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Abstract. Recent studies demonstrate a large number of non-lipid modifiable effects of statins in 
various diseases. However, although atherogenic dyslipidemia is a common feature in peritoneal 
dialysis (PD) patients, statins use is supported by limited data and there is a general lack of research 
on their pleiotropic effects in this patients’ cohort. The present study aimed to evaluate the possible 
pleiotropic effects of atorvastatin in PD patients.
Methods. A total of 114 PD patients with an average age of 55 (48-65) years and a dialysis vintage of 
31 (14-50) months were included in this combined retrospective and prospective multicentre cohort 
study. PD patients (n = 54) who had started receiving atorvastatin before or after dialysis initiation 
and been treated with atorvastatin no less than 12 months were included in the Atorvastatin Group. 
PD patients (n = 60) who have never taken statins consisted of Atorvastatin-free Group. 
In addition to routine clinical and PD adequacy tests, concentrations of interleukins -6, -10, tumor 
necrosis factor-alpha, and monocyte chemoattractant protein-1 in PD effluent (PDE) were evaluated 
in all study participants at the start of the follow-up period. The primary outcomes were the 3-year PD 
technique survival and the all-cause mortality of PD patients during the follow-up period.
Results. Atorvastatin users had lower serum phosphate and parathyroid hormone concentrations, 
higher weekly creatinine clearance, peritoneal weekly Kt/V urea, and, accordingly, total weekly Kt/V 
compared to the Atorvastatin-free Group. PDE cytokines assessment demonstrated significantly lower 
concentrations of all studied cytokines in the Atorvastatin Group compared with the Atorvastatin-free 
Group. In the Cox regression models, atorvastatin use was significantly associated with better PD 
technique survival (HR = 0.28 (95% CI 0.15; 0.54), p = 0.003) and mortality reduction in the PD 
patients regardless of their age, diabetes, anuric status, albumin and C-reactive protein levels, and 
history of PD peritonitis (HR = 0.24 (95% CI 0.15; 0.44), p < 0.0001).
Conclusions. Atorvastatin treatment was associated with the normalization of phosphate-calcium 
metabolism, low intraperitoneal inflammation and incidence of PD-associated peritonitis, and better 
dialysis adequacy in our cohort of PD patients. These pleiotropic effects of atorvastatin may be one of 
the reasons for the lower all‐cause mortality in PD patients. Further studies are needed to determine 
the necessity of statins prescribing in PD patients.

Key words: peritoneal dialysis, dyslipidemia, peritoneal dialysis survival, cardiovascular mortality, 
cholesterol, triglycerides, statins. 
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Вступ. В Україні, як і в усьому світі, перито-
неальному діалізу (ПД) відводиться важлива роль 
у вирішенні проблеми забезпечення нирковою за-
місною терапією (НЗТ) хворих на хронічну хворобу 
нирок (ХХН) V стадії [1-3]. Станом на 01.01.2020 
року, за даними національного реєстру хворих на 
ХХН, ПД лікуються 866 хворих, що становить 8,9% 
у структурі НЗТ в Україні [4]. 

Основною причиною смертності ПД пацієнтів, 
як і загальної когорти хворих на ХХН, є серцево-су-

динні захворювання (ССЗ) [5-8]. Наявність дислі-
підемії вважається  фундаментальною передумовою 
атеросклерозу та класичним фактором ризику сер-
цево-судинних подій як серед загальної так і серед 
діалізної популяцій пацієнтів [9, 10]. Епідеміоло-
гічні дослідження демонструють найвищу пошире-
ність дисліпідемії за наявності гіперглікемії, артері-
альної гіпертензії, ожиріння та фізичної інертності, 
нераціонального харчування, паління та вживання 
алкоголю [11, 12]. Проте, на додаток до вище зга-
даних факторів ризику ССЗ, хворі, які лікуються 
НЗТ, мають ХХН-асоційовані фактори ризику, такі 
як хронічне запалення, кальцифікація судин та мо-
дальність НЗТ [13, 14].  Продемонстровано, що у 
ПД пацієнтів спостерігається більш атерогенний 
ліпідний профіль, ніж у хворих, які лікуються мето-
дом гемодіалізу (ГД), що, перш за все, асоційовано 
з метаболічним впливом розчинів для ПД [15-17]. У 
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Плейотропні ефекти аторвастатину у пацієнтів, які лікуються методом 
перитонеального діалізу: комбіноване ретроспективне і проспективне 
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Резюме. Останні дослідження демонструють численну кількість неліпідних ефектів статинів за різних 
патологічних станів. Проте, незважаючи на значну поширеність дисліпідемії у пацієнтів, які лікуються мето-
дом перитонеального діалізу (ПД), дослідження щодо безпечності застосування статинів та їх плейотропних 
ефектів у цій когорті пацієнтів є вкрай обмеженими. Метою цього дослідження було оцінити можливі плейо-
тропні ефекти аторвастатину у ПД пацієнтів.

