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стадиях хронической болезни почек(ХБП), в том 
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Освещены вопросы применения гиполипидемической 
терапии, в том числе и статинов, у пациентов с 
ХБП на додиализе и диализе.
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Цікавим є висвітлення двох аспектів впливу 

наявності дисліпідемії та її корекції: на прогре-

сування самої ХХН, а також розвиток та прогре-

сування серцево-судинних захворювань (ССЗ) у 

хворих на ХХН.

Дисліпідемія та прогресування ХХН. Навіть у 

практично здорових осіб відмічається зниження 

функції нирок з плином часу. У віці старше 30 

років зниження швидкості клубочкової фільтра-

ції (ШКФ) становить в середньому від 0,7 до 0,9 

мл/хв за рік [40]. При ушкодженні нирок, неза-

лежно від етіології, зниження ШКФ може бути 

більш швидким через наявність багатьох факто-

рів, зокрема гіпертензії, протеїнурії, та, можли-

во, дисліпідемії.

При дослідженнях на тваринах  було показа-

но, що дисліпідемія пов'язана з пошкодженням 

клубочків, яке призводить до розвитку гломеру-

лосклероза [3, 29, 36]. Однак, ці дані не корелю-

ють з даними, отриманими при спостереженні 

за особами, які мають високий рівень ліпідів 

- при сімейній гіперліпідемії, яка не призводи-

ла до клінічно видимого пошкодження нирок. 

Можливо, це пов'язано з більш раннім розви-

тком серйозних ССЗ або цільової інтервенційної 

терапії. З іншого боку, при наявності ХХН було 

продемонстровано зв'язок між прогресуванням 

ниркової недостатності і гіперліпідемією [42].

Однак дані, що підтримують теорію впли-

ву дисліпідемії на прогресування ХХН, були в 

основному отримані при post-hoc аналізі декіль-

кох великих досліджень. Доказова база при цьо-

му може бути обмежена через наявність інших 

факторів, які неможливо врахувати:

В дослідження The Helsinki Heart Study 

було включено 2702 осіб з дисліпідемією 

(холестерин не-ЛПВЩ > 5,2 ммоль/л) та 

«нормальною функцією нирок» (визна-

чалася як концентрації сироваткового 

креатиніну 115 мкмоль/л), хоча 30 осіб 

були включені з рівнями від 116 до 135 

мкмоль/л) [21]. Пацієнти були рандомі-

зовані на 2 групи: ті, які отримували 1200 

мг гемфіброзилу щоденно плюс дієтичні 

рекомендації та ті, які отримували плаце-

бо та дієтичні рекомендації. Через п'ять 

років спостереження середній рівень кре-

атиніну збільшився в середньому на 3% в 

обох групах (збільшення приблизно від 5 

до 6 мкмоль/л). Співідношення ЛПНЩ/

ЛПВЩ >4,4 у пацієнтів, яким лікуван-

ня не проводилося  порівнянно з таким 

<3,2 при призначенні гемфіброзилу  було 

пов'язано з статистично достовірним на 

20% більш швидким падінням ШКФ.

В дослідження The Physicians' Health 

Study було включено 4483 здорових осо-

би, період спостереження склав з 1982 по 

1996 р. Первинними кінцевими точками 

були підвищення рівня креатиніну >133 

Summury. Data about lipid disorders at different 
stages of chronic kidney disease (CKD), including those 
on dialysis are presented in the review. The possible in-
fluence of dyslipidemia on the progression of CKD, as 
well as the onset and progression of cardiovascular com-
plications in patients with CKD are discussed. The ques-
tions of lipid-lowering therapy use, including statins, in 
patients with CKD on dialysis and predialysis, are dis-
closed.

Порушення обміну ліпідів, або дисліпідемія, 

є досить поширеним у  пацієнтів із хронічною 

хворобою нирок (ХХН) [43, 64]. Однак характер 

дисліпідемії не є однаковим у різних категорій 

хворих на ХХН. Так, при нефротичному син-

дромі виявляється підвищення рівнів загального 

холестерину (ЗХ) і ліпопротеїнів низької щіль-

ності (ЛПНЩ), гіпертригліцеридемія. Рівень лі-

попротеїнів високої щільності (ЛПВЩ) у таких 

пацієнтів здебільшого є нормальним. Найбільш 

поширеним порушенням обміну ліпідів у паці-

єнтів із ХХН без нефротичного синдрому і у па-

цієнтів на гемодіалізі є збільшення концентрації 

тригліцеридів у сироватці крові і зниження кон-

центрації ЛПВЩ. У хворих, які лікуються пери-

тонеальним діалізом, як правило, спостерігаєть-

ся високі рівні ЗХ і ЛПНЩ [33, 35]. Узагальнені 

дані характеру порушень ліпідного обміну у па-

цієнтів з ХХН представлені в табл. 1.

Таблиця 1

Порушення ліпідного обміну у пацієнтів з хворобами нирок

ЛПНЩ та ХС ТР ЛПВЩ

Нефротичний синдром N

ХХН без нефротичного синдрому N

Гемодіаліз N

Перитонеальний діаліз

Примітка. ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності, ХС – холестерин, ТР – тригліцериди, ЛПВЩ – 

ліпопротеїди високої щільності.
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мкмоль/л, та зниження кліренсу креати-

ніну <55 мл/хв. Показники обміну ліпідів 

включали ЗХ (<200, 200 до 239, and >240 

мг/дл), ЛПВЩ (<40 мг/дл), загальний 

не-ЛПВЩ холестерин, та співвідношен-

ня ЗХ до ЛПВЩ. Через 14 р., 134 особи 

(3%) мали підвищений рівень креатиніну 

сироватки та 244 (5,4%) – зменшення клі-

ренсу креатиніну. Дисліпідемія достовір-

но асоціювалася з підвищенним ризиком 

розвитку ниркової дисфункції у осіб із 

початково нормальним рівнем креатині-

ну (<133 ммоль/л): відносний ризик 1,68 

для ЗХ >240 мг/дл, 2,12 для ЛПВЩ <40 

мг/дл, 2,22 для найбільшого квартилю 

співвідношення ЗХ/ЛПВЩ [>6,8] та 2,03 

для найбільшого квартилю не-ЛПВЩ хо-

лестерину [>196,1 мг/дл]) [10].

