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STRESZCZENIE

W ostatnich dekadach stosowanie statyn w prewencyjnej kardiologii znacznie sie rozszerzyto z powodu
korzystnych efektéow terapii, ktdre sg nie do przecenienia. Pacjenci przyjmujg statyny w réznych sytu-
acjach klinicznych, w tym w chorobach wspétistniejgcych, ktore sg czesto leczone lekami wchodzgcymi
w interakcje ze statynami. Te sytuacje moga stwarza¢ ryzyko miopatii lub zbyt duzego wzrostu stezen
enzymow watrobowych. Z tego powodu duze znaczenie ma wiedza na temat bezpieczenstwa terapii.
Ogolnie statyny sg bardzo bezpiecznymi lekami, nalezy jednak przestrzegaé¢ pewnych regut terapii, aby
unikngé toksycznych objawoéw niepozadanych lub im przeciwdziata¢. Praktycy nie powinni si¢ obawia¢
stosowania wiekszych dawek statyn, aby osiggngé¢ maksymalng korzysé u pacjenta, jednakze muszg
oni braé¢ pod uwage takze indywidualne ryzyko wystagpienia takich objawoéw, a jesli istnieje, wiedzie¢,
jak sobie z nim poradzié.

Choroby Serca i Naczyri 2012, 9 (4), 199-207
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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 bezpieczefistwa terapii staty-
nami nabralo jeszcze wiekszego znaczenia w zwiazku
zszybko rozpowszechniajacym sie ich stosowaniem oraz
najczesciej leczeniem nimi przez cate zycie. Ponadto nale-
zy sobie zdawac sprawe z faktu, ze w badaniach klinicz-
nych uczestniczg starannie wybrani pacjenci z licznymi
kryteriami wykluczenia z udziatu w badaniu, aby zmniej-
szy¢ prawdopodobienstwo wystapienia objawéw niepo-
zadanych, natomiast nie jest tak w codziennej praktyce
lekarskiej. Niniejszy artykut dotyczy najwazniejszych
z tych objawo6w.

RYZYKO MIOPATII

Statyny sa na og6! bezpiecznymi lekami, jednak
w pewnych okoliczno$ciach podczas terapii moze wy-
stapi¢ miopatia. W wielu przypadkach mozna by jej unik-
ng¢, gdyby lekarz znal interakcjg statyn z innymi lekami
oraz sytuacje kliniczne, ktére sa czynnikami ryzyka tego
powiklania.

Definicja

Miopatia nie ma jednej definicji. Ogdlnie do jej ob-
jawow naleza: bl mieéni, oslabienie sily miesniowej,
sztywno$¢ mieéni, kurcze i objawowy lub bezobjawowy
wzrost stezenia kreatyny (CK, creatine kinase).

Siddiqi i Thompson [1] w swoim przegladowym ar-
tykule przywotali trzy definicje. Wedtug amerykanskiej
Agendji ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug Admi-
nistration) miopatia oznacza stezenie CK przekraczajace
10-krotnos¢ gérnej granicy normy (ULN, upper limit of
normal), arabdomioliza — stezenie CK powyzej 50-krot-
nosci ULN [2].

Definicja przedstawiona przez American College of Car-
diology/American Heart Association (ACC/AHA) jest inna
[3]. Wyrézniono w niej trzy rodzaje uszkodzenia miesni,
tj. miopatie, zapalenie miesni i rabdomiolize. Miopatia
to jakiekolwiek objawy miesniowe bez wzrostu stezenia
CK, zapalenie mie$ni obejmuje objawy mie$niowe z to-
warzyszacym wzrostem stezenia CK, a rabdomioliza —
objawy mie$niowe ze znacznym wzrostem stezenia CK
(> 10-krotno$¢ ULN), ze zwiekszeniem stezenia kreatyni-
ny i niekiedy obecno$cig bragzowego zabarwienia moczu
oraz mioglobinurii. Rabdomioliza wiaze sie z ryzykiem
ostrej niewydolnoéci nerek.

Amerykanskie National Lipid Association (NLA) zapro-
ponowalo jeszcze inng definicje miopatii, uwzgledniaja-
cg objawy miesniowe i stopien zwigkszenia stezenia CK

[4]. Wedlug tej klasyfikacji miopatia moze by¢ objawowa
i bezobjawowa. Ta pierwsza obejmuje dolegliwosci mie-
$niowe zwigzane z przyjmowaniem statyny, w postaci
mialgii, ostabienia miesniiich kurczéw. Druga natomiast
odnosi sie do samego wzrostu stezenia CK bez objawéw
miesniowych. Stezenie CK moze by¢ zwiekszone tagodnie
(wieksze niz prawidlowe lecz < 10 X ULN), umiarkowa-
nie ( > 10 ale < 50 X ULN) oraz znacznie ( > 50 x ULN).

Jak fatwo wnioskowa¢ z opisu powyzszych definicji,
istnieja miedzy nimi réznice co do stezenia CK w przy-
padku rabdomiolizy. Eksperci FDA uznaja za jej objaw
wzrost stezenia tego enzymu powyzej 50-krotnoéci ULN,
natomiast eksperci ACC/AHA — ponad 10-krotnos¢ ULN.

Czestosé wystepowania

Béle miesni sg najczesciej zglaszanym przez pa-
cjentow leczonych statynami objawem niepozadanym.
Wystepowanie mialgii w randomizowanych badaniach
klinicznych jest rzadkie, tj. dotyczy mniej niz 5% bada-
nych, natomiast w praktyce klinicznej znacznie czestsze
— wystepuje u ponad 18% [5]. Wynika to, jak juz wyzej
wspomniano, ze starannej selekcji pacjentéw do udzialu
w probach klinicznych.

