga prevalencija umjerenog o{te-

}enja funkcije bubrega iznosi 4,2%, odnosno 3,7%.3,4 Malo

je sli~nih istra`ivanja u svijetu koja bi dala podatke za uspo-

redbu. U AusDia istra`ivanju prevalencija umjerenog o{te-

}enja bubrega jo{ je ve}a i iznosi oko 11%.5 U PREVEND

istra`ivanju incidencija umjerenog o{te}enja bubrega u Gro-

ningenu bila je 4,2% u ~etiri godine pra}enja,6 7% u 9 godina

u ARIC – Atherosclerosis Risk in Communities istra`ivanju7

te 9,4% u Framingham Offspring istra`ivanju.8

Povezanost izme|u kardiovaskularnih bolesti i o{te}enja

funkcije bubrega vrlo je velika i mo`e se usporediti s onom u

bolesnika s uznapredovalom aterosklerozom ili sa {e}ernom

bolesti. Primjerice, analiza podataka skupljenih u ~etiri epi-

demiolo{ka istra`ivanja (Atherosclerosis Risk in Communi-

ties Study, Cardiovascular Health Study, Framingham Heart

Study, Framingham Offspring Study) pokazala je da ve}

umjereno o{te}enje bubrega nosi 19% dodatnog rizika od

pojave kardiovaskularnih bolesti, {to daje temelj za zak-

lju~ak da je kroni~na bolest bubrega neovisan ~imbenik kar-

diovaskularnog rizika.9 Takav zaklju~ak odra`ava se u pre-

porukama K/DOQI (The Kidney Disease Outcomes Quality

Initiative) u kojima je kroni~na bolest bubrega izri~ito nave-

dena kao neovisan ~imbenik rizika od nastanka kardiova-

skularnih bolesti.10 Rizik od nastanka kardiovaskularne bo-

lesti pove}ava se proporcionalno o{te}enju funkcije bubrega

te postaje zna~ajan ~im se funkcija glomerularne filtracije

smanji na <60 ml/min/1,73 m2 do glomerularne filtracije

<15 ml/min/1,73 m2, kada se eksponencijalno pove}ava.

Naime, u terminalnom zatajivanju bubrega smrt zbog kar-

diovaskularnih bolesti ve}a je 5–500 puta.11,12 Mortalitet u

kroni~noj bolesti bubrega osam puta je ve}i nego {to je vje-

rojatnost po~etka lije~enja bubre`nom nadomjesnom terapi-

jom.11,13 Nedavno je objavljen vrlo dobar pregled tradicio-

nalnih i novih kardiovaskularnih i bubre`nih ~imbenika ri-

zika, u kojem je istaknuto i nagla{eno zna~enje kroni~ne bu-

bre`ne bolesti kao ~imbenika kardiovaskularnog rizika.14

Razumljivo je stoga da je jedan od glavnih ciljeva konzerva-

tivnog lije~enja kroni~ne bubre`ne bolesti ne samo uspora-

vanje progresije o{te}enja bolesti bubrega ve} i s tim pove-

zana prevencija kardiovaskularnih bolesti.

Potpuno neovisno o uzroku bolesti bubrega, hipertenzija,

proteinurija i dislipidemija ubrzavaju propadanje njegove

funkcije pove}avaju}i tako kardiovaskularni rizik. Pritom je

hipertenzija glavna preina~iva odrednica kardiovaskularnog

rizika. Uspje{nim lije~enjem hipertenzije, posebice lijeko-

vima koji blokiraju reninsko-angiotenzinski sustav i imaju

antiproteinuri~ni u~inak, usporava se napredovanje bubre`ne

bolesti i smanjuje kardiovaskularni rizik. Me|utim, usprkos

uspje{nomu lije~enju tlaka i smanjenju proteinurije propa-

danje funkcije bubrega ~esto se nastavlja i ~ini se neiz-

bje`nim.15 Iz toga proizlazi da su potrebni drugi na~ini

lije~enja kako bi se dodatno usporila ili ~ak zaustavila pro-

gresija o{te}enja bubrega.

