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INTRODUCERE

Prezenta concomitenta a hipertensiunii arteriale si a sindromului metabolic/diabetului zaharat
tip 2 la un pacient sporeste riscul cardio-metabolic, cel renal si, in final, amplifica riscul de

deces.

Este esentiald identificarea unuia sau mai multor markeri biologici comuni de risc, care sa
preceada instalarea complicatiilor cardiovasculare si renale, pentru a se institui masuri
eficiente de terapie necesare preventiei si intarzierii aparitiei acestor complicatii morbide. Cel
mai interesant marker care sa indeplineasca criteriile de mai sus 1l reprezintd albuminuria
peste limitele fiziologice admise, In cantitdti mici, numitd microalbuminurie in terminologia

traditionala.

Microalbuminuria este un marker timpuriu de afectare renald si in acelasi timp se pare ca

traduce o probabilitate mare de complicatii cardiovasculare.

Inhibitorii de enzima de conversie ai angiotensinei (IECA) si sartanii (BRA) sunt doud clase
de medicamente antihipertensive care si-au dovedit eficienta in controlul adecvat al
hipertensiunii arteriale, dar in acelasi timp au demonstrat si un efect benefic cert pe

albuminurie.

O altd clasa interesantd de medicamente care s-ar pdrea cd influenteazd functionalitatea

rinichiului, inclusiv excretia urinara de albumina, este reprezentatd de statine.

PARTEA GENERALA este structurati in sapte capitole mari, fiecare dintre acestea alcatuit

din mai multe subcapitole interrelationate.

Primele trei capitole fac referire la HTA, sindromul metabolic, diabetul zaharat tip 2 si
cuprind date din literatura medicald privind epidemiologia, etiopatogenia, riscul

cardiovascular si renal, respectiv cateva principii de terapie ale acestor patologii.!?

Al patrulea capitol aduce in prim plan un model frecvent intalnit in practica clinica, al
pacientului care prezinta concomitent HTA si sindrom metabolic (sau DZ tip 2). Sunt descrise
mecanismele fiziopatologice comune ale celor doud boli si se subliniaza riscul global foarte

mare de complicatii cardiace si renale generat de asocierea lor.”8

Capitolul numarul cinci realizeazd o analizd completd a notiunii de microalbuminurie

(albuminurie) la momentul actual. Sunt incluse: definitia, fiziopatologia, semnificatia clinica



si prognosticd a microalbuminuriei, dar si metode de determinare si strategia terapeutica

pentru aceasta.!*!®

Urmatorul capitol prezintd In prima parte particularititile dislipidemiei la pacientul cu
sindrom metabolic/ DZ tip 2 si reaminteste pe scurt rolul ei ca factor de risc cardiovascular
major. In a doua parte, pornind de la "ipoteza nefrotoxica a lipidelor" emisa de Moorhed, se
descriu mecanismele probabile prin care dislipidemia ar putea influenta rinichiul si care
conduc in principal la glomeruloscleroza si fibroza tubulointerstitiala.!®?° Tot aici se

sugereaza posibilul efect renoprotector al statinelor.?!-??

Ultimul capitol din Partea generala se focuseaza pe o clasd deosebitd de medicamente, a
inhibitorilor d¢ HMG-CoA reductazi, numiti generic si statine. In cadrul capitolului sunt
prezentate caracteristicile principale ale statinelor, mecanismele principale de actiune ale lor
(in principal efectul hipolipemiant, dar si efectele pleiotrope, aditionale acestuia).?32
Subcapitolul cel mai important din aceastd parte a lucrarii descrie rolul statinelor asupra
rinichiului, analiza efectuandu-se pe doud paliere: al excretiei urinare a albuminei, respectiv al
functiei renale. Argumentele in favoarea efectului renoprotector al statinelor sau, dimpotriva,
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 urmareau primordial
obiective cardiovasculare. Sunt descrise si unele mecanisme prin care statinele actioneaza

asupra rinichiului.?’-32

Concluzia generala: relatia statina-functie renald-albuminurie este una complexd, cu

mecanisme interdependente, partial descoperite.



PARTEA SPECIALA

MOTIVATIA ALEGERII TEMEI DE CERCETARE

Pacientii hipertensivi sau cu sindrom metabolic, cu microalbuminurie asociatd inglobeaza risc
cardiovascular si renal considerabil in viitor. Potentialul de reducere a riscului este evidentiat
si de diminuarea albuminuriei, prin interventia terapeutica precoce, adecvata si dirijata catre
toti factorii cardiometabolici de risc modificabili.

Majoritatea pacientilor la care ma refer sunt dislipidemici, deci au indicatie de a primi statine.
Studiind literatura medicald de specialitate am fost surprins sd descopdr ca printre efectele
pleiotrope ale acestei clase remarcabile de medicamente s-ar putea numara si acelea de
scadere a albuminuriei si de Tmbunatatire a functiei renale. La momentul prezent, dovezile
sunt relativ timide si provin in principal din analize retrospective ale unor trialuri cu alte

obiective primare urmarite.?!->?