Oczywiscie najpowazniejszym klinicznym objawem
miotoksycznoéci statyn jest rabdomioliza, poniewaz to
powiklanie moze by¢ przyczyna zgonu. Na szczescie wy-
stepuje ono bardzo rzadko. Holbrookiwsp. [6] w artykule
poswieconym rabdomiolizie przytaczyli dwie prace doty-
czace czestosci tego niepozadanego objawu. Metaanaliza
14. randomizowanych badan klinicznych z zastosowa-
niem statyn, dokonana przez Cholesterol Treatment Trialists’
(CTT) Collaboration, wykazata bardzo malo przypadkéw
rabdomializy [7]. Jej czestos¢ wynosita 0,008% (0,8/10 000
leczonych) w okresie ponad 10lat z nieistotna §miertelno-
icig. Srednie dobowe dawki statyn w badaniach objetych
metaanaliza wynosily 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 duzym badaniu kohor-
towym z udzialem 252 460 0s6b oszacowane wystepo-
wanie rabdomializy, wymagajace leczenia szpitalnego
w zwigzku z monoterapia atorwastatyng, prawastatyna
lub simwastatyna, wynosilo 0,44 na 10 000 osobolat [8]. Je-
den pacjent na 22727 leczonych statyna wymagat leczenia
zpowodu rabdomiolizy, a Smiertelnos¢ w tym powiklaniu
wynosita 4,2%. W kolejnej metaanalizie CTT z udzialem
170 000 uczestnikéw w 26 randomizowanych badaniach
klinicznych oceniono czesto$¢ wystepowania rabdomio-
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lizy u leczonych standardowymi dawkami statyn (21
badan), w poréwnaniu z grupg kontrolna (przyjmujacy
przewaznie placebo) oraz u intensywnie leczonych sta-
tynami (5 badan), w poréwnaniu z leczonymi mniej in-
tensywnie [9]. U 0s6b przyjmujacych standardowe dawki
statyn wystapit o jeden przypadek rabdomiolizy wiecej
na 10 000 pacjentéw niz w grupie kontrolnej (ogélem 14
v.9 przypadkéw). ,Nadmiar” przypadkéw rabdomiolizy
podczas intensywnej terapii, w poréwnaniu z umiarko-
wang, wynosit 4 na 10 000 pacjentéw (ogétem 14 v. 6)
idotyczyt tylko dwéch prob klinicznych z zastosowaniem
simwastatyny w dawce 80 mg/doba. Niedawno FDA zale-
cita ograniczenie podawania simwastatyny w tej dawce
tylko do tych pacjentéw, ktorzy ja przyjmuja co najmniej
od 12 miesiecy bez objaw6éw miotoksycznosci i niestoso-
wanie tego leku u ,nowych” chorych.

Przyczyny miopatii

Wszystkie statyny moga niekiedy powodowac mio-
patie, ktora z kolei moze prowadzi¢ do rabdomiolizy. Po-
wiklania te wystepuja rzadko lub bardzo rzadko podczas
przyjmowania standardowych dawek lekéw, jednak ry-
zyko wzrasta wraz ze zwigkszaniem dawek. Na przyklad,
czestos¢ mieSniowych objawéw niepozadanych wzrasta
4-5-krotnie, jesli dawka atorwastatyny zostaje zwiekszo-
na z 40 mg/dobe do 80 mg/dobe. Miopatia i rabdomioli-
za zwykle jednak pojawiajg sie podczas jednoczesnego
przyjmowania lekdw wchodzacych w interakcje ze staty-
nami (blisko 60% przypadkéw rabdomiolizy) [10]. Cho¢
te niepozadane objawy wystepuja najczesciej w ciagu
pierwszych kilku miesiecy od rozpoczecia leczenia lub
od zwiekszenia dawki, to notowano przypadkiich wysta-
pienia po kilku latach ustabilizowanej terapii, przewaznie
jako wynik zastosowania leku wchodzacego w interakcje
ze statyna.

Statyny sa metabolizowane w watrobie i w r6znym
stopniu podlegaja mikrosomalnemu metabolizmowi
przez system izoenzyméw CYP 450 — z wyjatkiem pra-
wastatyny, ktéra ulega biotransformacji w cytozolach
watroby. Atorwastatyna, lowastatyna i simwastatyna sa
metabolizowane przez izoenzymy CYP 3A4, natomiast
fluwastatyna — przede wszystkim przez izoenzymy
CYP 2C9iw mniejszym stopniu — przez CYP 2C8i CYP
3A4 [11, 12]. Rosuwastatyna jest w niewielkim stopniu
metabolizowana przez uklad cytochromu 450, poniewaz
tylko mniej niz 10% tej statyny metabolizuja izoenzymy
CYP 2C9 [11]. Leki, ktore sg inhibitorami lub induktorami
CYP 3A41ub CYP 2C9, moga odpowiednio zmniejszaé lub

zwigksza¢ katabolizm statyn, a zatem — zwieksza¢ lub
zmniejszac ich stezenie we krwi. Inhibitory CYP 3A4 lub
CYP 2C9 moga by¢ przyczyna miopatii statynowo-zalez-
nej, ainduktory moga powodowac stabszy wplyw statyn
nalipidy [12]. Wszystkie statyny nasilaja przeciwzakrze-
powe dzialanie warfaryny, chociaz mechanizmy tego
dziatania nie sa wyjasnione, z wyjatkiem fluwastatyny,
ktéra moze hamowaé metabolizm aktywnej s-warfaryny
przez CYP 2C9.