Dislipidemija je drugi ~imbenik koji neovisno ili udru`en

s hipertenzijom i proteinurijom o{te}uje bubreg i njegovu

funkciju. Dislipidemija koja se javlja u bolesti bubrega obi-

lje`ena je povi{enom razinom triglicerida i LDL-kolesterola

u serumu te sni`enom razinom HDL-kolesterola. Izrazito je

aterogena te o{te}uje bubrege mehanizmom sli~nim atero-

genezi. Javlja se rano u bolesti bubrega i pogor{ava s progre-

sijom o{te}enja bubrega

Povezanost izme|u dislipidemije

i nastanka kroni~ne bolesti bubrega

– podaci iz velikih istra`ivanja

Povezanost izme|u dislipidemije i kroni~ne bolesti bu-

brega ispitana je i na|ena u nekoliko velikih istra`ivanja. U

Helsinki Heart Study u kojoj je 4081 40–50-godi{nji mu{ka-

rac podijeljen u dvije skupine, od kojih je jedna dobivala

gemfibrizol, a druga placebo, na|ena je povezanost izme|u

smanjenja funkcije bubrega i dislipidemije. Za vrijeme pra-

}enja u obje je skupine zapa`en stalni porast kreatinina u se-

rumu od 3%. U ispitanika s povi{enim omjerom lipoproteina

malene gusto}e prema lipoproteinima velike gusto}e (>4,4)

zabilje`eno je br`e propadanje funkcije bubrega nego u onih

u kojih je taj omjer bio <3,2. Nakon statisti~ke obrade (mul-

tiple regresijske analize) utjecaji lipoproteinskog omjera i

HDL-kolesterola ostali su zna~ajni.16 U sklopu ARIC istra-

`ivanja analizirana je povezanost izme|u lipida u plazmi i

serumskog kreatinina na 12728 ispitanika. Na|eno je da vi-

soka razina triglicerida i niska razina HDL-kolesterola pret-

kazuju pove}ani rizik od nastanka o{te}enja bubrega.17 U

istra`ivanju Physician, s Health Study u dva su navrata,

1982. i 1996, analizirani su laboratorijski pokazatelji u po-

pulaciji zdravih lije~nika. U drugome mjerenju, nakon 14

godina klirens kreatinina se smanjio u 244 mu{karca (5,4%),

a u 134 (3%) izmjerena je povi{ena razina kreatinina u se-

rumu (3%). Na|eno je da je vjerojatnost progresije o{te}enja

bubrega izravno povezana s po~etnom koncentracijom li-

pida u krvi.18

U~inak statina na bolest bubrega

– istra`ivanja na `ivotinjama

Podaci iz eksperimentalnih pokusa in vivo i in vitro upu-

}uju na zaklju~ak da lije~enje dislipidemije statinima mo`e

promijeniti tijek kroni~ne bolesti bubrega. Tako su Zoja i su-

radnici na{li da u {takora s te{kim o{te}enjem bubrega

lije~enje inhibitorima konvertaze angiotenzina i simvastati-

nom smanjuje glomerulosklerozu, o{te}enje tubula i upalnu

reakciju u intersticiju, dok svaki lijek sam za sebe samo dje-

lomi~no pobolj{ava funkciju bubrega.19 U pokusima na svi-

njama tako|er je na|eno da se funkcija bubrega popravila

nakon primjene simvastatina.20 Taj je u~inak bio neovisan o

smanjenju razine kolesterola i prema imunohistokemijskim

analizama povezan je s inhibicijom upalnih i oksidativnih

procesa, {to zna~i da je simvastatin djelovao mehanizmima

neovisnima o u~inku na dislipidemiju. Simvastatin primi-

jenjen prije ili u tijeku bolesti smanjio je o{te}enje upalne re-

akcije u nefritisu izazvanom u mi{eva, ali njegova primjena

nije promijenila tijek ve} postoje}e upale bubrega.21 Teme-
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ljem rezultata tih i sli~nih pokusa mo`e se zaklju~iti da su

statini korisni u eksperimentalnoj bolesti bubrega, {to daje

osnovu za pretpostavku o njihovoj djelotvornosti u ljudi koji

boluju od kroni~ne bolesti bubrega.