Методи. До комбінованого ретроспективного та проспективного багатоцентрового когортного дослі-
дження було включено загалом 114 ПД пацієнтів із середнім віком 55 (48-65) років і тривалістю діалізу 31 (14-
50) місяців. ПД пацієнти, які розпочали лікування аторвастатином до або після ініціації діалізу та приймали 
аторвастатин не менше 12 місяців, були включені до групи аторвастатину (n = 54). ПД пацієнти, які ніколи не 
приймали статини, склали групу без аторвастатину (n = 60).

На додаток до рутинного клінко-лабораторного обстеження та визначення показників адекватністі 
ПД, в ексфузаті пацієнтів досліджували концентрації інтерлейкінів -6, -10, фактора некрозу пухлини-альфа 
та моноцитарного хемоатрактантного протеіну-1. Кінцевими точками дослідження були 3-річне виживання 
техніки ПД та смертність ПД пацієнтів від усіх причин протягом періоду спостереження.

Результати. ПД пацієнти групи  аторвастатину мали нижчі концентрації фосфору та паратгормону 
сироватки крові, вищий тижневий кліренс креатиніну, перитонеальний тижневий кліренс сечовини та, відпо-
відно, загальний тижневий Kt/V порівняно з групою, яка не отримувала аторвастатин. Дослідження цитокінів 
ексфузату продемонструвало їх статистично значущо нижчі концентрації у групі аторвастатину порівняно 
з групою без аторвастатину. За допомогою регресійного аналізу пропорційного ризику Кокса визначено, що за-
стосування аторвастатину було достовірно асоційовано з кращою виживаністю техніки ПД (ВШ = 0,28 (95% 
ДІ 0,15; 0,54), р = 0,003) та зниженням смертності ПД пацієнтів, незалежно від їхнього віку, наявності діабету 
чи анурії, рівнів альбуміну та С-реактивного білка, ПД-асоційованих перитонітів в анамнезі (ВШ = 0,24 (95% 
ДІ 0,15; 0,44), р < 0,0001).

Висновки. Лікування аторвастатином у ПД пацієнтів асоційовано з нормалізацією фосфатно-кальці-
євого метаболізму, зниженням інтраперитонеального запалення та частоти ПД-асоційованого перитоніту, 
кращою адекватністю діалізу. Ці плейотропні ефекти аторвастатину можуть бути однією з причин нижчої 
смертності від усіх причин у ПД пацієнтів. Для підтвердження отриманих результатів необхідні подальші про-
спективні дослідження за участю більшої когорти ПД пацієнтів.

Ключові слова: перитонеальний діаліз, дисліпідемія, виживання на перитонеальному діалізі, серцево-су-
динна смертність, холестерин, тригліцериди, статини.
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2004 році Pennell зі співавторами вперше продемон-
стрували, що переведення пацієнтів з дисліпідемією 
з ПД на лікування ГД достовірно знижувало рівні 
холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС 
ЛПНЩ) і тригліцеридів [18].

Лікування дисліпідемії є невід՚ємною складо-
вою зниження серцево-судинного ризику. Саме 
тому, настанови провідних кардіологічних асоці-
ацій світу рекомендують помірну та високоінтен-
сивну терапію статинами для осіб із високим ризи-
ком атеросклеротичних ССЗ, у тому числі і хворих 
на ХХН [11, 12, 19]. Проте, через недостатність до-
казів, вони не надають жодних рекомендацій щодо 
початку лікування статинами у пацієнтів, які ліку-
ються НЗТ [11, 12, 14, 19]. Так, 2 рандомізованих 
клінічних дослідження, опублікованих понад 10 
років тому, щодо застосування статинів у ГД паці-
єнтів, а саме, AURORA (A Study to Evaluate the Use 
of Rosuvastatin in Subjects on Regular Hemodialysis: 
An Assessment of Survival and Cardiovascular Events) 
та 4D дослідження (German Diabetes and Dialysis 
Study) не продемонстрували значущих переваг те-
рапії статинами в їх первинних результатах [20, 21]. 
Тим не менш, дослідження SHARP (Study of Heart 
and Renal Protection), яке включало понад 9200 
пацієнтів з ХХН IV-VД стадій, продемонструвало 
ефективність симвастатину у комбінації з  езетимі-
бом порівняно з плацебо [22]. Дослідники визначи-
ли 17% зниження основних атеросклеротичних по-
дій у пацієнтів групи статинів, що було обумовлено 
значним зниженням ХС ЛПНЩ та тригліцеридів 
[22]. Нещодавно опубліковане ретроспективне до-
слідження за участю 41 549  ГД пацієнтів також ста-
вить під сумнів занепокоєність щодо призначення 
статинів у ГД популяції, демонструючи зниження 
ризику смертності від усіх причин [23]. Ці остан-
ні дані підкріплюють переконання нефрологів у 
можливості застосування статинів, як корисного 
інструменту у лікуванні дисліпідемії і, відповідно, 
зменшенні серцево-судинного ризику. 