В рамках дослідження the Lipid Research 

Clinics Coronary Primary Prevention Trial 

досліджували вплив зниження холес-

терину за допомогою холестираміну на 

функцію нирок серед 3603 осіб середньо-

го віку, рандомізованих в групу лікуван-

ня в порівнянні з контролем [58]. Після 

7 років cпостереження відбулося значне 

зниження ЗХ і холестерину ЛПНЩ у гру-

пі лікування, і не було суттєвої різниці в 

контрольній групі. Середня початкова 

ШКФ була 86 мл/хв на 1,73 м2 в обох гру-

пах, зі схожим збільшенням ШКФ в обох 

групах (по 4 мл/хв на 1,73 м2).

Хоча ці та інші дослідження вивчали вза-

ємодію між дисліпідемією і зменшенням нир-

кової функції, деякі з виявлених ефектів були 

досить скромними. Такі post-hoc аналізи через 

наявність різних неврахованих факторів, які тіс-

но корелюють з дисліпідемією, не змогли дати 

чіткої відповіді про вплив дисліпідемії на про-

гресування ХХН. Наприклад , в post-hoc аналізі 

дослідження Atherosclerosis Risk in Communities 

(ARIC) [49], виявлений зв'язок між гіпертриглі-

церидемією і низьким рівнем ЛПВЩ та збіль-

шенням концентрації креатиніну сироватки 

значно послаблюється після коригування за ре-

зистентністю до інсуліну.

Статини та прогресування ХХН. Ряд дослі-

джень оцінювали вплив статинів на ниркові на-

слідки у пацієнтів з ХХН. Кінцеві точки вклю-

чали екскрецію білка з сечею і прогресування 

ХНН.

Аналізи першого постмаркетінгового року, 

що надходили до FDA США показали різні тем-

пи збільшення екскреції білка при застосуванні 

різних статинів [62]. Більш високі темпи спосте-

рігалися при використанні симвастатину і розу-

вастатину, ніж при використанні правастатину і 

аторвастатину. Однак, клінічні дослідження, які 

спеціально оцінювали ефект статинів на рівень 

екскреції білка привели до суперечливих резуль-

татів: одні демонстрували зниження протеїнурії 

[2, 44, 57] , а інші не показували жодного ефекту 

[20, 59].

В двох мета-аналізах з використанням анало-

гічних критеріїв включення підсумовано резуль-

тати невеликих рандомізованих дослідженнях (у 

межах від 18 до 82 пацієнтів) щодо впливу стати-

нів на альбумінурію або протеїнурію [22, 44]. В 

першому мета-аналізі, який включав результати 

обробки даних 382 пацієнтів, було показане до-

стовірне зменшення на 48% відсотків екскреції 

альбуміну при застосувані статинів у пацієнтів 

з мікро- (від 30 до 300 мг/добу) та макроальбу-

мінурією (більше 300 мг/добу) [44]. Згідно ре-

зультатів іншого мета-аналізу, що включав 311 

пацієнтів, було відмічено достовірне зменшення 

екскреції альбуміну на 730 мг/добу у пацієнтів 

з макроальбумінурією [22]. При цьому тільки в 

одному з досліджень, включених до мета-аналізу 

було використано блокатори ангіотензину, в той 

час як принаймні в чотирьох з включених до-

сліджень не використовувався жодний блокатор 

РААС.

Два наступних великих рандомізованих до-

слідження не виявили достовірного впливу ста-

тинів на рівні альбумінурії у хворих, які отри-

мували оптимальну терапію для уповільнення 

прогресування ХХН, включаючи блокатори 

ангіотензину і добрий контроль артеріального 

тиску:

У дослідженні PREVEND-ІТ 864 па-

цієнтів з рівнем екскреції альбуміну з 

сечею від 15 до 300 мг/добу і середнім 

АТ 130/76 мм рт.ст. на початку дослі-

дження були рандомізовані згідно 2x2-

факторного дизайну до групи правас-

татина або плацебо і фозіноприлу або 

плацебо [59]. Не було виявлено впливу 

правастатину на рівні альбумінурії при 

4-річному спостереженні як в осіб, які 

отримували фозіноприл, так і у тих, хто 

його не отримував. 

В дослідженні ESPLANADE оцінювався 

ефект флувастатина в порівнянні з пла-

цебо на рівні протеїнурії протягом 6 міс. у 

186 пацієнтів зі стійкою протеїнурією (не 

менш ніж 500 мг/добу), які попередньо 

застосовували  подвійну блокаду РАС та 

мали добрий контроль АТ [20] . Зниження 

протеїнурії при застосуванні флувастати-

ну не спостерігалося.

Існує мала кількість досліджень, що ви-

вчають зниження холестерину  The safety of 

rosuvastatin as used in common clinical practice: 

a postmarketing analysis на функцію нирок, як 

первинну кінцеву точку у пацієнтів з і без пору-

шення функції нирок. Тому відносини між цими 

факторами як правило оцінювалися шляхом 

post-hoc аналізу підгруп пацієнтів, включених 
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у клінічні випробування серцево-судинних по-

дій. Хоча більшість з цих досліджень передбача-

ло виключення пацієнтів із ХХН (діагностоване 

тільки за концентрацією сироваткового креати-

ніну), багато осіб зі зниженою рШКФ все ж були 

ненавмисно включені.

Існують суперечливі дані про вплив статинів 

на прогресування ХНН. Деякі дослідження по-

казують, що статини здатні уповільнити темпи 

зниження функції нирок у пацієнтів з незна-

чною та помірною нирковою дисфункцією, в 

той час як інші показують, що влив статинів на 

зниження ниркової функції не відрізняються від 

плацебо [1, 8, 15, 23, 24, 45, 46, 50, 52, 55, 56, 60, 

63 ]. 

