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PRIMJENA STATINA U BOLESNIKA S KRONICNOM BUBREZNOM
BOLESTI RADI PREVENCIJE KARDIOVASKULARNIH BOLESTI

TINA ZAVIDIC, BRANIMIR LODETA! i DINO LOVRINIC?

Istarski domovi zdravlja, Pazin, 'Opéa bolnica Varazin, Odjel za urologiju, Varazdin i
*Specijalisticka ordinacija opce medicine, Pazin, Hrvatska

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) jedan je od vecih javhozdravstvenih problema zbog €estih i ozbiljnih komplikacija. Jednom
kad se narusi bubrezna funkcija, neovisno o etiologiji, smanjenje vrijednosti glomerularne filtracije moze ubrzati puno
¢imbenika, medu kojima su i arterijska hipertenzija, proteinurija te dislipidemija. Primjena statina Siroko je prihvacena
u primarnoj i sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti u op¢oj populaciji. Klinicke koristi primjene statina kod
bolesnika s KBB su manje jasne. Cilj ovog rada je prikazati lipidni status u bolesnika s KBB te indikacije za lije¢enje statinima
kod takvih bolenika s ciljem smanjivanja kardiovaskularnog rizika. KBB je dobro poznati nezavisni ¢imbenik rizika za
kardiovaskularne dogadaje, no stru¢na drustva koja izdaju smjernice razlikuju se u pristupu lije¢enja dislipidemija. Rezultati
pojedinih istrazivanja ukazuju na mogucénost da lijeCenje statinima moze usporiti stopu smanjenja bubrezne funkcije u
bolesnika s blagim do umjerenim bubreznim ostec¢enjem, dok druga istraZivanja negiraju takav ucinak. Takoder, bolesnici
s KBB su povecanog rizika od nastanka nuspojava, dijelom i zbog smanjenog bubreznog izlu€ivanja, polimedikacije te
brojnih komorbiditeta. Obiteljski lijeCnik ima ulogu provodenja preventivnih mjera s naglaskom na znacenje ispravnog
lijeCenja bolesnika s arterijskom hipertenzijom ili Se¢ernom bolesti, koje su naj¢esci uzroci KBB, te pravodobnog otkrivanja

kroniénog bubreznog zatajenja u pocetnoj fazi.
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UVOD

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) jedan je od vecih
javnozdravstvenih problema zbog svoje ucestalosti
te Cestih i ozbiljnih kardiovaskularnih komplikaci-
ja. Svjetska prevalencija KBB je oko 8-16 %, s time
da se iznad 60. godine zivota povecava i do 25 % (1).
Glavni uzroci su $ecerna bolest, odnosno dijabeticka
nefropatija, arterijska hipertenzija i ateroskleroza (2).
Incidencija kardiovaskularnih bolesti je mnogo veca
kod bolesnika s KBB nego u op¢oj populaciji te su kar-
diovaskularne bolesti postale vode¢i uzrok smrti kod
bolesnika s KBB (2-4). Vjerojatnost nezeljenih kardio-
vaskularnih dogadaja povecava se s napredovanjem
bubreznog zatajivanja, tako da je rizik kod bolesnika
na hemodijalizi 40-50 puta ve¢i od rizika u op¢oj po-
pulaciji (5). Takvom povecanju rizika doprinosi cijeli
niz ¢imbenika, kao $to su veca prevalencija inzulinske
rezistencije, vece vrijednosti krvnog tlaka, abnormal-
nosti u lipidogramu, kalcifikacija krvnih Zila, kroni¢na
upala, nedostatak redovite tjelesne aktivnosti, direktan

