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INTRODUCERE

Prezenţa concomitentă a hipertensiunii arteriale şi a sindromului metabolic/diabetului zaharat

tip 2 la un pacient sporeşte riscul cardio-metabolic, cel renal şi, în final, amplifică riscul de

deces.

Este esenţială identificarea unuia sau mai multor markeri biologici comuni de risc, care să

preceadă instalarea complicaţiilor cardiovasculare şi renale, pentru a se institui măsuri

eficiente de terapie necesare prevenţiei şi întârzierii apariţiei acestor complicaţii morbide. Cel

mai interesant marker care să indeplinească criteriile de mai sus îl reprezintă albuminuria

peste limitele fiziologice admise, în cantităţi mici, numită microalbuminurie în terminologia

tradiţională.

Microalbuminuria este un marker timpuriu de afectare renală și în același timp se pare că

traduce o probabilitate mare de complicații cardiovasculare.

Inhibitorii de enzimă de conversie ai angiotensinei (IECA) și sartanii (BRA) sunt două clase

de medicamente antihipertensive care și-au dovedit eficiența în controlul adecvat al

hipertensiunii arteriale, dar în același timp au demonstrat și un efect benefic cert pe

albuminurie.

O altă clasă interesantă de medicamente care s-ar părea că influențează funcționalitatea

rinichiului, inclusiv excreția urinară de albumină, este reprezentată de statine.

PARTEA GENERALĂ este structurată în șapte capitole mari, fiecare dintre acestea alcătuit

din mai multe subcapitole interrelaționate.

Primele trei capitole fac referire la HTA, sindromul metabolic, diabetul zaharat tip 2 și

cuprind date din literatura medicală privind epidemiologia, etiopatogenia, riscul

cardiovascular și renal, respectiv câteva principii de terapie ale acestor patologii.1-12

Al patrulea capitol aduce în prim plan un model frecvent întâlnit în practica clinică, al

pacientului care prezintă concomitent HTA și sindrom metabolic (sau DZ tip 2). Sunt descrise

mecanismele fiziopatologice comune ale celor două boli și se subliniază riscul global foarte

mare de complicații cardiace și renale generat de asocierea lor.7,8

Capitolul numărul cinci realizează o analiză completă a noțiunii de microalbuminurie

(albuminurie) la momentul actual. Sunt incluse: definiția, fiziopatologia, semnificația clinică
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și prognostică a microalbuminuriei, dar și metode de determinare și strategia terapeutică

pentru aceasta.13-18

Următorul capitol prezintă în prima parte particularitățile dislipidemiei la pacientul cu

sindrom metabolic/ DZ tip 2 și reamintește pe scurt rolul ei ca factor de risc cardiovascular

major. În a doua parte, pornind de la "ipoteza nefrotoxică a lipidelor" emisă de Moorhed, se

descriu mecanismele probabile prin care dislipidemia ar putea influența rinichiul și care

conduc în principal la glomeruloscleroză și fibroză tubulointerstițială.19,20 Tot aici se

sugerează posibilul efect renoprotector al statinelor.21,22

Ultimul capitol din Partea generală se focusează pe o clasă deosebită de medicamente, a

inhibitorilor de HMG-CoA reductază, numiți generic și statine. În cadrul capitolului sunt

prezentate caracteristicile principale ale statinelor, mecanismele principale de acțiune ale lor

(în principal efectul hipolipemiant, dar și efectele pleiotrope, adiționale acestuia).23-26

Subcapitolul cel mai important din această parte a lucrării descrie rolul statinelor asupra

rinichiului, analiza efectuându-se pe două paliere: al excreției urinare a albuminei, respectiv al

funcției renale. Argumentele în favoarea efectului renoprotector al statinelor sau, dimpotrivă,

al celui renotoxic sunt construite pe datele relativ reduse furnizate de studiile din literatura de

specialitate. Rezultatele provin din analize posthoc sau din trialuri care urmăreau primordial

obiective cardiovasculare. Sunt descrise și unele mecanisme prin care statinele acționează

asupra rinichiului.27-32

Concluzia generală: relația statină-funcție renală-albuminurie este una complexă, cu

mecanisme interdependente, parțial descoperite.
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PARTEA SPECIALĂ

MOTIVAȚIA ALEGERII TEMEI DE CERCETARE

Pacienţii hipertensivi sau cu sindrom metabolic, cu microalbuminurie asociată înglobează risc

cardiovascular și renal considerabil în viitor. Potenţialul de reducere a riscului este evidențiat

și de diminuarea albuminuriei, prin intervenţia terapeutică precoce, adecvată şi dirijată către

toți factorii cardiometabolici de risc modificabili.

Majoritatea pacienţilor la care mă refer sunt dislipidemici, deci au indicaţie de a primi statine.

