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Statyny, czyli inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A, wprowadzono do leczenia jako
leki hipolipemizujgce. Od tego momentu poznano wiele dziatan statyn niezaleznych od mechanizmu obniza-
nia stezenia cholesterolu. Plejotropizm lekéw z tej grupy przejawia sie¢ miedzy innymi dziataniem ochronnym
na Srédbtonek naczyniowy, stabilizacjg blaszki miazdzycowej, efektem przeciwzapalnym oraz wptywem na
uktad krzepniecia i fibrynolizy.

Dziatanie statyn wykorzystuje sie w pierwotnej i wtérnej prewencji choroby wiencowej, udaru niedokrwiennego,
a takze w zapobieganiu powiktaniom naczyniowym u chorych na cukrzyce. W przysziosci, by¢é moze, znajdag
zastosowanie w leczeniu choréb autoimmunologicznych, neurodegeneracyjnych czy w transplantologii.
Sita dziatania statyn zalezy od rodzaju preparatu oraz od dawki. Zastosowanie duzych dawek wigze sie
z wigkszg skutecznoscia, ale takze zwigksza ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych, takich jak zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, wzrost stezenia transaminaz, miopatia, a w skrajnych przypadkach nawet rabdomioliza.
Ze wzgledu na wielokierunkowo$¢ dziatan statyny wykazujg duzy potencjat terapeutyczny. Obecnie sg szeroko
stosowane w kardiologii, ale ich przyszios¢ bedzie prawdopodobnie zwigzana rowniez z innymi dziedzinami

medycyny.

Stowa kluczowe: statyny, dziatanie plejotropowe

WPROWADZENIE

Statyny to grupalekéw coraz czesciej stosowanych we
wspolczesnej kardiologii. Ich dziatanie polega na hamowa-
niu reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A
(HMG-CoA, hydroxy-methylglutaryl coenzyme A) — kluczo-
wego enzymu w procesie powstawania endogennego cho-
lesterolu. Prowadzi to do zmniejszenia stezenia choleste-
rolu frakcji LDL, ale rowniez cholesterolu catkowitego
i triglicerydéw oraz wzrostu stezenia cholesterolu frakcji
HDL [1]. Poza efektem hipolipemizujacym wykazuja dzia-
lanie wielokierunkowe (plejotropowe), miedzy innymi
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hamujac oksydacje lipidéw, reakcje zapalng i tworzenie
zakrzepu. Oproécz tego zwiekszaja synteze tlenku azotu
(NO, nitric oxide), poprawiaja funkcje srédbtonka i stabili-
zuja blaszke miazdzycowa [2].

PLEJOTROPOWE DZIALANIE STATYN
Wplyw na srodbionek

Statyny dzialajg ochronnie na srédbtonek naczyniowy
oraz pobudzajg procesy jego regeneracji. Kluczowa role
w protekcji srédblonka naczyniowego odgrywa syntezaNO,
ktéry wykazuje dziatanie przeciwzakrzepoweirozkurcza-
jacenanaczynia [2]. Zaburzenia w zakresie syntezy, uwal-
niania i aktywnosci NO prowadza do wystepowania pa-
radoksalnego skurczu naczynh w odpowiedzi na acetylo-
choline. Jest to jeden z wczesnych objawdéw uszkodze-
nia $rédblonka i rozpoczyna proces tworzenia blaszki
miazdzycowej. Statyny, poprzez obnizenie stezenia cho-
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lesterolu frakcji LDL w surowicy, powodujg wzrost bioak-
tywnosci NO w komérkach srédblonka. Dzialanie to jest
osiggane miedzy innymi przez zwiekszanie gestosci recep-
torow Srodblonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS, endo-
thelial nitric oxide synthase), jak réwniez stabilizacje mRNA
dla eNOS. Wykazuja one takze wlasciwosci antyoksyda-
cyjne, zapobiegajac powstawaniu dzialajacych cytotok-
sycznie oksydowanych frakeji LDL, VLDL i HDL [3].

Statyny prowadza do odnowy Srédblonka naczynio-
wego, pobudzajac migracje komorek sgsiadujacych z miej-
scem uszkodzenia oraz zwiekszajac uwalnianie i zywot-
no$¢ komoérek progenitorowych endotelium pochodza-
cych ze szpiku kostnego. Mechanizm ten prowadzi réw-
niez do pobudzenia procesu angiogenezy w miejscach
objetych niedokrwieniem [2].

