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STRESZCZENIE

W ostatnich dekadach stosowanie statyn w prewencyjnej kardiologii znacznie się rozszerzyło z powodu 

korzystnych efektów terapii, które są nie do przecenienia. Pacjenci przyjmują statyny w różnych sytu-

acjach klinicznych, w tym w chorobach współistniejących, które są często leczone lekami wchodzącymi 

w interakcję ze statynami. Te sytuacje mogą stwarzać ryzyko miopatii lub zbyt dużego wzrostu stężeń 

enzymów wątrobowych. Z tego powodu duże znaczenie ma wiedza na temat bezpieczeństwa terapii. 

Ogólnie statyny są bardzo bezpiecznymi lekami, należy jednak przestrzegać pewnych reguł terapii, aby 

uniknąć toksycznych objawów niepożądanych lub im przeciwdziałać. Praktycy nie powinni się obawiać 

stosowania większych dawek statyn, aby osiągnąć maksymalną korzyść u pacjenta, jednakże muszą 

oni brać pod uwagę także indywidualne ryzyko wystąpienia takich objawów, a jeśli istnieje, wiedzieć, 

jak sobie z nim poradzić.
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ABSTRACT

In recent decades the use of statins in preventive cardiology has expanded considerably due to the bene-

ficial effects of therapy, which are not to be overestimated. They are taken by patients in different clinical 

settings, including co-morbidities which are often treated with interacting drugs. These situations may 

create the risk for myopathy or too excessive increase of liver enzymes. Because of that the knowledge 

on safety of therapy is of importance. Statins are generally very safe drugs, but some rules of treatment 

should be observed to avoid or to stop possible toxic side effects. The practitioners should not be afraid 

to use the higher dose of statins to reach maximum benefit in the patient however they have to take into 

account also the individual risk of adverse effect and, if it exists, how to manage it.
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WPROWADZENIE

Obecnie zachowanie bezpieczeństwa terapii staty-
nami nabrało jeszcze większego znaczenia w związku 
z szybko rozpowszechniającym się ich stosowaniem oraz 
najczęściej leczeniem nimi przez całe życie. Ponadto nale-
ży sobie zdawać sprawę z faktu, że w badaniach klinicz-
nych uczestniczą starannie wybrani pacjenci z licznymi 
kryteriami wykluczenia z udziału w badaniu, aby zmniej-
szyć prawdopodobieństwo wystąpienia objawów niepo-
żądanych, natomiast nie jest tak w codziennej praktyce 
lekarskiej. Niniejszy artykuł dotyczy najważniejszych 
z tych objawów.

RYZYKO MIOPATII

Statyny są na ogół bezpiecznymi lekami, jednak 
w pewnych okolicznościach podczas terapii może wy-
stąpić miopatia. W wielu przypadkach można by jej unik-
nąć, gdyby lekarz znał interakcję statyn z innymi lekami 
oraz sytuacje kliniczne, które są czynnikami ryzyka tego 
powikłania.

Definicja

Miopatia nie ma jednej definicji. Ogólnie do jej ob-
jawów należą: ból mięśni, osłabienie siły mięśniowej, 
sztywność mięśni, kurcze i objawowy lub bezobjawowy 
wzrost stężenia kreatyny (CK, creatine kinase).

Siddiqi i Thompson [1] w swoim przeglądowym ar-
tykule przywołali trzy definicje. Według amerykańskiej 
Agencji ds. Żywności i Leków (FDA, Food and Drug Admi-
nistration) miopatia oznacza stężenie CK przekraczające 
10-krotność górnej granicy normy (ULN, upper limit of 
normal), a rabdomioliza — stężenie CK powyżej 50-krot-
ności ULN [2].

Definicja przedstawiona przez American College of Car-
diology/American Heart Association (ACC/AHA) jest inna 
[3]. Wyróżniono w niej trzy rodzaje uszkodzenia mięśni, 
tj. miopatię, zapalenie mięśni i rabdomiolizę. Miopatia 
to jakiekolwiek objawy mięśniowe bez wzrostu stężenia 
CK, zapalenie mięśni obejmuje objawy mięśniowe z to-
warzyszącym wzrostem stężenia CK, a rabdomioliza — 
objawy mięśniowe ze znacznym wzrostem stężenia CK  
(> 10-krotność ULN), ze zwiększeniem stężenia kreatyni-
ny i niekiedy obecnością brązowego zabarwienia moczu 
oraz mioglobinurii. Rabdomioliza wiąże się z ryzykiem 
ostrej niewydolności nerek.

Amerykańskie National Lipid Association (NLA) zapro-
ponowało jeszcze inną definicję miopatii, uwzględniają-
cą objawy mięśniowe i stopień zwiększenia stężenia CK 

[4]. Według tej klasyfikacji miopatia może być objawowa 
i bezobjawowa. Ta pierwsza obejmuje dolegliwości mię-
śniowe związane z przyjmowaniem statyny, w postaci 
mialgii, osłabienia mięśni i ich kurczów. Druga natomiast 
odnosi się do samego wzrostu stężenia CK bez objawów 
mięśniowych. Stężenie CK może być zwiększone łagodnie 
(większe niż prawidłowe lecz < 10 × ULN), umiarkowa-
nie ( > 10 ale < 50 × ULN) oraz znacznie ( > 50 × ULN).

Jak łatwo wnioskować z opisu powyższych definicji, 
istnieją między nimi różnice co do stężenia CK w przy-
padku rabdomiolizy. Eksperci FDA uznają za jej objaw 
wzrost stężenia tego enzymu powyżej 50-krotności ULN, 
natomiast eksperci ACC/AHA — ponad 10-krotność ULN.