Studiind literatura medicală de specialitate am fost surprins să descopăr că printre efectele

pleiotrope ale acestei clase remarcabile de medicamente s-ar putea număra şi acelea de

scădere a albuminuriei şi de îmbunătăţire a funcţiei renale. La momentul prezent, dovezile

sunt relativ timide şi provin în principal din analize retrospective ale unor trialuri cu alte

obiective primare urmărite.21,22

Au fost puţine studiile prospective care au urmărit de la început efectul direct al statinelor

asupra rinichiului. Uneori rezultatele nu au fost cele preconizate, prin faptul că fie nu s-a

descoperit nici o influenţă a statinelor asupra funcţiei renale sau albuminuriei, fie au apărut

efecte negative asupra acestora.

Așadar, la baza lucrării mele au stat două opinii aparent contradictorii în legătură cu rolul

statinelor asupra rinichilor, fiecare susţinută de propriile dovezi provenite din cercetare.

Primul grup de autori susţine ideea protecţiei renale în urma administrării unei terapii cu

aceste medicamente. Astfel, statinele prin acţiunile lor benefice pleiotrope s-ar părea că sunt

implicate şi în renoprotecţie.29 În susţinerea efectului pozitiv al statinelor pe rinichi vine şi

ipoteza toxicităţii renale a lipidelor19, iar prin scăderea colesterolului ne-am aștepta la

ameliorarea progresiei afectării renale şi diminuarea albuminuriei.

În contrast cu susţinătorii renoprotecţiei la statine există un al doilea grup de cercetători care

afirmă că statinele sunt dăunătoare rinichilor. Analize experimentale au demonstrat că aceste

medicamente accentuează albuminuria32, iar unele studii la oameni (trialul LORD, SHARP) au

sugerat chiar ideea că sunt nocive pentru funcţia renală.24

Concluzionând, analiza personală a datelor din literatura din domediu ne arată că rezultatele

pe această temă sunt contradictorii şi departe de a fi elucidate.

Obiectivele principale ale studiului au fost următoarele:
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1. Evoluţia albuminuriei, măsurată din urina colectată pe 24 ore, pe parcursul unui an

calendaristic, la pacienţi hipertensivi cu sindrom metabolic trataţi cu una din cele două statine

din studiu (atorvastatina sau rosuvastatina).

2. Evoluţia funcţiei renale exprimată ca rata de filtrare glomerulară (RFG) pe parcursul unui

an calendaristic la pacienţi hipertensivi, cu sindrom metabolic trataţi cu atorvastatină sau

rosuvastatină.

MATERIAL ȘI METODĂ

Studiul a fost unul de tip randomizat, prospectiv, controlat, deschis, desfăşurat în perioada

ianuarie 2014 - iulie 2015. Selecția subiecţilor s-a efectuat din rândul pacienţilor consultaţi în

cadrul Spitalului Clinic ”C.F.Witting” şi a Ambulatorului de specialitate “Gara de Nord”.

Participanții la cercetare au semnat formularul “Consimţământ Informat al pacientului”,

aprobat de către Comisia de Etică a Spitalului Clinic ”C.F.Witting”.

A. Criterii de includere:

1. vârsta între 18 şi 90 de ani.

2. prezența dislipidemiei.

3. să fie hipertensivi, dar cu TA controlată cu terapie antihipertensivă care să includă

un inhibitor de enzimă de conversie al angiotensinei sau un blocant de receptor de

angiotensină (sartan), anterior intrării în studiu (TA sistolică ≤140 mmHg).

4. să prezinte sindrom metabolic, conform definiției comune IDF-AHA.

5. prezența microalbuminuriei (excreţia urinară a albuminei între 30 - 300 mg/24 h).

6. funcţie renală normală (calculată ca RFG) sau BCR stadiul 1–3 (BCR

ușoară-moderată).

7. creatinina serică ≤1,5 mg/dl.

B. Criterii de excludere:

1. tratament constant în ultimele două luni cu statină sau alt medicament

hipolipemiant.

2. intoleranţă la statină.

3. spitalizare pentru boală cardiovasculară în ultimele trei luni.
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4. condiţii care împiedică participarea la studiu, cooperare limitată, boală gravă

noncardiovasculară (neoplasm, abuz de medicamente sau alcool etc.) sau cardiovasculară

(inclusiv insuficienţa cardiacă clasa III-IV NYHA, sindromul coronarian acut, infarctul

miocardic acut sau recent) care influențează speranţa de viaţă.

5. HTA necontrolată medicamentos.

6. funcţie renală instabilă, cu risc potențial de agravare.

7. creatinină serică cu valoarea >1,5 mg/dl sau BCR severă stadiul 4-5 (RFG <30

ml/min/1,73m2).

8. boală hepatică acută sau cronică activă, cu creșterea aminotransferazelor de peste

două ori valoarea maximă normală.

9. boală musculară inflamatorie activă.

10. diabet zaharat tip 2, cu valoarea HbA1C>7,5%.

11. hipotiroidie necontrolată, cu TSH seric de peste două ori valoarea maximă

normală.

12. graviditatea (declarată de pacientă) sau planificarea unei sarcini, pe parcursul

studiului.

13. administrarea de medicamente imunosupresoare sau chimioterapice în ultimele

două luni.

14. boli psihice care să influenţeze discernământul sau complianța pacientului.

15. alte patologii sau medicamente care ar putea influența sau ar contraindica

admistrarea de tratament cu statină.