Au fost putine studiile prospective care au urmarit de la inceput efectul direct al statinelor
asupra rinichiului. Uneori rezultatele nu au fost cele preconizate, prin faptul cd fie nu s-a
descoperit nici o influenta a statinelor asupra functiei renale sau albuminuriei, fie au aparut

efecte negative asupra acestora.

Asadar, la baza lucrarii mele au stat doua opinii aparent contradictorii in legaturd cu rolul

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

Primul grup de autori sustine ideea protectiei renale in urma administrarii unei terapii cu
aceste medicamente. Astfel, statinele prin actiunile lor benefice pleiotrope s-ar parea ca sunt
implicate si in renoprotectie.?’ In sustinerea efectului pozitiv al statinelor pe rinichi vine si
ipoteza toxicitatii renale a lipidelor!®, iar prin scdderea colesterolului ne-am astepta la

ameliorarea progresiei afectarii renale si diminuarea albuminuriei.

In contrast cu sustinitorii renoprotectiei la statine exista un al doilea grup de cercetitori care
afirma ca statinele sunt daunatoare rinichilor. Analize experimentale au demonstrat ca aceste
medicamente accentueaza albuminuria®?, iar unele studii la oameni (trialul LORD, SHARP) au
sugerat chiar ideea cd sunt nocive pentru functia renald.?*

Concluzionand, analiza personald a datelor din literatura din domediu ne aratd ca rezultatele
pe aceasta tema sunt contradictorii si departe de a fi elucidate.

Obiectivele principale ale studiului au fost urmatoarele:



1. Evolutia albuminuriei, masuratd din urina colectatd pe 24 ore, pe parcursul unui an
calendaristic, la pacienti hipertensivi cu sindrom metabolic tratati cu una din cele doua statine

din studiu (atorvastatina sau rosuvastatina).

2. Evolutia functiei renale exprimata ca rata de filtrare glomerulara (RFG) pe parcursul unui
an calendaristic la pacienti hipertensivi, cu sindrom metabolic tratati cu atorvastatind sau

rosuvastatina.
MATERIAL SI METODA

Studiul a fost unul de tip randomizat, prospectiv, controlat, deschis, desfasurat in perioada
ianuarie 2014 - iulie 2015. Selectia subiectilor s-a efectuat din randul pacientilor consultati in
cadrul Spitalului Clinic ”C.F.Witting” si a Ambulatorului de specialitate “Gara de Nord”.
Participantii la cercetare au semnat formularul “Consimtdmant Informat al pacientului”,

aprobat de catre Comisia de Etica a Spitalului Clinic ”C.F.Witting”.
A. Criterii de includere:

1. varsta intre 18 si 90 de ani.

2. prezenta dislipidemiei.

3. sa fie hipertensivi, dar cu TA controlata cu terapie antihipertensiva care sa includa
un inhibitor de enzimd de conversie al angiotensinei sau un blocant de receptor de

angiotensind (sartan), anterior intrarii In studiu (TA sistolica <140 mmHg).
4. sa prezinte sindrom metabolic, conform definitiei comune /DF-AHA.
5. prezenta microalbuminuriei (excretia urinara a albuminei intre 30 - 300 mg/24 h).

6. functie renald normald (calculatd ca RFG) sau BCR stadiul 1-3 (BCR

usoard-moderatd).
7. creatinina serica <1,5 mg/dl.
B. Criterii de excludere:

1. tratament constant in ultimele doud luni cu statind sau alt medicament

hipolipemiant.
2. intoleranta la statina.

3. spitalizare pentru boala cardiovasculara in ultimele trei luni.



4. conditii care impiedicd participarea la studiu, cooperare limitatd, boald grava
noncardiovasculara (neoplasm, abuz de medicamente sau alcool etc.) sau cardiovasculara
(inclusiv insuficienta cardiacad clasa III-IV NYHA, sindromul coronarian acut, infarctul

miocardic acut sau recent) care influenteaza speranta de viata.
5. HTA necontrolata medicamentos.
6. functie renala instabild, cu risc potential de agravare.

7. creatinind serica cu valoarea >1,5 mg/dl sau BCR severd stadiul 4-5 (RFG <30

ml/min/1,73m?).

8. boald hepatica acutd sau cronica activa, cu cresterea aminotransferazelor de peste

douad ori valoarea maxima normala.
9. boald musculara inflamatorie activa.
10. diabet zaharat tip 2, cu valoarea HbA1c>7,5%.

11. hipotiroidie necontrolatd, cu TSH seric de peste doud ori valoarea maxima

normala.

12. graviditatea (declaratd de pacientd) sau planificarea unei sarcini, pe parcursul

studiului.

13. administrarea de medicamente imunosupresoare sau chimioterapice in ultimele

doua luni.
14. boli psihice care sa influenteze discerndmantul sau complianta pacientului.

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

admistrarea de tratament cu statina.