U~inak statina na progresiju kroni~ne

bolesti bubrega – istra`ivanja na ljudima

Prva velika metaanaliza povezanosti antilipemika i pro-

gresije bubre`ne bolesti objavljena je 2001.22 Fried i surad-

nici analizirali su trinaest prospektivnih randomiziranih is-

tra`ivanja s relativno malim brojem uklju~enih ispitanika

(15–118), pra}enih kroz 3–26 mjeseci. Cilj istra`ivanja bio

je ispitati u~inak statina (11 istra`ivanja) odnosno drugih an-

tilipemika na glomerularnu filtraciju i proteinuriju i/ili albu-

minuriju. Lije~enje statinima i drugim antilipemicima do-

velo je do statisti~ki zna~ajnog usporavanja smanjenja fun-

kcije bubrega u usporedbi s kontrolnim skupinama. U zak-

lju~ku se navodi da smanjenje razine lipida mo`e o~uvati

funkciju glomerularne filtracije i smanjiti proteinuriju u bu-

bre`nih bolesnika. Bianchi i suradnici ispitali su u~inak ator-

vastatina na proteinuriju i progresiju bolesti bubrega.23 Pre-

ma rezultatima tog istra`ivanja koje je bilo prospektivno, ot-

voreno i nadzirano placebom, lije~enje s 10–40 mg atorva-

statina u usporedbi s placebom smanjilo je proteinuriju i

progresiju o{te}enja funkcije bubrega u 56 bolesnika s kro-

ni~nom bolesti bubrega. Prije randomizacije bolesnici su

godinu dana lije~eni inhibitorima konvertaze angiotenzina

ili antagonistima AT1-receptora za angiotenzin II ili kom-

binacijom obaju lijekova. U skupini lije~enih atorvastati-

nom proteinurija se zna~ajno smanjila s 2,2±0,1 na 1,2±1,0

g/24 sata (p=0.01) u odnosu na statisti~ki nezna~ajno sma-

njenje proteinurije u kontrolnoj skupini (2,0±0,1 na 1,8±0,1

g/24 sata; p=NS). Glomerularna filtracija mjerena kliren-

som kreatinina zna~ajno se smanjila u ispitanika koji nisu

dobivali atorvastatin (50±1,9 na 44,2±1,6 ml/min; p=0,01)

za razliku od skupine lije~ene atorvastatinom (51±1,8 na

49,8±1,7; NS).

Sekundarne ili post-hoc analize velikih istra`ivanja sa

statinima tako|er govore u prilog pretpostavci o djelotvor-

nosti statina u odga|anju i usporavanju o{te}enja bubrega.

Primjerice, kreatinin je mjeren u 20536 ispitanika uklju-

~enih u Heart Protection Study.24 U skupini ispitanika koja

je dobivala simvastatin kreatinin je bio ni`i nego u skupini

na placebu (p=0,0001). Utjecaj lije~enja atorvastatinom na

funkciju bubrega u usporedbi s placebom ispitan je u 1600

osoba s koronarnom bole{}u i normalnom razinom kreati-

nina (<115 �mol/L) u GREACE istra`ivanju – Greek Ator-

vastatin and Coronary Heart Disease Evaluation.25 Prema

rezultatima post-hoc analize klirens kreatinina u 783 ispita-

nika lije~ena atorvastatinom porastao je 12%, dok se za

5,3% smanjio u 703 ispitanika na placebu. Najve}i porast

klirensa kreatinina nakon 3 godine pra}enja izmjeren je u

ispitanika koji su na po~etku istra`ivanja imali najni`i kli-

rens (prosje~no oko 61 ml/min).