În urma aplicării criteriilor de includere și a celor de excludere a rezultat un număr de 95

pacienți eligibili. Aceștia erau pacienți hipertensivi, cu sindrom metabolic (majoritatea cu

diabet zaharat tip 2), cu microalbuminurie asociată, dislipidemici (fără tratament constant cu

statină în ultimele două luni) și cu funcție renală normală sau cel mult moderat afectată, cu

indicaţie clară de administrare de statină conform recomandărilor ghidurilor medicale și a

experţilor din domeniu. După prima lună au rămas 92 de subiecți care au și terminat studiul.

Analiza participanților s-a realizat pe parcursul a 12 luni, conform unui protocol bine stabilit
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de vizite-control: V0 (vizita inițială), V1, V2, V3, respectiv V4 (vizitele de la o lună, trei luni,

șase luni și 12 luni de la includerea în cercetare).

În cadrul vizitei iniţiale, după selecţia pacienților conform designului cercetării, aceştia au fost

împărţiţi randomizat în două loturi, în funcţie de statina administrată, atorvastatină sau

rosuvastină. Medicamentele menționate sunt cele mai potente şi mai prescrise statine la

momentul actual, astfel încât consider că sunt reprezentative pentru clasa din care fac parte,

prin urmare ne așteptăm ca și acțiunea asupra rinichiului, indiferent care va fi ea (de protecție

sau agresiune) să fie semnificativă.

Atât medicul, cât şi pacientul au cunoscut pe toată întinderea studiului tipul de statină

administrat, ceea ce corespunde unei metode deschise de repartizare a medicamentului. Din

motive exclusiv etice, nu a fost constituit un grup martor, de control fără tratament

hipolipemiant cu statină, pentru că am considerat că nu e moral ca pacienţii aflaţi la risc

cardiovascular, cum sunt cei din studiu, să nu primească pentru 12 luni de zile un tratament

corect conform recomandărilor medicale în vigoare.

După o lună de tratament hipolipemiant cu atorvastatină 10 mg sau rosuvastatină 10 mg, în

funcție de repartizarea aleatorie generată de calculator, subiecţilor care nu au avut o scădere a

LDL colesterol seric până la nivelele stabilite de protocolul studiului, concordante cu

recomandările experților, li s-a crescut doza de statină la 20 mg/zi. Nu s-au mai efectuat

modificări de doze până la terminarea studiului.

Astfel, în final au fost analizate patru grupuri de pacienţi în terapie cu statine în doze diferite:

- 1 atorvastatină 10 mg (nr. = 22)

- atorvastatină 10 mg (nr. =56) după o lună, doi s-au retras

- 2 atorvastatină 20 mg (nr. = 32)

- 3 rosuvastatină 10 mg (nr. = 15)

- rosuvastatină 10 mg (nr. =39) după o lună, unul s-a retras

- 4 rosuvastatină 20 mg (nr. = 23)
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REZULTATE

Loturile constituite la debutul studiului, în raport de statina utilizată, au fost comparabile din

punct de vedere al profilului demografic (genul, vârsta), antropometric (greutatea,

circumferința abdominală) şi al rezidenţei subiecților participanţi. Astfel, în ambele loturi atât

bărbații, cât și femeile au fost bine reprezentați, iar mediul de proveniență preponderent a fost

cel urban. Vârsta medie în grupul care a primit atorvastatină a fost 59 ani, în comparație cu

acela care a primit rosuvastatina unde s-a înregistrat o medie de 62 ani.

Tabel nr. 1 - Profilul demografic si antropometric al subiecților în raport cu terapia (G-greutate,
Cabd-circumferința abdominală)

LOT
Caracteristica
Vârsta (ani) G (kg) Cabd (cm)

ATV N 54 54 54
Medie 58,67 99,30 106,33
STD 8,479 17,542 10,714

RSV N 38 38 38
Medie 62,08 93,82 102,68
STD 8,244 12,645 7,487

Total
Subiecți

N 92 92 92
Medie 60,08 97,03 104,83
STD 8,506 15,862 9,639

Și după vizita-control de la o lună, când o parte din subiecţi au necesitat creşterea dozei de

statină la 20 mg/zi conform protocolului studiului, loturile rezultate după reîmpărțirea

pacienților au fost și de această dată asemănătoare din punct de vedere al caracteristicilor

demografice și antropometrice.

De reţinut şi numărul mare de factori cardiovasculari înregistraţi pentru fiecare subiect (HTA,

DZ tip 2, obezitatea, dislipidemia, vârsta avansată, sexul masculin, istoricul familial de boală

cardiovasculară precoce, fumatul pasiv sau activ, microalbuminuria etc.). Majoritatea au avut

cel puțin şase asemenea factori, ceea ce semnifică risc înalt de complicaţii. Se confirmă

observația că în general microalbuminuria apare la persoanele care se află la risc

cardiovascular important. La momentul începerii cercetării noastre 55% dintre pacienţi aveau

boală cardiacă ischemică documentată şi 89% fuseseră diagnosticaţi cu DZ tip 2. Toţi

pacienţii incluşi în studiu au fost hipertensivi, cu obezitate, dislipidemici, jumătate dintre ei

erau fumători și nu au întrerupt fumatul în anul când au fost urmăriți.