toksi¢an ucinak hemodijalize na miokard te poreme-
¢aj neurohormonalne osovine uklju¢ujudi renin-angi-
otenzinski sustav (6). Jednom kad se narusi bubrezna
funkcija, neovisno o etiologiji, smanjenje vrijednosti
glomerularne filtracije moze ubrzati puno ¢imbenika,
medu kojima su i arterijska hipertenzija, proteinuri-
ja te dislipidemija (7). Statini su skupina spojeva koji
sprjecavaju stvaranje kolesterola u jetri blokirajuci
enzim 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A (HMG-
CoA) reduktazu u sintezi kolesterola. Smanjenu pro-
izvodnju kolesterola jetra nadoknaduje iz krvotoka,
§to rezultira smanjenom razinom kolesterola u krvi.
Primjena statina Siroko je prihvac¢ena u primarnoj i
sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti u
op¢oj populaciji (8). Klinicke koristi primjene statina
kod bolesnika s KBB su manje jasne. Takoder, smjer-
nice stru¢nih drustava ne daju jednake preporuke oko
primjene statina u toj skupini bolesnika. Cilj ovog rada
je prikazati lipidni status u bolesnika s KBB te indika-
cije za lijeCenje statinima kod takvih bolesnika s ciljem
smanjivanja kardiovaskularnog rizika.
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RASPRAVA

Lipidni status kod bolesnika s kronicnom bubreznom
bolesti

Lipidni status bolesnika s KBB obuhvaca kvantitativne
i kvalitativne abnormalne vrijednosti koje se pogorsa-
vaju smanjenjem stope glomerularne filtracije (engl.
glomerular filtration rate, GFR), $to najviSe dolazi do
izrazaja u terminalnom stadiju KBB (tablica 1). U po-
¢etnim stadijima KBB specifi¢no je povecanje razina
triglicerida u krvi kao i smanjenje razina lipoproteina
velike gustoce (engl. high density lipoprotein - HDL).
Dodatno, kod bolesnika s KBB dolazi do odredenih
strukturalnih i funkcionalnih promjena u HDL kole-
sterolu $to doprinosi razvoju ateroskleroze (9). Kod
bolesnika s KBB, osim smanjene lipoprotein lipaze i
hepaticke lipaze, prisutni su i disfunkcionalni recep-
tori za lipoproteine vrlo male gustoce (engl. very low
density lipoprotein - VLDL) i lipoproteine male gusto-
¢e (engl. low density lipoprotein - LDL) §to vodi aku-
mulaciji VLDL-a, lipoproteina srednje gustoce (engl.
intermediate density lipoprotein - IDL) i ostacima hilo-
mikrona koji su osjetljivi na oksidaciju te imaju ulogu
u patogenezi kardiovaskularnih bolesti (9). Moze do¢i
i do razvoja sekundarnog hiperparatireoidizma $to
utjece na razine lipida u serumu (10). Kod bolesnika
na hemodijalizi ¢este su proaterogene promjene LDL
kolesterola, dok je kod bolesnika na peritonejskoj di-
jalizi prisutna teza dislipidemija, dijelom i zbog same
dijalizne otopine (11).

Tablica 1.
Lipidni profil kod bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti
KRONIQNA
BUBREZNA HEMODI- PERI- TRANS-
BOLEST, STADIJI JALIZA TONEJSKA | PLANTIRAN
1-5. NEOVISNO 0 DIJALIZA BUBREG
DIJALIZI
UKUPNI normalan ili normalan ovetan oveéan
KOLESTEROL |  povecan | ilismanjen| P p
TRIGLICERIDI povecani povecani | povecani povecani
LDL normalan, pov- | normalan ovecan ovecani
KOLESTEROL | ecan ili smanjen | ili smanjen | P p
HDL . ) )
KOLESTEROL smanjen smanjen | smanjen | normalan

Lijecenje statinima bolesnika s kronicnom bubrez-
nom bolesti

Postoje proturje¢ni podatci o uéinku lijecenja statini-
ma na progresiju KBB. Rezultati pojedinih istraziva-
nja ukazuju da lijecenje statinima moze usporiti stopu
smanjenja bubrezne funkcije u bolesnika s blagim do
umjerenim bubreznim o$te¢enjem, dok druga istrazi-
vanja negiraju takav uc¢inak (12-16).
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U istrazivanju zdravlja lije¢nika (engl. Physicians” He-
alth Trial) tijekom 14 godina praceno je 4483 naizgled
zdravih pojedinaca s vrijedno$cu kreatinina <1,5 mg/
dl (133umol/L), odnosno bez zatajenja ili s blagim za-
tajenjem bubrega te je zakljuc¢eno da je dislipidemija
znacajno povezana s povecanim rizikom od razvoja
bubreznog zatajenja, posebno niske vrijednosti HDL
kolesterola (17).