Poza zaki6ceniem metabolizmu statyn wewnatrz
hepatocytéw, niektére leki moga wplywac negatywnie
na wychwytywanie statyn przez hepatocyty za posred-
nictwem bialek transportowych o nazwie organic anion
transporter proteins (OATP1B1), ktére sa umiejscowione
na blonie komoérek watroby [11]. Inhibitory OATP1B1
zmniejszaja stezenie statyn w hepatocytach, a zwiekszaja
we krwi, co moze by¢ przyczyna miotoksycznosci. Wéréd
wielu lekow, ktére hamuja OATP1B1, szczegdlng uwage,
ze wzgledu na znaczny wplyw nastezenie statyn, zwraca-
jacyklosporyna Aiklarytromycyna. Oba te leki wchodzg
w interakcje ze statynami nie tylko poprzez wplyw na
enzymy CYP 450, ale i na transportery.

Poza lekami, ktére ingeruja w metabolizm statyn,
miopatii moga réwniez sprzyjac inne czynniki. W tabeli 1
przedstawiono czynniki ryzyka miopatii.

Mozliwe mechanizmy miopatii

Mechanizmy miotoksycznosci statyn nie s3 w pelni
wyjasnione. Glownie bierze sie pod uwage zahamowanie
syntezy mewalonianu, co prowadzi do niedoboru jego
metabolitow, takich jak cholesterol, izoprenoidy i ubi-
chinon (koenzym Q10 [CoQ10, coenzyme g10]) [1, 13].
Zubozenie sarkolemmy w cholesterol moze powodowac
destabilizacje blon miocytéw, co wyraza sie zaktéceniem
elektrochemicznego gradientu jonéw. Innym propono-
wanym mechanizmem miopatii jest niedobér izopre-
noidéw, ktore posrednio kontrolujg apoptoze widkien
mie$niowych. Izoprenoidy, w procesach zwanych far-
nezylacja i prenylacja, aktywuja biatka o nazwach Rho,
Ras i Rac-GTD ktore z kolei utrzymuja funkcje zyciowe
komorekiich wzrost. Rezultatem zmniejszonej produkcji
tych biatek moze by¢ apoptoza miocytéw. Trzecia, najbar-
dziej popularna z proponowanych przyczyn, to niedobér
CoQ10. Koenzym Q10 uczestniczy w transporcie elektro-
néw podczas oksydacyjnej fosforylacji w mitochondriach.
Zatem jego niedobér moze by¢ przyczyna uposledzenia
funkcji oddechowej mitochondriéw i miopatii. Nie zosta-
to to jednak udowodnione, tak jak mozliwo$¢ prewencji
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Tabela 1. Czynniki ryzyka miopatii zaleznej od

statyn (modyfikacja wtasna na podstawie [1, 13])

Cechy pacjenta

Zaawansowany wiek ( > 80 lat)

Szczupta budowa ciata (niski BMI)

Pte¢ zenska

Niedoczynnos¢ tarczycy (nieleczona)
Cukrzyca

Choroba nerek

Choroba watroby

Naduzywanie alkoholu

Ciezki wysitek fizyczny

Uzywanie narkotykoéw (amfetamina, heroina, kokaina)
Choroby miesni (zapalne lub wrodzone)
Stan po ciezkich operacjach chirurgicznych
Stan po urazach

Ciezkie infekcje wirusowe i bakteryjne
Wtasciwosci statyn

Lipofilnos¢

Duza biodostepnosc¢

Wieksze dawki

Metaboliczne interakcje migedzy statynami
a wybranymi lekami

Inhibitory CYP 3A4:

leki przeciwgrzybicze (flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol)

antybiotyki makrolidowe (klarytromycyna, erytromycyna,
telitromycyna)

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

niedihydropirydynowi antagonisci wapnia (mibefradil,
dilitiazem, werapamil) — sg to stabe 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) — wskaznik masy ciata

statynowo-zaleznej miopatii przez stosowanie suplemen-
tow CoQ10.

Zalecenia ESC i EAS dotyczace kontroli
objawdow miopatii

Eksperci European Society of Cardiology (ESC) w ,Wy-
tycznych postepowania w dyslipidemii” zalecajg ozna-
czenie stezenia CK przed rozpoczeciem terapii statyna

ijejnierozpoczynanie, jesli stezenie CK przekracza 5-krot-
no$¢ ULN [14]. Rutynowe monitorowanie aktywno$ci
tego enzymu nie jest konieczne, natomiast stezenie CK
trzeba sprawdzi¢ natychmiast, jesli pacjent zgtasza obja-
wy miopatii. Wzrost stezenia CK przekraczajacy 5-krot-
no$¢ ULN w czasie terapii wymaga jej przerwania, oceny
czynnosci nerek, kontroli stezenia CK co 2 tygodnie oraz
rozwazenia przyczyn tej sytuacji. Leczenie statyna na-
lezy oczywiscie przerwac¢ réwniez wtedy, gdy pacjent
nie toleruje objawéw miesniowych, niezaleznie od war-
tosci CK. Jesli dolegliwosci mieSniowe sa tolerowane,
a stezenie CK jest nizsze niz 5-krotno$¢ ULN, leczenie
statyng mozna kontynuowa¢. Jednak objawy te musza
by¢ regularnie monitorowane tacznie ze stezeniem CK.
Inni autorzy w przypadku wystapienia nietolerowanych
objawéw miesniowych, poza odstapieniem od terapii sta-
tynaioznaczeniem stezenia CK, zalecaja réwniez zbada-
nie stezen kreatyniny i hormonu tyreotropowego (TSH,
thyroid-stimulating hormone) [13].