Exceptând dislipidemia care a fost singurul parametru asupra căruia s-a intervenit cu

tratament specific cu statină, considerăm că toți ceilalți factori de risc potențiali modificabili
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(HTA, DZ tip 2, obezitatea, fumatul) nu au interferat cu obiectivele principale ale cercetării.

Astfel, rezultatele obţinute în studiul nostru au subliniat că efectul probabil de protecţie renală

observat la statine este independent şi suplimentar celor generate de medicamente

antihipertensive ca inhibitorii sistemului renină-angiotensină-aldosteron.

Dislipidemia, caracterizată în principal prin creșterea colesterolului total seric și a fracțiunii

sale LDLc, a fost prezentă la toți participanții; a predominat dislipidemia aterogenă,

majoritatea având fracțiunea HDLc scăzută. Deoarece la doar nouă dintre ei s-a consemnat o

hipertrigliceridemie importantă care a necesitat și tratament cu fenofibrat, nu s-a constituit un

grup separat. Totuși analiza statistică separată a acestor pacienți nu a relevat vreo influență a

fenofibratului asupra principalilor indicatori urmăriți în studiu. Și sub aspectul valorilor medii

ale colesterolului total și a LDLc cele două loturi inițiale (ATV și RSV) au fost asemănătoare.

Creatinina serică la momentul inițial a înregistat o valoare maximă de 1,45 mg/dl la pacienții

pe atorvastatină, respectiv de 1,23 mg/dl la cei pe rosuvastatină. Pe tot parcursul studiului

creatinina nu a depășit limita de 1,5 mg/dl, care a fost unul din criteriile pentru înrolare.

Eficienţa celor două statine a fost evaluată prin prisma scăderii colesterolului total şi a

fracţiunii LDLc. La modul general, ambele statine au dovedit o eficienţă foarte bună, cu o

uşoară superioritate din partea atorvastatinei comparativ cu rosuvastatina, dar fără

semnificație statistică. Scăderea colesterolului a fost importantă chiar de la o lună şi s-a

menţinut pe toată perioada studiului.

Figura nr. 1 - Dinamica colesterolului total în raport de statina administrată (valori
medii)
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Raportat la doza de statină, analiza parametrilor colesterol total și a LDLc a evidențiat

rezultate asemănătoare în privința potenței celor două statine. Efectele mai bune au fost

obţinute la dozele mai mari (20 mg/zi).

Dinamica ratei de filtrare glomerulară

Funcţia renală a fost estimată prin rata de filtrare glomerulară (RFG). S-a utilizat formula

Modification of the Diet in Renal Disease (MDRD) ca metodă principală de calcul, dar pentru

confirmarea şi susţinerea datelor s-a aplicat şi a două metodă, a clearance-ului la creatinină

(Clcr).

Determinarea RFG cu ajutorul ecuației MDRD s-a efectuat plecând de la creatinina serică.

Analiza datelor a vizat determinările ratei de filtrare glomerulară efectuate în diversele

momente de monitorizare ale pacienților, respectiv la începutul studiului, înainte de

administrarea statinei (V0), după terminarea celor 12 luni de cercetare (V4), dar şi cu ocazia

vizitelor de studiu considerate ca etape intermediare de monitorizare: la o lună (V1), trei luni

(V2), respectiv şase luni (V3).

Urmărirea funcției renale, evaluată prin dinamica indicatorului RFG-MDRD, a relevat că

ambele statine au un efect benefic asupra ameliorării funcției renale, demonstrat de creșterea

RFG la finalul celor 12 luni de tratament. Rezultatele au sugerat o mai bună acțiune a

atorvastatinei. Creșterea ratei de filtrare glomerulară între momentul final și cel inițial

înregistrată în lotul ATV a fost mai mare de două ori față de cea înregistrată în lotul RSV.

Astfel, după un an de aplicare a medicației s-au remarcat diferențe înalt semnificative statistic

(p=0.001) între variațiile RFG–MDRD consemnate pentru cele două loturi considerate la

nivel global.

O altă informație interesantă arată că pentru ambele statine creșterea RFG-MDRD a fost mai

importantă la persoanele cu funcție renală normală decât la acelea cu funcție scăzută.