U multicentriénom randomiziranom istrazivanju
0 utjecaju snizavanja lipida na ishod srcane bole-
sti provedenom u Velikoj Britaniji i Svedskoj (engl.
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid
Lowering Arm - ASCOT-LLA) (12), randomiziranom,
dvostruko slijepom istrazivanju o utjecaju statina na
snizavanje kolesterola u sekundarnoj prevenciji (engl.
Cholesterol And Recurrent Events - CARE) (13), veli-
kom randomiziranom istrazivanju o utjecaju sniza-
vanja lipida na oc¢uvanje kardiovaskularnog zdravlja
(engl. Heart Protection Study - HPS) (14) i intervencij-
skoj studiji o utjecaju lije¢enja statinima u primarnoj
prevenciji na ishod sréanih i cerebrovaskularnih bole-
sti (engl. Justification for the Use of statins in primary
Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuva-
statin - JUPITER) (15), bolesnici lije¢eni statinima
imali su znacajno smanjenu ucestalost kardiovasku-
larnih dogadaja te ukupnu smrtnost. Takoder, u studiji
JUPITER zakljuc¢ilo se da je lijecenje rosuvastatinom u
bolesnika s blagom KBB dovelo do znac¢ajne redukcije
kardiovaskularnih dogadaja te smanjenja kardiova-
skularne i ukupne smrtnosti (15).

Nasuprot tome, intervencijsko istrazivanje o utjecaju
statina na kardiovaskularne nezeljene dogadaje (engl.
Prevention of Renal and Vascular End Stage Disease
Intervention Trial - PREVEND IT) na 1439 bolesnika
s mikroalbuminurijom i eGFR > 60 mL/min/1,73 m?
koji su dobivali pravastatin 40 mg ili placebo tijekom
4 godine, nije dokazala znacajno smanjenje kardiovas-
kularnih dogadaja (16).

Najveca randomizirana kontrolirana studija o utjecaju
sniZenja lipida kod bolesnika s KBB (engl. Study of He-
art and Renal Protection - SHARP) pokazala je da lije-
¢enje statinima nije smanjilo rizik za ostecenje bubrez-
ne funkcije niti eGFR (18). Nakon 4,9 godina, za sve
ispitanike, lijeCenje simvastatinom ili kombinacijom
simvastatin/ezetimib bilo je povezano s trendom sma-
njenja incidencije aterosklerotskih kardiovaskularnih
dogadaja, ali bez veceg utjecaja na kardiovaskularnu i
ukupnu smrtnost (18).

Navaneethan i sur. su u sustavnom preglednom ¢lan-
ku, sumirajudi rezultate 26 studija, zaklju¢ili da lijece-
nje statinima znacajno smanjuje kardiovaskularnu i
ukupnu smrtnost u bolesnika s KBB neovisnih o di-
jalizi (19).
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KBB je dobro poznati nezavisni ¢imbenik rizika za kar-
diovaskularne dogadaje, no stru¢na drustva koja izdaju
smjernice razlikuju se u pristupu lijecenja dislipidemi-
ja. Smjernice Europskog kardioloskog drustva i Europ-
skog drustva za aterosklerozu (engl. European Society
of Cardiology/European Atherosclerosis Society - ESC/
EAS) sugeriraju da je sama dijagnoza KBB (definirana
kao GFR < 60 mL/min/1,73 m?) indikacija za lijeenje
statinima, bududi da se radi o skupini vrlo visokog ri-
zika za razvoj bolesti srca i krvnih zila (20). S druge
strane, smjernice Americkog kardioloskog koledza i
Americkog udruzenja za srce (engl. American Colle-
ge of Cardiology / American Heart Association - ACC/
AHA) takvu preporuku ne izdaju zbog nedostatka kva-
litetnih dokaza iz klinickih istrazivanja (21) (sl. 1.).