In urma aplicarii criteriilor de includere si a celor de excludere a rezultat un numar de 95
pacienti eligibili. Acestia erau pacienti hipertensivi, cu sindrom metabolic (majoritatea cu
diabet zaharat tip 2), cu microalbuminurie asociata, dislipidemici (fara tratament constant cu
statind 1n ultimele doud luni) si cu functie renald normala sau cel mult moderat afectata, cu
indicatie clard de administrare de statind conform recomandarilor ghidurilor medicale si a
expertilor din domeniu. Dupd prima lund au rdmas 92 de subiecti care au si terminat studiul.

Analiza participantilor s-a realizat pe parcursul a 12 luni, conform unui protocol bine stabilit



de vizite-control: VO (vizita initiald), V1, V2, V3, respectiv V4 (vizitele de la o luna, trei luni,

sase luni si 12 luni de la includerea in cercetare).

In cadrul vizitei initiale, dupa selectia pacientilor conform designului cercetirii, acestia au fost
impartiti randomizat in doua loturi, in functie de statina administratd, atorvastatind sau
rosuvastind. Medicamentele mentionate sunt cele mai potente si mai prescrise statine la
momentul actual, astfel incat consider cd sunt reprezentative pentru clasa din care fac parte,
prin urmare ne asteptdm ca si actiunea asupra rinichiului, indiferent care va fi ea (de protectie
sau agresiune) sa fie semnificativa.

Atat medicul, cat si pacientul au cunoscut pe toatd intinderea studiului tipul de statina
administrat, ceea ce corespunde unei metode deschise de repartizare a medicamentului. Din
motive exclusiv etice, nu a fost constituit un grup martor, de control fard tratament
hipolipemiant cu statind, pentru ca am considerat cd nu ¢ moral ca pacientii aflati la risc
cardiovascular, cum sunt cei din studiu, sd nu primeasca pentru 12 luni de zile un tratament

corect conform recomandarilor medicale in vigoare.

Dupa o luna de tratament hipolipemiant cu atorvastatind 10 mg sau rosuvastatind 10 mg, in
functie de repartizarea aleatorie generatd de calculator, subiectilor care nu au avut o scadere a
LDL colesterol seric pana la nivelele stabilite de protocolul studiului, concordante cu
recomandarile expertilor, 1i s-a crescut doza de statind la 20 mg/zi. Nu s-au mai efectuat

modificari de doze pana la terminarea studiului.

Astfel, n final au fost analizate patru grupuri de pacienti 1n terapie cu statine in doze diferite:

- 1 atorvastatind 10 mg (nr. = 22)
- atorvastatind 10 mg (nr. =56) dupa o lund, doi s-au retras

- 2 atorvastatind 20 mg (nr. = 32)

- 3 rosuvastatind 10 mg (nr. = 15)
- rosuvastatind 10 mg (nr. =39) dupa o lund, unul s-a retras

- 4 rosuvastatina 20 mg (nr. = 23)



REZULTATE

Loturile constituite la debutul studiului, in raport de statina utilizata, au fost comparabile din
punct de vedere al profilului demografic (genul, varsta), antropometric (greutatea,
circumferinta abdominald) si al rezidentei subiectilor participanti. Astfel, in ambele loturi atat
barbatii, cat si femeile au fost bine reprezentati, iar mediul de provenienta preponderent a fost
cel urban. Varsta medie in grupul care a primit atorvastatina a fost 59 ani, in comparatie cu

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

Tabel nr. 1 - Profilul demografic si antropometric al subiectilor in raport cu terapia (G-greutate,
Cabd-circumferinta abdominal)

LOT Caracteristica
Varsta (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 N 92 92 92
Subiecti  |Medie 60,08 97,03 104,83
STD 8,506 15,862 9,639

Si dupa vizita-control de la o lund, cand o parte din subiecti au necesitat cresterea dozei de
statind la 20 mg/zi conform protocolului studiului, loturile rezultate dupa reimpartirea
pacientilor au fost si de aceastd data asemdnatoare din punct de vedere al caracteristicilor

demografice si antropometrice.

De retinut si numarul mare de factori cardiovasculari inregistrati pentru fiecare subiect (HTA,
DZ tip 2, obezitatea, dislipidemia, varsta avansata, sexul masculin, istoricul familial de boala
cardiovasculara precoce, fumatul pasiv sau activ, microalbuminuria etc.). Majoritatea au avut
cel putin sase asemenea factori, ceea ce semnifica risc inalt de complicatii. Se confirma
observatia cd 1n general microalbuminuria apare la persoanele care se afla la risc
cardiovascular important. La momentul inceperii cercetarii noastre 55% dintre pacienti aveau
boald cardiaca ischemica documentatd si 89% fusesera diagnosticati cu DZ tip 2. Toti
pacientii inclusi in studiu au fost hipertensivi, cu obezitate, dislipidemici, jumatate dintre ei
erau fumatori si nu au intrerupt fumatul in anul cand au fost urmariti.