Compararea momentului final al studiului cu cel inițial a arătat o creștere a ratei de filtrare

glomerulară la 81,5% dintre pacienții cărora li s-a administrat atorvastatină, comparativ cu

65,8% în grupul cu rosuvastatină. (Tabel nr. 2). Altfel spus, la finalul studiului 8 din 10

pacienţi cărora li s-a administrat atorvastatină, comparativ cu aproape 7 pacienţi din 10 pe

rosuvastatină, au avut o funcţie renală mai bună.
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Tabel nr. 2 - Distribuția asociativă a subiecților în raport de statină și evoluția ratei de filtrare glomerulară după
12 luni de tratament (C-creșterea, E-valoarea neschimbată, S-scăderea)

RFG-MDRD
LOT

ATV RSV
V4 vs V0 C Frecvența pacienților 44 25

% din LOT 81,5 65,8
E Frecvența 8 9

% din LOT 14,8 23,7
S Frecvența 2 4

% din LOT 3,7 10,5
Total Frecvența 54 38

% din LOT 100,0 100,0

Analiza modificării ratei de filtrare glomerulară în raport de doza de statină administrată a

relevat că ambele statine folosite în doză mai mare pot conduce la creșterea mai mare a

indicatorului urmărit (RFG-MDRD). În timp ce pentru atorvastatină, indiferent de doză, s-a

relevat o creștere continuă a RFG încă de la vizita-control de la o lună, pentru rosuvastatină

creșterea s-a consemnat la trei luni de tratament pentru doza de 10 mg/zi și abia după șase luni

de terapie pentru doza de 20 mg/zi.

Comparaţia între momentul iniţial (V0) şi cel final (V4) al studiului a relevat că atorvastatina

în doza de 20 mg/zi a condus la creşterea cea mai mare a RFG-MDRD.

Sunt sugestive figurile nr. 2 și 3 care prezintă rezultatele pe loturi în raport de statina

administrată și doza acesteia, pentru fiecare moment de evaluare.

Figura nr. 2 - Variația RFG-MDRD în momentele de evaluare ale studiului, în raport cu doza de atorvastatină
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Figura nr. 3 - Variația RFG-MDRD în momentele de evaluare ale studiului, în raport cu doza de rosuvastatină

Rezultate asemănătoare au fost înregistrate şi dacă pentru evaluarea funcţiei renale s-a recurs

la formula Cockcroft-Gault (Clcr).

Corelații ale ratei de filtrare glomerulară

Este important pentru medic ca în aplicarea unui tratament sau altul să cunoască modul în care

efectul terapiei poate fi influenţat atât de caracteristicile pacientului, cât şi de factorii de risc

sau comorbidităţile asociate bolii sale de bază. Prin analize minuţioase au fost descoperite

unele corelaţii dintre valoarea sau variaţia funcţiei renale (cuantificată ca RFG) şi diverşi

parametri.

Cercetarea în detaliu în raport cu prezența DZ tip 2 a pus în evidență influența acestuia asupra

modificării RFG-MDRD, în sensul atenuării creşterii funcției renale în prezenţa DZ.

Modificarea RFG înregistrată la diabetici după 12 luni de tratament a fost mai redusă decât la

pacienții nediabetici, indiferent de statina și doza utilizată.

Nu s-a putut proba o legătură sigură între RFG-MDRD și APP cardiovasculare (altele decât

HTA), ca de altfel nici între fumat și indicatorul RFG.

Analiza a sugerat pentru ambele statine o legătură strânsă (r >0.7), negativă între creșterea

ratei de filtrare glomerulară și vârstă. Pe măsură ce vârsta pacienților a fost mai mare, efectul
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asupra modificării RFG a fost mai mic. La pacienții vârstnici diferența dintre mărimea RFG la

intrarea în studiu și cea înregistrată la finalul studiului a fost mai mică decât diferența

înregistrată la pacienţii mai tineri, oricare ar fi indicatorul de exprimare al funcției renale.

Pentru lotul cu rosuvastatină legătura pusă în evidenţă de analiza de corelaţie a fost mai mică

ca intensitate față de lotul cu atorvastatină. La vârstnici s-au înregistrat în ambele loturi chiar

câteva cazuri de scădere a RFG.

Analiza de corelație nu a evidențiat o legătură semnificativă între valorile colesterolului total

seric sau a LDLc și funcția renală estimată ca RFG-MDRD/RFG-Clcr. De asemenea nici între

variațiile colesterolului și dinamica RFG pe parcursul desfășurării studiului nu au fost

observate relații lineare strânse.

Nivelul RFG s-a corelat pozitiv cu greutatea pacienţilor.

Dinamica microalbuminuriei

Efectul diferențiat al celor două statine administrate asupra rinichiului a fost apreciat și prin

evoluţia pe parcursul unui an calendaristic a microalbuminuriei (MAU) măsurată din urina

colectată pe 24 ore. Pe toată durata studiului scăderea valorilor microalbuminuriei înregistrată

în lotul ATV între două vizite consecutive a fost aproape dublă față de cea înregistrată în lotul

RSV.

Importantă pentru cercetarea noastră este analiza variației MAU pe parcursul studiului,

raportată la tipul și doza de statină. Astfel, în lotul ATV 10 MAU medie a înregistrat valori

între 58,32 mg/24h la vizita inițială (V0), respectiv 51 mg/24h la vizita finală (V4),

comparativ cu lotul ATV 20 unde valorile MAU medii au oscilat între 100,78 și 81,97 în

cadrul acelorași vizite. În lotul RSV MAU a variat între 59,47 mg/24h (V0) și 55,60 mg/24h

(V4) la doza de 10 mg/zi, respectiv între 80,48 mg/24h (V0) și 71,83 mg/24h (V4) la doza de

20 mg/zi. Așadar s-a constat o corelație pozitivă între doza de statină utilizată și variația MAU,

cu un plus pentru atorvastatină.