Нижче наведені приклади досліджень, 

які повідомили позитивний вплив статинів на 

швидкість прогресування ХХН :

В дослідженні CARE (Cholesterol And 

Recurrent Events) брали участь 4159 осіб 

з наявністю гіперліпідемії та інфарктом 

міокарда в анамнезі [50]. Пацієнти були 

рандомізовані в групи правастатину або 

плацебо, оцінювалася  серцево-судинна 

захворюваність та смертність протягом 

п’яти років. Після post-hoc аналізу під-

групи з 690 пацієнтів із рШКФ менше 60 

мл/хв на 1,73 м2 на початку дослідження 

було показано, що зниження ШКФ про-

тягом тривалого часу в групі правастати-

ну достовірно не відрізнялася від такої 

в групі плацебо (0,1 мл/хв на 1,73 м2/рік 

повільніше).

Однак, переваги спостерігалися у пацієн-

тів із початковою протеїнурією і тих, що мали 

більш низьку початкову рШКФ (зниження 

ШКФ в групі правастатину було на 0,6 мл/хв на 

1,73 м2/рік менше, ніж у групі плацебо у пацієн-

тів із вихідною рШКФ < 50 мл/хв і на 2,5 мл/хв 

на 1,73 м2/рік менше в групі рШКФ < 40 мл/хв 

на 1,73 м2 на початку дослідження) [23]. Отри-

мані переваги можливо були пов'язані з поліп-

шенням маркерів запалення [8].

В аналізі підгруп  Treating to New Targets 

(TNT) дослідження порювнювався вплив 

80 проти 10 мг аторвастатину на прогре-

сування рШКФ у 10001 пацієнтів із іше-

мічною хворобою серця ( базова рШКФ 

65 мл/хв на 1,73 м2) [9, 16]. Після 5-ти річ-

ного спостереження середня рШКФ під-

вищилася в обох групах, більш виражене 

збільшення рШКФ було в групі застосу-

вання 80 мг аторвастатину (збільшення 

5,2 проти 3,5 мл/хв на рік).

В проекті The Prospective Pravastatin 

Pooling project об'єднані дані з трьох 

досліджень, які порівнюють вплив 

правастатину проти плацебо за пері-

од спостереження 5 років: CARE опи-

сане вище, WOSCOPS, та LIPID [18]. 

Включено 3400 осіб із помірною ХХН 

(рШКФ за формулою MDRD від 30 до 

59 мл/хв на 1,73 м2). Використання інгі-

бітора АПФ і рівень АТ на початку дослі-

дження та при подальшому дослідженні 

були схожими в групах правастатину і 

плацебо. Загальний темп зниження ШКФ 

становив 0,7 мл/хв на рік; швидкість про-

гресування у групі правастатину була 

знижена на 34% (абсолютна різниця ста-

новила 0,2 мл/хв на рік). Однак не було 

ніякого достовірного ефекту правастати-

ну на поліпшення функції нирок.

Проте, існують і інші дослідження, в яких не 

показано позитивного впливу статинів на швид-

кість прогресування ниркової дисфункції:

Вторинний аналіз дослідження 

PREVEND-IT, яке включало 864 пацієн-

та з альбумінурією і відносно збереженою 

ШКФ, не виявив відмінностей у зміні 

ШКФ в групах правастатину і плацебо 

потягом чотирьох років [59].

Post-hoc аналіз дослідження ALLHAT-

LLT показав, що правастатин і плацебо 

мали схожий вплив на темпи прогресу-

вання до термінальної стадії ниркової 

недостатності і зменшення ШКФ протя-

гом шестирічного періоду спостереження 

[52].

Систематичний огляд і мета-аналіз 2009 

не виявив достовірного поліпшення клі-

ренсу креатину при застосуванні ста-

тинів в 11 дослідженнях 548 пацієнтів 

(середня різниця 1,58 мл/хв, 95 % ДІ 2,

32-5,28 ) [28].

У дослідженні Study of Heart and Renal 

Protection (SHARP) комбінована терапія 

симвастатином/езетімібом в порівнянні з 

плацебо не зменшувала ризик прогресу-

вання ХХН у пацієнтів, які отримували 

лікування діалізом на початку досліджен-

ня (33,9 порівняно з 34,6 %) [61]. 

В мета-аналізі 2012, який включав два 

дослідження, опубліковані в 2008 і 2010 

р., не знайдено зниження ризику розви-

тку термінальної ниркової недостатності, 

хоча можна стверджувати, що 95% до-

вірчий інтервал відносного ризику (ВР 

0,98, 95 % ДІ 0.62-1.56) включає в себе 

клінічно важливі зменшення або збіль-

шення ниркової функції [55]. Результати 

цього мета-аналізу, таким чином, не є пе-

реконливими.

Слід відмітити, що в рекомендаціях KDIGO 

2012 з ведення ХХН [38], дисліпідемія, поряд з 

причиною ХХН, рівнем ШКФ, рівнем альбу-

мінурії, віком, статтю, расою,підвищеним АТ, 
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гіперглікемією тощо, розглядається як фак-

тор, пов'язаний із прогресуванням ХХН (розділ 

2.2.1). Разом з тим, як KDIGO 2012 з ведення 

ХХН, так і в рекомендаціях KDIGO з лікуван-

ня порушень обміну ліпідів при ХХН [39] немає 

рекомендацій щодо застосування статинів чи ін-

ших ліпідо-знижуючих засобів для зменшення 

рівнів альбумінурії/протеїнурії та сповільнення 

прогресування ХХН.

Таким чином, враховуючи ці суперечливі 

результати, терапія статинами не може бути 
стандартно рекомендована виключно з ренопро-
тективною метою до отримання нових даних.