Слід зазначити, що подібних досліджень за 
участю ПД пацієнтів не проводилось, хоча теоре-
тично статини можуть мати більший вплив на клі-
нічні результати ПД пацієнтів порівняно з ГД і не 
тільки через їх більш атерогенний ліпідний профіль 
[24]. Нашими попередніми дослідженнями проде-
монстровано, що дисліпідемія у ПД пацієнтів ви-
ходить за рамки серцево-судинного ризику та асо-
ціюється з високою концентрацією про-запальних 
цитокінів у ексфузаті і є незалежним фактором ри-
зику зниження виживаності методу ПД [16, 25]. У 
цьому контексті була висунута гіпотеза, що засто-
сування статинів у ПД популяції може знижувати 
не тільки кардіо-васкулярний ризик, а і зменшува-
ти інтраперитонеальне запалення,  подовжити ви-
живаність техніки ПД та ПД пацієнтів.

Метою цього дослідження було оцінити мож-
ливі плейотропні ефекти аторвастатину у ПД па-
цієнтів.

Пацієнти та методи. Дизайн та учасники. За-
галом 114 пацієнтів, які лікувались методом по-
стійного амбулаторного ПД (ПАПД) з 2015 по 2021 
роки у 3 діалізних центрах України (ДУ «Інститут 
нефрології НАМН України», КНП «Одеська об-
ласна клінічна лікарня» Одеської обласної ради» 
та КНП “Київський міський центр нефрології та 
діалізу”) були включені до цього комбінованого 
ретроспективного/проспективного обсерваційно-
го дослідження. Лікування ПАПД здійснювалось 
використовуючи Dianeal PD4 з концентрацією 
глюкози 1,36% і 2,27% у подвійних мішках «Твін 
Бег» 2,0 л (Baxter Healthcare Corporation, США). 
Усі пацієнти надали інформовану письмову згоду 
на участь у дослідженні. Протокол дослідження був 
схвалений локальною етичною комісією ДУ «Ін-
ститут нефрології НАМН України». 

Серед 114 включених у дослідження ПД паці-
єнтів, 73 були ідентифіковані ретроспективно та 
включені у подальше проспективне спостереження. 
Усі ретроспективно ідентифіковані пацієнти були 
попередньо обстежені в рамках науково-дослідних 
робіт ДУ «Інститут нефрології НАМН України»: 
«Вивчити нові прогнозонегативні детермінанти ви-
живаності  методу перитонеального діалізу та мож-
ливості їх фармакологічної корекції» (2017 –2019 
рр, № державної реєстрації 0117U002122) та «Ви-
вчити вплив стану обміну оксалатів і уратів на ево-
люцію уражень нирок різної етіології» (2019–2021 
рр, № державної реєстрації НДР 0216U000338). 

Критеріями включення пацієнтів до дослі-
дження були: вік хворих 18-75 років, тривалість 
лікування ПД не менше трьох місяців, наявність 
анамнестичної інформації щодо застосування 
статинів та, у разі їх призначення, прийом атор-
вастатину не менше 12 місяців до включення у до-
слідження, згода пацієнта на участь у дослідженні. 
Для ретроспективно ідентифікованих пацієнтів 
додатковим критерієм включення була наявність 
заморожених зразків крові та ексфузату, які були 
набрані під час ініціального обстеження і збереже-
ні для подальших досліджень. Критеріями виклю-
чення були: госпіталізація з будь-якої причини та/
або ПД-асоційований перитоніт протягом місяця, 
що передував дослідженню,  попереднє лікування 
методом ГД, трансплантація нирки протягом пері-
оду спостереження, наявність новоутворень будь-
якої локалізації або інших критичних коморбідних 
станів, прийом симвастатину або розувастатину чи 
їх аналогів.

Клініко-лабораторне обстеження. Демогра-
фічну характеристику та дані щодо призначення 
аторвастатину були отримані під час ініціюючого 
обстеження та проаналізовані разом з іншою ін-
формацією, включаючи супутні захворювання, 
такі як цукровий діабет, ішемічна хвороба серця 
та інша кардіоваскулярна патологія. Викорис-
тання статинів визначалося як прийом принай-
мні 10 мг аторвастатину протягом 12 місяців, не-
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залежно від часу його призначення (до або після  
ініціації ПД). 