Exceptand dislipidemia care a fost singurul parametru asupra cdruia s-a intervenit cu

tratament specific cu statind, considerdm ca toti ceilalti factori de risc potentiali modificabili



(HTA, DZ tip 2, obezitatea, fumatul) nu au interferat cu obiectivele principale ale cercetarii.
Astfel, rezultatele obtinute in studiul nostru au subliniat ca efectul probabil de protectie renala
observat la statine este independent si suplimentar celor generate de medicamente
antihipertensive ca inhibitorii sistemului renina-angiotensina-aldosteron.

Dislipidemia, caracterizatd In principal prin cresterea colesterolului total seric si a fractiunii
sale LDLc, a fost prezentd la toti participantii; a predominat dislipidemia aterogena,
majoritatea avand fractiunea HDLc scazutd. Deoarece la doar noud dintre ei s-a consemnat o
hipertrigliceridemie importanta care a necesitat si tratament cu fenofibrat, nu s-a constituit un
grup separat. Totusi analiza statisticd separatd a acestor pacienti nu a relevat vreo influenta a
fenofibratului asupra principalilor indicatori urmariti in studiu. Si sub aspectul valorilor medii
ale colesterolului total si a LDLc cele doua loturi initiale (ATV si RSV) au fost asemanatoare.
Creatinina sericd la momentul initial a inregistat o valoare maxima de 1,45 mg/dl la pacientii
pe atorvastatind, respectiv de 1,23 mg/dl la cei pe rosuvastatind. Pe tot parcursul studiului
creatinina nu a depasit limita de 1,5 mg/dl, care a fost unul din criteriile pentru inrolare.
Eficienta celor doud statine a fost evaluatd prin prisma scaderii colesterolului total si a
fractiunii LDLc. La modul general, ambele statine au dovedit o eficienta foarte buna, cu o
usoara superioritate din partea atorvastatinei comparativ cu rosuvastatina, dar fara
semnificatie statisticd. Scaderea colesterolului a fost importanta chiar de la o lund si s-a

mentinut pe toatd perioada studiului.
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Figura nr. 1 - Dinamica colesterolului total in raport de statina administrata (valori
medii)



Raportat la doza de statind, analiza parametrilor colesterol total si a LDLc a evidentiat
rezultate asemandtoare in privinta potentei celor doud statine. Efectele mai bune au fost
obtinute la dozele mai mari (20 mg/zi).

Dinamica ratei de filtrare glomerulara

Functia renald a fost estimatd prin rata de filtrare glomerulard (RFG). S-a utilizat formula
Modification of the Diet in Renal Disease (MDRD) ca metoda principald de calcul, dar pentru
confirmarea si sustinerea datelor s-a aplicat si a doud metoda, a clearance-ului la creatinina
(Cler).

Determinarea RFG cu ajutorul ecuatiet MDRD s-a efectuat plecdnd de la creatinina serica.
Analiza datelor a vizat determindrile ratei de filtrare glomerulard efectuate in diversele
momente de monitorizare ale pacientilor, respectiv la inceputul studiului, inainte de
administrarea statinei (V0), dupa terminarea celor 12 luni de cercetare (V4), dar si cu ocazia
vizitelor de studiu considerate ca etape intermediare de monitorizare: la o luna (V1), trei luni

(V2), respectiv sase luni (V3).

Urmadrirea functiei renale, evaluatd prin dinamica indicatorului RFG-MDRD, a relevat ca
ambele statine au un efect benefic asupra ameliorarii functiei renale, demonstrat de cresterea
RFG la finalul celor 12 luni de tratament. Rezultatele au sugerat o mai bund actiune a
atorvastatinei. Cresterea ratei de filtrare glomerulard Intre momentul final si cel initial
inregistratd in lotul ATV a fost mai mare de doud ori fatd de cea inregistratd in lotul RSV.
Astfel, dupa un an de aplicare a medicatiei s-au remarcat diferente inalt semnificative statistic
(p=0.001) intre variatiile RFG-MDRD consemnate pentru cele doud loturi considerate la

nivel global.

O alta informatie interesanta aratd ca pentru ambele statine cresterea RFG-MDRD a fost mai
importanta la persoanele cu functie renald normala decat la acelea cu functie scazuta.

Compararea momentului final al studiului cu cel initial a ardtat o crestere a ratei de filtrare
glomerulara la 81,5% dintre pacientii carora li s-a administrat atorvastatind, comparativ cu
65,8% 1in grupul cu rosuvastatind. (Tabel nr. 2). Altfel spus, la finalul studiului 8 din 10
pacienti carora li s-a administrat atorvastatind, comparativ cu aproape 7 pacienti din 10 pe

rosuvastatina, au avut o functie renala mai buna.



Tabel nr. 2 - Distributia asociativa a subiectilor in raport de statind si evolutia ratei de filtrare glomerularda dupa
12 luni de tratament (C-cresterea, E-valoarea neschimbata, S-scaderea)

RFG-MDRD LOT

ATV | RSV

V4vs VO | C | Frecventa pacientilor | 44 25
% din LOT 81,5 | 65,8

E Frecventa 8 9
% din LOT 14,8 | 23,7

S Frecventa 2 4
% din LOT 3,7 | 10,5

Total Frecventa 54 38
% din LOT 100,0 | 100,0

Analiza modificarii ratei de filtrare glomerulard in raport de doza de statind administrata a
relevat ca ambele statine folosite in dozd mai mare pot conduce la cresterea mai mare a
indicatorului urmarit (REG-MDRD). In timp ce pentru atorvastatina, indiferent de dozi, s-a
relevat o crestere continud a RFG inca de la vizita-control de la o lund, pentru rosuvastatina
cresterea s-a consemnat la trei luni de tratament pentru doza de 10 mg/zi si abia dupa sase luni
de terapie pentru doza de 20 mg/zi.