Дисліпідемія та серцево-судинні захворюван-
ня при ХХН. Більшість пацієнтів із ХХН, зокрема 

й ті, що лікуються діалізом, помирають від при-

скореного розвитку серцево-судинних захворю-

вань (ССЗ), а не ниркової недостатності per se 

[12, 13, 25, 26, 32, 37, 47, 48, 51, 54]. За результа-

тами мета-аналізів та обсерваційних досліджень 

пацієнти з ХХН  мають в 1,4-3,7 вищі показники 

смертності від ССЗ, ніж особи без ХХН [11]. Ще 

гірше ситуація у хвория, які лікуються гемодіа-

лізом: вірогідність смерті від ССЗ у них в 10-30 

разів вища, ніж у загальній популяції [37]. 

Слід відмітити, що високий рівень ССЗ 

сприяє високій вартості лікування пацієнтів з 

ХХН.

На відміну від загальної популяції, в якій 

основною причиною серцево-судинної захво-

рюваності та смертності є ішемічна хвороба 

серця (ІХС), при термінальній нирковій недо-

статності поряд з ІХС, важливу роль грають інші 

ССЗ, зокрема артеріосклероз, кардіоміопатія 

(гіпертрофічна та/або дилятаційна), а також під-

вищений ризик раптової серцевої смерті в ре-

зультаті аритмії. Існуючі докази про те, що тип 

і тяжкість атеросклерозу у пацієнтів із ХХН від-

різняється від такої у загальній популяції [14] та 

накопичення знань про ці віддмінності повинні 

забезпечити раціональну основу для визначення 

відповідних стратегій профілактики і лікування 

ССЗ у пацієнтів із ХХН.

Патогенез ССЗ у пацієнтів із хронічною 

нирковою недостатністю та лікування цієї ка-

тегорії пацієнтів був та залишається одним із 

основних напрямків інтересів дослідників. Слід 

також враховувати, що ця популяція має висо-

ку частоту важких коморбідних станів, зокрема 

цукрового діабету і гіпертонії, але ці традиційні 

фактори ризику ССЗ не можуть пояснити суттє-

вого збільшення серцево-судинної смертності. 

Інші фактори ризику ССЗ, які були виділені в 

цій популяції, включають оксидативний стрес, 

запалення, інсулінорезистентність, дисліпіде-

мію, анемію і порушення мінерального обміну 

(зокрема порушення в обміні калію і гомеоста-

зі кальцію та фосфору) [65]. Ліпід-модулююча 

терапія, насамперед застосування статинів (ін-

гібіторів 3-гідрокси-3-метилглутарил-коензім 

А [HMG-CoA] редуктази), має потенціал, щоб 

поліпшити деякі з цих факторів ризику, зокре-

ма дисліпідемію, оксидативний стрес і запа-

лення.

Отже, лікування статинами здавалося 

виправданою стратегію зниження серцево-

судинних подій у пацієнтів на діалізі. Більшість 

інформації про вплив статинів в цій ситуації, 

було отримано з аналізу підгрупи або post hoc 

аналізу даних із великих досліджень, присвяче-

них використанню статинів для вторинної про-

філактики ССЗ [4, 6, 32, 53].

Основні положення щодо терапевтичних 

стратегій при дисліпідеміях при ХХН згідно ре-

комендацій K/DOQI з дисліпідемій (2003 р.) при 

ХХН [32] представлені в табл. 2.

Таблиця 2

Терапевтичні стратегії при порушенні ліпідного обміну у хворих на ХХН

Дисліпідемія Цільовий рівень
Початкова 
стратегія

При відсутності 
ефекту

Альтернативна 
стратегія

ТГ >500 мг/дл

(>5,65 ммоль/л) 

ТГ <500 мг/дл

(<5,65 ммоль/л)

Зміна способу 

життя

Зміна способу 

життя + фібрати

фібрати або 

нікотинова 

кислота

ЛПНЩ 100-129 мг/дл

(2,6-3,35 ммоль/л)

ЛПНЩ <100 мг/

дл

(<2,6 ммоль/л)

Зміна способу 

життя

Зміна способу 

життя + низькі 

дози статинів

секвестранти 

жовчних кислот 

або нікотинова 

кислота

ЛПНЩ 130 мг/дл

( 3,36 ммоль/л)

ЛПНЩ <100 мг/

дл

(<2,6 ммоль/л)

Зміна способу 

життя + низькі 

дози статинів

Зміна способу 

життя + 

максимальні дози 

статинів

секвестранти 

жовчних кислот 

або нікотинова 

кислота
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Продовження таблиц1 3

Дисліпідемія Цільовий рівень
Початкова 
стратегія

При відсутності 
ефекту

Альтернативна 
стратегія

TG >200 мг/дл (>2,3 

ммоль/л) та 

не-ЛПВЩ >130 мг/дл 

(>3,36 ммоль/л)

не-ЛПВЩ <130 

мг/дл

(<3,36 ммоль/л)

Зміна способу 

життя + низькі 

дози статинів

Зміна способу 

життя + 

максимальні дози 

статинів

фібрати або 

нікотинова 

кислота

Були запропоновані наступні дози гіполіпідемічних препаратів [34] – дані представлені в табл. 3.

Таблиця 3

Дози ліпід-знижуючих препаратів у дорослих залежно від стадії ХХН 

Препарат
без ХХН, 

ХХН І-ІІ ст.
ХХН ІІІ ст.

ХХН 4-5 ст., 
вкраховуючи пацієнтів, 
які лікуються діалізом

Пацієнта з 
нирковим 

трансплантатом

Cтатини (мг/добу)

Aторвастатин 10-80 10-80 10-80 10-20

Флувастатин 20-80 20-80 10-80 10-80

Ловастатин 10-80 10-80 10-40 10-40

Правастатин 10-40 10-40 10-20 10-20

Розувастатин 5-40 5-20 5-10 5

Симвастатин 5-40 5-40 5-20 5-20

Секвестранти жовчних кислот (г/добу)

Холестирамін 4-16 4-16 4-16 4-16

Фібрати (мг/добу)

Ципрофібрат 200 Немає даних Протипоказаний Немає даних

Фенофібрат 96 48 Протипоказаний Протипоказаний

Гемфіброзил 1200 1200 600 600

Інші (мг/добу)

Езетеміб 10 10 10 Немає даних

Ніацин 2000 2000 1000 Немає даних

За останні роки питання корекції дисліпіде-

мії, зокрема застосування статинів, у хворих на 

ХХН з метою попередження серцево-судинних 

подій були переглянуті. 