Окрім рутинних клініко-лабораторних даних 
(вміст гемоглобіну (Hb), глюкози, альбуміну, елек-
тролітів сироватки (Са, К, Р), С-реактивного протеї-
ну крові (СРП) та паратгормону), під час ініціюючого 
візиту в усіх пацієнтів визначали показники ліпідного 
профілю та адекватності ПАПД, концентрації про- та 
протизапальних цитокінів у крові та ексфузаті хворих.  

Дослідження ліпідного спектру крові включа-
ло визначення загального холестерину (ЗХС), ХС 
ЛПНЩ, холестерину ліпопротеїдів високої (ХС 
ЛПВЩ) щільності, тригліцеридів (ТГ), розраховува-
ли показники холестерину ліпопротеїдів дуже низь-
кої щільності (ХС ЛПНЩ) (ТГ Х 2,22 / 5) та індекс 
атерогенності (ІА) (ЗХС-ХС ЛПВЩ / ХС ЛПВЩ).

Показники адекватності ПАПД оцінюва-
ли шляхом визначення концентрацій сечовини 
й креатиніну у плазмі, діалізаті та сечі, зібраних 
за добу; використовували біохімічний аналізатор 
«Flexorjunior» (Нідерланди). За зазначеними показ-
никами розраховували тижневий кліренс креатині-
ну (CrCl), який нормалізовували до площі поверхні 
тіла, перитонеальний (рKt/V), ренальний (rKt/V) 
та загальний тижневий кліренси сечовини (Kt/V). 
Об’єм розподілення сечовини (V) розраховували за 
формулою Watson. Зазначені дослідження проводи-
ли у клініко-діагностичній лабораторії ДУ «Інститут 
нефрології НАМН України»

Методом твердофазного імуноферментного ана-
лізу у ексфузаті ПД-пацієнтів (після нічної експози-
ції) досліджували рівні фактору некрозу пухлин альфа 
(ФНП-), інтерлейкінів 6 (ІЛ-6) та -10 (ІЛ-10), моно-
цитарного хемоатрактантного протеїну-1 (МХП-1). 
Дослідження виконувались у лабораторії імуноло-
гії ДУ «Інститут нефрології НАМН України» за до-
помогою імуноферментного аналізатору «SunRise 
TouchScreen», використовували тест-системи IBL 
International (ФРН) і «Вектор Бест» (РФ).

Проспективне спостереження та кінцеві точ-
ки дослідження. Після комплексного клініко-ла-
бораторного обстеження, включені у дослідження 
пацієнти були стратифіковані на 2 групи залежно 
від застосування аторвастатину та спостерігались 
протягом наступних 3 років (2018-2021 рр). Датою 
ініціації дослідження у ПД пацієнтів, ідентифіко-
ваних ретроспективно, вважали дату їх комплек-
сного обстеження у рамках вищезазначених НДР 
(2017-2019 рр). 

Первинними клінічними точками досліджен-
ня були 3-річна виживаність методу ПД та смерт-
ність ПД пацієнтів від усіх причин протягом періо-
ду спостереження. 

Статистична обробка отриманих даних. Ста-
тистичну обробку отриманих результатів проводи-
ли за допомогою програми «MedCalc»  версії 20.014 
(Бельгія) з урахуванням перевірки показників на 
нормальний розподіл з використанням критерію 
Колмогорова-Смірнова (dK-S). За умов нормаль-
ного розподілу оцінювали середні значення по-
казників (М) та середнє квадратичне відхилення 
(SD); для їх порівняння використовували критерій 
Ст’юдента. За невідповідності закону нормального 
розподілу для опису ознаки застосовували медіану 
(Me) та інтерквартільний розмах [Q25-Q75]; для 
порівняльного аналізу застосовували непараме-
тричний (U-критерій) Манна-Уїтні. Кореляційний 
зв’язок кількісних показників рівнів цитокінів, за 
умов їх нормального розподілу, визначали за мето-
дом Пірсона (r). Кореляційний аналіз за Спірме-
ном (ρ) та/або Кедаллом (τ) використовували у разі 
відсутності нормального розподілу показників.  

Відмінність частот у групах порівнювали за до-
помогою критерію χ2. 

Криві виживання будували за методом Ка-
план-Мейера, для порівняння кривих виживаності 
застосовували лог-ранговий критерій. Вплив за-
стосування аторвастатину на виживаність техніки 
ПД та ПД пацієнтів оцінювали за допомогою бага-
тофакторного регресійного аналізу пропорційного 
ризику Кокса з оцінкою відношення шансів (ВШ) 
та 95% довірчого інтервалу (ДІ). 