Figurile următoare prezintă valorile MAU în diferitele vizite de studiu (1, 3, 6, 12 luni),

raportate la lotul și doza de statină administrată.
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Figura nr. 4 - Dinamica MAU în diferitele vizite de studiu (1,3,6,12 luni), pe doze de atorvastatină

Figura nr. 5 - Dinamica MAU în diferitele vizite de studiu (1,3,6,12 luni), pe doze de rosuvastatină

S-a observat că în cazul aceluiaşi moment de monitorizare scăderea MAU înregistrată în lotul

ATV a fost semnificativ statistic (p <0.05) mai mare decât cea înregistrată în lotul RSV.
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S-a evidențiat că după prima lună de tratament, la aproape 8 din 10 pacienți tratați cu

rosuvastatină MAU crește, comparativ cu pacienții tratați cu atorvastatină, unde creșterea

MAU s-a manifestat doar la 5 din 10 pacienți.

Ulterior, începând cu vizita de la trei luni MAU a urmat un trend descendent până la finalul

studiului. Astfel, după 12 luni de terapie cu statină comparativ cu momentul inițial s-a

evidențiat că peste 90% din pacienții din fiecare lot (ATV sau RSV) au înregistrat o scădere a

MAU. (Tabel nr. 3)

Tabel nr. 3 - Frecvența pacienților pe loturi de statină, în raport de evoluția MAU la mometul V4 față de V0
(C-crescut, S-scăzut)

Nivelul MAU 4 comparativ cu MAU0
LOT

TotalATV RSV
MAU 0-4 C Frecvența 2 3 5

% din LOT 3,7 7,9 5,4
S Frecvența 52 35 87

% din LOT 96,3 92,1 94,6
Total Frecvența 54 38 92

% din LOT 100,0 100,0 100,0

Corelații ale MAU

O asociere pozitivă interesantă, cea mai puternică pentru atorvastatină la doza de 20 mg/zi, a

fost descoperită între MAU crescut la înrolarea în studiu și variația mai mare a MAU,

respectiv a colesterolului total la terminarea cercetării.

Vârsta mai tânără a condus la scăderea MAU după 12 luni de terapie cu statină, pe când la

vârstnici scăderea nu a mai fost așa de importantă și rareori unii dintre aceștia din urmă au

prezentat o MAU mai crescută în cadrul ultimei vizite.

Nu s-au pus în evidenţă corelaţii lineare semnificative între prezenţa DZ tip 2 şi modificarea

nivelului albuminuriei. Analiza la nivelul stratificat al asocierii cu DZ tip 2 a pus în evidență o

scădere a microalbuminuriei după un an de tratament pentru ambele loturi, cu observaţia

influenţării acesteia de prezenţa diabetului tip 2 doar în cazul rosuvastatinei. În cazul

atorvastatinei, diferența înregistrată între MAU iniţială şi cea finală la diabetici a fost aproape

egală cu cea obţinută la cei fără diabet. În cazul rosuvastatinei, prezența DZ tip 2 se pare că a

determinat o modificare mai redusă a MAU, diferenţa între nivelul iniţial al

microalbuminuriei şi cel final (MAU 0 – MAU 4) a fost mai mică în cazul diabeticilor

comparativ cu cea înregistrată la cei cu sindrom metabolic, dar fără diabet.

Analiza de corelație a pus în evidență pentru ambele loturi asocieri pozitive între modificarea

microalbuminuriei consemnată după 12 luni de tratament (MAU 0-4) și unii parametri de

interes:



15

- scăderea fracțiunii LDLc. Cu cât LDLc a scăzut mai mult la finalul studiului (LDLc 0-4)

s-a obținut și o scădere mai mare a MAU în aceeași perioadă de timp (MAU 0-4). Rezultatele

noastre sugerează o relație pozitivă medie spre intensă între dinamica MAU (final versus la

bază) și variația LDLc, la nivelul întregului lot, dar și la anumite doze ale celor două statine

administrate.

- greutatea pacientului. Variația mai mare a MAU în decurs de un an (MAU 0-4) a fost

înregistrată la pacienții cu greutate mai mare. (r ATV=0.473; r RSV=0.474).

DISCUȚII

În cadrul acestui capitol au fost analizate rezultatele obținute în urma cercetării, în primul rând

dinamica RFG și a MAU sub tratament cu statină pe parcursul celor 12 luni de studiu,

respectiv corelațiile lor cu diverși parametrii de interes. De asemenea a fost stabilită

concordanța și neconcordanța cu studiile importante din literatura de specialitate.

În literatura medicală se constată că unele studii au relevat o creștere a RFG în urma

tratamentului cu statină, ca și în cercetarea noastră.27-29 Alte studii au arătat, asemănător cu

lucrarea prezentă, ameliorarea albuminuriei sub aceeași terapie. 24,27,28

Totodată, contrar cercetării noastre, sunt și câteva studii care nu au evidențiat rezultate

benefice ale statinelor asupra rinichiului.24,32

Sumarizând, studiul nostru subliniază importanța screening-ului sistematic pentru depistarea

MAU la pacienții cu risc înalt, cum sunt și cei hipertensivi cu sindrom metabolic asociat.