Kidney Health Australia — Caring for Australians with
Renal Impairment - KHA-CARI) preporucuju lijece-
nje svih bolesnika s blagim i umjerenim KBB sa sta-
tinom i kombinacijom statin/ezetimib bez obzira na
kardiovaskularni rizik (23).

| ODRASLI BOLESNICI S KBB |

BOLESNICI NA DIJALIZI

STADWI 1-5, NEOVISNI O DIJALIZI I | (HD ili PD)

| ODRASLI BOLESNICI |
¥ s23 STADI 51l
s S ASCVD Il S 0-1 S 2 GLAVNA
GLAVNIH GLAVNA OVISNI O
umpenebounon| | ECeon || LS, || et || it | | St
KBB (3Bl 4) o RIZIKA ZA oV RIZIKA ZA
ASCVD (138) ASCVD
(1-34) (138) nema
/ \ \\ preporuke
LISECTI 0O ZAPOCETI ZAPOCETI
LUECITI DO ZAPOCETI
VRIEDNOST! | | ygyepnos [ | HVECENE LUECENJE | | |1 jE€ENJE KOD
nonHOL<S4 | | non-HDL <26 | | non.HpL249 non-HDL24.1 narHDLES A
mmolll mmol/l | enell 1L} mmol/l ILl mmol/l ILI
LDL<2.6 LDL<1.8 LDL24.1 LDL35.4 LDL>2.6 mmolll.
mmol mmolf mmoll. mmoll. LUECTIDO
LIECITI DO LUECTDO | | nonDLess
non-HDL<3.4 non-HDL<3.4 mmolll }
mmol/l | mmolil |
LDL<2.6 mmol/l LDL<2.6 mmol/l

BOLESNICI BOLESNICI
BOLE:N'C' BOLESNICI 1IZMEDU 40. 1 75.g. 1IZMEBU 40. | 75..
KLINICKIM SLDL24.9 SA SECERNOM SA SCORE "“"‘ak
ASCOV mmolll BOLESTI I LDL-om | | 27.5%(bez Seéerne proporuke
1.8-4.9 mmolil bolesti, ASCDV)
UMJERENO ILI
VISOKOPOTENTNI STATIN; VISOKOPOTENTNI
STATIN UMJERENE STATIN
POTENCIJE UKOLIKO NIJE
MOGUC PRVI IZBOR
AKO JE SCORE 27.5%, AKO NIJE KANDIDAT ZA

VISOKOPOTENTNI STATIN,
LIJECI SE STATINOM

LWECI SE
VISOKOPOTENTNIM
STATINOM UMJERENE POTENCIE

Legenda: KBB - kroni¢na bubrezna bolest; HD - hemodi-
jaliza; PD - peritonejska dijaliza; ASCVD - aterosklerotska
kardiovaskularna bolest; LDL - lipoprotein male gustoce;
SCORE (engl. Systematic Coronary Risk Evaluation) procje-
na ukupnog kardiovaskularnog rizika

SL. 1. ACCA/AHA smjernice (American College of
Cardiology/American Heart Association) (modificirano
prema referenci 21)

Smjernice americke Nacionalne udruge za lipide (engl.
National Lipid Association - NLA) iz 2015. godine
preporucuju procjenu kategorije kardiovaskularnog
rizika, a zatim lijeCenje do Zeljenih ciljnih vrijednosti
non-HDL (ukupni kolesterol - HDL kolesterol) i LDL
kolesterola (sl. 2). Prema NLA smjernicama svi bole-
snici sa stadijem bolesti 3B i 4 se smatraju bolesnicima
visokog rizika i trebaju biti lije¢eni statinima do ciljnih
vrijednosti non-HDL kolesterola <3,4 mmol/L i LDL
kolesterola <2,6 mmol/L (22). NLA smjernice i ACC/
AHA smjernice nemaju specificne preporuke za bole-
snike na dijalizi zbog nedostatka dokaza koji ukazuju
u prilog lije¢enju statinima (21,22). Nadalje, Smjerni-
ce ne razmatraju promjenu nacina zivota kao prigod-
nu pocetnu terapiju za odrasle bolesnike s KBB zbog
manjka dokaza o ucinkovitosti. Australske smjernice
0 utjecaju snizenja lipida na oSte¢ene bubrege (engl.