Результати дослідження. Загальна характе-
ристика пацієнтів. Серед включених у досліджен-
ня ПД пацієнтів було 54/114 (47,4%) хворих, які 
коли-небудь приймали аторвастатин та 60/114 
(52,6%) співставленних за віком та статтю хворих, 
яким аторвастатин та/або будь-який інший статин 
ніколи не призначався. За нозологічною основою 
ХХН хворі розподілялись наступним чином: 77/114 
(67,5%) ПД пацієнтів мали недіабетичне ураження 
нирок та 37/114 (32,5%) пацієнтів мали цукровий 
діабет І та ІІ типів (n = 18 та n = 19, відповідно). 
Пацієнти з недіабетичною та діабетичною хвороба-
ми нирок не відрізнялись за віком та тривалістю за-
хворювання (50,6 ± 10,8 vs 47,6 ± 11,3 років; р=0,51 
та 29 (15,1-41,3) vs 27,3 (13,7-36,05) місяців; р=0,36, 
відповідно). 

Більшості ПД пацієнтів (39/54, 72,2%) атор-
вастатин був призначений до ініціації діалізу, 15/54 
(27,8%) ПД хворих з цукровим діабетом та/або  ви-
соким кардіальним ризиком, розпочали прийом 
аторвастатину після ініціації ПД. Базова характе-
ристика ПД пацієнтів залежно від прийому атор-
вастатину представлена у таблиці 1.
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Таблиця 1

Характеристика ПД пацієнтів на час включення у дослідження 

Показник	
Усі ПД 

пацієнти
(n = 114)

І група 
(група аторвастатину, 

n = 54)

ІІ група 
(група без 

аторвастатину, n = 60)
P-значення

Демографічні та клінічні дані

Чоловіча стать, n (%) 75 (65,8%) 34 (62,9%) 41 (68,3%) 0,55

Діабет, n (%) 37 (32,5%) 32 (59,3%) 5 (8,3%) 0,001

Вік, роки 55 (48-65) 56 (48-68) 54 (46-65) 0,62

ІМТ, кг/м2 25,8 ± 3,8 27,1 ± 3,47 25,4 ± 3,9 0,38

Альбумін сироватки, г/л 38,8 (36,5-42)] 40,7 (37,1-42,3) 38,5 (36,4-41,7) 0,12

СРБ, мг/л 2,9 (1,7-3,3) 4,2 (1,7-4,5) 2,9 (1,1-10,3) 0,34

Систолічний артеріальний 
тиск, mm Hg 

129 ± 14,2 119 ± 10,2 129,3 ± 14,8 0,03

Діастолічний артеріальний 
тиск, mm Hg

78 ±12,4 75 ±11,2 79 ± 13,2 0,38

Hb, г/л 101,6 ± 20,6 109,2 ± 14,7 97,8 ± 17,2 0,001

Глюкоза, ммоль/л 5,07 (4,6-5,4) 5,07 (4,6-6,2) 4,9 (3,9-5,4) 0,24

Кальцій, ммоль/л 2,18 (2.0 - 2.36) 2,21 (2,1102,36) 2,15 (1,94-2,29) 0.04

Фосфор, ммоль/л 1,79 ± 0.42 1,72 ± 0.43 1,99 ± 0,32 0,03

ПТГ, пг/мл 602 (275-718) 327 (224,5-533,5) 620 (430,7-837,7) 0,003

ПД параметри

Тривалість ПД до включення у 
дослідження, міс. 31 (14-50) 36 (17–56) 26 (8,2-49,5) 0,01

Діурез, мл/д 350 (50-700) 400 (50-1000) 300 (50-700) 0,74

D/P співвідношення 
креатиніну

0,74 ± 0,13 0,77 ± 0,15 0.72 ± 0,12 0,14

Ікодекстрин, n (%) 15 (13,2%) 9 (16,6%) 6 (10%) 0,29

rKt/V 0,07 (0,02-0,65) 0,08 (0,05-0,67) 0,04 (0,02-0,79) 0,96

pKt/V 2,09 (1,58-2,64) 2,2 (1,9-3,1) 2,08 (1,4-2,5) 0,05

Kt/V 2,09 (1,74-2,9) 2,4 (1,8-3,2) 1,9 (1,5-2,5) <0,0001

CrCl, мл/1.73 m2/тиждень 45,7 (39,0-52,2) 48,5 (41,8-55,5) 43,4 (36,6-50,7) 0,03

Перитонеальна 
ультрафільтрація, мл/д

600 (400-830) 600 (400-900) 400 (200-650) 0,01

Кількість ПД перионіту,  
1/пацієнто-місяців

1/23,9 1/31,04 1/16,8 0,01

Показники ліпідного профілю

Загальний холестерин, ммоль/л 5,7 ± 1,3 5,2 ± 1,3 6,28 ± 1,09 <0,0001

Тригліцериди, ммоль/л 1,58 (1,09-2,21) 1,49 (1,1-2,19) 1,58 (1,09-2,3) 0,97

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 4,07 (3,19-5,02) 3,49 (3,0-4,2) 4,7 (3,4-5,17) <0,0001