Dosada najve}a post-hoc analiza utjecaja statina na funk-

ciju bubrega nazvana »Prospective Pravastatin Pooling Pro-

ject« objavljena je 2005. Tonelli i suradnici skupili su po-

datke triju velikih istra`ivanja, i to WOSCOPS (West Of

SCOtland Prevention Study), CARE (Cholesterol And Rec-

curent Events) i LIPID (Long-Term Intervention With Pra-

vastatin in Ischemic Disease), kako bi testirali hipotezu da li

pravastatin usporava propadanje funkcije bubrega tijekom

pet godina (koliko su istra`ivanja trajala) u ispitanika s pre-

boljelim akutnim koronarnim sindromom ili u onih u kojih

je rizik od koronarne bolesti bio visok, i s blagim ili umje-

renim o{te}enjem funkcije bubrega.26 Sva tri istra`ivanja

imala su sli~an plan istra`ivanja, bila su dvostruko slijepa,

randomizirana i uspore|ivala su pravastatin 40 mg s place-

bom tijekom pet godina. Na po~etku istra`ivanja najvi{a vri-

jednost kreatinina bila je 1,7, 2,5 i 4,5 mg/dl. Primarna mjera

ishoda bila je veli~ina promjene glomerularne filtracije izra-

`ena u ml/min/1,73 m2/godinu. Umjereno o{te}enje glome-

rularne filtracije definirano je kao glomerularna filtracija od

30 do 59,9 ml/min/1,73 m2/godinu. Na po~etku istra`ivanja

3402 od ukupno 18569 ispitanika (18%) imala su umjereno

o{te}enje funkcije bubrega. U toj se skupini primjenom pra-

vastatina uspio smanjiti gubitak glomerularne filtracije za

oko 34%. Me|utim, kada se smanjenje izrazi u ml/min/1,73

m2/godinu, tada ono iznosi samo 0,22 ml/min/1,73 m2/go-

dinu (95%-tni interval pouzdanosti 0,07–0,37). U ispitanika

s blagim o{te}enjem funkcije bubrega na po~etku istra-

`ivanja smanjenje gubitka funkcije bubrega iznosilo je samo

6% odnosno 0,06/ml/min/m2/godinu. U cijeloj skupini od

18569 ispitanika pravastatin je smanjio gubitak glomeru-

larne filtracije za 8%, {to iznosi 0,8 ml/min/1,73 m2/godinu

(95%-tni interval pouzdanosti 0,01–0,15). Istra`iva~i su za-

klju~ili da pravastatin, dodu{e, smanjuje gubitak funkcije

bubrega, ali da ipak cilj lije~enja simvastatinom bolesnika s

preboljelim koronarnim sindromom ili onih s velikim rizi-

kom od koronarne bolesti ostaje smanjenje kardiovaskular-

nog mortaliteta.

U~inak statina na kardiovaskularni rizik

u bolesnika s kroni~nom bolesti bubrega

Djelovanje statina na kardiovaskularni rizik ispitano je u

razli~itim stadijima bubre`ne bolesti. Prema aktualnoj klasi-

fikaciji uobi~ajeno je dijeliti bolest i o{te}enje funkcije bu-

brega u pet stadija: 1. stadij ozna~ava bolest bubrega s nor-

malnom ili povi{enom glomerularnom filtracijom GF�90

ml/min/1,73 m2; 2. stadij – o{te}enje bubrega s blago sni`e-

nom GF 60–89 ml/min/1,73 m2; 3. stadij – umjereno sni`ena

GF 30–59 ml/min/1,73 m2; 4. stadij – zna~ajno sni`ena GF

15–29 ml/min/1,73 m2; 5. stadij – zatajenje bubrega 15 (ili

dijaliza).

U~inak statina na kardiovaskularni rizik

u kroni~noj bolesti bubrega bez ili s blago

o{te}enom funkcijom bubrega

U ASCOT-LLA istra`ivanju27 u koje su bila uklju~ena

19342 ispitanika s hipertenzijom i s bar tri druga ~imbenika

rizika od kardiovaskularne bolesti, ispitivan je u~inak ator-

vastatina 10 mg (+ antihipertenzivna terapija) na nesmrtono-

sni infarkt miokarda uklju~uju}i i nijemi infarkt te smrtono-

snu koronarnu bolest u usporedbi s placebom (+ odgova-

raju}a antihipertenzivna terapija). Osim primarnih, ispitane

su sekundarne i tercijarne mjere ishoda. Osim {to su sve

mjere ishoda analizirane u cijeloj skupini ispitanika kao cje-

lini, jo{ su posebno ispitane u 18 unaprijed odre|enih spe-

cifi~nih skupina. Jedna od tih bila je skupina 6517 ispitanika

s »renalnom disfunkcijom« definiranom kao patolo{ki nalaz

urina ili ne{to vi{a razina kreatinina u serumu. Atorvastatin

10 mg u usporedbi s placebom statisti~ki je zna~ajno sma-

njio pojavu nesmrtonosnog (uklju~uju}i i nijemi infarkt)

i smrtonosnog infarkta miokarda u toj skupini ispitanika,

drugim rije~ima atorvastatin je zna~ajno smanjio rizik od

pojave primarne mjere ishoda u usporedbi s placebom (N=

60:97; 1,8%:3,0%, HR 0,61, CI 0,44:0,84). Istra`ivanje je

trajalo ne{to vi{e od 3 godine, a ne 5 kako je bilo predvi|eno.
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Naime, u~inak atorvastatina bio je toliko zna~ajan da je nad-

le`ni odbor za sigurnost preporu~io da se istra`ivanje zavr{i

prije predvi|enog roka. Od 20536 ispitanika s velikim rizi-

kom od kardiovaskularne bolesti uklju~enih u Heart Protec-

tion Study 1329 je imalo razinu kreatinina u serumu od 110

do 200 mikromola/l. Od tih 1329, 182 u skupini koja je dobi-

vala simvastatin i 268 u skupini na placebu do`ivjelo je kar-

diovaskularnu komplikaciju. Nakon statisti~ke obrade na|e-

no je da je u skupini na simvastatinu rizik od nastanka kar-

diovaskularnih komplikacija smanjen za oko ~etvrtine.28

U~inak statina na kardiovaskularni rizik

u kroni~noj bolesti bubrega s blago ili srednje

o{te}enom funkcijom bubrega

Tonelli i suradnici na isti su na~in, kao i u radu u kojem su

ispitivali u~inak pravastatina na usporavanje progresije o{te-

}enja funkcije bubrega, testirali hipotezu da li lije~enje pra-

vastatinom smanjuje kardiovaskularne komplikacije u is-

pitanika s kroni~nom bolesti bubrega.29 Skupiv{i podatke

19700 ispitanika iz triju velikih istra`ivanja (WOSCOPS,

CARE i LIPID) u kojima su ispitanici dobivali ili 40 mg pra-

vastatina ili placebo, na{li su da je 4491 ispitanik (22,8%)

imao kroni~nu bolest bubrega s umjerenim o{te}enjem funk-

cije (glomerularna filtracija od 30 do 59,9 ml/min/1,73 m2).