Po odstgpieniu od przyjmowania statyny béle mie-
$niowe zwykle ustepuja w czasie 2-3 tygodni, chociaz
czasami dopiero po 2 miesigcach [13]. Po tym czasie réw-
niez stezenie CK powinno wréci¢ do normy. Jesli obja-
wy miopatii ustapig, mozna sprébowac zastosowania tej
samej statyny w mniejszej dawce, innej statyny, statyny
w mniejszej dawce z ezetimibem badZ innego niz statyna
leku hipolipemizujacego [1]. Zaréwno eksperci europej-
scy [14], jak iinni badacze [1] zwracaja uwage na rozwa-
zenie terapii atorwastatyna lub rosuwastatyna w malej
dawce podawanej 2-3 razy w tygodniu. Sa to statyny
o dlugim okresie dzialania, niepozbawione jednak ryzyka
wywolywania miopatii. W odniesieniu do innych lekéw
niz statyny eksperci ESC zalecajg rozwazenie terapii le-
kiem przerywajacym krazenie kwaséw zélciowych (zy-
wica), kwasem nikotynowym lub ezetimibem. W Polsce
dostepny jest tylko ten ostatni. Trzeba jednak wiedzie¢,
ze on takze moze by¢ przyczyna miopatii, cho¢ zdarza
sie to bardzo rzadko.

Jesli wystapia objawy rabdomiolizy, to pacjent musi
by¢ leczony w szpitalu z zastosowaniem dozylnego na-
wodnienia i alkalizacji moczu, aby zapobiec precypitacji
mioglobiny w kanalikach nerkowych [13].

Specjalne wskazéwki stuzace zachowaniu
hezpieczenstwa terapii statynami

W artykule pogladowym Harpera i Jacobsona [11]
znalazly sie cenne praktyczne wskazéwki, ktérych warto
przestrzega¢, aby unikna¢ miopatii. W przypadku po-
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trzeby krotkiego zastosowania antybiotykéw makrolido-
wych autorzy radza odstapienie na ten czas od leczenia
statyna. Jezeli natomiast zalecona jest dfuzsza lub wielo-
krotna antybiotykoterapia, to lepiej wybraé azytromycy-
ne — niemetabolizowang drogg CYP 3A4. Wspomniano
tez ostatnie ostrzezenie FDA dotyczace simwastatyny,
zgodnie z ktérym nie nalezy przekracza¢ dawki 10 mg/
/dobe podczas réwnoczesnego leczenia amiodaronem,
warapamilem lub diltiazemem i 20 mg/dobe podczas sto-
sowania amlodipiny. Autorzy zwrécili ponadto uwage,
ze nawet tak mata ilos¢, jak 200 ml soku grejpfrutowego,
przyjetarazem z simwastatyna wielokrotnie zwigksza jej
stezenie we krwi. To samo dotyczy lowastatyny. Jedna
szklanka tego soku wypita rano minimalnie wplywa na
farmakokinetyke simwastatyny czy lowastatyny przyje-
tych wieczorem.

Pacjenci z przewlekla choroba nerek (CKD, chronic
kidney disease) sa obarczeni zwiekszonym ryzykiem
miopatii z powodu zmniejszonego wydalania statyn
oraz leczenia wymagajacego skojarzonej farmakoterapii
(+ fibrat), jesli wystepuje mieszana dyslipidemia. Wiek-
sz0$¢ statyn wymaga dostosowania dawki do wskaznika
przesaczania klebuszkowego (GFR, glomerular filtration
rate). Statyna, ktérej to nie dotyczy, jest atorwastatyna
(2.-4. stadium CKD). Lek ten uznaje si¢ za najbezpieczniej-
szy u pacjentéw z CKD, poniewaz jest wydalany gléwnie
przez watrobe. Innymi lekami z tej grupy, ktérych stosowa-
nie moznarozwazy¢z tego samego powodu, sa fluwastaty-
nalub pitawastatyna (w Polsce niedostepna). U pacjentéw
w 5. stadium CKD stosuje si¢ male dawki statyn.

Nosiciele ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci
(HIV, human immunodeficiency virus), leczeni inhibi-
torami proteazy, sa zagrozeni miopatia, poniewaz leki te
wchodzg w interakcje ze statynami, znacznie zwieksza-
jac ich stezenie we krwi. Sposréd statyn przewage nad
innymi w leczeniu tych pacjentéw maja prawastatyna
i rosuwastatyna, poniewaz prawastatyna nie jest meta-
bolizowana przez izoenzymy CYP 450, a rosuwastatyna
jest tylko minimalnie metabolizowana przez CYP 2C9.
U przyjmujacych ritonavir poczatkowa dawka rosuwa-
statyny to 5 mg/dobe, a maksymalna — 10 mg/dobe.