ХС ЛПДНЩ, ммоль/л 0,63 (0,43-0,87) 0,62 (0,45-0,93) 0,63 (0,43-0,81)] 0,58

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,18 (0,9-1,57) 1,2 (0,9-1,7) 1,14 (0,88-1,57) 0,20

Індекс атерогенності 3,7 (2,4-4,8) 3,06 (2,3-4,8) 3,87 (3,1-5,4) 0,002

Призначені лікарські засоби, n (%)

іАПФ / Блокатори РААС 93 (81,6%) 45 (83,3%) 48 (80%) 0,93

Засоби заліза 59 (51,7%) 23 (42,6%) 36 (60%) 0,06

Еритропоетини 56 (49,2%) 25 (46,3%) 31 (51,6%) 0,58

Бетаблокатори 46 (40,3%) 21 (38,9%) 25 (41,6%) 0,77

Блокатори кальцієвих каналів 68 (59,6%) 32 (59,3%) 36 (60%) 0,93

Діуретики 35 (30,7%) 17 (31,5%) 18 (30%) 0,86

Примітки:	 ІМТ, індекс маси тіла; іАПФ, інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту; ПТГ, 
паратиреоідний гормон; РААС, ренін-ангіотензин-альдостеронова система; СРБ, С-реактивний 
білок; CrCl, тижневий кліренс креатиніну; D/P співвідношення креатиніну, співвідношення 
креатинін у діалізати та плазмі; Hb, гемоглобін; Kt/V, загальний тижневий кліренс сечовини; рKt/V, 
перитонеальний кліренс сечовини, rKt/V, нирковий кліренс сечовини. 
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Як продемонстровано у таблиці 1, ПД пацієн-
ти групи аторвастатину мали статистично значущо 
вищий рівень Hb і Са сироватки та нижчі концен-
трації фосфору і паратиреоїдного гормону крові у 
порівнянні з групою ПД пацієнтів, які ніколи не 
отримували лікування статинами. Незважаючи на 
довшу тривалість лікування ПД, у групі аторваста-
тину констатовано достовірно меншу частоту ПД-
асоційованого перитоніту, вищу добову ультра-
фільтрацію, CrCl, pKt/V та, відповідно, загальне 
тижневе Kt/V, у порівнянні з групою без аторваста-
тину. Крім того, попри меншу кількість хворих на 
цукровий діабет, ПД пацієнти ІІ групи мали більш 
атерогенний ліпідний профіль ніж ПД пацієнти І 
групи, що визначалось підвищенням рівня ЗХС 

крові, ХС ЛПНЩ та індексу атерогенності. Слід 
зазначити, що концентрації ХС ЛПВЩ та триглі-
церидів не відрізнялись між досліджуваними гру-
пами.

Застосування аторвастатину, інтраперитоне-
альне запалення та адекватність ПД. Враховуючи 
попередньо визначений вплив дисліпідемії на ін-
траперитонеальне запалення [25], на першому ета-
пі дослідження була проаналізована концентрація 
цитокінів ексфузату включених у дослідження ПД 
пацієнтів залежно від застосування аторвастатину. 
Як продемонстровано у таблиці 2, концентрація 
усіх цитокінів ексфузату ПД пацієнтів групи атор-
вастатину була статистично значущо нижчою у по-
рівнянні з групою без аторвастатину.

Таблиця 2

Концентрація цитокінів ексфузату ПД пацієнтів залежно від застосування аторвастатину

Цитокіни
І група 

(група аторвастатину, 
n = 54)

ІІ група 
(група без аторвастатину, 

n = 60)
p-значення

 ІЛ-10, пг/мл 3,2 (3,0-5,2) 8,9 (5,9-15) < 0,001

 ІЛ-6, пг/мл 28,7 (18,2-60,7) 53,9 (26,3-128,5) < 0,001

 ФНП-α, пг/мл 2,5 (0,7-5,0) 5,2 (2,1-8,8) < 0,001

 МХП-1, пг/мл 13,0 (9,0-17,0) 17,1 (10,2-22,7) 0,038

Примітки:	 ІЛ, інтерлейкін; МХП-1, моноцитарний хемоатрактантний протеїн-1; ФНП-α, фактор некрозу пухлин 
альфа.

Подальший кореляційний аналіз між концен-
трацією цитокінів ексфузату та показниками адекват-
ності ПД, засвідчив прямий взаємозв’язок між про-

тизапальним ІЛ-10 та CrCl і зворотний зв’язок між 
прозапальними цитокінами (ІЛ-6, ФНП-α, МХР-1) 
та більшістю показників адекватності ПД (табл. 3).