Докази в підтримку застосування статинів при 
ХХН. ХХН асоціюється з підвищеним ризиком 

кардіоваскулярної смерті. В результаті, лікуван-

ня цих пацієнтів проводилося як у таких, які ма-

ють ішемічну хворобу серця. 

Докази використання статинів у пацієнтів з 

м'якою та помірною ХХН отримані 

в результаті post-hoc аналізу підгруп  –

рандомізованих досліджень, які не перед-

бачали включення пацієнтів зі зниженою 

функцією нирок; 

з даних дослідження SHARP, в якому  –

спеціально оцінювали вплив статинів для 

попередження великих серцево-судинних 

подій у пацієнтів із ХХН;

з мета-аналізів. –

Рost-hoc аналіз підгруп пацієнтів із ХХН. 
Ефективність статинів у зниженні рівня не-

сприятливих подій, зокрема серцево-судинної 

смерті, серед пацієнтів із ХХН, що не вима-

гають діалізу, оцінювали в мета-аналізі 26 

досліджень, що включали 25 017 пацієнтів із 

ХХН 3 або 4 стадією (швидкість клубочкової 

фільтрації від 15 до 60 мл/хв на 1,73 м2) [28]. 

У порівнянні з плацебо, терапія статина-

ми знижує ризик смертності від усіх причин 

(ВР 0,81, 95% ДІ 0,74-0,89, в 21 дослідженні, 

які включали 18 781 пацієнтів); серцево-

судинної смерті (ВР 0,80, 95% ДІ 0,70-0,90, в 20 

дослідженнях, які включали 18 746 пацієнтів) 

і несмертельних серцево-судинних подій (ВР 

0,75, 95% ДІ 0,66-0,85, в 5 дослідженнях, які 

включали 19 363 пацієнтів). Терапія статинами 

в цілому добре переноситься.

Аналогічні результати були відзначені в 

рost-hoc аналізі підгрупи дослідження Treating 
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to New Targets (TNT), яке не було включене в 

мета-аналіз [31]. У цьому дослідженні, 9656 з 

10001 пацієнтів мали повне обстеження  нирок; 

3107 осіб мали рШКФ <60 мл/хв на 1,73 м2. Всі 

пацієнти були віднесені до однієї з груп, залежно 

від дози аторвастатину: 80 або 10 мг/добу. Медіа-

на спостереження склала п'ять років. Пацієнти, 

яким було призначен 80 мг/добу аторвастатину, 

мали достовірне зниження, на 4,1%, абсолютно-

го ризику серцево-судинних подій у порівнянні 

з пацієнтами, які отримували 10 мг/добу атор-

вастатину (9,3 проти 13,4 %). Зниження абсо-

лютного ризику було тільки у 1,4 %  пацієнтів із 

нормальною функцією нирок. 

Дослідження SHARP. В дослідженні SHARP 

оцінювалась ефективність симвастатину плюс 

езетімібу в порівнянні з плацебо у зниженні 

серцево- судинної захворюваності у хворих на 

ХХН, приблизно одна третина з яких лікувалися 

діалізом [61].

Спочатку, пацієнти були методом рандомі-

зації розподілені на три групи лікування: таблет-

ки, що містять 20 мг симвастатину і 10 мг езеті-

мібу; 20 мг тільки симвастатину, або плацебо. 

Після одного року спостереження, пацієнти з 

групи тільки симвастатину були повторно ран-

домізовані в групи комбінованого лікування 

або плацебо. Ця повторна рандомізація групи, 

в якій пацієнти отримували тільки симвастатин, 

була заздалегідь запланованою та повинна була 

відбутися через один рік, якщо небажані явища 

були б не більше в групі комбінованої терапії по-

рівняно тільки з симвастатином.

В дослідження SHARP було включено 6247 

пацієнтів із ХХН, які не потребували лікування 

діалізом. Середній вік пацієнтів цієї групи був 62 

роки; середня ШКФ була 27 мл/хв на 1,73 м2; 23 

% осіб мали діабет, і, за дизайном дослідження, 

жоден не мав в анамнезі інфаркту міокарда або 

коронарної реваскуляризації. Медіана спостере-

ження склала 4,9 року, за цей час симвастатин/

езетіміб знизив частоту виникнення первинної 

кінцевої точки коронарної смерті, інфаркту мі-

окарда, ішемічного інсульту, або будь-якої про-

цедури реваскуляризації (9,5 проти 11,9 %).

Результати для окремих компонентів цієї 

комбінованої кінцевої точки були представлені 

тільки для всієї досліджуваної популяції (паці-

єнтів на додіалізі та діалізі). Для всієї досліджува-

ної популяції, перевага симвастатину/езетімібу, 

склала 1,0 % зниження абсолютного ризику іше-

мічного інсульту і 1,5% зниження абсолютного 

ризику необхідності процедури реваскуляриза-

ції. Не виявлено достовірної різниці у швидко-

сті розвитку термінальної стадії ХХН. Частота 

припинення прийому досліджуваного препара-

ту через міальгії була достовірно більшою в групі 

симвастатин/езетіміб (1,1 проти 0,6 %), але час-

тота інших несприятливих наслідків була поді-

бною між групами лікування і плацебо.

Численні дослідження впливу статинів у 

групах високого ризику демонструють знижен-

ня ризику серцево-судинних подій пропорційно 

ступеню зниження вмісту ЛПНЩ. Переваги ви-

явлені в дослідженні SHARP стосовно падіння 

ЛПНЩ були таким самими як і в інших дослі-

дженнях. Поки не ясно, чи має езетіміб вплив на 

клінічний ефект.