Primarna mjera ishoda bila je vrijeme do infarkta miokarda,

koronarna smrt ili perkutana/kirur{ka revaskularizacija ko-

ronarnih arterija. Nakon statisti~ke obrade na|eno je da je

primjena pravastatina i u skupini s umjerenim o{te}enjem

funkcije bubrega i u osoba s normalnom funkcijom bubrega

zna~ajno smanjila incidenciju primarne mjere ishoda (13%,

95%-tni interval pouzdanosti 0,68 do 0,86 odnosno 12%,

95%-tni interval pouzdanosti 0,65 do 0,94). Osim toga,

primjenom pravastatina u osoba s umjerenim o{te}enjem

funkcije bubrega smanjen je ukupni mortalitet za 14%

(95%-tni interval pouzdanosti bio je 0,74 do 1,0, p=0,045).

Temeljem gore navedene analize autori su zaklju~ili da pra-

vastatin smanjuje incidenciju kardiovaskularnih komplika-

cija u bolesnika s koronarnom bole{}u ili onih s velikim rizi-

kom od nastanka koronarne bolesti i s umjerenim o{te}e-

njem funkcije bubrega. Ako se uzme u obzir vrlo velik rizik

od kardiovaskularne bolesti koji nosi kroni~na bolest bu-

brega, tada je apsolutna korist primjene pravastatina ve}a u

bolesnika s umjerenim o{te}enjem funkcije bubrega nego u

onih s normalnom funkcijom bubrega.

U~inak statina na kardiovaskularni rizik u kroni~noj

bolesti bubrega s jako o{te}enom funkcijom bubrega

Malo je podataka o u~inku statina na kardiovaskularni

rizik u bolesnika s o{te}enjem funkcije bubrega 4. ili 5. stup-

nja. Takvi su bolesnici naj~e{}e iz dva razloga bili isklju~eni

iz velikih istra`ivanja kojima je cilj bio procijeniti u~inak

statina na kardiovaskularni rizik. Prvo, zbog bojazni od nus-

pojava, i drugo, ~esto su ti bolesnici ve} bili lije~eni stati-

nima pa istra`iva~i nisu `eljeli prekinuti lije~enje ({to je po-

trebno za uklju~enje u istra`ivanja nadzirana placebom). U

kontekstu nedostatka klini~kih podataka valja spomenuti

studiju Stegmayra i suradnika iz 2005. g. provedenu na 143

bolesnika podijeljena u 2 skupine, jednu (70 ispitanika) koja

je dobivala atorvastatin 10 mg i drugu (73 ispitanika) na pla-

cebu.30 Uklju~eni ispitanici imali su glomerularnu filtraciju

<30 ml/min/1,73 m2 {to se klasificira kao 4. ili 5. stupanj

o{te}enja funkcije bubrega. Od 143 ispitanika njih 110 lije-

~eno je dijalizom. Vrijeme pra}enja bilo je 3 godine. Glavne

mjere ishoda bile su: akutni infarkt miokarda, kirur{ka reva-

skularizacija ili perkutana transluminalna koronarna angio-

plastika te smrt iz bilo kojeg uzroka. Zabilje`eno je 106

(74%) mjera ishoda, 49 u ispitanika lije~enih atorvastatinom

i 57 u ispitanika na placebu, od toga 88 u bolesnika lije~enih

hemodijalizom i 18 u predijaliti~kih bolesnika. Postojao je

trend prema smanjenju rizika u predijaliti~koj populaciji

ispitanika lije~enih atorvastatinom. U zaklju~ku autori na-

vode da usprkos sni`enju razine LDL-a i ukupnog koleste-

rola lije~enje atorvastatinom nije smanjilo vjerojatnost na-

stanka kardiovaskularnih bolesti ili smrti u ispitanika s uzna-

predovalom kroni~nom bolesti bubrega.