Таблиця 3

Кореляційний зв՚язок між концентрацією цитокінів ексфузату та показниками адекватності ПД

Параметри адекватності ПД 
Вихідна концентрація цитокінів ексфузату (пг/мл)

ІЛ-10 ІЛ-6 ФНП-α МХР-1

Kt/V
r = -0.17
p = 0.18

r = -0.31
p = 0.03

r = -0.27
p = 0.005

r = -0,47
p < 0,0001

рKt/V
r = -0.32
p = 0.004

r = 0.18
p = 0,39

r = -0.26
p = 0.02

r = -0.31
p = 0,009

rKt/V
r = 0.15
p = 0.42

r = -0.55
p = 0.004

r = -0.15
p = 0.66

r = -0.34
p = 0,001

CrCl, л/тиждень/1,73 м2 r = 0.72
p < 0.0001

r = -0.32
p = 0.05

r = 0.14
p = 0.21

r = -0.23
p = 0.05

Примітки:	 CrCl, тижневий кліренс креатиніну; Kt/V, загальний тижневий кліренс сечовини; рKt/V, 
перитонеальний кліренс сечовини, rKt/V, нирковий кліренс сечовини.

Адекватність техніки ПД та смертність ПД 
пацієнтів залежно від застосування аторвастати-
ну. Протягом 3-річного періоду спостереження 
38/114 (33,4%) пацієнтів втратили адекватність 
техніки ПД та 25/114 (21,9%) хворих померли. 34 
(89,5%) пацієнти з неадекватним ПД були переве-
дені на лікування методом ГД, тоді як 4 (10,5%) 
продовжували лікування ПД з різних причин (не-

можливість формування адекватного судинного 
доступу, відмова пацієнта, декомпенсована сер-
цева недостатність). Основною причиною смерті 
були серцево-судинні та церебро-васкулярні за-
хворювання (14/25, 56%), 8/25 (32%) ПД пацієн-
тів померли в результаті інфекційних ускладнень 
та сепсису, 3 (12%) летальних випадки були асоці-
йовані з COVID-19.
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Виживаність техніки ПД була у 3,5 рази вищою 
у пацієнтів, які отримували аторвастатин порівня-

но з групою без аторвастатину (лог-ранк критерій 
14,7; р = 0,0001) (рис. 1).

Рис. 1. Криві виживання техніки ПД за методом Каплан-Майера, стратифіковані за застосуванням аторвастатину.

Ця різниця у виживаності методу ПД залиши-
лась статистично значущою після поправки на вік, 
стать та наявність цукрового діабету у багатофак-
торному аналізі пропорційних ризиків Коксу: ВШ 
= 0,28 (95% ДІ 0,15; 0,54), р = 0,003. 

Подальший однофакторний регресійний ана-
ліз пропорційних ризиків Коксу визначив, що 

старший вік (> 65 років), цукровий діабет, дислі-
підемія, низький рівень альбуміну (< 34 г/л), СРБ 
(> 15 мг/л), анурія (< 50 мл/д) та часті перитоніти 
в анамнезі (> 3) були незалежними факторами ри-
зику смерті ПД пацієнтів від усіх причин (рис. 2).

 

Рис. 2. Фактори ризику смертності від усіх причин у ПД пацієнтів.
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Багатофакторна модель регресійного аналізу 
Коксу, з урахуванням вищезазначених факторів, 
засвідчила нижчий ризик смертності від усіх при-

чин у ПД пацієнтів, які отримували аторваста-
тин у порівнянні з пацієнтами без аторвастатину  
(рис. 3).

Рис. 3. Кумулятивна виживаність ПД пацієнтів, стратифікованих за призначенням аторвастатину  
(регресійна модель скоригована з урахуванням визначених факторів ризику смертності).

Обговорення. ХХН є важливим фактором ри-
зику розвитку атеросклеротичних ССЗ та є обґрун-
тованим показанням для терапії статинами [11, 12, 
14, 19]. Однак попередньо продемонстрована не-
ефективність ліпідзнижуючої терапії у пацієнтів, 
які лікуються НЗТ, стала важливим застереженням 
застосування статинів у діалізній популяції хворих 
на ХХН [20, 21]. Наскільки мені відомо, це дослі-
дження є першим, яке відповідає на кілька клю-
чових питань щодо застосування аторвастатину у 
ПД пацієнтів. По-перше, окрім ліпідзнижуючого 
ефекту, застосування аторвастатину у ПД пацієнтів 
сприяло нормалізації показників фосфорно-каль-
цієвого обміну, покращувало адекватність ПД та 
зменшувало частоту ПД-асоціойованих перитоні-
тів. По-друге, за використання аторвастатину спо-
стерігалось зниження інтраперитонеальної кон-
центрації ІЛ-6, -10, ФНП-α та МХР-1, що найбільш 
імовірно, зумовлювало кращу виживаністю техніки 
ПД у цій групі пацієнтів. По-третє, зазначені пле-
йотропні ефекти аторвастатину статистично-зна-
чущо асоціювались з нижчою смертністю ПД паці-
єнтів від усіх причин.