Częstość występowania

Bóle mięśni są najczęściej zgłaszanym przez pa-
cjentów leczonych statynami objawem niepożądanym. 
Występowanie mialgii w randomizowanych badaniach 
klinicznych jest rzadkie, tj. dotyczy mniej niż 5% bada-
nych, natomiast w praktyce klinicznej znacznie częstsze 
— występuje u ponad 18% [5]. Wynika to, jak już wyżej 
wspomniano, ze starannej selekcji pacjentów do udziału 
w próbach klinicznych.

Oczywiście najpoważniejszym klinicznym objawem 
miotoksyczności statyn jest rabdomioliza, ponieważ to 
powikłanie może być przyczyną zgonu. Na szczęście wy-
stępuje ono bardzo rzadko. Holbrook i wsp. [6] w artykule 
poświęconym rabdomiolizie przytaczyli dwie prace doty-
czące częstości tego niepożądanego objawu. Metaanaliza 
14. randomizowanych badań klinicznych z zastosowa-
niem statyn, dokonana przez Cholesterol Treatment Trialists’ 
(CTT) Collaboration, wykazała bardzo mało przypadków 
rabdomializy [7]. Jej częstość wynosiła 0,008% (0,8/10 000 
leczonych) w okresie ponad 10 lat z nieistotną śmiertelno-
ścią. Średnie dobowe dawki statyn w badaniach objętych 
metaanalizą wynosiły 35 mg w przypadku simwastatyny, 
37 mg w przypadku prawastatyny, 45 mg w przypadku 
lowastatyny, 60 mg w przypadku fluwastatyny i 10 mg 
w przypadku atorwastatyny. W dużym badaniu kohor-
towym z udziałem 252 460 osób oszacowane występo-
wanie rabdomializy, wymagające leczenia szpitalnego 
w związku z monoterapią atorwastatyną, prawastatyną 
lub simwastatyną, wynosiło 0,44 na 10 000 osobolat [8]. Je-
den pacjent na 22 727 leczonych statyną wymagał leczenia 
z powodu rabdomiolizy, a śmiertelność w tym powikłaniu 
wynosiła 4,2%. W kolejnej metaanalizie CTT z udziałem 
170 000 uczestników w 26 randomizowanych badaniach 
klinicznych oceniono częstość występowania rabdomio-
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lizy u leczonych standardowymi dawkami statyn (21 
badań), w porównaniu z grupą kontrolną (przyjmujący 
przeważnie placebo) oraz u intensywnie leczonych sta-
tynami (5 badań), w porównaniu z leczonymi mniej in-
tensywnie [9]. U osób przyjmujących standardowe dawki 
statyn wystąpił o jeden przypadek rabdomiolizy więcej 
na 10 000 pacjentów niż w grupie kontrolnej (ogółem 14 
v. 9 przypadków). „Nadmiar” przypadków rabdomiolizy 
podczas intensywnej terapii, w porównaniu z umiarko-
waną, wynosił 4 na 10 000 pacjentów (ogółem 14 v. 6) 
i dotyczył tylko dwóch prób klinicznych z zastosowaniem 
simwastatyny w dawce 80 mg/doba. Niedawno FDA zale-
ciła ograniczenie podawania simwastatyny w tej dawce 
tylko do tych pacjentów, którzy ją przyjmują co najmniej 
od 12 miesięcy bez objawów miotoksyczności i niestoso-
wanie tego leku u „nowych” chorych.

Przyczyny miopatii

Wszystkie statyny mogą niekiedy powodować mio-
patię, która z kolei może prowadzić do rabdomiolizy. Po-
wikłania te występują rzadko lub bardzo rzadko podczas 
przyjmowania standardowych dawek leków, jednak ry-
zyko wzrasta wraz ze zwiększaniem dawek. Na przykład, 
częstość mięśniowych objawów niepożądanych wzrasta 
4–5-krotnie, jeśli dawka atorwastatyny zostaje zwiększo-
na z 40 mg/dobę do 80 mg/dobę. Miopatia i rabdomioli-
za zwykle jednak pojawiają się podczas jednoczesnego 
przyjmowania leków wchodzących w interakcję ze staty-
nami (blisko 60% przypadków rabdomiolizy) [10]. Choć 
te niepożądane objawy występują najczęściej w ciągu 
pierwszych kilku miesięcy od rozpoczęcia leczenia lub 
od zwiększenia dawki, to notowano przypadki ich wystą-
pienia po kilku latach ustabilizowanej terapii, przeważnie 
jako wynik zastosowania leku wchodzącego w interakcję 
ze statyną.

Statyny są metabolizowane w wątrobie i w różnym 
stopniu podlegają mikrosomalnemu metabolizmowi 
przez system izoenzymów CYP 450 — z wyjątkiem pra-
wastatyny, która ulega biotransformacji w cytozolach 
wątroby. Atorwastatyna, lowastatyna i simwastatyna są 
metabolizowane przez izoenzymy CYP 3A4, natomiast 
fluwastatyna — przede wszystkim przez izoenzymy 
CYP 2C9 i w mniejszym stopniu — przez CYP 2C8 i CYP 
3A4 [11, 12]. Rosuwastatyna jest w niewielkim stopniu 
metabolizowana przez układ cytochromu 450, ponieważ 
tylko mniej niż 10% tej statyny metabolizują izoenzymy 
CYP 2C9 [11]. Leki, które są inhibitorami lub induktorami 
CYP 3A4 lub CYP 2C9, mogą odpowiednio zmniejszać lub 

zwiększać katabolizm statyn, a zatem — zwiększać lub 
zmniejszać ich stężenie we krwi. Inhibitory CYP 3A4 lub 
CYP 2C9 mogą być przyczyną miopatii statynowo-zależ-
nej, a induktory mogą powodować słabszy wpływ statyn 
na lipidy [12]. Wszystkie statyny nasilają przeciwzakrze-
powe działanie warfaryny, chociaż mechanizmy tego 
działania nie są wyjaśnione, z wyjątkiem fluwastatyny, 
która może hamować metabolizm aktywnej s-warfaryny 
przez CYP 2C9.