U~inak statina na kardiovaskularni rizik

u bolesnika lije~enih hemodijalizom

Spoznaja o djelotvornosti i sigurnosti statina u primarnoj i

sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti31 vrlo je

dobro poznata i utemeljena na razultatima prospektivnih,

randomiziranih istra`ivanja. Istra`ivanja takve vrste prove-

denih na velikom broju bolesnika lije~enih hemodijalizom

do 4D istra`ivanja nije bilo. Zaklju~ci o djelotvornosti ili

nedjelotvornosti statina u bolesnika na hemodijalizi teme-

ljili su se na rezultatima epidemiolo{kih – opservacijskih

istra`ivanja. Rezultati nekih epidemiolo{kih istra`ivanja u

bolesnika lije~enih hemodijalizom pokazali su povezanost

izme|u niskog kolesterola i ve}e smrtnosti Ta povezanost

protuma~ena je time {to malnutricija, sustavna upala i kro-

ni~na bolest bubrega razli~itim mehanizmima dovode do

smanjenog stvaranja lipoproteina u jetri. S druge strane,

U.S. Renal Data System Dialysis Morbidity and Mortality

Wave-2 study, opservacijska retrospektivna analiza poda-

taka bolesnika koji se lije~e hemodijalizom a ~iji su podaci

prikupljeni u U.S. Renal Data System Morbidity and Morta-

lity Study, pokazala je da se primjenom statina smanjuje

kardijalna smrt u 36% bolesnika na hemodijalizi u usporedbi

s onima koji se ne lije~e statinima.32 Prema tim rezultatima

primjenom statina smanjuje se ukupna i specifi~na kardi-

jalna smrtnost u bolesnika lije~enih hemodijalizom. Drugim

rije~ima, dostupni podaci postoje}ih istra`ivanja nisu odgo-

vorili na pitanje smanjuje li se lije~enjem statinima vjerojat-

nost nastanka kardiovaskularnih bolesti i smrtnost u bole-

snika s terminalnim o{te}enjem funkcije bubrega lije~enih

hemodijalizom, dapa~e, postoje}i podaci su opre~ni. Stoga

su s iznimnim zanimanjem o~ekivani rezultati 4D istra-

`ivanja.

4 D ili Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie33 istra-

`ivanje je provedeno u Njema~koj u bolesnika sa {e}ernom

bolesti tipa 2 koji se lije~e hemodijalizom. Potaknuto je od

samih istra`iva~a svjesnih dvojbi o u~inku statina u popula-

ciji bolesnika na hemodijalizi. To je dvostruko slijepo, ran-

domizirano, prospektivno istra`ivanje kontrolirano place-

bom. U istra`ivanju je sudjelovalo 1255 bolesnika sa {e}er-

nom bolesti tipa 2 koji su dobivali ili 20 mg atorvastatina ili

placebo. Svrha istra`ivanja bila je procijeniti korist od sta-

tina u bolesnika sa {e}ernom bolesti tipa 2 lije~enih hemodi-

jalizom. Smrt zbog sr~anih uzroka, nesmrtonosni infarkt

miokarda i inzult bili su primarna mjera ishoda. Sekundarne

mjere ishoda bile su smrt iz bilo kojeg uzroka te kombinacija

svih kardijalnih i cerebrovaskularnih bolesti. U prosje~nom

vremenu pra}enja od 4 godine primarnu mjeru ishoda do`iv-

jelo je 469 bolesnika (37%), i to 226 u skupini koja je dobi-

vala atorvastatin i 243 u skupini koja je dobivala placebo (re-

lativni rizik 0,92, 95%-tni interval pouzdanosti 0,77–1,10;

p=0,37). Atorvastatin nije imao zna~ajan u~inak na poje-

dina~ne komponente primarne mjere ishoda, osim {to je re-

lativni rizik od smrtonosnog inzulta u skupini koja je dobi-



349

Lije~ Vjesn 2006; godi{te 128 M. Sabljar Matovinovi}. Kroni~na bolest bubrega i statini

vala statin bio ~ak 2,23 (95%-tni interval pouzdanosti 1,05–

3,93; p=0,04). Atorvastatin je smanjio pojavu kombinacije

svih kardiovaskularnih komplikacija (relativni rizik 0,82;

95%-tni interval pouzdanosti 0,68–0,99; p=0,03, {to je no-

minalno zna~ajno). Pojava kombinacije svih cerebrovasku-

larnih komplikacija lije~enjem atorvastatinom nije se sma-

njila (relativni rizik 1,12, 95%-tni interval pouzdanosti 0,81–

1,55; p=0,49) niti ukupna smrtnost (relativni rizik 0,93;