Dziatanie przeciwzapalne

Efekt przeciwzapalny jest osiagany przez oddziatywa-
nie na wiele mechanizméw odpowiedziimmunologicznej,
miedzy innymi przez ograniczenie liczby komoérek zapal-
nych w obrebie blaszki miazdzycowej i hamowanie akty-
wacji makrofagéw produkujacych enzymy proteolityczne.
Wplyw statyn nalimfocyty T wyraza sie hamowaniem po-
mocniczych limfocytow T klasy 1 (Th-1), stymulujacych
odpowiedz zapalna, i pobudzeniem pomocniczych limfo-
cytéw T klasy 2 (Th-2), produkujacych cytokiny przeciw-
zapalne. Prowadza one rowniez do zmniejszenia ekspre-
sji czasteczek adhezyjnych, takich jak: czasteczki adhezji
miedzykomorkowej 1 (ICAM-1, intercellular cell adhesion
molecule 1), E-selektyna czy P-selektyna. Niezaleznie od
dziatania hipolipemizujacego statyny obnizaja stezenie
bialka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) w surowi-
cy, przez co zapobiegaja progresji miazdzycy, dysfunkcji
§rédblonka oraz procesom prozakrzepowym [2].

Dziatanie antykoagulacyjne

Statyny dzialaja wielokierunkowo na uklad krzepnie-
cia. Obnizajac stezenie cholesterolu frakcji LDL, zmniej-
szajq zalezne od adenozynodifosforanu (ADP, adenosine
diphosphate) wigzanie fibrynogenu z plytkami krwi i tym
samym hamuja ich agregacje. Efekt antyagregacyjny wia-
ze sie takze ze zwigkszeniem biodostepnosci NO oraz ha-
mowaniem syntezy izoprenoidéw [4]. Pod wplywem sta-
tyn dochodzi do nasilenia ekspresji trombomoduliny na
powierzchni komérek oraz hamowania ekspresji czynni-
ka tkankowego na powierzchni komoérek $rédblonka
(m.in. poprzez zmniejszenie stezert CD40 i CRP), co pro-

wadzi do hamowania powstawania trombiny [2, 4]. Obni-
zaja one stezenia czynnika VII, Va i czynnika von Wille-
branda (VWEF, von Willebrand factor), hamuja aktywacje
czynnika XIII oraz aktywacje protrombiny. Statyny modu-
luja dzialanie nie tylko uktadu krzepniecia, ale réwniez fi-
brynolizy. Hamowanie ekspresji inhibitora aktywatora
plazminogenu (PAI, plasminogen activator inhibitor) i nasi-
lenie ekspresji tkankowego aktywatora plazminogenu
(t-PA, tissue plasminogen activator) prowadzi do zwieksze-
nia aktywnodci fibrynolitycznej osocza [2].

Stahilizacja blaszki miazdzycowej

Statyny, obnizajac stezenie cholesterolu frakcji LDL,
przyczyniaja sie¢ do zmniejszenia zawartosci lipidow
w rdzeniu blaszki miazdzycowej. Hamuja oksydacje LDL
oraz powstawanie komoérek piankowatych i zmniejszaja
produkcje metaloproteinaz (enzyméw powodujacych
ostabienie i pekanie pokrywy blaszki miazdzycowej) przez
makrofagi. Wszystkie powyzsze dzialania prowadza do
stabilizacji blaszki miazdzycowej [3].

Immunomodulacja

Doktadny mechanizm immunomodulujacy dziatania
statyn nie zostal jeszcze poznany. Zaobserwowano, ze
zmniejszaja one ekspresje antygenow gléwnego ukladu
zgodnosci tkankowej klasy II (MHC II, major histocompati-
bility II) na komdrkach $rédbtonka i makrofagach. By¢
moze, efekt ten odpowiada za zmniejszenie czestosci od-
rzutow i obnizenie $miertelnosci u chorych po transplan-
tacji serca leczonych statynami [3, 5].

Hamowanie proliferacji migsniowki lewej komory

W badaniach na szczurach udowodniono, ze statyny
hamuja indukowang wlewem angiotensyny Il hipertrofie
mig$nia sercowego [3].