Poza zakłóceniem metabolizmu statyn wewnątrz 
hepatocytów, niektóre leki mogą wpływać negatywnie 
na wychwytywanie statyn przez hepatocyty za pośred-
nictwem białek transportowych o nazwie organic anion 
transporter proteins (OATP1B1), które są umiejscowione 
na błonie komórek wątroby [11]. Inhibitory OATP1B1 
zmniejszają stężenie statyn w hepatocytach, a zwiększają 
we krwi, co może być przyczyną miotoksyczności. Wśród 
wielu leków, które hamują OATP1B1, szczególną uwagę, 
ze względu na znaczny wpływ na stężenie statyn, zwraca-
ją cyklosporyna A i klarytromycyna. Oba te leki wchodzą 
w interakcję ze statynami nie tylko poprzez wpływ na 
enzymy CYP 450, ale i na transportery.

Poza lekami, które ingerują w metabolizm statyn, 
miopatii mogą również sprzyjać inne czynniki. W tabeli 1 
przedstawiono czynniki ryzyka miopatii.

Możliwe mechanizmy miopatii

Mechanizmy miotoksyczności statyn nie są w pełni 
wyjaśnione. Głównie bierze się pod uwagę zahamowanie 
syntezy mewalonianu, co prowadzi do niedoboru jego 
metabolitów, takich jak cholesterol, izoprenoidy i ubi-
chinon (koenzym Q10 [CoQ10, coenzyme q10]) [1, 13]. 
Zubożenie sarkolemmy w cholesterol może powodować 
destabilizację błon miocytów, co wyraża się zakłóceniem 
elektrochemicznego gradientu jonów. Innym propono-
wanym mechanizmem miopatii jest niedobór izopre-
noidów, które pośrednio kontrolują apoptozę włókien 
mięśniowych. Izoprenoidy, w procesach zwanych far-
nezylacją i prenylacją, aktywują białka o nazwach Rho, 
Ras i Rac-GTP, które z kolei utrzymują funkcję życiowe 
komórek i ich wzrost. Rezultatem zmniejszonej produkcji 
tych białek może być apoptoza miocytów. Trzecia, najbar-
dziej popularna z proponowanych przyczyn, to niedobór 
CoQ10. Koenzym Q10 uczestniczy w transporcie elektro-
nów podczas oksydacyjnej fosforylacji w mitochondriach. 
Zatem jego niedobór może być przyczyną upośledzenia 
funkcji oddechowej mitochondriów i miopatii. Nie zosta-
ło to jednak udowodnione, tak jak możliwość prewencji 
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statynowo-zależnej miopatii przez stosowanie suplemen-
tów CoQ10.

Zalecenia ESC i EAS dotyczące kontroli  

objawów miopatii

Eksperci European Society of Cardiology (ESC) w „Wy-
tycznych postępowania w dyslipidemii” zalecają ozna-
czenie stężenia CK przed rozpoczęciem terapii statyną 

Tabela 1. Czynniki ryzyka miopatii zależnej od 
statyn (modyfikacja własna na podstawie [1, 13])

Cechy pacjenta

Zaawansowany wiek ( > 80 lat)

Szczupła budowa ciała (niski BMI)

Płeć żeńska

Niedoczynność tarczycy (nieleczona)

Cukrzyca

Choroba nerek

Choroba wątroby

Nadużywanie alkoholu

Ciężki wysiłek fizyczny

Używanie narkotyków (amfetamina, heroina, kokaina)

Choroby mięśni (zapalne lub wrodzone)

Stan po ciężkich operacjach chirurgicznych

Stan po urazach

Ciężkie infekcje wirusowe i bakteryjne

Właściwości statyn

Lipofilność

Duża biodostępność

Większe dawki

Metaboliczne interakcje między statynami  
a wybranymi lekami

Inhibitory CYP 3A4:

•	 leki przeciwgrzybicze (flukonazol, itrakonazol,  
ketokonazol)

•	antybiotyki makrolidowe (klarytromycyna, erytromycyna, 
telitromycyna)

•	 leki antywirusowe: inhibitory proteazy (amprenavir,  
duranavir, fosamprinavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir,  
saquinavir)

•	niedihydropirydynowi antagoniści wapnia (mibefradil, 
dilitiazem, werapamil) — są to słabe inhibitory

•	warfaryna

•	cyklosporyna, takrolimus

•	 leki przeciwdepresyjne (nefazodon)

•	sok grejpfrutowy

Inhibitory CYP 2C9:

  • amiodaron

  • omeprazol

Inne mechanizmy:

  • gemfibrozil

  • digoksyna

  • kolchicyna 

  • kwas nikotynowy

BMI (body mass index) — wskaźnik masy ciała

i jej nierozpoczynanie, jeśli stężenie CK przekracza 5-krot-
ność ULN [14]. Rutynowe monitorowanie aktywności 
tego enzymu nie jest konieczne, natomiast stężenie CK 
trzeba sprawdzić natychmiast, jeśli pacjent zgłasza obja-
wy miopatii. Wzrost stężenia CK przekraczający 5-krot-
ność ULN w czasie terapii wymaga jej przerwania, oceny 
czynności nerek, kontroli stężenia CK co 2 tygodnie oraz 
rozważenia przyczyn tej sytuacji. Leczenie statyną na-
leży oczywiście przerwać również wtedy, gdy pacjent 
nie toleruje objawów mięśniowych, niezależnie od war-
tości CK. Jeśli dolegliwości mięśniowe są tolerowane, 
a stężenie CK jest niższe niż 5-krotność ULN, leczenie 
statyną można kontynuować. Jednak objawy te muszą 
być regularnie monitorowane łącznie ze stężeniem CK. 
Inni autorzy w przypadku wystąpienia nietolerowanych 
objawów mięśniowych, poza odstąpieniem od terapii sta-
tyną i oznaczeniem stężenia CK, zalecają również zbada-
nie stężeń kreatyniny i hormonu tyreotropowego (TSH, 
thyroid-stimulating hormone) [13].

Po odstąpieniu od przyjmowania statyny bóle mię-
śniowe zwykle ustępują w czasie 2–3 tygodni, chociaż 
czasami dopiero po 2 miesiącach [13]. Po tym czasie rów-
nież stężenie CK powinno wrócić do normy. Jeśli obja-
wy miopatii ustąpią, można spróbować zastosowania tej 
samej statyny w mniejszej dawce, innej statyny, statyny 
w mniejszej dawce z ezetimibem bądź innego niż statyna 
leku hipolipemizującego [1]. Zarówno eksperci europej-
scy [14], jak i inni badacze [1] zwracają uwagę na rozwa-
żenie terapii atorwastatyną lub rosuwastatyną w małej 
dawce podawanej 2–3 razy w tygodniu. Są to statyny 
o długim okresie działania, niepozbawione jednak ryzyka 
wywoływania miopatii. W odniesieniu do innych leków 
niż statyny eksperci ESC zalecają rozważenie terapii le-
kiem przerywającym krążenie kwasów żółciowych (ży-
wica), kwasem nikotynowym lub ezetimibem. W Polsce 
dostępny jest tylko ten ostatni. Trzeba jednak wiedzieć, 
że on także może być przyczyną miopatii, choć zdarza 
się to bardzo rzadko.

Jeśli wystąpią objawy rabdomiolizy, to pacjent musi 
być leczony w szpitalu z zastosowaniem dożylnego na-
wodnienia i alkalizacji moczu, aby zapobiec precypitacji 
mioglobiny w kanalikach nerkowych [13].

Specjalne wskazówki służące zachowaniu  

bezpieczeństwa terapii statynami

W artykule poglądowym Harpera i Jacobsona [11] 
znalazły się cenne praktyczne wskazówki, których warto 
przestrzegać, aby uniknąć miopatii. W przypadku po-
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trzeby krótkiego zastosowania antybiotyków makrolido-
wych autorzy radzą odstąpienie na ten czas od leczenia 
statyną. Jeżeli natomiast zalecona jest dłuższa lub wielo-
krotna antybiotykoterapia, to lepiej wybrać azytromycy-
nę — niemetabolizowaną drogą CYP 3A4. Wspomniano 
też ostatnie ostrzeżenie FDA dotyczące simwastatyny, 
zgodnie z którym nie należy przekraczać dawki 10 mg/ 
/dobę podczas równoczesnego leczenia amiodaronem, 
warapamilem lub diltiazemem i 20 mg/dobę podczas sto-
sowania amlodipiny. Autorzy zwrócili ponadto uwagę, 
że nawet tak mała ilość, jak 200 ml soku grejpfrutowego, 
przyjęta razem z simwastatyną wielokrotnie zwiększa jej 
stężenie we krwi. To samo dotyczy lowastatyny. Jedna 
szklanka tego soku wypita rano minimalnie wpływa na 
farmakokinetykę simwastatyny czy lowastatyny przyję-
tych wieczorem.

Pacjenci z przewlekłą chorobą nerek (CKD, chronic 
kidney disease) są obarczeni zwiększonym ryzykiem 
miopatii z powodu zmniejszonego wydalania statyn 
oraz leczenia wymagającego skojarzonej farmakoterapii  
(+ fibrat), jeśli występuje mieszana dyslipidemia. Więk-
szość statyn wymaga dostosowania dawki do wskaźnika 
przesączania kłębuszkowego (GFR, glomerular filtration 
rate). Statyną, której to nie dotyczy, jest atorwastatyna  
(2.–4. stadium CKD). Lek ten uznaje się za najbezpieczniej-
szy u pacjentów z CKD, ponieważ jest wydalany głównie 
przez wątrobę. Innymi lekami z tej grupy, których stosowa-
nie można rozważyć z tego samego powodu, są fluwastaty-
na lub pitawastatyna (w Polsce niedostępna). U pacjentów  
w 5. stadium CKD stosuje się małe dawki statyn.

Nosiciele ludzkiego wirusa niedoboru odporności 
(HIV, human immunodeficiency virus), leczeni inhibi-
torami proteazy, są zagrożeni miopatią, ponieważ leki te 
wchodzą w interakcję ze statynami, znacznie zwiększa-
jąc ich stężenie we krwi. Spośród statyn przewagę nad 
innymi w leczeniu tych pacjentów mają prawastatyna 
i rosuwastatyna, ponieważ prawastatyna nie jest meta-
bolizowana przez izoenzymy CYP 450, a rosuwastatyna 
jest tylko minimalnie metabolizowana przez CYP 2C9. 
U przyjmujących ritonavir początkowa dawka rosuwa-
statyny to 5 mg/dobę, a maksymalna — 10 mg/dobę.

