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STRESZCZENIE

W ostatnich latach stosowanie statyn znacznie si¢ rozszerzyto z powodu ich wysokiej skutecznosci nie
tylko w obnizaniu stezenia cholesterolu frakcji LDL, ale takze w redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego.
W tej sytuacji wazna jest gtebsza znajomosé tolerancji i dziatan niepozgdanych statyn nie tylko jako klasy,
ale takze jako poszczegdinych lekéw. Jak wykazano w niedawno opublikowanej metaanalizie, ogdélnie
statyny sg bezpieczne, jednak istniejg miedzy nimi pewne réznice. Niniejszy artykut dotyczy tego proble-
mu, a takze postepowania w przypadku nietolerancji. Pierwszym podejsciem jest zaprzestanie leczenia
statyng i poznanie czynnikéw zewnetrznych, ktére mogg zwiekszaé ryzyko miopatii, wzrostu stezenia
transaminaz watrobowych lub wystgpienia nowych przypadkéw cukrzycy. W przypadku dolegliwosci
miesniowych istnieje potrzeba oznaczenia kinazy kreatyny. Poza tym strategia uwzglednia zmniejszenie
dawki, zmiane statyny, stosowanie co drugi dzien lub zastosowanie innego leku hipolipemizujgcego (lek
przerywajacy krazenie kwasow zétciowych, ezetimib).
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ABSTRACT

The use of statins has been widely spread in the last years, thanks to their high efficacy, not only in de-
creasing LDL cholesterol level but also in reducing cardiovascular risk. In this situation it is of importance
to know more deeply tolerability and adverse effects of statins not only as a class but also as a individual
drugs. As has been found in recently published meta-analysis statins are generally safe, however at the
drug level are some differences between them. Our article deals with this problem, as well as with ma-
nagement of statin intolerance. The first approach is to stop statin treatment and find out the extraneus
factors that may increase the risk of myopathy, the elevation hepatic tramsaminases or the occurance of
diabetes mellitus. In the case of muscle symptoms it necessary to assess kreatine kinase. Besides the
strategy includes decrease of the same statin dose, change of statin, alternate day dosing or non-statin
lipid lowering drugs (bile acid sequetrants or ezetimibe).
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WPROWADZENIE

Statyny sa lekami, ktére zrewolucjonizowaty kardio-
logie profilaktyczng ze wzgledu na znaczng redukcje
ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego (CVD,
cardiovascular diseases), Iacznie ze zgonami z tego powo-
du, przede wszystkim w prewencji wtérnej, cho¢ ich
skuteczno$¢ odnosi sie takze do prewencji pierwotnej.
W zwiazku z tym stosowanie lekéw z tej grupy w CVD
jest obligatoryjne, a u 0séb bez tej choroby stale sie zwiek-
sza. Dlatego coraz wazniejsza staje sie znajomos¢ dzialan
niepozadanych statyn. Jakkolwiek wystepuja one rzadko,
a korzyéci z leczenia przewazaja nad jego ewentualna
szkodliwoscia, to trzeba mie¢ na uwadze, ze dziatanie
niepozadane moze wystapic¢ takze u naszego pacjenta.
O tym, jak wazny jest ten problem, §wiadczy tez niedaw-
ny konsensus kanadyjskich lipidologéw zatytulowany
~Diagnostyka, prewencja i postepowanie z dziataniami
niepozadanymi oraz w przypadku nietolerancji statyn:
Kanadyjska Grupa Robocza w sprawie uaktualnienia
konsensusu” [1]. Jest to aktualizacja stanowiska z 2011
roku. Rowniez amerykanskie Narodowe Towarzystwo
Lipidowe (National Lipid Association) oglosito w 2014 roku
[2, 3] stanowisko na temat nietolerancji statyn, na podsta-
wie przygotowanego przez grupy ekspertow opracowa-
nia odnoszacego si¢ do poszczegélnych dziatah niepoza-
danych, takich jak zaburzenia funkcji poznawczych [4],
cukrzyca [5], interakcje lekowe [6], uszkodzenie watroby
[7]1uszkodzenie miesni [8]. Czytelnikdw szczegdlnie za-
interesowanych tymi zagadnieniami odsylamy do wyzej
wymienionych publikagji.