Мета-аналізи – В трьох великих мета-

аналізах даних рандомізованих клінічних до-

сліджень оцінювалися переваги застосування 

ліпід-знижуючих препаратів (зокрема статинів 

та статинів + езетіміб у двох дослідженнях) у 

пацієнтів на всіх стадіях ХХН, в тому числі й на 

діалізі [4, 7].

В першому аналізі, застосування ліпід-

знижуючих препаратів асоціювалося зі 

зниженням ризику кардіальної смерт-

ності (6 досліджень, ВР 0,82, 95% ДI 0,74-

0,91); кардіоваскулярних подій, вклю-

чаючи необхідність реваскуляризації (9 

досліджень, ВР 0,78, 95% ДI 0,71–0,86); 

та розвиток інфаркту міокарду (9 до-

сліджень, ВР 0,74, 95% ДI 0,67-0,81) [4]. 

Застосування ліпід-знижуючих препара-

тів сприяло зниженню загальної смерт-

ності (ВР 0,91, 95% ДI 0,83–0,99), але 

була різниця в достовірності в різних до-

слідженнях. Ниркові події не покращува-

лися при застосуванні ліпід-знижуючих 

препаратів. Інтерпретація даних цього 

аналізу обмежена через включення паці-

єнтів на всіх стадіях ХХН, зокрема й тих, 

які лікуються діалізом та пацієнтів з тран-

сплантованою ниркою.

В другому мета-аналізі показано змен-

шення загальної смертності (11 дослі-

джень чи оцінки підгруп, ВР 0,81, 95% ДI 

0,74-0,88); кардіоваскулярної смертності 

(8 досліджень чи оцінки підгруп, ВР 0,78 

95% ДI 0,68-0,89); та кардіоваскулярних 

подій (14 досліджень чи оцінки підгруп, 

ВР 0,76, 95% ДI 0,73-0,80) серед пацієн-

тів, які не отримували лікування діалізом. 

Разом з тим, не було виявлено жодних 

переваг у тих, хто лікується діалізом [7]. 

Вплив статинів у пацієнтів з трансплан-

тованою ниркою залишається не визна-

ченим. 

В третьому мета-аналізі показано 23, 22, 

та 8% зменшення ризику при застосу-

ванні статинів головних кардіоваскуляр-

них подій (22 дослідження), коронарних 

подій (15 досліджень), та/або загальної 

смертності (19 досліджень). Однак не від-

мічено зниження ризику інсульту у паці-

єнтів з ХХН, хокрема у тих, які лікуються 

діалізом [19]. Цей мета-аналіз, як і два 

попередніх, включав 3 найбільших ран-

домізованих дослідження (4D, AURORA, 
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та SHARP) [1, 9, 16]. Цей мета-аналіз та-

кож включав дані осіб з помірною ХХН, 

які були включені дослідження з вивчен-

ня дисліпідемій із загальної популяції.

Аналіз підгруп показав, що ефект стати-

нів залежав від початкової ниркової функції: зі 

зменшенням рШКФ ефект статинів був менш 

вираженим Так у пацієнтів на діалізі зменшен-

ня ризику кардіоваскулярних подій було значно 

менш вираженим (ВР 0,92, 95% ДI 0,85-0,99) по-

рівняно з тими, які не отримували лікування діа-

лізом (ВР 0,70, 95% ДI 0,63–0,88). 

Застосування гіполіпідемічних препаратів у 
діалізних пацієнтів. Протягом останніх кількох 

років, три великих, рандомізованих, плацебо-

контрольованих дослідження трьох різних ста-

тинів були проведені в діалізній популяції: 4D 

(German Diabetes Dialysis Study) [6], AURORA (A 

Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin in Subjects 

on Regular Hemodialysis: An Assessment of Survival 

and Cardiovascular Events) [53] та SHARP (Study 

of Heart and Renal Protection) studies [61]. 

Відмінності між цими дослідженнями пред-

ставлені у таблиці 4.

Таблиця 4

Порівняння досліджень 4D, AURORA та SHARP

Дослід-
ження 

Назва дослідження 
та дизайн

Популяція 
та лікувальні стратегії

Наслідки

Wanner 

et al. 

(2005)

4D: 

багатоцентрове, 

рандомізоване, 

подвійне сліпе, 

проспективне 

дослідження

1255 пацієнтів 

(віком 18-80 років) 

з ЦД 2 типу 

на програмному 

ГД < 2 років;

лікування 

аторвастатино 

20 мг щоденно 

(619 пацієнтів) 

vs плацебо 

(636 пацієнтів); 

медіана 

спостереження 

4 роки

Немає суттєвої різниці між групами в темпах 

досягнення первинної кінцевої точки; 

1 рік: 12,6% (лікування) vs 11,2% (плацебо); 

3 роки: 31,9% (лікування) vs 30,5% 

(плацебо);

кількість фатального інсульту достовірно 

вища в групі аторвастатину (відносний 

ризик 2,03, 95% ДІ 1,05–3,93, р=0,04)

März et al. 

(2011)

Post hoc 
аналіз данних 

досліження 4D 

Значно знижені темпи несприятливих 

подій при застосуванні аторвастатину у 

пацієнтів з рівнем холестерину ЛПНЩ у 

вищій квартили: 

комбінована первинни кінцева точка (ВР 

0,69, 95% ДІ 0,48-1,00); серцева смерть (ВР 

0,58, 95% ДІ 0,34-0,99); раптова серцева 

смерть (ВР 0,48, 95% ДІ 0,25-0,94); не 

фатальний інфаркт міокарду (ВР 0,62, 95% 

ДІ 0,33–1,17); всі серцевосудинні події (ВР 

0,68, 95% ДІ 0,47-0,98); смертність від усіх 

причин (ВР 0,72, 95% ДІ 0,52-0,99)

Fellstrцm 

et al. 

(2009)

AURORA: 

багатоцентрове 

рандомізовані, 

подвійне сліпе, 

плацебо-

контрольоване 

дослідження

2773 осіб 

(50-80 років) 

на ПГД >3 міс.; 

лікування 

розувастатином 

(1389 осіб) 

vs плацебо 

(1384 patients); 

медіана 

спостереження 3,8 р.