95%-tni interval pouzdanosti 0,79–1,08; p=0,33). U zak-

lju~ku se navodi da lije~enje atorvastatinom nije postiglo

statisti~ki zna~ajan u~inak na kombinaciju kardiovaskular-

nih mjera ishoda (smrt uzrokovana kardijalnim uzrocima,

nesmrtonosni infarkt miokarda i inzult) u bolesnika sa {e}er-

nom bolesti tipa 2 koji se lije~e hemodijalizom ili, drugim

rije~ima, atorvastatinom se nije zna~ajno smanjila pojava

kardiovaskularnih komplikacija u ispitivanoj skupini bole-

snika. Takav je zaklju~ak potpuno suprotan zaklju~cima

koji su doneseni temeljem analize podataka velikih istra`i-

vanja o u~inku statina u ispitanika koji nemaju uznapredo-

valu kroni~nu bolest bubrega. Primjerice, prema rezultatima

CARDS studije (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)

atorvastatin 10 mg vrlo je djelotvoran i siguran u smanjenju

rizika od pojave prve kardiovaskularne komplikacije u bole-

snika sa {e}ernom bolesti tipa 2 koji nemaju zna~ajno o{te-

}enje funkcije bubrega.34 U 4D istra`ivanju u~estalost in-

zulta bila je zna~ajno ve}a u skupini lije~enoj atorvasta-

tinom nego u ispitanika na placebu, {to se ne sla`e s rezul-

tatima CARDS istra`ivanja (u skupini lije~enih statinom

relativni rizik od inzulta bio je 0,52). Razlika u djelotvorno-

sti statina izme|u ispitanika lije~enih hemodijalizom i onih

sa sa~uvanom funkcijom bubrega obja{njava se razli~itim

etiologijom i patogenezom kardijalne smrti u te dvije ispiti-

vane populacije. Naime, u bolesnika na hemodijalizi od svih

kardijalnih smrti samo je ~etvrtina posljedica akutnog infar-

kta miokarda i ve}inom je posljedica kardiomiopatije i de-

kompenzacije srca povezanih vi{e s visokim krvnim tlakom,

volumnim optere}enjem i anemijom nego s povi{enim kole-

sterolom.35 Upravo zbog toga u poku{aju obja{njenja nedje-

lotvornosti atorvastatina u 4D istra`ivanju kao glavni uzrok

navodi se bitna razlika u patogenezi vaskularnih promjena u

bolesnika s terminalnom renalnom insuficijencijom u od-

nosu na one bez o{te}enja funkcije bubrega. Stoga je jedna

od glavnih poruka 4D istra`ivanja da je prekasno zapo~eti

lije~enje statinom u stadiju terminalne renalne insuficijen-

cije ako se `eli sprije~iti pojava kardiovaskularnih kompli-

kacija.

U~inak statina na kardiovaskularni rizik i na bubre`ne

komplikacije u ispitanika s transplantiranim bubregom

Prva sustavna analiza provedena s ciljem da se utvrdi

utje~e li lije~enje statinima na kardiovaskularne i bubre`ne

komplikacije (odbacivanje transplantiranog bubrega) u ispi-

tanika s transplantiranim bubrezima objavljena je 2004.36

Ispitani su rezultati trinaest randomiziranih, kontroliranih

intervencijskih istra`ivanja. Izuzev{i ALERT (Assessment

of Lescol in Renal Transplantation) istra`ivanje (2002 ispi-

tanika), broj uklju~enih ispitanika bio je relativno malen (od

30 do 363). Autori su zaklju~ili da postoje}i podaci ne go-

vore u prilog djelotvornosti statina u smanjenju epizoda

akutnog odbacivanja bubrega, ali da postoje naznake za

povoljan u~inak na ~imbenike kardiovaskularnog rizika i

posljedi~no pretpostavljeno smanjenje kardiovaskularnih

komplikacija. Me|utim, prema podacima ALERT istra`i-

vanja, dosada najve}eg po broju uklju~enih transplantiranih

ispitanika, primjenom fluvastatina broj koronarnih interven-

cija i smrtnost op}enito nisu se statisti~ki zna~ajno smanjili

u odnosu na skupinu na placebu.37 Ipak u skupini lije~enih

fluvastatinom u odnosu na skupinu na placebu broj bole-

snika umrlih zbog kardijalnih uzroka, kao i broj nesmrtono-

snih infarkta miokarda bio je manji (p=0,05). Nije bilo raz-

lika u broju intervencija na koronarnim arterijama. Jedno od

obja{njenja za takav rezultat bio je da je broj kardiovaskular-

nih komplikacija bio premalen u odnosu na o~ekivani zbog

~ega planirana statisti~ka obrada nije bila odgovaraju}a.