Jednak inspiracja do napisania niniejszego artykulu
byly nie tyle dzialania niepozadane statyn jako klasy le-
kéw, ile tolerancja i szkodliwo$¢ poszczegdlnych lekéw,
co stalo sie mozliwe dzieki niedawnej publikacji meta-
analizy 235 randomizowanych i kontrolowanych badan
klinicznych obejmujacych 246 955 uczestnikéw [9]. Spo-
§rod tych badan 55 to byty proby kliniczne skladajace sie
zdwdch grup (statynaiplacebo), a 80 — proby kliniczne
skladajace sie zdwoch lub wiecej grup (poréwnanie tych
samych lub réznych statyn w r6znych dawkach). Oce-
niono terapie atorwastatyna, fluwastatyna, lowastatyna,
pitawastatyng, prawastatyna, rosuwastatyna isimwasta-
tyna pod wzgledem tolerancji (liczba uczestnikow, ktérzy
przerwali leczenie z powodu dzialah niepozadanych),
wzrostu stezenia aminotransferaz watrobowych (liczba
pacjentéw, u ktérych wzrosly stezenia aminotransfera-
zy alaninowej [AIAT, alanine aminotransaminase] i amino-
transferazy asparaginianowej (ASpaT, aspartate amino-

transaminase) 3-krotnie powyzej wartosci wyjsciowych),
wzrostu stezenia kinazy kreatyny ([CK, creatine kinase]
liczba uczestnikéw z klinicznie znaczacym zwiekszeniem
wyjsciowej wartosci CK, tj. 3-10-krotnym), wystepowa-
nia mialgii (liczba uczestnikéw z bélami miesniowymi),
wystepowania miopatii (liczba pacjentéw, u ktérych
warto$¢ CK wzrosta > 10-krotnie powyzej wartosci wyj-
$ciowej z jednoczesnymi dolegliwosciami miesniowymi)
i wystapienia rabdomiolizy (liczba pacjentéw z ciezkim
uszkodzeniem mie$ni, zgodnie z diagnostyka badaczy).
Ponadto oceniono wystepowanie nowotworéw i cukrzy-
cy. Jak zatem widag, jest to najbardziej wszechstronna
sposréd dotychczasowych ocena dziatan niepozadanych
zwiazanych z przyjmowaniem poszczegélnych statyn.

TOLERANCJA

Dobra tolerancja oznacza nieodstepowanie od terapii
w zwiazku z brakiem objaw6éw niepozadanych. W ba-
daniach kontrolowanych placebo (76 462 uczestnikéw)
przyjmowanie statyn, jako klasy lekéw, pod wzgledem
dyskontynuacjileczenia nie r6znilo sie od stosowania pla-
cebo (iloraz szans [OR, odds ratio] 0,95; 95-proc. przedziat
ufnosci [Cl, confidence interval] 0,83-1,08) [9]. W porow-
naniach miedzy poszczeg6lnymi statynami (head-to-head)
pacjenci poddani randomizacji do przyjmowania prawa-
statyny i simwastatyny znamiennie rzadziej przerywali
terapie niz leczeni atorwastatyna. W zakresie zaleznosci
od dawki obserwowano znamienny wzrost rezygnacji
z terapii wraz ze zwigkszeniem dawki atorwastatyny
w poréwnaniu z grupa kontrola. Dyskontynuacja przyj-
mowania innych statyn zaleznie od zwigkszanej dawki

nie byla znamienna.