Legenda: KBB - kroni¢na bubrezna bolest; ASCVD - atero-
sklerotska kardiovaskularna bolest; non-HDL= ukupni ko-
lesterol - HDL kolesterol; LDL - lipoprotein male gustoce;
HDL - lipoprotein velike gustoce

# Secerna bolest plus > 2 ¢imbenika rizika za ASCVD ili do-
kazano o$tecenje organa

*dob (muskarci >45.g., zene >55.g.); pozitivna obiteljska
anamneza rane koronarne bolesti (<55.g. za muskog rodaka
prvog koljena, <65. g. za Zensku rodakinju prvog koljena);
pusenje; arterijska hipertenzija (RR 2140/90 mm Hg ili lije-
¢enje antihipertenzivima); nizak HDL (muskarci <1 mmo-
/L, Zene <1.3 mmol/L)

SL. 2. NLA smjernice (National Lipid Association)
(modificirano prema referenci 22)

Publikacije nekoliko klinickih studija dovele su do raz-
vijanja organizacije i azuriranja prakti¢nih klini¢kih
smjernica za lijeCenje dislipidemija u bolesnika s KBB,
odnosno smjernica za poboljsanje sveukupnih ishoda
kod bubreznih bolesnika (engl. Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes - KDIGO). Azurirane smjernice
odnose se na sve odrasle i djecu s KBB, uklju¢ujuci one
na dijalizi ili s transplantiranim bubregom, te isticu da
lijecenje treba biti individualno za svakog bolesnika
(24) (sl 3). Lijecenje se odabire s obzirom na dob, pro-
cijenjenu stopu glomerularne filtracije te ostale ¢im-
benike kardiovaskularnog rizika (25). Kod bolesnika
s KBB ovisnih o dijalizi, KDIGO ne preporucuje za-
pocinjanje lije¢enja statinima ili statin/ezetimibom.
Medutim, ne postoji preporuka o prestanku lije¢enja
statinima ili statin/ezetimibom kod bolesnika koji ih
ve¢ uzimaju (26). Te preporuke dolaze iz nekoliko
provedenih studija uklju¢ujuéi njemacko istrazivanje
bolesnika koji boluju od secerne bolesti i koji su ovisni
o dijalizi (njem. Die Deutsche Diabetes Dialyse - 4D),
istrazivanju o utjecaju lije¢enja statinima kod bolesni-
ka ovisnih o redovnoj hemodijalizi (engl. A Study to
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ODRASLI BOLESNICI S KBB
!

ODRASLIBOLESNICIS | | BOLESNICI | | o BOLESNIGS | | opRasLIBOLESNICI S kBB
KBB ISPOD 50.g. NA DIJALIZI BUBREGON 1ZNAD 50.g.
+poznata | bez_ l STATINii
Koranonms b';‘l"eif‘ STATIN/EZETIMIB;
i OPREZNO!
ishemijski udar N
+SCORE>10% STATINI
STATINI | u vijeme podstka dialize | eGFR<45 | [eGFR4559 | [eGFR2 60
! ’ milmin/A,73m? | | mimin/1,73m? | | mimin,73m?
STATIN ili SCORE
- nisu ljecent STATIN/ STATINI
‘l—l—l statinima EZETIMIB
STATINI DALJE NE STATINI; STATINI
ALI REVIZIJE!