WPLYW STATYN NA WATROBE

Statyny moga powodowac wzrost stezenia aminotrans-
ferazy alaninowej (ALT, alanine aminotransferase)iamino-
transferazy asparaginianowej (AST aspartate aminotrans-
ferase). Jest to efekt klasy i zalezy on od dawki. Za bardziej
specyficzny (niz AST) marker uszkodzenia watroby uznaje

sie¢ ALT Aminotransferaza alaninowa jest enzymem obec-
nym gléwnie w hepatocytach, zas AST wystepuje w ko-
morkach krwiiwielu innych tkankach, w tym w watrobie,
mie$niach, mozgu, trzustce i ptucach [15]. Nie jest jednak
jasne, czy wzrost stezeh aminotransferaz, zwigzany z le-
czeniem statynami, wskazuje na rzeczywiste uszkodzenie
watroby lub jej dysfunkcje (hepatotoksycznosc) [16].

Bezobjawowy i zwykle przemijajacy wzrost stezen
tych enzyméw watrobowych wystepuje w ciggu pierw-
szych 12 tygodni leczenia i moZe samoistnie ustapic (do-
tyczy to prawie 70% przypadkow). Objaw ten przez wiek-
sz0$¢ czasu nie koreluje ze zmianami histopatologicznymi
idlatego nie spelnia kryteriéw uszkodzenia watroby [17].
Chociaz jego mechanizm nie jest znany, to moze by¢ on
wynikiem zmian skladu lipidéw w blonie hepatocytow
prowadzac do zwiekszenia jej przepuszczalnoscii ,wy-
cieku” enzymow.

Czestos¢ wystepowania
wzrostu stezen aminotransferaz

Jako miernik szkodliwego wplywu statyn na watrobe
ustalono wzrost stezenia aminotransferaz przekracza-
jacy 3-krotno$¢ ULN. Nalezy podkresli¢, ze taki wzrost
wartoéci aminotransferaz jest rzadko obserwowany u pa-
cjentéw leczonych matymi i umiarkowanymi dawkami
statyn, tj. wynosi mniej niz 1%, i — jak wykazuja meta-
analizy badan klinicznych — nie rézni ich od placebo
[18]. W przypadku pacjentéw przyjmujacych duze dawki
czestos¢ wzrostu stezen aminotransferaz znamiennie sie
zwieksza [19]. Jak wynika z metaanalizy badan, w ktérych
poréwnywano wystepowanie objawéw niepozadanych
u pacjentoéw leczonych duzymi dawkami statyn i daw-
kami umiarkowanymi, czesto$¢ wystepowania wzrostu
wartosci ALT/AST wiekszej lub réwnej 3-krotnosci ULN
u tych pierwszych byla ponad 4-krotnie wieksza (iloraz
szans [OR., odds ratio]: 4,484, 95-proc. przedzial ufnosci
[CL, confidence interval]: 3,265-6,159) [20]. W metaanalizie
uwzgledniono 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.),
Ato 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.). Ogélem w metaanalizie uczest-
niczylo 27 548 pacjentow z ostrym zespolem wieficowym
lub stabilng choroba wieficowg, §rednio przez 3,4 roku.
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Klinicznie istotna hepatotoksyczno$¢ zwigzana z le-
czeniem statyna jestbardzo rzadkim objawem niepozada-
nym. U pacjentéw, u ktérych stwierdza sie wzrost stezenia
ALT przekraczajacy 10-krotno$¢ ULN, czesto wystepuje
choroba watroby i/lub jednocze$nie przyjmuja leki, o kto-
rych wiadomo, ze wchodzg w interakcje ze statynami
lub ktére same moga indukowac hepatotoksycznosé [21].

Ostra niewydolno$é¢ watroby zwigzana z przyjmowa-
niem statyny wystepuje niezwykle rzadko. Na przyklad,
wsrdd osob leczonych lowastatyna byt to jeden przypa-
dek na 114 000 osobolat — prawie tak rzadki, jak idiopa-
tyczna ostra niewydolnos$¢ watroby w populacji ogélne;
(1 przypadek/130 000 osobolat) [22, 23]. W Stanach Zjed-
noczonych w latach 1990-2002 odnotowano 3 przeszcze-
pienia watroby z powodu postatynowej niewydolnosci
watroby na 51 741 transplantacji og6tem [24].

Przeciwwskazania do stosowania statyn
w chorobach watroby

Bezwzglednymi przeciwwskazaniami do zastosowa-
nia statyny sq: ostre wirusowe zapalenie watroby, alkoho-
lowa choroba watroby, niewyréwnana marsko$¢ watroby,
ostra niewydolnos¢ watroby [17, 25, 26].

Przewlekte choroby watroby, takie jak: niealkoholowa
stluszczeniowa choroba watroby (NAFLD, non-alcoholic
fatty liver disease), niealkoholowe stluszczeniowe za-
palenie watroby (NASH, non-alcoholic steatohepatitis),
przewlekle zapalenie watroby typu B lub C czy pierwotna
z6lciowa marskos$¢ watroby, nie sa przeciwwskazaniami
do podawania statyn [25, 26]. Istniejg przestanki pocho-
dzace z badan klinicznych, Ze niektére statyny u pacjen-
tow z NAFLD wykazujg korzystny wplyw na watrobe
(redukcja stezen aminotransferaz — lowastatyna, sim-
wastatyna, prawastatyna, atorwastatyna, rosuwastaty-
na oraz redukcja stluszczenia — gléwnie atorwastatyna)
[27]. Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby jest
najczestsza przyczyna wzrostu stezeh aminotransferaz
watrobowych. Szacuje si¢, ze NAFLD dotyczy 20% oséb
w populacji ogélnej i 80-90% osob otylych.