Comparatia intre momentul initial (Vo) si cel final (V4) al studiului a relevat ca atorvastatina
in doza de 20 mg/zi a condus la cresterea cea mai mare a RFG-MDRD.

Sunt sugestive figurile nr. 2 si 3 care prezinta rezultatele pe loturi in raport de statina

administrata si doza acesteia, pentru fiecare moment de evaluare.
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Figura nr. 2 - Variatia RFG-MDRD in momentele de evaluare ale studiului, 1n raport cu doza de atorvastatina
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LOT: RSV

100

B

40—

01

vVZ0od

100

80—

07

60—

I ] I I
RFG MDRD1 RFG MDRD 2 RFG MDRD 3 RFG MDRD 4

Figura nr. 3 - Variatia RFG-MDRD 1n momentele de evaluare ale studiului, in raport cu doza de rosuvastatina

Rezultate asemanatoare au fost inregistrate si daca pentru evaluarea functiei renale s-a recurs

la formula Cockcroft-Gault (Clcr).

Corelatii ale ratei de filtrare glomerulara

Este important pentru medic ca in aplicarea unui tratament sau altul sa cunoasca modul in care
efectul terapiei poate fi influentat atat de caracteristicile pacientului, cat si de factorii de risc
sau comorbiditatile asociate bolii sale de baza. Prin analize minutioase au fost descoperite
unele corelatii dintre valoarea sau variatia functiei renale (cuantificatd ca RFG) si diversi

parametri.

Cercetarea in detaliu in raport cu prezenta DZ tip 2 a pus 1n evidentd influenta acestuia asupra
modificarii. RFG-MDRD, 1in sensul atenudrii cresterii functiei renale in prezenta DZ.
Modificarea RFG inregistrata la diabetici dupd 12 luni de tratament a fost mai redusa decat la

pacientii nediabetici, indiferent de statina si doza utilizata.

Nu s-a putut proba o legdturd sigura intre RFG-MDRD si APP cardiovasculare (altele decat
HTA), ca de altfel nici intre fumat si indicatorul RFG.
Analiza a sugerat pentru ambele statine o legaturad stransa (r >0.7), negativa intre cresterea

ratei de filtrare glomerulard si varstad. Pe masura ce varsta pacientilor a fost mai mare, efectul
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asupra modificarii RFG a fost mai mic. La pacientii varstnici diferenta dintre marimea RFG la
intrarea in studiu si cea inregistratd la finalul studiului a fost mai mica decat diferenta
inregistratd la pacientii mai tineri, oricare ar fi indicatorul de exprimare al functiei renale.
Pentru lotul cu rosuvastatina legatura pusd in evidentd de analiza de corelatie a fost mai mica
ca intensitate fata de lotul cu atorvastatina. La varstnici s-au Inregistrat in ambele loturi chiar
cateva cazuri de scadere a RFG.

Analiza de corelatie nu a evidentiat o legatura semnificativa intre valorile colesterolului total
seric sau a LDLc si functia renala estimatd ca RFG-MDRD/RFG-Clcr. De asemenea nici intre
variatiile colesterolului si dinamica RFG pe parcursul desfasurdrii studiului nu au fost

observate relatii lineare stranse.
Nivelul RFG s-a corelat pozitiv cu greutatea pacientilor.
Dinamica microalbuminuriei

Efectul diferentiat al celor doud statine administrate asupra rinichiului a fost apreciat si prin
evolutia pe parcursul unui an calendaristic a microalbuminuriei (MAU) masuratd din urina
colectata pe 24 ore. Pe toatd durata studiului scaderea valorilor microalbuminuriei Inregistrata
in lotul ATV intre doud vizite consecutive a fost aproape dubla fatd de cea Inregistrata in lotul

RSV.

Importantd pentru cercetarea noastrd este analiza variatieit MAU pe parcursul studiului,
raportata la tipul si doza de statina. Astfel, in lotul ATV 10 MAU medie a inregistrat valori
intre 58,32 mg/24h la vizita initiala (VO0), respectiv 51 mg/24h la vizita finala (V4),
comparativ cu lotul ATV 20 unde valorile MAU medii au oscilat intre 100,78 si 81,97 in
cadrul acelorasi vizite. In lotul RSV MAU a variat intre 59,47 mg/24h (VO0) si 55,60 mg/24h
(V4) la doza de 10 mg/zi, respectiv intre 80,48 mg/24h (VO0) si 71,83 mg/24h (V4) la doza de
20 mg/zi. Asadar s-a constat o corelatie pozitiva intre doza de statina utilizata si variatia MAU,
cu un plus pentru atorvastatina.