WPŁYW STATYN NA WĄTROBĘ

Statyny mogą powodować wzrost stężenia aminotrans-
ferazy alaninowej (ALT, alanine aminotransferase) i amino-
transferazy asparaginianowej (AST, aspartate aminotrans-
ferase). Jest to efekt klasy i zależy on od dawki. Za bardziej 
specyficzny (niż AST) marker uszkodzenia wątroby uznaje 

się ALT. Aminotransferaza alaninowa jest enzymem obec-
nym głównie w hepatocytach, zaś AST występuje w ko-
mórkach krwi i wielu innych tkankach, w tym w wątrobie, 
mięśniach, mózgu, trzustce i płucach [15]. Nie jest jednak 
jasne, czy wzrost stężeń aminotransferaz, związany z le-
czeniem statynami, wskazuje na rzeczywiste uszkodzenie 
wątroby lub jej dysfunkcję (hepatotoksyczność) [16].

Bezobjawowy i zwykle przemijający wzrost stężeń 
tych enzymów wątrobowych występuje w ciągu pierw-
szych 12 tygodni leczenia i może samoistnie ustąpić (do-
tyczy to prawie 70% przypadków). Objaw ten przez więk-
szość czasu nie koreluje ze zmianami histopatologicznymi 
i dlatego nie spełnia kryteriów uszkodzenia wątroby [17]. 
Chociaż jego mechanizm nie jest znany, to może być on 
wynikiem zmian składu lipidów w błonie hepatocytów 
prowadząc do zwiększenia jej przepuszczalności i „wy-
cieku” enzymów.

Częstość występowania  

wzrostu stężeń aminotransferaz

Jako miernik szkodliwego wpływu statyn na wątrobę 
ustalono wzrost stężenia aminotransferaz przekracza-
jący 3-krotność ULN. Należy podkreślić, że taki wzrost 
wartości aminotransferaz jest rzadko obserwowany u pa-
cjentów leczonych małymi i umiarkowanymi dawkami 
statyn, tj. wynosi mniej niż 1%, i — jak wykazują meta-
analizy badań klinicznych — nie różni ich od placebo 
[18]. W przypadku pacjentów przyjmujących duże dawki 
częstość wzrostu stężeń aminotransferaz znamiennie się 
zwiększa [19]. Jak wynika z metaanalizy badań, w których 
porównywano występowanie objawów niepożądanych 
u pacjentów leczonych dużymi dawkami statyn i daw-
kami umiarkowanymi, częstość występowania wzrostu 
wartości ALT/AST większej lub równej 3-krotności ULN 
u tych pierwszych była ponad 4-krotnie większa (iloraz 
szans [OR., odds ratio]: 4,484, 95-proc. przedział ufności 
[CI, confidence interval]: 3,265–6,159) [20]. W metaanalizie 
uwzględniono badania o akronimach PROVE-IT-TIMI 
22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infec-
tion Therapy–Thrombolysis In Myocardial Infarction 
22) (atorwastatyna 80 mg/d. v. prawastatyna 40 mg/d.),  
A to Z (simwastatyna 80 mg/d. v. 20 mg/d.), TNT (Treat-
ing to New Targets) (atorwastatyna 80 mg/d. v. 10 mg/d.) 
i IDEAL (Incremental Decrease in Endpoints through 
Aggressive Lipid Lowering) (atorwastatyna 80 mg/d.  
v. simwastatyna 20 mg/d.). �����������������������������Ogółem w metaanalizie uczest-
niczyło 27 548 pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym 
lub stabilną chorobą wieńcową, średnio przez 3,4 roku.
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Klinicznie istotna hepatotoksyczność związana z le-
czeniem statyną jest bardzo rzadkim objawem niepożąda-
nym. U pacjentów, u których stwierdza się wzrost stężenia 
ALT przekraczający 10-krotność ULN, często występuje 
choroba wątroby i/lub jednocześnie przyjmują leki, o któ-
rych wiadomo, że wchodzą w interakcję ze statynami 
lub które same mogą indukować hepatotoksyczność [21].

Ostra niewydolność wątroby związana z przyjmowa-
niem statyny występuje niezwykle rzadko. Na przykład, 
wśród osób leczonych lowastatyną był to jeden przypa-
dek na 114 000 osobolat — prawie tak rzadki, jak idiopa-
tyczna ostra niewydolność wątroby w populacji ogólnej 
(1 przypadek/130 000 osobolat) [22, 23]. W Stanach Zjed-
noczonych w latach 1990–2002 odnotowano 3 przeszcze-
pienia wątroby z powodu postatynowej niewydolności 
wątroby na 51 741 transplantacji ogółem [24].

Przeciwwskazania do stosowania statyn  

w chorobach wątroby

Bezwzględnymi przeciwwskazaniami do zastosowa-
nia statyny są: ostre wirusowe zapalenie wątroby, alkoho-
lowa choroba wątroby, niewyrównana marskość wątroby, 
ostra niewydolność wątroby [17, 25, 26].

Przewlekłe choroby wątroby, takie jak: niealkoholowa 
stłuszczeniowa choroba wątroby (NAFLD, non-alcoholic 
fatty liver disease), niealkoholowe stłuszczeniowe za-
palenie wątroby (NASH, non-alcoholic steatohepatitis), 
przewlekłe zapalenie wątroby typu B lub C czy pierwotna 
żółciowa marskość wątroby, nie są przeciwwskazaniami 
do podawania statyn [25, 26]. Istnieją przesłanki pocho-
dzące z badań klinicznych, że niektóre statyny u pacjen-
tów z NAFLD wykazują korzystny wpływ na wątrobę 
(redukcja stężeń aminotransferaz — lowastatyna, sim-
wastatyna, prawastatyna, atorwastatyna, rosuwastaty-
na oraz redukcja stłuszczenia — głównie atorwastatyna) 
[27]. Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby jest 
najczęstszą przyczyną wzrostu stężeń aminotransferaz 
wątrobowych. Szacuje się, że NAFLD dotyczy 20% osób 
w populacji ogólnej i 80–90% osób otyłych.