SL 3. Smjernice KDIGO (modificirano prema referencama
241i25)

Evaluate the Use of Rosuvastatin in Subjects on Regu-
lar Hemodialysis - AURORA), te dijela studije SHARP
(18,27,28). Sve tri studije nisu pokazale dobrobit od
lijecenja statinima u smanjenju kardiovaskularnog
rizika kod bolesnika na hemodijalizi. U 4D studiji
1255 bolesnika sa $e¢ernom bolesti ovisnih o dijalizi

dobivalo je atorvastatin 20 mg ili placebo tijekom 4
godine, te je primarni ishod bio podjednak u skupini
bolesnika lijec¢enih statinom i skupini koja je dobivala
placebo (27). Sli¢an ishod bio je i u studiji AURORA
sa 2776 hemodijaliziranih bolesnika koji su dobivali
rosuvastatin 10 mg ili placebo tijekom 3,8 godina. Pri-
marni ishod je takoder bio bez znacajnih razlika medu
skupinama (28). Rezultati pojedinih studija o utjecaju
lije¢enja statinima na kardiovaskularni ishod bolesni-
ka, bubreznu funkciju te njihovu $tetnost prikazani su
u tablici 2. Jedine smjernice koje se odnose na bolesni-
ke s transplantiranim bubregom su KDIGO smjernice,
i one preporucuju lije¢enje statinima svih bolesnika s
transplantiranim bubregom, bez obzira na dob. Pre-
poruke se temelje na istrazivanju o utjecaju lije¢enja
statinima kod bolesnika s transplantiranim bubregom
(engl. Assessment of Lescol in Renal Transplantation -
ALERT), koja je obuhvacala 2102 bolesnika s trans-
plantiranim bubregom, u dobi izmedu 30 i 75 godina.
Studija je zakljucila kako lije¢enje fluvastatinom sma-
njuje velike Stetne kardiovaskularne dogadaje i kar-
diovaskularnu smrtnost, no nema utjecaja na ukupnu
smrtnost (29).

Tablica 2.
Prikaz rezultata najvaznijih istraZivanja o utjecaju lijecenja statinima na kardiovaskularni ishod bolesnika, bubreznu funkciju te
njihovu Stetnost (modificirano prema referenci 6)

UTJECAJ NA UTJECAJ NA .
STUDIJA INTERVENCIJA n STADIJ KBB KARDIOI\sIﬁglI()ULARNI BUBREZNU FUNKCIJU STETNOST
simvastatin 20m 9270 RR 0.74-0.94 za vaznije bez utjecaja na bez razlike u ucestalosti
- g svi stadiji aterosklerotske dogadaje; | progresiju bolesti ili CVI, rabdomiolize,
SHARP + ezetimib 10mg (3023 na L o h - SR
- (ukljuCujuci dijalizirane) | bez utjecaja na nefatalni IM |  porast kreatinina u hepatitisa, Zucnih
vs. placebo dijalizi) . - S
te KV mortalitet serumu ili smrtnost kamenaca ili karcinoma
bez razlike u ucestalosti
bez utjecaja na rabdomiolize, miopatija,
4 atorvastatin 20mg 1955 stadij 5 na HD kardiovaskularnu smrtnost niie primieniivo jetrenih poremecaja ili
vs. placebo (8ecerna bolest tip 2) CVI te na nefatalni IM Je primjen) karcinoma;
HR 0.77-1.10 povecana ucestalost
fatalnih CVI
bez razlike u ucestalosti
bez utjecaja na vaznije KV rabdomiolize, miopatija,
) L dogadaje jetrenih poremecaja ili
AURORA | osuvastatin 10mg | stadij 5 ovisni o HR 0.84-1.11: nije primjenjivo Karcinoma
vs. placebo hemodijalizi - ) p
bez utjecaja na ukupnu povecana ucestalost
smrinost hemoragijskih CVI u skupini
Secernih bolesnika
fluvastatin vs bolesnici s bez razlike u vaznijim KV 0 dbbaeczivuatﬁgajzrieggtka bez razlike u CVI,
ALERT ' 2102 transpantiranim dogadajima It I pres: rabdomiolizi, jetrenim
placebo ili porasta kreatininau | o LT
bubregom RR 0.6-1.06 serumu oStecenjima ili karcinomima
statini vs. placebo RR 0.66-0.79 za vaznije KV | bez utjecaja na Kirens bez razlike u rabdomiolizi
Cochrane i bez Ii'égen'a i 45285 svi stadiji osim dogadaje; RR 0.69-0.91 za kreatinina. ‘etrenim poremedaiima i’
meta-analysis Jecenia (50 studija) dijaliziranih ukupnu smrtnost; RR 0.69- |  blaga do umjerena J poremecay
drugi statini . o karcinomima
0.87 za KV smrtnost redukcija proteinurije
RR 0.70-0.84 za vaznije KV
statini vs. placebo dogadaje; bez ufiecaja na pad bez razlike u rabdomiolizi
Meta-analysis. | ~ . P 48429 svi stadiji ukljucujuéi | RR 0.73-0.92 za koronarne | GFR, porast kreatinina | . )
ili uobitajeno . Lo . S| jetrenim poremecajima ili
Hou et al. lietenie (31 studija) dijalizirane dogadaje; u serumu ili terminalni Karcinomima
jecen) RR 0.84-0.99 za ukupnu i stadij KBB
KV smrtnost