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

Ocena bezpieczenstwa stosowania statyn u pacjentéw
po przeszczepieniu watroby jest szczegdlnie wazna, po-
niewaz dyslipidemia wystepuje w 20-60% przypadkow.
Pacjenci po transplantacji przyjmuja leki immunosupre-
syjne, takie jak takrolimus, sirolimus i cyklosporyna A,
ktore sa metabolizowane przez CYP 3A4, a to zwieksza

ryzyko interakgji [17]. Chociaz nadal brakuje dowodéw
dlugotrwatego bezpieczenstwa leczenia statynamiileka-
miimmunosupresyjnymi, to prawdopodobiefistwo inte-
rakcjijest mniejsze w przypadku stosowania fluwastaty-
ny, prawastatyny, pitawastatyny i rosuwastatyny [14].

Zalecenia ESC/EAS i FDA dotyczace kontroli ALT

Eksperci z ESC/EAS zalecajg oznaczenie stezenia ALT
przed rozpoczeciem terapii statyna, a nastepnie po 8 ty-
godniach leczenia lub po zwiekszeniu dawki [14]. Jesli
stezenie ALT jest nizsze niz 3-krotno$¢ ULN, to wystarczy
je badac raz w roku.

Wzrost stezenia ALT w czasie terapii, ale przy jego
wartosci ponizej 3-krotnosci ULN, nie wymaga przerwa-
nia leczenia. Oznaczenie nalezy powtdrzy¢ po 4-6 tygo-
dniach. Zwigkszenie stezenia ALT do wartosci przekra-
czajacej 3-krotnoé¢ ULN jest wskazaniem do odstapienia
od leczenia statyna lub zmniejszenia jej dawki i ponow-
nego pomiaru stezenia po 4-6 tygodniach. Po powrocie
wartosci ALT do normy mozna rozwaznie powréci¢ do
leczenia.

Ostatnio FDA, w rewizji swojego stanowiska na temat
bezpieczenstwa stosowania statyn, odstapita od potrze-
by rutynowego monitorowania aktywnosci enzyméw
watrobowych, uznajac, ze nie jest to skuteczne w prze-
widywaniu lub prewencji rzadko wystepujacego uszko-
dzenia watroby w nastepstwie stosowania tych lekéw.
Agencja ta zaleca wykonanie testéw enzymatycznych
przed rozpoczeciem terapii statyng w przypadku wysta-
pienia objawéw uszkodzenia watroby (zmeczenie, utrata
laknienia, dyskomfort w prawym podzebrzu, zéttaczka,
ciemne zabarwienie moczu).

RYZYKO WYSTAPIENIA CUKRZYCY

Od niedawna podnoszony jest problem ryzyka wy-
stapienia cukrzycy w nastepstwie diuzszego leczenia
statynami. Przyczyna dyskusji i zwrécenia uwagi na to
zagadnienie byly rezultaty badania JUPITER z zastoso-
waniem rosuwastatyny w dawce 20 mg/dobe w prewen-
cji pierwotnej u 0séb cechujacych sie matym ryzykiem
sercowo-naczyniowym [28]. Skadinad bardzo korzystne
wyniki tej préby klinicznej pod wzgledem redukcji liczby
epizodéw sercowo-naczyniowych i zgonéw ogélem nie-
oczekiwanie ujawnily, na podstawie doniesief lekarzy,
wiecej przypadkéw cukrzycy ubadanych przyjmujacych
rosuwastatyne niz u otrzymujacych placebo (270 v. 216;
p = 0,01) oraz nieco wigkszy 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 wzbudzita
zainteresowanie badaczy, ktérzy podjeli sie przeprowa-
dzenia metaanaliz badan klinicznych z zastosowaniem
statyn pod katem wystepowania nowych przypadkéw
cukrzycy. Satlar i wsp. [29] wlaczyli do metaanalizy 13
randomizowanych préb klinicznych, w ktérych uczestni-
czylo 91 140 pacjentéw. U 4278 z nich wystapila cukrzyca.
Ryzyko tej choroby u 0séb przyjmujacych statyny bylto
0 9% wieksze niz w grupie kontrolnej (OR: 1,09; 95%
CI: 1,02-1,17). Czynnikiem sprzyjajacym wystapieniu
cukrzycy byl wiek. Autorzy wczesniejszej metaanalizy,
obejmujacej ogélem 5 préb klinicznych z zastosowaniem
simwastatyny, atorwastatyny, prawastatyny i rosuwa-
statyny (2badania), w ktérych uczestniczylo 51 619 os6b
i wystapily 1943 przypadki cukrzycy, stwierdzili zwigk-
szone 0 13% ryzyko tej choroby u badanych przyjmuja-
cych statyny (ryzyko wzgledne [RR, relative risk]: 1,13;
95% CI:1,03-1,23) [30]. Niedawno opublikowano wyniki
metaanalizy, w ktérej oceniano ryzyko wystapienia cu-
krzycy u chorych intensywnie leczonych statynami w po-
réwnaniu z poddanymi terapii umiarkowanej (badania
PROVE-IT-TIMI 22, Ato Z, TNT, IDEAL i SEARCH [Study
of the effectiveness of additional reductions in cholesterol
and homocysteine]) [31]. Wsréd 32 752 uczestnikow tych
5 prob klinicznych u 2749 rozwinela sie cukrzyca (1449
przypadkéw wsrdd intensywnie leczonych i 1300 wéréd
leczonych umiarkowanie, tj. 2 dodatkowe przypadki na
1000 pacjentéw w przypadku intensywnej terapii staty-
ng). Réznica miedzy obu poréwnywanymi grupami wy-
nosi 12% (OR: 1,12; 95% CI: 1,04-1,22). Jak wida¢, leczenie
duza dawka statyny powodowato wzrost wystepowania
nowych przypadkéw cukrzycy, w poréwnaniu ze stoso-
waniem umiarkowanej dawki tego leku.