Niewielkie i umiarkowane spożycie alkoholu (1–2 drin- 
ki dziennie) nie jest przeciwwskazaniem do przyjmowa-
nia statyny [26].

Ocena bezpieczeństwa stosowania statyn u pacjentów 
po przeszczepieniu wątroby jest szczególnie ważna, po-
nieważ dyslipidemia występuje w 20–60% przypadków. 
Pacjenci po transplantacji przyjmują leki immunosupre-
syjne, takie jak takrolimus, sirolimus i cyklosporyna A, 
które są metabolizowane przez CYP 3A4, a to zwiększa 

ryzyko interakcji [17]. Chociaż nadal brakuje dowodów 
długotrwałego bezpieczeństwa leczenia statynami i leka-
mi immunosupresyjnymi, to prawdopodobieństwo inte-
rakcji jest mniejsze w przypadku stosowania fluwastaty-
ny, prawastatyny, pitawastatyny i rosuwastatyny [14].

Zalecenia ESC/EAS i FDA dotyczące kontroli ALT

Eksperci z ESC/EAS zalecają oznaczenie stężenia ALT 
przed rozpoczęciem terapii statyną, a następnie po 8 ty-
godniach leczenia lub po zwiększeniu dawki [14]. Jeśli 
stężenie ALT jest niższe niż 3-krotność ULN, to wystarczy 
je badać raz w roku.

Wzrost stężenia ALT w czasie terapii, ale przy jego 
wartości poniżej 3-krotności ULN, nie wymaga przerwa-
nia leczenia. Oznaczenie należy powtórzyć po 4–6 tygo-
dniach. Zwiększenie stężenia ALT do wartości przekra-
czającej 3-krotność ULN jest wskazaniem do odstąpienia 
od leczenia statyną lub zmniejszenia jej dawki i ponow-
nego pomiaru stężenia po 4–6 tygodniach. Po powrocie 
wartości ALT do normy można rozważnie powrócić do 
leczenia.

Ostatnio FDA, w rewizji swojego stanowiska na temat 
bezpieczeństwa stosowania statyn, odstąpiła od potrze-
by rutynowego monitorowania aktywności enzymów 
wątrobowych, uznając, że nie jest to skuteczne w prze-
widywaniu lub prewencji rzadko występującego uszko-
dzenia wątroby w następstwie stosowania tych leków. 
Agencja ta zaleca wykonanie testów enzymatycznych 
przed rozpoczęciem terapii statyną w przypadku wystą-
pienia objawów uszkodzenia wątroby (zmęczenie, utrata 
łaknienia, dyskomfort w prawym podżebrzu, żółtaczka, 
ciemne zabarwienie moczu).

RYZYKO WYSTĄPIENIA CUKRZYCY

Od niedawna podnoszony jest problem ryzyka wy-
stąpienia cukrzycy w następstwie dłuższego leczenia 
statynami. Przyczyną dyskusji i zwrócenia uwagi na to 
zagadnienie były rezultaty badania JUPITER z zastoso-
waniem rosuwastatyny w dawce 20 mg/dobę w prewen-
cji pierwotnej u osób cechujących się małym ryzykiem 
sercowo-naczyniowym [28]. Skądinąd bardzo korzystne 
wyniki tej próby klinicznej pod względem redukcji liczby 
epizodów sercowo-naczyniowych i zgonów ogółem nie-
oczekiwanie ujawniły, na podstawie doniesień lekarzy, 
więcej przypadków cukrzycy u badanych przyjmujących 
rosuwastatynę niż u otrzymujących placebo (270 v. 216;  
p = 0,01) oraz nieco większy odsetek hemoglobiny gliko-
wanej u tych pierwszych (5,9 v. 5,8%; p = 0,001), bez wzro-
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stu glikemii na czczo i glikozurii. Ta obserwacja wzbudziła 
zainteresowanie badaczy, którzy podjęli się przeprowa-
dzenia metaanaliz badań klinicznych z zastosowaniem 
statyn pod kątem występowania nowych przypadków 
cukrzycy. Satlar i wsp. [29] włączyli do metaanalizy 13 
randomizowanych prób klinicznych, w których uczestni-
czyło 91 140 pacjentów. U 4278 z nich wystąpiła cukrzyca. 
Ryzyko tej choroby u osób przyjmujących statyny było 
o 9% większe niż w grupie kontrolnej (OR: 1,09; 95% 
CI: 1,02–1,17). Czynnikiem sprzyjającym wystąpieniu 
cukrzycy był wiek. Autorzy wcześniejszej metaanalizy, 
obejmującej ogółem 5 prób klinicznych z zastosowaniem 
simwastatyny, atorwastatyny, prawastatyny i rosuwa-
statyny (2 badania), w których uczestniczyło 51 619 osób 
i wystąpiły 1943 przypadki cukrzycy, stwierdzili zwięk-
szone o 13% ryzyko tej choroby u badanych przyjmują-
cych statyny (ryzyko względne [RR, relative risk]: 1,13; 
95% CI: 1,03–1,23) [30]. Niedawno opublikowano wyniki 
metaanalizy, w której oceniano ryzyko wystąpienia cu-
krzycy u chorych intensywnie leczonych statynami w po-
równaniu z poddanymi terapii umiarkowanej (badania 
PROVE-IT-TIMI 22, A to Z, TNT, IDEAL i SEARCH [Study 
of the effectiveness of additional reductions in cholesterol 
and homocysteine]) [31]. Wśród 32 752 uczestników tych 
5 prób klinicznych u 2749 rozwinęła się cukrzyca (1449 
przypadków wśród intensywnie leczonych i 1300 wśród 
leczonych umiarkowanie, tj. 2 dodatkowe przypadki na 
1000 pacjentów w przypadku intensywnej terapii staty-
ną). Różnica między obu porównywanymi grupami wy-
nosi 12% (OR: 1,12; 95% CI: 1,04–1,22). Jak widać, leczenie 
dużą dawką statyny powodowało wzrost występowania 
nowych przypadków cukrzycy, w porównaniu ze stoso-
waniem umiarkowanej dawki tego leku.