304



T. Zavidié, B. Lodeta, D. Lovrinié¢
Primjena statina u bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti radi prevencije kardiovaskularnih bolesti
Acta Med Croatica, 70 (2016) 301-307

Kod bolesnika s transplantiranim bubregom cesto na-
staju interakcije lijekova, posebno statina i imunosu-
presivnih lijekova (ciklosporin, takrolimus). Bolesni-
cima s transplantiranim bubregom koji ne podnose
statine predlaze se lijeCenje ezetimibom kao drugi izbor
(30). Kombinacija statin/ezetimib je takoder moguca
opcija u lijecenju, ako ciljna vrijednost nije dostignuta
visokim dozama statina zbog nuspojava (24,25,29).

Problemi u lijecenju statinima

Bolesnici s KBB su povecanog rizika od nastanka nus-
pojava dijelom i zbog smanjenog bubreznog izluciva-
nja, polimedikacije te brojnih komorbiditeta (26,31).
Nuspojave prilikom lije¢enja statinima su puno rjede
nego kod ostalih lijekova za snizavanje kolesterola
(8,25). Nuspojave lije¢enja ostalim hipolipemicima,
kao $to su sekvestranti zu¢nih kiselina, fibrati, inhi-
bitori apsorpcije kolesterola ili nikotinska kiselina,
su Ce$ce, ometaju apsorpciju vitamina, interferiraju
s drugim lijekovima te stvaraju neugodne gastroin-
testinalne poremecaje kod bolesnika koji ih koriste.
Najvaznija nuspojava statina je miopatija. Puno se ra-
sprava vodilo oko lipofilnih statina i mogu¢nosti da su
kod lije¢enja njima ¢e$¢e nuspojave nego kod lije¢enja
hidrofilnim statinima, medutim, ispada da prilikom
lijecenja fluvastatinom bolesnici imaju najmanje mi-
$i¢nih nuspojava. LijeCenje statinima uzrokuje prote-
inuriju tubularnom inhibicijom aktivnog transporta
proteina male molekularne tezine i zbog toga postoji
velik broj prijava ameri¢ckom Uredu za hranu i lijekove
(engl. Food and Drug Administration - FDA), posebno
kod lijecenja rosuvastatinom i simvastatinom, no ta
proteinurija je benigno stanje (32). Bolesnici s KBB ne
trebaju prilagodavati dozu lijeka kod lijecenja atorva-
statinom i fluvastatinom (33). Prilagodba doze je ob-
vezna kod lijecenja drugim statinima u bolesnika s kli-
rensom kreatinina manjim od 30 mL/min (25). Ako se
lije¢enje provodi drugim statinima osim atorvastatina
i fluvastatina, najsigurniji izbor je pravastatin (13). Fi-
brati se ne bi smjeli uzimati zajedno sa statinima u li-
jecenju bolesnika s KBB zbog ¢es¢ih nuspojava te mo-
guénosti pogorsavanja prilikom lijeCenja ve¢ narusene
bubrezne funkcije (8,23,25,31).