ZASTOSOWANIE STATYN

Statyny to podstawowa grupa lekéw stosowanych za-
réwno w pierwotnej, jak i we wtdrnej prewencji choroby
wienicowej. Zmniejszaja ryzyko wystapienia incydentow
sercowo-naczyniowych poprzez spowolnienie rozwoju,
a nawet redukcje blaszki miazdzycowej w naczyniach
wiencowych i w pomostach aortalno-wieficowych. Skut-
kuje to zmniejszeniem zachorowalnoscii$miertelnosci pa-
cjentéw z grupy wysokiego ryzyka rozwoju choroby wien-
cowej, chorych po przebytym zawale serca oraz z niesta-
bilng choroba wieficowa. Statyny obnizaja rowniez ryzy-
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ko wystapienia ciezkich powiklan sercowo-naczyniowych
upacjentow z zawalem serca bez zalamka Q w zapisie elek-
trokardiograficznym (EKG). Ze wzgledéw ekonomicz-
nych powinny one stanowi¢ podstawowa grupe lekow
w prewencji wtérnej choroby wieficowej, a w prewencji
pierwotnej powinny by¢ zarezerwowane dla pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka [6-8].

U chorych na cukrzyce typu 2 stopiefi ochronnego
dzialania statyn na uklad sercowo-naczyniowy oraz kra-
zenie mézgowe zalezy gtéwnie od wyréwnania cukrzycy,
wieku chorychiwspélistnienia schorzen towarzyszacych.
Jak dotad, nie opracowano jednoznacznych wytycznych
normujacych sposéb podawania statyn w tej grupie pa-
cjentow [6]. W niekt6rych badaniach potwierdzono sku-
teczno$¢ stosowania statyn w prewencji udaru niedo-
krwiennego mozgu, szczegdlnie u pacjentéw z rozpo-
znana choroba wienicowy, jednak korelacja miedzy dysli-
pidemia a ryzykiem wystapienia powiklan mézgowych
nie jest $cisle udokumentowana [9].

Podjeto wiele préb klinicznych dotyczacych wyko-
rzystania dzialania immunomodulujacego statyn w le-
czeniu choréb z autoagresji. We wstepnych badaniach
ujawniono pozytywny wplyw na regresje ognisk stwar-
dnienia rozsianego poprzez wygaszanie odpowiedzi
immunologicznej w osrodkowym ukladzie nerwowym
(OUN) [6]. Ich dzialanie nie ogranicza sie jedynie do
funkcji przeciwzapalnej, ale przypisuje si¢ im réwniez
role neuroprotekcyjna. W przysztosci mozna to wyko-
rzysta¢é w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych,
takich jak choroba Alzheimera [10]. Istniejg préby wy-
korzystania dzialania przeciwzapalnego statyn w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawéw. Podawane ze stan-
dardowymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
nie tylko zmniejszaja wskazniki odczynu zapalnego, ale
takze wplywaja na poprawe stanu klinicznego pacjen-
tow [6, 10]. Rola supresyjna statyn budzi nadzieje na
wykorzystanie ich w transplantologii [5].

W badaniach in vitro stwierdzono hamujace dzialanie
statyn na funkcje osteoklastow, natomiast we wstepnych
badaniach na myszach wykazano pozytywny wpltyw tych
lekéw na formowanie sie kosci. Oznacza to mozliwosé
prewengji lub nawet leczenia osteoporozy. Brakuje obec-
nie jednoznacznych dowodéw obnizenia ryzyka zlaman
kosci przez leki z tej grupy [6].

Doniesienia pochodzace zbadan dotyczacych wptywu
statyn na procesy nowotworzenia sa niejednoznaczne.
Czes¢badaczy twierdzi, ze zwiekszaja ryzyko wystapienia

raka piersi, czemu zaprzeczaja badania innych naukow-
cow, ktérzy sugeruja nawet ich ochronna role wzgledem
wystapienia choroby nowotworowej [6,11]. W badaniach
invitrowykazano pewne wlasciwosci lipofilne statyn w sto-
sunku do niektérych komérek nowotworowych, hamuja-
ce ich proliferacje i przekaznictwo sygnaléw [12].

W badaniu populacyjnym przeprowadzonym w Japo-
nii wykazano zmniejszenie $miertelnoéci w grupie pacjen-
tow z przewlekla obturacyjng choroba pluc, jednak ze
wzgledu na specyfike tego typu badan, w celu potwierdze-
nia tezy, nalezaloby wykonac¢ badanie prospektywne [13].