Adăugarea de statină la tratatamentul cu inhibitori ai SRAA (IECA sau sartani) ar putea

reprezenta o asociere terapeutică, renoprotectivă, interesantă, optimă la pacienții cu MAU.

Ambele clase de medicamente acționează la nivelul mecanismelor injuriei renale. Rămâne de

văzut dacă și alte clase de medicamente au efecte antialbuminurice. De asemenea, dorința mea

este ca noi studii pe un număr mai mare de pacienți să confirme rezultatele din cercetarea

noastră.

CONCLUZII

1. Studiul s-a adresat unei categorii importante de pacienți (prin prevalența și prin riscul

cardio-metabolico-renal crescute), aceea a hipertensivului, cu sindrom metabolic, care
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asociază ca afectare subclinică de organ microalbuminuria. Plecând de la ideea că

dislipidemia (prezentă la toți subiecții din cercetare) poate produce injurie renală, s-au utilizat

două dintre cele mai potente și mai reprezentative statine (atorvastatina și rosuvastatina)

tocmai pentru ca și efectele asupra rinichiului să fie definitorii pentru această clasă de

medicamente.

2. Distribuția randomizată a subiecților în unul din cele două loturi, diferențiate în funcție de

statina folosită, a permis un bun control al unor eventuali factori confuzionali și a asigurat

omogenitatea loturilor în ceea ce privește parametrii demografici (vârstă, sex), antropometrici

(greutate corporeală, circumferința abdominală) și mediul de proveniență al participanților

(rural/urban).

3. Vârsta medie la începerea studiului a fost relativ tânără, 59 de ani la pacienții în tratament

cu atorvastatină și 62 de ani la cei pe rosuvastatină. Majoritatea subiecților analizați au

prezentat șase sau mai mulți factori de risc (HTA, DZ tip 2, obezitatea abdominală,

dislipidemia, fumatul, microalbuminuria etc), reiterând rolul microalbuminuriei ca marker

precoce de risc. La aceștia se adaugă antecedentele patologice personale importante, astfel că,

exceptând HTA prezentă la toți pacienții, mai mult de jumătate dintre ei aveau BCI

documentată și aproape 90% erau cunoscuți cu DZ tip 2.

4. Ambele statine au demonstrat la nivel global o eficiență foarte bună, ceea ce a însemnat

reduceri importante ale colesterolului total și ale fracțiunii LDLc. Reducerea colesterolului a

fost semnificativă chiar după o lună de terapie cu statină și s-a menținut până la terminarea

studiului. La doze echivalente, pentru atorvastatină s-a evidențiat o ușoară superioritate

comparativ cu rosuvastatina, fără ca diferențele să fie semnificative statistic.

5. Administrarea uneia din cele două statine potente, chiar și în doze relativ reduse (10 mg/zi,

respectiv 20 mg/zi), îmbunătățește funcția renală estimată cu ajutorul formulei RFG-MDRD.

Rezultatele sunt cu atât mai interesante, cu cât durata cercetării a fost relativ scurtă (12 luni).

6. Comparația directă dintre cele două medicamente analizate a evidențiat că la modul general

atorvastatina a prezentat un efect benefic net superior rosuvastatinei, asupra funcției renale.

Creșterea RFG în lotul aflat pe tratament cu atorvastatină a fost dublă după un an față de lotul

cu rosuvastatină. Aceeași superioritate a atorvastatinei s-a întregistrat și dacă s-au comparat

doze echivalente de statină.
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7. Dinamica RFG-MDRD a urmat o curbă ascendentă de la prima vizită și până la ultima

vizită la pacienții pe atorvastatină, în timp ce la cei pe rosuvastatină evoluția a fost oscilantă,

dar cu valori ale RFG în majoritatea cazurilor peste valorile de la debut, începând cu vizita de

la trei luni. La atorvastatină, indiferent de doza utilizată, efectul renoprotector exprimat prin

creșterea RFG, s-a observat chiar după o lună de tratament. La rosuvastatină, efectul s-a

manifestat mai târziu, la trei luni de la începerea tratamentului pentru doza de 10 mg/zi,

respectiv la șase luni pentru doza de 20 mg/zi.

8. La finalul studiului mai mult de 2/3 din pacienții pe atorvastatină, respectiv mai mult de

jumătate din aceia pe rosuvastatină, au relevat o creștere a RFG-MDRD.

9. Ambele statine administrate în doza mai mare (20 mg/zi) protejează mai bine

funcționalitatea rinichiului comparativ cu doza mai mică (10 mg/zi). Atorvastatina 20 mg/zi a

fost cea mai renoprotectoare statină.

10. Rezultatele privind funcția renală au fost similare dacă estimarea s-a efectuat cu

RFG-MDRD sau clearance la creatinină.

11. Indiferent de statina utilizată, creșterea mai importantă a indicatorului RFG-MDRD s-a

consemnat la subiecții cu funcție renală normală comparativ cu aceia cu funcție renală

scăzută.