Figurile urmatoare prezintd valorile MAU in diferitele vizite de studiu (1, 3, 6, 12 luni),

raportate la lotul si doza de statind administrata.
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S-a observat cd in cazul aceluiasi moment de monitorizare scdderea MAU 1Inregistrata in lotul

ATV a fost semnificativ statistic (p <0.05) mai mare decat cea Inregistrata in lotul RSV.
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S-a evidentiat ca dupa prima lund de tratament, la aproape 8 din 10 pacienti tratati cu
rosuvastatina MAU creste, comparativ cu pacientii tratati cu atorvastatind, unde cresterea
MAU s-a manifestat doar la 5 din 10 pacienti.

Ulterior, Incepand cu vizita de la trei luni MAU a urmat un trend descendent pana la finalul
studiului. Astfel, dupd 12 luni de terapie cu statind comparativ cu momentul initial s-a
evidentiat ca peste 90% din pacientii din fiecare lot (ATV sau RSV) au inregistrat o scadere a

MAU. (Tabel nr. 3)

Tabel nr. 3 - Frecventa pacientilor pe loturi de statina, in raport de evolutia MAU la mometul V4 fata de VO
(C-crescut, S-scazut)

Nivelul MAU 4 comparativ cu MAUOQ Lot
ATV RSV Total
AMAU 0-4 C Frecventa 2 3 5
% din LOT 3,7 7,9 5,4
S Frecventa 52 35 87
% din LOT 96,3 92,1 94,6
Total Frecventa 54 38 92
% din LOT 100,0 100,0 100,0

Corelatii ale MAU

O asociere pozitiva interesantd, cea mai puternica pentru atorvastatina la doza de 20 mg/zi, a
fost descoperitd intre MAU crescut la Inrolarea in studiu si variatia mai mare a MAU,
respectiv a colesterolului total la terminarea cercetarii.

Varsta mai tandra a condus la scdderea MAU dupa 12 luni de terapie cu statind, pe cind la
varstnici scaderea nu a mai fost asa de importanta si rareori unii dintre acestia din urma au
prezentat o MAU mai crescuta in cadrul ultimei vizite.

Nu s-au pus in evidenta corelatii lineare semnificative intre prezenta DZ tip 2 si modificarea
nivelului albuminuriei. Analiza la nivelul stratificat al asocierii cu DZ tip 2 a pus in evidentd o
scadere a microalbuminuriei dupd un an de tratament pentru ambele loturi, cu observatia
influentarii acesteia de prezenta diabetului tip 2 doar in cazul rosuvastatinei. in cazul
atorvastatinei, diferenta inregistrata intre MAU initiala si cea finald la diabetici a fost aproape
egali cu cea obtinuti la cei fard diabet. In cazul rosuvastatinei, prezenta DZ tip 2 se pare ci a
determinat o modificare mai redusi a MAU, diferenta intre nivelul initial al
microalbuminuriei si cel final (MAU 0 — MAU 4) a fost mai micd in cazul diabeticilor
comparativ cu cea inregistratd la cei cu sindrom metabolic, dar fara diabet.

Analiza de corelatie a pus in evidentd pentru ambele loturi asocieri pozitive intre modificarea
microalbuminuriei consemnatd dupa 12 luni de tratament (MAU 0-4) si unii parametri de

interes:
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- scaderea fractiunii LDLc. Cu cat LDLc a scazut mai mult la finalul studiului (LDLc 0-4)
s-a obtinut si o scddere mai mare a MAU 1n aceeasi perioada de timp (MAU 0-4). Rezultatele
noastre sugereaza o relatie pozitivd medie spre intensd intre dinamica MAU (final versus la
bazd) si variatia LDLc, la nivelul intregului lot, dar si la anumite doze ale celor doud statine
administrate.

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

inregistrata la pacientii cu greutate mai mare. (r ATV=0.473; r RSV=0.474).

DISCUTII

In cadrul acestui capitol au fost analizate rezultatele obtinute in urma cercetirii, in primul rand
dinamica RFG si a MAU sub tratament cu statind pe parcursul celor 12 luni de studiu,
respectiv corelatiile lor cu diversi parametrii de interes. De asemenea a fost stabilita

concordanta si neconcordanta cu studiile importante din literatura de specialitate.

In literatura medicald se constatd cd unele studii au relevat o crestere a RFG in urma
tratamentului cu statind, ca si in cercetarea noastrd.?’?° Alte studii au aratat, asemanator cu

lucrarea prezentd, ameliorarea albuminuriei sub aceeasi terapie. 24272

Totodatd, contrar cercetarii noastre, sunt si cateva studii care nu au evidentiat rezultate

benefice ale statinelor asupra rinichiului.?*3?