W badaniach, w ktérych poréwnywano skutecznosé
dzialania atorwastatyny, fluwastatyny, lowastatyny, pra-
wastatyny i simwastatyny, dowiedziono, ze najsilniejsze
dzialanie hipolipemizujace wykazuja atorwastatynaisim-
wastatyna. Przyjmuje sie, ze kazde podwojenie dawki sta-
tyny powoduje obnizenie stezenia cholesterolu frakcji
LDL 06%.Istnieja dowody, ze u pacjentéw, ktérzy wyma-
gaja obnizenia stezenia cholesterolu frakcji LDL o wiecej
niz 50%, skuteczna jest jedynie atorwastatyna w dobowej
dawece 80 mg. Jednak, w zestawieniu z simwastatyna sto-
sowana w tej samej dawce, wywoluje wiecej dzialan nie-
pozadanych, gléwnie pod postacig zaburzen zotadko-
wo-jelitowych i znacznego podwyzszenia aktywnosci
transaminaz. Nieco slabsze efekty leczenia powoduja lo-
wastatyna i prawastatyna, natomiast najstabsze dzialanie
wykazuje fluwastatyna [1].

Terapie statynami rozpoczyna sie zazwyczaj od 20 mg
na dobe, a w przypadku atorwastatyny — 10 mg. Maksy-
malna zalecana dawka to 80 mg na dobe. Najwiekszg sku-
tecznos¢ osiaga sie, stosujac leki jednorazowo wieczorem
lub przed snem [1].

Wykazano, ze u pacjentéw z grup wysokiego ryzyka
z choroba wieficowa wieksze korzysci przynosi stosowa-
nie duzych dawek statyn. Efektem jest znaczne obnizenie ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL i zwiekszenie stezenia cho-
lesterolu frakcji HDL, co prowadzi do regresji blaszki
miazdzycowej [14]. U pacjentéw po ostrym zespole wiefico-
wym wczesna, intensywna terapia statynami, w poréwna-
niu ze standardowymi dawkami, znacznie zmniejsza $mier-
telnos¢ i liczbe incydentdéw sercowo-naczyniowych [8].

DZIALANIA NIEPOZADANE STATYN

Jednym z najpowazniejszych dzialah niepozadanych
statyn jest miopatia. Objawia sie b6lami miesni i oslabie-
niem sitly mie$niowej, podwyzszeniem stezenia kinazy
kreatynowej (CK, creatine kinase) w surowicy, a w skrajnych
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przypadkach — rabdomioliza, ktéra jest stanem zagroze-
nia zycia.

Dokladny mechanizm, prowadzacy do wystapienia
miopatii u pacjentéw leczonych statynami, jest nieznany.
By¢ moze role odgrywa tu utrata stabilizacji blony komér-
kowej miocytow wskutek obnizenia stezenia cholestero-
lu [15]. Inng przyczyna moga by¢ zaburzenie syntezy ko-
enzymu Q10, stanowiacego fragment mitochondrialnego
taficucha oddechowego, lub zaburzenie syntezy bialek
wiazacych GTP (guanosine triphosphate), odpowiedzialnych
za regulacje apoptozy [3, 16, 17].

Czestoé¢ mialgii (objawy ze strony uktadu miesniowo-
-szkieletowego bez wzrostu stezenia CK) wsréd pacjentéow
leczonych statynami wynosi 1,1-5% [18]. Wzrost steze-
nia CK w surowicy (< 10-krotnie przekroczona gérna
granica normy) wystepuje u 0,9% chorych, natomiast
$miertelna rabdomioliza zdarza sie z czestoscig 0,15 na
1000 000 [18].

Dzialanie uszkadzajace mie$nie zalezy od dawki.
Zastosowanie wiekszej dawki leku wigze sie zwyzszym
ryzykiem miopatii. Po przerwaniu terapii objawy bdlu
mieéni cofajq sie, a stezenie CK wraca do normy, jesli
tylko nie doszlo do rozwoju rabdomiolizy. Dlatego istot-
ne jest poinformowanie pacjenta o koniecznosci zgta-
szania wszelkich dolegliwosci ze strony ukltadu mies-
niowo-szkieletowego. W razie ich wystapienia nalezy oz-
naczy¢ stezenie CK, a gdy 3-krotnie przekroczy gérna
granice normy, nalezy przerwac leczenie. Regularne
oznaczanie stezenia CK u pacjentéw bez objawéw
wydaje sie bezcelowe [17].

Na wystgpienie objawow miopatii bardziej narazone
sg osoby w starszym wieku (> 80 lat), plci zefiskiej, szczu-
ple, cierpigce na choroby ukladowe, takie jak cukrzyca czy
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