Попередніми дослідженнями продемонстро-
вано, що ліпідзнижуюча ефективність аторваста-
тину залежить від його концентрації у плазмі крові 
та гідроксильованих метаболітів [26-28]. За перо-
рального прийому аторвастатин має низьку біодос-
тупність внаслідок швидкого метаболізму в печінці 
та нирках, головним чином, ферментами системи 
цитохрому P450 (CYP3A11, CYP3A1 і CYP3A4) 
[28]. Ці ферменти беруть участь в окисленні атор-

вастатину, викликаючи синтез двох активних ме-
таболітів 2-гідроксиаторвастатину та 4-гідрокси-
аторвастатину [29]. Вітамін D, у свою чергу, інду-
кує Р450, знижуючи концентрацію аторвастатину 
та його активних метаболітів [30]. Pérez-Castrillón 
зі співавторами продемонстрували, що дефіцит 
25-гідроксіхолекальциферолу у хворих з інфарк-
том міокарда активує як редуктазу, так і фермент 
CYP51A1, підвищуючи рівень холестерину [26]. 
Zarei та інші у своєму нещодавно опублікованому 
досліджені показали підвищення рівня вітаміну  D 
у пацієнтів, які отримували аторвастатин у ранньо-
му пост-інфарктному періоді [31]. Зазначені дані 
узгоджуються з результатами цього долсідження 
та пояснюють достовірно нижчі рівні фосфору та 
ПТГ у ПД пацієнтів групи аторвастатину порівня-
но з хворими ІІ групи.

Подібні риси патогенезу атеросклерозу та 
ХХН, які включають ендотеліальну дисфункцію та 
хронічне запалення продемонстровані багатьма по-
передніми дослідженнями [6, 32-35]. Регулювання 
будь-якого з цих патогенетичних шляхів може по-
яснити визначене зниження інтраперитонеальної 
продукції прозапальних цитокінів у ПД пацієнтів, 
які приймали аторвастатин. На жаль, дослідження 
впливу статинів на зміни перитонеальної мембра-
ни у ПД пацієнтів не проводились. Проте, експе-
риментально було показано, що внутрішньоочере-
винні ін’єкції статинів підвищують експресію  tPA 
mRNA та зменшують післяопераційні спайки [36]. 
Крім того, статини підвищували фібринолітичну 
активність мезотеліальних клітин людини [37] та 
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запобігали епітеліально-мезенхіальній трансфор-
мації in vitro [38]. Додавання аторвастатину до пит-
ної води щурів інгібувало ПД-асоційовані зміни 
структури та функції очеревини [39, 40], що узго-
джується з отриманими результатами кращої ви-
живаності техніки ПД.

Можливість безпечного застосування та ефек-
тивність статинів у ГД пацієнтів все ще залишається 
предметом тривалої дискусії, а у ПД пацієнтів до-
слідження з цієї проблеми взагалі не проводились. 
Так, на відміну від 2 знакових вище зазначених 
рандомізованих клінічних досліджень (AURORA 
та 4D), які не продемонстрували суттєвого впливу 
статинів на смертність ГД пацієнтів [20, 21], кіль-
ка нещодавно опублікованих робіт, визначили, 
що продовження застосування статинів і навіть їх 
ініціація після початку діалізу сприяла зниженню 
смертності ГД пацієнтів від усіх причин, але не 
впливала на кардіоваскулярну смертність [23, 41]. 

Хоча це дослідження вперше демонструє спри-
ятливий ефект аторвастатину на виживання ПД па-
цієнтів, слід зазначити кілька важливих обмежень. 
По-перше, досліджувані цитокіни були виміряні 
лише одноразово, що знижує причинно-наслідко-
вий зв’язок. По-друге, розмір вибірки дослідження 
був відносно невеликим. Крім того, через обме-
ження розміру вибірки аналіз виживаності техніки 
ПД у окремих підгрупах був неможливим і, тому, 
це не виключає вплив інших потенційних факторів 
ризику на отримані результати. 

Висновки. Представлене дослідження свідчить 
на користь концепції плейотропії статинів та де-

монструє сприятливі ефекти аторвастатину у ліку-
ванні ПД пацієнтів. Застосування аторвастатину у 
ПД пацієнтів сприяло нормалізації показників фос-
форно-кальцієвого обміну, покращувало адекват-
ність ПД та зменшувало частоту ПД-асоціойованих 
перитонітів. Зниження інтраперитонеальної кон-
центрації прозапальних цитокінів та інші зазначе-
ні плейотропні ефекти аторвастатину можуть бути 
однією з причин кращої виживаності техніки ПД 
та нижчої смертності ПД пацієнтів від усіх причин. 
Для підтвердження отриманих результатів необхід-
ні подальші проспективні дослідження за участю 
більшої когорти ПД пацієнтів.
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