Sumarizand, studiul nostru subliniaza importanta screening-ului sistematic pentru depistarea
MAU la pacientii cu risc inalt, cum sunt si cei hipertensivi cu sindrom metabolic asociat.
Adaugarea de statind la tratatamentul cu inhibitori ai SRAA (IECA sau sartani) ar putea
reprezenta o asociere terapeuticd, renoprotectiva, interesantd, optima la pacientii cu MAU.
Ambele clase de medicamente actioneaza la nivelul mecanismelor injuriei renale. Ramane de
vazut daca si alte clase de medicamente au efecte antialbuminurice. De asemenea, dorinta mea
este ca noi studii pe un numar mai mare de pacienti sd confirme rezultatele din cercetarea

noastra.

CONCLUZII

1. Studiul s-a adresat unei categorii importante de pacienti (prin prevalenta si prin riscul

cardio-metabolico-renal crescute), aceea a hipertensivului, cu sindrom metabolic, care
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asociazd ca afectare subclinicA de organ microalbuminuria. Plecind de la ideea ca
dislipidemia (prezenta la toti subiectii din cercetare) poate produce injurie renald, s-au utilizat
doua dintre cele mai potente si mai reprezentative statine (atorvastatina si rosuvastatina)
tocmai pentru ca si efectele asupra rinichiului sa fie definitorii pentru aceastd clasd de

medicamente.

2. Distributia randomizata a subiectilor in unul din cele doua loturi, diferentiate in functie de
statina folositd, a permis un bun control al unor eventuali factori confuzionali si a asigurat
omogenitatea loturilor In ceea ce priveste parametrii demografici (varsta, sex), antropometrici
(greutate corporeald, circumferinta abdominald) si mediul de provenientd al participantilor

(rural/urban).

3. Varsta medie la inceperea studiului a fost relativ tanard, 59 de ani la pacientii in tratament
cu atorvastatind si 62 de ani la cei pe rosuvastatind. Majoritatea subiectilor analizati au
prezentat sase sau mai multi factori de risc (HTA, DZ tip 2, obezitatea abdominala,
dislipidemia, fumatul, microalbuminuria etc), reiterand rolul microalbuminuriei ca marker
precoce de risc. La acestia se adauga antecedentele patologice personale importante, astfel ca,
exceptand HTA prezentd la toti pacientii, mai mult de jumatate dintre ei aveau BCI

documentata si aproape 90% erau cunoscuti cu DZ tip 2.

4. Ambele statine au demonstrat la nivel global o eficienta foarte bund, ceea ce a insemnat
reduceri importante ale colesterolului total si ale fractiunii LDLc. Reducerea colesterolului a
fost semnificativa chiar dupd o luna de terapie cu statind si s-a mentinut pand la terminarea
studiului. La doze echivalente, pentru atorvastatind s-a evidentiat o usoard superioritate

comparativ cu rosuvastatina, fara ca diferentele sa fie semnificative statistic.

5. Administrarea uneia din cele doua statine potente, chiar si in doze relativ reduse (10 mg/zi,
respectiv 20 mg/zi), imbunatateste functia renald estimatd cu ajutorul formulei RFG-MDRD.

Rezultatele sunt cu atat mai interesante, cu cat durata cercetarii a fost relativ scurta (12 luni).

6. Comparatia directd dintre cele doud medicamente analizate a evidentiat ca la modul general
atorvastatina a prezentat un efect benefic net superior rosuvastatinei, asupra functiei renale.
Cresterea RFG in lotul aflat pe tratament cu atorvastatind a fost dubla dupa un an fata de lotul
cu rosuvastatind. Aceeasi superioritate a atorvastatinei s-a intregistrat si dacd s-au comparat

doze echivalente de statina.
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7. Dinamica RFG-MDRD a urmat o curba ascendentd de la prima vizitd si pana la ultima
vizitd la pacientii pe atorvastatind, in timp ce la cei pe rosuvastatina evolutia a fost oscilanta,
dar cu valori ale RFG 1n majoritatea cazurilor peste valorile de la debut, incepand cu vizita de
la trei luni. La atorvastatind, indiferent de doza utilizata, efectul renoprotector exprimat prin
cresterea RFG, s-a observat chiar dupa o luna de tratament. La rosuvastatind, efectul s-a
manifestat mai tarziu, la trei luni de la inceperea tratamentului pentru doza de 10 mg/zi,

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

8. La finalul studiului mai mult de 2/3 din pacientii pe atorvastatind, respectiv mai mult de

jumatate din aceia pe rosuvastatina, au relevat o crestere a RFG-MDRD.

9. Ambele statine administrate Tn doza mai mare (20 mg/zi) protejeazd mai bine
functionalitatea rinichiului comparativ cu doza mai mica (10 mg/zi). Atorvastatina 20 mg/zi a

fost cea mai renoprotectoare statina.

10. Rezultatele privind functia renald au fost similare dacd estimarea s-a efectuat cu

RFG-MDRD sau clearance la creatinina.

11. Indiferent de statina utilizata, cresterea mai importanta a indicatorului RFG-MDRD s-a
consemnat la subiectii cu functie renald normald comparativ cu aceia cu functie renala

scazuta.