Vise istrazivanja pokazalo je da lijeCenje statini-
ma nema nezeljenih ucinaka na bubreznu funkciju
(15,16,18,34,35). Nekoliko studija prikazalo je protek-
tivnu ulogu lijecenja statinima u usporedbi s placebom
(36-38), dok samo jedna studija ukazuje na nezeljene
ucinke na bubreznu funkciju tijekom lije¢enja statini-
ma (39).

Usprkos smjernicama i skretanjem pozornosti na pro-
blem lijecenja statinima kod bolesnika s KBB, prema
podatcima registra bolesnika s dislipidemijom (engl.
Patient and Provider Assessment of Lipid Management

Registry - PALM), statini su i dalje subdozirani kod
bolesnika s visokim rizikom. Istrazivanje odraslih bo-
lesnika u Sjedinjenim Americkim Drzavama, koji su
imali indikacije za lijeCenje statinima i imali pristup
zdravstvenoj skrbi, potvrduje da je 74 % bolesnika li-
jeceno statinima, medutim samo 45 % odgovaraju¢om
dozom. Analiziraju¢i indikacije za primarnu i sekun-
darnu prevenciju, visi postotak subdoziranih bio je u
skupini bolesnika lije¢enih statinima u primarnoj pre-
venciji (40).

ZAKLJUCAK

Dostupni podatci ukazuju da lijeCenje statinima kod
bolesnika s blazim oblikom bubreznog zatajivanja ima
kardioprotektivni uc¢inak uz malen rizik od nezeljenih
nuspojava. Medutim, ostaje otvoreno pitanje potrebe
lije¢enja dislipidemija kod bolesnika ovisnih o dijali-
zi. Osim dislipidemija, kod bolesnika s KBB postoje i
mnogi drugi rizi¢ni ¢imbenici za razvoj bolesti srca i
krvnih Zila ¢ije otkrivanje ¢e u budué¢nosti omoguciti
nove pristupe procjeni rizika i planiranju lijecenja.

Obiteljski lije¢nik ima ulogu provodenja preventivnih
mjera, s naglaskom na znacenje ispravnog lije¢enja
bolesnika s arterijskom hipertenzijom ili Se¢ernom
bolesti, koje su najé¢es$¢i uzroci KBB, te pravodobnog
otkrivanja kroni¢nog bubreznog zatajenja u pocetnoj
fazi.
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SUMMARY

USE OF STATINS IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE TO PREVENT
CARDIOVASCULAR DISEASE

T. ZAVIDIC, B. LODETA! and . LOVRINIC?

Health Center of Istria, Pazin, 'VaraZdin General Hospital, Varazdin, and
*Family Practice Dr. Lovrini¢, Pazin, Croatia

Chronic kidney disease (CKD) is one of the leading public health issues due to frequent and serious complications. Once
the function of kidneys is disrupted, regardless of etiology, there are numerous factors that can speed up decrease of
glomerular filtration rate, including hypertension, proteinuria and dyslipidemia. Statins are widely used in primary and
secondary prevention of cardiovascular diseases in general population. Clinical advantages of statins in CKD patients
are not as clear. The aim of this paper is to present lipid status in CKD patients and indications for statin therapy with the
aim to reduce cardiovascular risk in this group of patients. CKD is a well-known independent risk factor in cardiovascular
events, but professional associations issuing guidelines differ in the approach to treatment of dyslipidemia. The results
of some studies indicate that treatment with statins may slow down the rate of kidney function reduction in patients with
mild to moderate kidney damage, whereas other studies deny this effect. Furthermore, CKD patients have a higher risk
of side effects, in part due to the reduced kidney excretion, polypharmacy, and numerous other comorbidities. Family
physician has the role of providing preventive measures, with focus on appropriate treatment of patients with hypertension
or diabetes, as the most common cause of CKD, and timely detection of CKD in initial stage.

Key words: renal insufficiency, hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors, cardiovascular diseases
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