12. Vârsta a fost un parametru care a influențat creșterea RFG la ambele statine și doze.

Corelația cea mai puternică a fost la atorvastatină 20 mg/zi. Astfel, la pacienții mai tineri

beneficiul a fost mai mare decât la pacienții mai în vârstă, la aceștia din urmă înregistrându-se

rareori chiar o scădere a indicatorului urmărit.

13. Nu s-au evidențiat diferențe semnificative ale evoluției RFG-MDRD în funcție de

prezența sau absența BCI documentate în antecedentele pacientului.

14. După 12 luni de monitorizare la pacienții cu DZ tip 2 creșterea RFG-MDRD a fost mai

puțin importantă decât la aceia doar cu sindrom metabolic, indiferent de tipul și doza de

statină utilizate. Dacă estimarea funcției renale s-a efectuat cu ajutorul clearance-ului la

creatinină, 26% dintre pacienții diabetici pe atorvastatină și 28% dintre cei pe rosuvastatină au

prezentat chiar o scădere a funcției renale.

15. S-a observat o creștere a valorilor RFG-MDRD concordantă cu gradul obezității.
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16. Nu s-a constatat o corelație strânsă între variația colesterolului total seric, respectiv a

fracțiunii LDLc și funcția renală evaluată în diverse momente. Acest aspect sugerează că

posibila acțiune a statinelor de stopare sau temporizare a pierderii funcției renale nu se

datorează în totalitate efectului hipolipemiant al acestei clase de medicamente, ci într-o

oarecare masură (greu de cuantificat la momentul actual) sunt implicate și efectele pleiotrope

generale, respectiv locale renale. Nu trebuie ignorat nici modul predominant de eliminare al

fiecărei statine, ca de altfel și dacă aceasta este hidro- sau lipofilă.

17. Studiul a relevat că ambele statine administrate timp de un an ameliorează excreția urinară

a albuminei. Per ansamblu, scăderea albuminuriei a fost dublă pentru atorvastatină comparativ

cu rosuvastatină.

18. Se constată o corelație doză-efect între doza de statină utilizată și diminuarea albuminuriei.

Efectul renoprotectiv cel mai bun s-a înregistrat la atorvastatină în doză de 20 mg/zi.

19. Analiza pe momente de monitorizare a arătat că, în special pentru rosuvastatină la o lună

de la inițierea terapiei cu statină, MAU a crescut nesemnificativ, pentru ca ulterior la toate

vizitele rămase dinamica MAU să descrie o curbă descendentă. Scăderea cea mai importantă a

fost consemnată între șase luni și 12 luni.

20. Numărul pacienților care au prezentat scăderea MAU a fost mai mare dacă au primit

atorvastatină comparativ cu aceia care au primit rosuvastatină.

21. Cu mici excepții, nu s-au evidențiat diferențe semnificative statistic ale variației

albuminuriei pentru cele două sexe (masculin sau feminin) la doze echivalente de statină.

22. Pentru atorvastatină dinamica MAU a fost similară la pacienții diabetici și nediabetici.

Pentru rosuvastatină reducerea MAU a fost mai însemnată la pacienții doar cu sindrom

metabolic comparativ cu aceia cu DZ tip 2. Rezultatele arată influența negativă a diabetului

zaharat asupra excreției urinare de albumină.

23. La finalul studiului reducerea MAU a fost mai importantă la pacienții unde LDLc seric a

scăzut mai mult, legătura fiind mai evidentă la atorvastatină 20 mg/zi, respectiv rosuvastatină

10 mg/zi.

În special la atorvastatină 20 mg/zi, scăderea MAU a fost proporțională cu valoarea inițială a

acesteia. MAU la prima vizită mai mare a condus la o variație mai mare pe parcursul

cercetării a parametrului analizat .
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24. Pacienții cu obezitate mai mare au prezentat diminuarea mai importantă a MAU la finalul

celor 12 luni de cercetare.

Fără a exista o legătură directă între dinamica MAU și vârstă, la subiecții vârstnici scăderea

albuminuriei nu a fost semnificativă sau rar s-a înregistrat o creștere a acesteia după un an,

indiferent dacă LDLc a scăzut.

CONCLUZIA DE ANSAMBLU

Studiul scoate în evidență rolul diferențiat al celor două statine (atorvastatina sau

rosuvastatina) asupra rinichiului. Acțiunea nu este uniformă pentru întreaga clasă de

medicamente. Sunt importante tipul și doza de statină. Renoprotecția, observată atât la

atorvastatină, cât și la rosuvastatină, s-a manifestat la două nivele: al funcției renale și al

excreției urinare a albuminei. Rezultatele obținute în cercetarea prezentă sunt optimiste.

Rămâne ca studii ulterioare mai ample să confirme acest beneficiu renal al administrării de

inhibitori de HMG-CoA reductază și pentru dozele mai mari. De asemenea, efectul pozitiv

trebuie verificat dacă se menține și pentru o perioadă mai îndelungată de timp, având în

vedere că în mod fiziologic funcția rinichiului se degradează lent odată cu înaintarea în vârstă.
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