Wyniki uzyskane w metaanalizach prob klinicznych
z zastosowaniem statyn, w ktérych uczestnicza pacjenci
spelniajacy liczne kryteria wylaczenia, moga sie r6znié
od wynikéw pacjentéw w praktyce lekarskiej. W tym
kontekscie na uwage zasluguja dane pochodzace z ob-
serwacyjnego badania Women’s Health Initiative (WHI)
[32]. Sposrad 153 840 kobiet po menopauzie 7,04% zglosilo
przyjmowanie statyn w czasie przystapienia do badania.
W okresie obserwacji 1 004 466 osobolat wystepowanie
nowych przypadkéw cukrzycy bylo czestsze 0 71% wsrod
przyjmujacych te leki niz u oséb ich nieprzyjmujacych
(hazard wzgledny [HR, hazard ratio]: 1,71; 95% CI: 1,61-
-1,83). Po standaryzacji wyniku uwzgledniajacej mozliwy
wplyw innych czynnikéw na zachorowania na cukrzyce
ryzyko zmniejszyto sie wprawdzie do 48% (HR: 1,48; 95%

Cl: 1,38-1,59), ale pozostalo duze. Trzeba jednak dodag,
ze w badaniu WHI wystapienie cukrzycy oceniano na
podstawie zgloszenia przez uczestniczki.

Interesujaca jest odpowiedz na pytanie, jakie sa czyn-
niki predysponujace do rozwoju cukrzycy u leczonych
statynami. Probe odpowiedzi podjeto, analizujgc oddziel-
nie wyniki 3 badan z astosowaniem atorwastatyny (TNT,
IDEALiSPARCL [Stroke Prevention by Aggressive Reduction
in Cholesterol Levels]) [33]. W kazdej z tych préb klinicz-
nych niezaleznymi predykatorami nowych przypadkéw
cukrzycy okazaly sie: wyjsciowe stezenie glukozy na
czczo, wskaznik masy ciala, nadci$nienie tetnicze oraz
stezenie triglicerydéw na czczo. Nalezy zauwazy¢, ze sa
to elementy zespolu metabolicznego.

Dotychczas nie udalo si¢ ustali¢, jakie mechanizmy
odpowiadaja w badaniach klinicznych za umiarkowany
wzrost liczby nowych przypadkéw cukrzycy u oséb leczo-
nych statynami. Dyskutuje sie zaréwno nad ztozonymi
mechanizmami, ktére prowadzg do uszkodzenia integral-
noéci i funkcji komoérek beta trzustki [34], jak i nad roz-
wojem opornosci na insuline w mieéniach i watrobie [31].

Na podstawie powyzszych obserwacji FDA zalecila
wprowadzenie informacji o zwiekszonym ryzyku wysta-
pienia cukrzycy na ulotkach informacyjnych dotyczacych
wszystkich statyn.

Biorac pod uwage mozliwos$¢ wystapienia cukrzycy
w trakcie leczenia statynami, szczegélnie u 0séb z ele-
mentami zespolu metabolicznego, nalezy okresowo kon-
trolowac glikemie. Jednoczesnie trzeba zdecydowanie
podkresli¢ znane korzysci kliniczne ze stosowania tych
lekéw u chorych na cukrzyce.

FUNKCJE POZNAWCZE

Niedawno pojawil sie problem mozliwego szkodliwe-
go wplywu statyn na funkcje poznawcze mézgu, gléwnie
w postaci zaburzen pamieci. Ostatnio poglebionej analizy
wystepowania tego objawu dokonali Rojas-Fernandez
iwsp. [35], na podstawie szerokiego przegladu pismien-
nictwa (MEDLINE: 1950-listopad 2011, EMBASE: 1980-
-listopad 2011 i Cochrane Library: 1960-listopad 2011). Na
podstawie tego przegladu okazalo sie, Ze jest on stabo
udokumentowany, gdyz nie ma pokrycia w wynikach
randomizowanych badan klinicznych, tylko w obserwacji
pacjentéw (doniesienia o indywidualnych przypadkach).
Pracownicy systemu nadzoru lekéw MedWatch i FDA
w okresie ponad 5 lat znalezli 66 doniesiefi o zaburze-
niach pamieci w zwigzku ze stosowaniem statyn. U okolo
polowy pacjentéw objawy rozwinely sie w ciggu 2 mie-
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siecy terapii. Nalezy mocno podkreéli¢, ze zjawisko to
jest odwracalne po zaprzestaniu przyjmowania statyny.
Najczesciej ustepuje w czasie kilku dni do miesigca.

Jako gtéwny przypuszczalny mechanizm uposle-
dzenia pamieci pod wplywem statyn Rojas-Fernandez
iwsp. [35] wzieli pod uwage zmniejszenie syntezy cho-
lesterolu w mézgu, ktéry jest kluczowym skladnikiem
mieliny — oslonki wldkien nerwowych. Wplywa to na
jej przepuszczalno$¢ i ptynnoé¢. Poza tym zmniejsze-
nie syntezy CoQ10, powodujac uposledzenie funkcji
mitochondrium i nasilajac stres oksydacyjny, moze sie
rowniez przyczynia¢ do szkodliwego wplywu statyn na
funkcje mézgu.