12. Varsta a fost un parametru care a influentat cresterea RFG la ambele statine si doze.
Corelatia cea mai puternicd a fost la atorvastatina 20 mg/zi. Astfel, la pacientii mai tineri
beneficiul a fost mai mare decat la pacientii mai in varsta, la acestia din urma inregistrandu-se

rareori chiar o scadere a indicatorului urmarit.

13. Nu s-au evidentiat diferente semnificative ale evolutiei RFG-MDRD in functie de

prezenta sau absenta BCI documentate in antecedentele pacientului.

14. Dupa 12 luni de monitorizare la pacientii cu DZ tip 2 cresterea RFG-MDRD a fost mai
putin importantd decat la aceia doar cu sindrom metabolic, indiferent de tipul si doza de
statind utilizate. Daca estimarea functiei renale s-a efectuat cu ajutorul clearance-ului la
creatinind, 26% dintre pacientii diabetici pe atorvastatind si 28% dintre cei pe rosuvastatind au

prezentat chiar o scadere a functiei renale.

15. S-a observat o crestere a valorilor RFG-MDRD concordantd cu gradul obezitatii.
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16. Nu s-a constatat o corelatie strinsd intre variatia colesterolului total seric, respectiv a
fractiunii LDLc si functia renald evaluatd in diverse momente. Acest aspect sugereaza ca
posibila actiune a statinelor de stopare sau temporizare a pierderii functiei renale nu se
datoreaza in totalitate efectului hipolipemiant al acestei clase de medicamente, ci intr-o
oarecare masurd (greu de cuantificat la momentul actual) sunt implicate si efectele pleiotrope
generale, respectiv locale renale. Nu trebuie ignorat nici modul predominant de eliminare al

fiecarei statine, ca de altfel si daca aceasta este hidro- sau lipofila.

17. Studiul a relevat ca ambele statine administrate timp de un an amelioreaza excretia urinara
a albuminei. Per ansamblu, scaderea albuminuriei a fost dubld pentru atorvastatind comparativ

cu rosuvastatina.

18. Se constata o corelatie dozd-efect intre doza de statind utilizata si diminuarea albuminuriei.

Efectul renoprotectiv cel mai bun s-a inregistrat la atorvastatind in doza de 20 mg/zi.

19. Analiza pe momente de monitorizare a aratat ca, in special pentru rosuvastatina la o luna
de la initierea terapiei cu statind, MAU a crescut nesemnificativ, pentru ca ulterior la toate
vizitele ramase dinamica MAU sa descrie o curbd descendenta. Scaderea cea mai importanta a

fost consemnata intre sase luni si 12 luni.

20. Numarul pacientilor care au prezentat sciderea MAU a fost mai mare dacd au primit

atorvastatind comparativ cu aceia care au primit rosuvastatina.

21. Cu mici exceptii, nu s-au evidentiat diferente semnificative statistic ale variatiei

albuminuriei pentru cele doud sexe (masculin sau feminin) la doze echivalente de statina.

22. Pentru atorvastatina dinamica MAU a fost similara la pacientii diabetici si nediabetici.
Pentru rosuvastatind reducerea MAU a fost mai nsemnatd la pacientii doar cu sindrom
metabolic comparativ cu aceia cu DZ tip 2. Rezultatele aratd influenta negativa a diabetului

zaharat asupra excretiei urinare de albumina.

23. La finalul studiului reducerea MAU a fost mai importanta la pacientii unde LDLc seric a
scazut mai mult, legatura fiind mai evidenta la atorvastatind 20 mg/zi, respectiv rosuvastatind

10 mg/zi.

In special la atorvastatind 20 mg/zi, sciderea MAU a fost proportionald cu valoarea initiald a
acesteia. MAU la prima vizitd mai mare a condus la o variatie mai mare pe parcursul

cercetarii a parametrului analizat .
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24. Pacientii cu obezitate mai mare au prezentat diminuarea mai importantd a MAU la finalul

celor 12 luni de cercetare.

Fara a exista o legdturd directa intre dinamica MAU si varstd, la subiectii varstnici scaderea
albuminuriei nu a fost semnificativa sau rar s-a Inregistrat o crestere a acesteia dupa un an,

indiferent daca LDLc a scazut.
CONCLUZIA DE ANSAMBLU

Studiul scoate in evidentd rolul diferentiat al celor doud statine (atorvastatina sau
rosuvastatina) asupra rinichiului. Actiunea nu este uniformd pentru intreaga clasa de
medicamente. Sunt importante tipul si doza de statind. Renoprotectia, observata atat la
atorvastatina, cat si la rosuvastatind, s-a manifestat la doud nivele: al functiei renale si al
excretiei urinare a albuminei. Rezultatele obtinute in cercetarea prezentd sunt optimiste.
Ramane ca studii ulterioare mai ample sa confirme acest beneficiu renal al administrarii de
inhibitori de HMG-CoA reductaza si pentru dozele mai mari. De asemenea, efectul pozitiv
trebuie verificat daca se mentine si pentru o perioadd mai indelungatd de timp, avand in

vedere cd in mod fiziologic functia rinichiului se degradeaza lent odata cu inaintarea in varsta.
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