Wyniki uzyskane w metaanalizach prób klinicznych 
z zastosowaniem statyn, w których uczestniczą pacjenci 
spełniający liczne kryteria wyłączenia, mogą się różnić 
od wyników pacjentów w praktyce lekarskiej. W tym 
kontekście na uwagę zasługują dane pochodzące z ob-
serwacyjnego badania Women’s Health Initiative (WHI) 
[32]. Spośród 153 840 kobiet po menopauzie 7,04% zgłosiło 
przyjmowanie statyn w czasie przystąpienia do badania. 
W okresie obserwacji 1 004 466 osobolat występowanie 
nowych przypadków cukrzycy było częstsze o 71% wśród 
przyjmujących te leki niż u osób ich nieprzyjmujących 
(hazard względny [HR, hazard ratio]: 1,71; 95% CI: 1,61– 
–1,83). Po standaryzacji wyniku uwzględniającej możliwy 
wpływ innych czynników na zachorowania na cukrzycę 
ryzyko zmniejszyło się wprawdzie do 48% (HR: 1,48; 95% 

Cl: 1,38–1,59), ale pozostało duże. Trzeba jednak dodać, 
że w badaniu WHI wystąpienie cukrzycy oceniano na 
podstawie zgłoszenia przez uczestniczki.

Interesująca jest odpowiedź na pytanie, jakie są czyn-
niki predysponujące do rozwoju cukrzycy u leczonych 
statynami. Próbę odpowiedzi podjęto, analizując oddziel-
nie wyniki 3 badań z astosowaniem atorwastatyny (TNT, 
IDEAL i SPARCL [Stroke Prevention by Aggressive Reduction 
in Cholesterol Levels]) [33]. W każdej z tych prób klinicz-
nych niezależnymi predykatorami nowych przypadków 
cukrzycy okazały się: wyjściowe stężenie glukozy na 
czczo, wskaźnik masy ciała, nadciśnienie tętnicze oraz 
stężenie triglicerydów na czczo. Należy zauważyć, że są 
to elementy zespołu metabolicznego.

Dotychczas nie udało się ustalić, jakie mechanizmy 
odpowiadają w badaniach klinicznych za umiarkowany 
wzrost liczby nowych przypadków cukrzycy u osób leczo-
nych statynami. Dyskutuje się zarówno nad złożonymi 
mechanizmami, które prowadzą do uszkodzenia integral-
ności i funkcji komórek beta trzustki [34], jak i nad roz-
wojem oporności na insulinę w mięśniach i wątrobie [31].

Na podstawie powyższych obserwacji FDA zaleciła 
wprowadzenie informacji o zwiększonym ryzyku wystą-
pienia cukrzycy na ulotkach informacyjnych dotyczących 
wszystkich statyn.

Biorąc pod uwagę możliwość wystąpienia cukrzycy 
w trakcie leczenia statynami, szczególnie u osób z ele-
mentami zespołu metabolicznego, należy okresowo kon-
trolować glikemię. Jednocześnie trzeba zdecydowanie 
podkreślić znane korzyści kliniczne ze stosowania tych 
leków u chorych na cukrzycę.

FUNKCJE POZNAWCZE

Niedawno pojawił się problem możliwego szkodliwe-
go wpływu statyn na funkcje poznawcze mózgu, głównie 
w postaci zaburzeń pamięci. Ostatnio pogłębionej analizy 
występowania tego objawu dokonali Rojas-Fernandez 
i wsp. [35], na podstawie szerokiego przeglądu piśmien-
nictwa (MEDLINE: 1950–listopad 2011, EMBASE: 1980– 
–listopad 2011 i Cochrane Library: 1960–listopad 2011). Na 
podstawie tego przeglądu okazało się, że jest on słabo 
udokumentowany, gdyż nie ma pokrycia w wynikach 
randomizowanych badań klinicznych, tylko w obserwacji 
pacjentów (doniesienia o indywidualnych przypadkach). 
Pracownicy systemu nadzoru leków MedWatch i FDA 
w okresie ponad 5 lat znaleźli 66 doniesień o zaburze-
niach pamięci w związku ze stosowaniem statyn. U około 
połowy pacjentów objawy rozwinęły się w ciągu 2 mie-
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sięcy terapii. Należy mocno podkreślić, że zjawisko to 
jest odwracalne po zaprzestaniu przyjmowania statyny. 
Najczęściej ustępuje w czasie kilku dni do miesiąca.