Istra`ivanje je nastavljeno jo{ dvije godine kao ALERT

Extension Study.38 1962 ispitanika nastavila su s uzimanjem

fluvastatina 80 mg. Nakon ukupno 6,7 godina prosje~nog

vremena pra}enja, lije~enjem fluvastatinom smanjen je rizik

od velikih kardijalnih komplikacija za 21% odnosno 29% za

kardijalnu smrt i nesmrtonosni infarkt miokarda. Na osnovi

tih rezultata opravdana je primjena fluvastatina s ciljem

spre~avanja kardiovaskularnih bolesti u transplantiranih bo-

lesnika. Izme|u skupine lije~ene fluvastatinom i one na pla-

cebu nije bilo razlika u ukupnoj smrtnosti i gubitku tran-

splantiranog bubrega.

U~inak statina na nastanak i progresiju

kroni~ne bolesti bubrega i na kardiovaskularne

komplikacije u kroni~noj bolesti bubrega

Kao {to je ve} u uvodu spomenuto analiza rezultata gore

spomenutih istra`ivanja trebala bi odgovoriti na dva osnov-

na pitanja. Prvo, spre~ava li se primjenom statina i odga|a

nastanak kroni~ne bolesti bubrega i usporuje ili spre~ava

progresija o{te}enja ve} postoje}e bolesti, i drugo, mo`e li

se primjenom statina smanjiti rizik od nastanka kardiova-

skularnih komplikacija u pojedinim stadijima o{te}enja bu-

brega odnosno u bolesnika lije~enih hemodijalizom ili tran-

splantacijom bubrega. Na prvo pitanje odgovor je pozitivan.

Podaci vi{e razli~itih istra`ivanja govore u prilog djelotvor-

nosti statina u spre~avanju i odga|anju kroni~ne bolesti bu-

brega, kao i u usporavanju propadanja funkcije bubrega u

ve} postoje}oj bolesti. ^ini se da je korist od statina ve}a u

bolesnika s umjereno o{te}enom funkcijom bubrega. U od-

govoru na drugo pitanje djelotvornost statina treba posebno

analizirati i razmatrati u pojedinim stadijima o{te}enja funk-

cije bubrega. Statini smanjuju rizik od nastanka kardiova-

skularnih komplikacija u bolesnika s umjerenim o{te}enjem

funkcije bubrega i ne{to manje u onih s blagim o{te}enjem.

^ini se da lije~enje statinima ne smanjuje kardiovaskularne

komplikacije u bolesnika na hemodijalizi odnosno u 4. ili 5.

stadiju o{te}enja funkcije bubega. Iz toga proizlazi zak-

lju~ak da je prekasno zapo~eti lije~enje statinima u uznapre-

dovalom o{te}enju funkcije bubrega te da bolesnike s kro-

ni~nom bolesti bubrega i dislipidemijom treba lije~iti ~im se

poreme}aj primijeti. Prema raspolo`ivim podacima u bole-

snika s transplantiranim bubrezima i stabilnom funkcijom

transplantiranog bubrega lije~enje statinima smanjuje kar-

diovaskularne komplikacije. Drugim rije~ima ostaje otvo-

reno pitanje djelotvornosti statina u jako uznapredovaloj

kroni~noj bolesti bubrega. Na to pitanje trebali bi odgovoriti

rezultati velikih istra`ivanja koja su u tijeku. To su AU-

RORA – A study to evaluate the Use of Rovastatin in sub-

jects On Regular hemodialysis i SHARP – Study of Heart

and Renal Protection.39,40 U dvostruko slijepom, randomizi-

ranom, prospektivnom, multicentri~nom SHARP istra`iva-

nju koje je po~elo 2003. bit }e uklju~ene 3000 ispitanika s

terminalnim zatajenjem funkcije bubrega i 6000 s kroni~nom

bolesti bubrega. Bolesnici }e dobivati simvastatin 20 mg i

ezetimib 10 mg ili placebo. Mjera ishoda je vrijeme do po-
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jave kardiovaskularnih komplikacija. Rezultati se o~ekuju

2010. U AURORA istra`ivanje, tako|er zapo~eto 2003, pla-

niraju se uklju~iti 3000 bolesnika na hemodijalizi. Radi se o

dvostruko slijepom, randomiziranom, prospektivnom, mul-

ticentri~nom istra`ivanju u kojem }e ispitanici dobivati ili

rosuvastatin 10 mg ili placebo. Rezultati se o~ekuju 2008.

Na kraju treba istaknuti da je prema rezultatima dosada pro-

vedenih istra`ivanja primjena statina u bolesnika s kro-

ni~nom bolesti bubrega sigurna i ne bilje`i se zna~ajno vi{e

nuspojava nego u op}oj populaciji.
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