Не було достовірної різниці між група-

ми в смертності чи досягненні первинної 

чи вторинної кінцевої точки: первинна 

кінцева точка (подій на 100 пацієнто-

років) 9,2 (лікування) проти 9,5 (плаце-

бо), ВР 0,96, 95% ДI 0,84–1,11; загальна 

смертність (подій на 100 пацієнто-років) 

13,5 (лікування) проти 14,0 (плацебо),

ВР 0,96, 95% ДI 0,86–1,07

Baigent 

et al. 

(2011)

SHARP: 

рандомізовані, 

подвійне сліпе

дослідження

9270 осіб 

(3023 на діалізі та 

6247 не на діалізі); 

лікування 

сімвастатином + 

езетіміб vs плацебо; 

медіана 

спостереження 4,9 р.

17% зменшення головних подій, пов'язаних 

з атеросклерозом  (відношення шансів 0,83, 

95% ДI 0,74–0,94, logrank P = 0,002)

Не було статистично значущого зменшення 

смертності або частоти кардіоваскулярних 

подій в діалізній популяції в групі актив-

ного лікування порівняно з плацебо (15% 

проти 16.5%, відповідно).

ВР, відношення ризиків
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Останнім часом опубліковані три мета-

аналізи, в яких вивчалася користь від застосу-

вання гіполіпідемічних препаратів (зокрема ста-

тинів та статинів й езетимібу) у пацієнтів на всіх 

стадіях ХХН, в тому числі на діалізі [7, 19, 41].

В першому мета-аналізі, аналіз підгруп 

пацієнтів на діалізі показав зменшення 

ризику серцевої смертності (два дослі-

дження, N = 1986, ВР 0,78, 95% ДІ 0,68-

0,89) і інфаркту міокарду (одне дослі-

дження, N = 731, ВР 0,72 , 95% ДІ 0,56-

0,92) [41]. Аналіз двох досліджень показав 

збільшення ризику розвитку інсульту (N 

= 1986, ВР 1,47, 95% ДІ 1,09-2,0). Однак, 

дослідження, які були включені в цей 

мета-аналіз мали низьку якість. 

Інший мета-аналіз мав докази середньою 

та високою якості. В ньому лікування 

статинами у діалізних пацієнтів мало або 

низький вплив або відсутність впливу 

на загальну смертність (ВР 0,96, 95% ДI 

0,88-1,04), кардіо-всакулярну смертність 

(ВР 0,94, 95% ДI 0,82-1,07), та головні 

серцево-судинні події (ВР 0,95, 95% ДI 

0,87-1,03) [7]. Вплив на лікування ін-

фаркту міокарду та інсульту був невизна-

ченим. 

Третій мета-аналіз [19] показав, що за-

стосування статинів незначно знижує від-

носні ризики (ВР 0,92, 95% ДІ 0,85-0,.99) 

серцево-судинних подій серед пацієнтів 

на діалізі, але це зниження відносного 

ризику було значно нижчим, ніж у паці-

єнтів з ХХН не на діалізі (ВР 0,70, 95% ДІ 

0,63-0,88). Не виявлено достовірних від-

мінностей у зниженні відносного ризику, 

пов'язаного з застосуванням статинів для 

серцево-судинних подій (ВР 0,91, 95% ДІ 

0,81-1,02) або інсульту (ВР 1,16, 95% ДІ 

0,91-1,47).

Якщо терапія статинами проводиться у діа-

лізних пацієнтів, наступні цільові значення є 

прийнятними, хоча вони й не були підтверджені 

у діалізних пацієнтів:

рівні холестерину ЛПНЩ сироватки < 

2,6 ммоль/л.

рівень не-ЛПВЩ (тобто загальний хо-

лестерин мінус ЛПВЩ) < 3,36 ммоль/л у 

пацієнтів, які вже досягли цільового рів-

ня холестерину ЛПНЩ, але мають рівень 

тригліцеридів натще  2,26 ммоль/л).

Загальноприйнята зараз позиція про непри-

значення статинів у пацієнтів, які лікуються ге-

модіалізом, може бути невірною для діалізних 

пацієнтів з високими рівнями ЛПНЩ (напри-

клад, > 3,8 ммоль/л). Так, в post-hoc аналізі до-

слідження 4D було показано достовірне змен-

шення первинної кінцевої точки серед даної 

підгрупи хворих (відношення ризиків [ВР] 0,69, 

95% ДІ 0,48-1,00) [5]. Особливо невизначеним є 

позиція, яка стосується пацієнтів із дуже високи-

ми рівнями ЛПНЩ (наприклад, > 4,9 ммоль/л) 

через те, що такі пацієнти, ймовірно, не брали у 

дослідження AURORA через небажання нефро-

логів включати таких пацієнтів у дослідження. 

Таким чином, у пацієнтів з дуже високими рів-

нями холестерину, може бути доцільним засто-

сування статинів.

Зниження тригліцеридів. Немедикаментозна 

терапія гіпертригліцеридемії у пацієнтів із ХХН 

подібна до такої у загальній популяції.

Дієтичні обмеження можуть бути корисни-

ми при гіпертригліцеридемії у пацієнтів із ХХН. 

Згідно рекомендаціям із дисліпідемій KDIGO 

пацієнтам з рівнями тригліцеридів > 500 мг/дл 

(5,65 ммоль/л) слід рекомендувати зміни спосо-

бу життя. Модифікація способу життя включає: 

дієтичні зміни, зниження ваги, підвищення фі-

зичної активності, зниження споживання алко-

голю, а також лікування гіперглікемії (при наяв-

ності). 

Не слід використовувати фібрати одночас-

но зі статинами у пацієнтів з ХХН [39]. Хоча фі-

брати знижують ризик серцево-судинних подій 

у пацієнтів із ХХН, які мають ІХС, вони не по-

казали ніякого впливу на загальну смертність, 

можуть погіршити функцію нирок, і, особливо 

при застосуванні разом зі статинами, привести 

до розвитку міопатій.