Jako główny przypuszczalny mechanizm upośle-
dzenia pamięci pod wpływem statyn Rojas-Fernandez 
i wsp. [35] wzięli pod uwagę zmniejszenie syntezy cho-
lesterolu w mózgu, który jest kluczowym składnikiem 
mieliny — osłonki włókien nerwowych. Wpływa to na 
jej przepuszczalność i płynność. Poza tym zmniejsze-
nie syntezy CoQ10, powodując upośledzenie funkcji 
mitochondrium i nasilając stres oksydacyjny, może się 
również przyczyniać do szkodliwego wpływu statyn na 
funkcję mózgu.

W związku z obserwacją wskazującą, że znakomi-
ta większość spośród opisanych 66 przypadków, bo 64, 
dotyczyła statyn lipofilnych (simwastatyny i atorwa-
statyny), a tylko 2 — statyn hydrofilnych (1 — prawa-
statynay i 1 — rosuwastatyny), autorzy zasugerowali, 
by w razie wystąpienia takiego objawu w następstwie 
przyjmowania statyny lipofilnej, po jego ustąpieniu 
zastosować statynę hydrofilną. Statyny lipofilne prze-
chodzą przez barierę krew–mózg, natomiast penetracja 
do mózgu statyn rozpuszczalnych w wodzie jest mniej 
prawdopodobna.

Podsumowując, na podstawie dotychczasowej wie-
dzy nie można wyciągnąć jednoznacznego wniosku, że 
statyny mogą powodować upośledzenie poznawczej 
funkcji mózgu. Chociaż dane na ten temat nie są dosta-
tecznie udokumentowane, to FDA, w oparciu o przy-
padki kliniczne, które mogą sugerować jego związek 
z przyjmowaniem statyny, zalecała wprowadzenie tego 
objawu do ulotek.

UDAR KRWOTOCZNY MÓZGU

Po publikacji wyników badania nad prewencją wtór-
ną udaru mózgu pod akronimem SPARCL [36] z zastoso-
waniem atorwastatyny, w którym post hoc obserwowano 
częstsze występowanie krwotocznych udarów mózgu 
u leczonych w porównaniu ze stosującymi placebo  
(55 przypadków, tj. 2,3% v. 33 przypadki, tj. 1,4%;  
p = 0,02), problem ten stał się przedmiotem analiz w in-
nych próbach klinicznych dotyczących statyn. Celem 
było sprawdzenie, czy obserwacja w badaniu SPARCL 
potwierdzi się i czy istnieje ewentualny związek między 
krwotocznym udarem mózgu i intensywnym leczeniem 
hipolipemizującym lub bardzo niskimi stężeniami chole-
sterolu frakcji LDL (low-density lipoprotein) osiągniętymi 
w wyniku terapii.

Tym zagadnieniom poświęcono zarówno niedawno 
opublikowany, wyczerpujący artykuł poglądowy Athy-
rosa i wsp. [37], jak i ostatnią metaanalizę Hackama i wsp. 
[38]. Z oddzielnie omówionych w pierwszej pracy ba-
dań (duże próby kliniczne pod akronimami PROVE IT- 
-TIMI 22, A to Z, HPS [Heart Protection Study] i JUPITER) 
nie wynika, by statyny lub niskie stężenie cholesterolu 
frakcji LDL, osiągnięte w czasie intensywnej terapii, po-
wodowały wzrost częstości występowania udaru krwo-
tocznego mózgu [37]. W drugiej pracy autorzy dokonali 
metaanalizy 23 randomizowanych prób klinicznych  
i 19 badań obserwacyjnych oraz typu case-control pod 
kątem występowania krwawień wewnątrzmózgowych 
u osób przyjmujących statyny [38]. Kompletne dane 
dotyczyły 248 391 pacjentów, spośród których 14 784 
doznało takiego udaru. Ryzyko względne wystąpie-
nia tego epizodu naczyniowego w randomizowanych 
próbach klinicznych wynosiło 1,10 (95% CI: 0,84–1,41),  
a w badaniach kohortowych — 0,94 (95% CI: 0,81–1,10)  
i, jak widać, było nieznamienne. W badaniach klinicz-
nych mediana obserwacji wynosiła 3,9 roku.

Autorzy nie obserwowali zależności między wy-
stępowaniem krwawienia wewnątrzczaszkowego 
a stopniem redukcji stężenia cholesterolu frakcji LDL, 
osiągniętym stężeniem lub stosowaną statyną. Wnio-
sek autorów z tej pracy jest następujący: „Nie znaleź-
liśmy dowodu na to, że stosowanie statyn ma związek 
z krwawieniem wewnątrzmózgowym; jeśli takie ryzyko 
istnieje, to prawdopodobnie jest ono małe, a korzyści 
w zakresie zapobiegania chorobom układu sercowo-na-
czyniowego nad nim przeważają”. Trzeba mieć na uwa-
dze, że dotyczą one także profilaktyki niedokrwiennego 
udaru mózgu, który jest dominującym typem udaru 
w populacji.

PODSUMOWANIE

W niniejszym artykule nie zawarto wszystkich rze-
czywistych i domniemanych niepożądanych objawów 
związanych z przyjmowaniem statyn. Zwrócono jednak 
uwagę na najważniejsze z nich oraz na ostatnio podno-
szone w piśmiennictwie. Mamy nadzieję, że praca ta — 
w dobie coraz szerszego stosowania tych znakomitych 
leków, które zrewolucjonizowały profilaktykę chorób 
układu sercowo-naczyniowego — pomoże lekarzom bez-
piecznie je stosować. Na koniec należy jeszcze dodać, że 
objawy niepożądane związane ze stosowaniem statyn 
występują rzadko, ale jednak trzeba mieć świadomość, 
że mogą dotyczyć naszego pacjenta.
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