W zwiazku z obserwacja wskazujaca, ze znakomi-
ta wiekszoé¢ spoérod opisanych 66 przypadkéw, bo 64,
dotyczyla statyn lipofilnych (simwastatyny i atorwa-
statyny), a tylko 2 — statyn hydrofilnych (1 — prawa-
statynay i 1 — rosuwastatyny), autorzy zasugerowali,
by w razie wystapienia takiego objawu w nastepstwie
przyjmowania statyny lipofilnej, po jego ustapieniu
zastosowac statyne hydrofilng. Statyny lipofilne prze-
chodza przez bariere krew-mozg, natomiast penetracja
do mézgu statyn rozpuszczalnych w wodzie jest mniej
prawdopodobna.

Podsumowujac, na podstawie dotychczasowej wie-
dzy nie mozna wyciggna¢ jednoznacznego wniosku, ze
statyny moga powodowac upoéledzenie poznawczej
funkcji mézgu. Chociaz dane na ten temat nie s3 dosta-
tecznie udokumentowane, to FDA, w oparciu o przy-
padki kliniczne, ktére moga sugerowac jego zwiazek
z przyjmowaniem statyny, zalecala wprowadzenie tego
objawu do ulotek.

UDAR KRWOTOCZNY MOZGU

Po publikacji wynikéw badania nad prewencja wtér-
na udaru moézgu pod akronimem SPARCL [36] z zastoso-
waniem atorwastatyny, w ktérym post hoc obserwowano
czestsze wystepowanie krwotocznych udaréw mézgu
u leczonych w poréwnaniu ze stosujacymi placebo
(55 przypadkéw, tj. 2,3% v. 33 przypadki, tj. 1,4%;
p = 0,02), problem ten stal sie przedmiotem analiz w in-
nych prébach klinicznych dotyczacych statyn. Celem
bylo sprawdzenie, czy obserwacja w badaniu SPARCL
potwierdzi sie i czy istnieje ewentualny zwigzek miedzy
krwotocznym udarem mézguiintensywnym leczeniem
hipolipemizujacym lub bardzo niskimi stezeniami chole-
sterolu frakcji LDL (low-density lipoprotein) osiggnietymi
w wyniku terapii.

Tym zagadnieniom po$wiecono zaréwno niedawno
opublikowany, wyczerpujacy artykut pogladowy Athy-
rosaiwsp.[37],jakiostatniag metaanalize Hackamaiwsp.
[38]. Z oddzielnie oméwionych w pierwszej pracy ba-
dan (duze préby kliniczne pod akronimami PROVE IT-
-TIMI 22, A to Z, HPS [Heart Protection Study]iJUPITER)
nie wynika, by statyny lub niskie stezenie cholesterolu
frakcji LDL, osiggniete w czasie intensywnej terapii, po-
wodowaly wzrost czestosci wystepowania udaru krwo-
tocznego moézgu [37]. W drugiej pracy autorzy dokonali
metaanalizy 23 randomizowanych préb klinicznych
i 19 badan obserwacyjnych oraz typu case-control pod
katem wystepowania krwawient wewnatrzmoézgowych
u 0s6b przyjmujacych statyny [38]. Kompletne dane
dotyczyly 248 391 pacjentéw, spoérod ktorych 14 784
doznatlo takiego udaru. Ryzyko wzgledne wystapie-
nia tego epizodu naczyniowego w randomizowanych
probach klinicznych wynosito 1,10 (95% CI: 0,84-1,41),
a w badaniach kohortowych — 0,94 (95% CI: 0,81-1,10)
i, jak wida¢, byto nieznamienne. W badaniach klinicz-
nych mediana obserwacji wynosita 3,9 roku.

Autorzy nie obserwowali zalezno$ci miedzy wy-
stepowaniem krwawienia wewnatrzczaszkowego
a stopniem redukgcji stezenia cholesterolu frakcji LDL,
osiggnietym stezeniem lub stosowang statyna. Wnio-
sek autoréw z tej pracy jest nastepujacy: ,Nie znalez-
lismy dowodu na to, Ze stosowanie statyn ma zwigzek
zkrwawieniem wewnatrzmdézgowym; jesli takie ryzyko
istnieje, to prawdopodobnie jest ono male, a korzysci
w zakresie zapobiegania chorobom ukladu sercowo-na-
czyniowego nad nim przewazajy”. Trzeba mie¢ na uwa-
dze, ze dotycza one takze profilaktyki niedokrwiennego
udaru mézgu, ktéry jest dominujacym typem udaru
w populacji.

PODSUMOWANIE

W niniejszym artykule nie zawarto wszystkich rze-
czywistych i domniemanych niepozadanych objawow
zwigzanych z przyjmowaniem statyn. Zwrécono jednak
uwage na najwazniejsze z nich oraz na ostatnio podno-
szone w pismiennictwie. Mamy nadzieje, ze praca ta —
w dobie coraz szerszego stosowania tych znakomitych
lekéw, ktére zrewolucjonizowaly profilaktyke choréb
ukladu sercowo-naczyniowego — pomoze lekarzom bez-
piecznie je stosowaé. Na koniec nalezy jeszcze dodag, ze
objawy niepozadane zwigzane ze stosowaniem statyn
wystepuja rzadko, ale jednak trzeba mie¢ §wiadomoéc,
ze moga dotyczy¢ naszego pacjenta.
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