Серед гіполіпідемічних препаратів фібрати, 

такі як гемфіброзил, є найбільш ефективними 

у зниженні рівня сироваткового тригліцеридів 

[30]. 

У дослідженні The Veterans Affairs High-

Density Lipoprotein Intervention Trial (VA-HIT) 

оцінювалась ефективність гемфіброзилу у паці-

єнтів з ІХС та ЛПВЩ <40 мг/дл (1,03 ммоль/л). 

Було включено 1046 чоловіки, які мали слаб-

ку або помірну ниркову дисфункцію (рШКФ 

становила від 30 до 75 мл/хв) [27]. Серед цих 

хворих, терапія гемфіброзилом достовірно зни-

зила ризик коронарної смерті і нефатального 

інфаркту міокарда (18,2 проти 24,3 %, ВР 0,73, 

95% ДІ 0,56-0,96). Але терапія гемфіброзилом 

не впливала на загальну смертність (ВР 1,03) і 

була пов'язана зі значним зниженням функції 

нирок. Крім того, застосування фібратів асо-

ціюється з підвищеним ризиком рабдоміолізу, 

особливл при одночасному застосуванні зі ста-

тинами. 

ВИСНОВКИ ТА РЕКОМЕНДАЦІЇ:

Порушення ліпідного обміну виникають у 1. 

пацієнтів на всіх стадіях ХХН. Найбільш по-

ширеним видом дисліпідемії у пацієнтів із 

ХХН є гіпертригліцеридемія. Рівень загаль-

ного холестерину може бути нормальним або 

навіть зниженим, ймовірно, через порушен-

ня нутритивного статусу.
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Після того як ушкодження нирок відбулося, 2. 

щорічне зниження ШКФ може бути приско-

рене, зокрема й через наявність дисліпідемії. 

Однак такий влив дисліпідемії був показаний 

лише в деяких підгрупах хворих, в яких важ-

ко було врахувати дію інших факторів, тісно 

пов'язаних із дисліпідемією. 

Існують суперечливі дані про вплив статинів 3. 

на прогресування ХНН. Деякі дослідження по-

казують, що статини уповільнють темпи зни-

ження функції нирок у пацієнтів із м'якою та 

помірною нирковою дисфункцією, в той час 

як інші показують, що вплив статинів не відріз-

няється від плацебо. Оцінка впливу статинів на 

прогресування ХХН була отримана при аналі-

зі підгруп з досліджень, в яких вивчали вплив 

статинів на кардіоваскулярні захворювання. 

Таким чином, терапія статинами не може бути 

рекомендована виключно для ренопротекції. 

Порушення обміну ліпідів, виявлені у пацієн-4. 

тів із ХХН, можуть обумовлювати більш висо-

кий ризик серцево-судинних захворювань в 

цій популяції. Ці порушення включають під-

вищені рівні холестерину ЛПНЩ, зниження 

вмісту холестерину ЛПВЩ, підвищені рівні 

ліпопротеїну (а), підвищені пост-прандіальні 

рівні хіломікронів  та збільшення перекисно-

го окиснення ЛПНЩ. 

Деякі дослідження у пацієнтів із ХХН показа-5. 

ли зв'язок між високим рівнем холестерину і 

ризиком смертності, тоді як інші досліджен-

ня говорять про те, що низький рівень загаль-

ного холестерину пов'язаний з підвищеним 

ризиком смертності. Це може відображати 

негативний вплив недоїдання і хронічного 

запалення на смертність, і як результат – па-

радоксальний розворот факторів ризику. 

У дорослих пацієнтів із ХХН старше 50 років і 6. 

рШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 , які не знаходяться 

на програмному діалізі і не мають функціоную-

чого ниркового трансплантата рекомендовано, 

згідно рекомендацій із дисліпідемій KDIGO 

2013, лікування статинами або комбінацією 

статин/езетіміб (1А). У дорослих пацієнтів із 

ХХН старше 50 років і рШКФ > 60 мл/хв/1,73 

м2 рекомендуємо лікування статинами. (1В). У 

дорослих пацієнтів із ХХН у віці 18-49 років , 

які не перебувають на програмному діалізі і не 

мають функціонуючого ниркового трансплан-

тата, пропонується призначення статинів при 

наявності одного або більше наступних станів 

(2А): доведена ішемічна хвороба серця (ін-

фаркт міокарда або коронарна реваскуляри-

зація в анамнезі); цукровий діабет; ішемічний 

інсульт в анамнезі; розрахований 10-річний 

ризик розвитку коронарної смерті або нефа-

тального інфаркту міокарда >10 %. У дорослих 

реципієнтів донорської нирки пропонується 

проводити лікування статинами (2В). 

У пацієнтів, що знаходяться на програмному 7. 

діалізі, згідно рекомендацій з дисліпідемій 

KDIGO 2013, пропонується не починати при-

йом статинів або комбінацію статін/езетіміб 

(2А). У пацієнтів, які вже отримують статин 

або комбінацію статин/езетіміб на момент 

початку програмного діалізу, пропонується 

продовжувати їх прийом на діалізі. (2С)

У пацієнтів із ХХН, які не лікуються діалізом 8. 

та потребують призначення статинів, пропо-

нується використовувати статини у таких до-

зах, які показали ефективність у рандомізова-

них дослідженнях (н/п 20 мг симвастатину у 

дослідженні SHARP) (2B). 

Медикаментозна терапія для зниження три-9. 

гліцеридів сироватки у хворих із ХХН є не-

визначеною з точки зору загальної користі. 

Застосування фібратів, з одного боку, знижує 

ризик серцево-судинних подій у пацієнтів із 

ХХН та ІХС. З іншого боку, вони не мають ні-

якого впливу на загальну смертність, можуть 

погіршувати функцію нирок і привести до раб-

доміолізу, особливо при одночасному застосу-

ванні зі статинами. Насьогодні не існує консен-

сусу чи слід застосовувати терапію фібратами у 

хворих із ХХН та гіпертригліцеридемією.
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