DOLEGLIWOSCI MIESNIOWE, WZROST STEZENIA CK
Najczestsza przyczyna nietolerancji statyn, bedaca
powodem odstapienia od terapii, sa dolegliwosci mies-
niowe. Nalezg do nich béle, ostabienie mie$ni, kurcze
(nie nocne), tkliwos¢, sztywnosé, a takze ,ociezalos¢”.
Przewaznie s3 one okres$lane mianem ,miopatii”, jed-
nak nie zawsze. W ogole kategoryzacja objawéw mie-
$niowych (miopatia, zapalenie miesni, rabdomioliza)
sprawia klopot, poniewaz istnieja rézne definicje pro-
ponowane przez poszczegélne towarzystwa naukowe
iorganizacje[1,8, 10, 11], co jasno wida¢ w tabeli 1. Z jed-
nej strony objawy miesniowe moga przebiegaé zaréwno
bez wzrostu CK, jak i ze wzrostem. Z drugiej strony
stezenie CK moze sie zwiekszy¢ bez wystepowania do-
legliwosci miesniowych. Gdy wiékna miesniowe ulegna
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Tabela 1. Spektrum objawéw miesniowych zwigzanych ze stosowaniem statyn (na podstawie [1, 8, 10, 11])

Termin
NLA [8]

Mialgia Objawy z prawidtowym stezeniem CK:

* bole miesni

o tkliwos¢ migsni

* sztywnos$¢ miesni

e wrazliwos¢ miesni

 skurcze w czasie wysitku lub wkroétce

po nim (nie w nocy)

Miopatia Ostabienie miesni (nieoznaczajgce bodlu
i nie zawsze z towarzyszacym wzrostem
wartosci CK)

Zapalenie mie$ni Rozpoznane w biopsji lub MRI
Bl migsni i tkliwosc

Martwica Wzrost stezenia CK:

e tagodny > 3 x warto$¢ wyjsciowa
(wynik bez leczenia) lub >3 x ULN

* umiarkowany > 10 X wynik bez leczenia
lub 10 x ULN

* powazny > 50 X wynik bez leczenia
lub>50 x ULN

Z mioglobinurig lub ostrg niewydolnoscig
nerek (wzrost stezenia kreatyniny
> 0,5 mg/dl)

Martwica (kliniczna
rabdomioliza)

Definicje
ACC/AHA/NHLBI [10] FDA [1, 11]
Bole migsni lub ostabienie Brak definicji

z prawidiowym stezeniem CK

Jakakolwiek choroba mie$ni Kinaza kreatyny

> 10 x ULN
Objawy miesniowe ze wzrostem  Brak definicji
stezenia CK
Brak definicji Brak definicji

Objawy mig$niowe ze wzrostem
stezenia CK > 10 x ULN

Stezenie CK > 50 x ULN
i uszkodzenie nerek

NLA — National Lipid Association; ACC — American College of Cardiology; AHA — American Heart Association; NHLBI — National Heart, Lung and Blood
Institute; FDA — Food and Drug Administration; CK (creatine kinase) — kinaza kreatyny; ULN (upper limit of normal) — goérna granica normy; MRI (magnetic

resonance imaging) — rezonans magnetyczny

rozpadowi, wystepuje rabdomioliza, wtedy uwalnia sie
znich do krwi mioglobina, ktéra przechodzi do moczu
(mioglobinuria), nadajac mu ciemny, bragzowy wyglad.
We krwi, wskutek uszkodzenia nerek przez mioglobi-
ne, wzrasta stezenie kreatyniny i moze wystapic ostra
niewydolnos¢ nerek.

W badaniach obserwacyjnych miopatia statynowa
wystepuje z czestoscig 5-10% [12-14], a w randomizowa-
nych prébach klinicznych — 1,5-5% [15, 16]. Mala cze-
sto$¢ objawéw w tych ostatnich wynika przede wszyst-
kim z licznych kryteriéw wykluczenia w czasie randomi-
zacji (niewydolno$é nerek, choroby watroby, dolegliwosci
mie$niowe w wywiadzie, Zle kontrolowana cukrzyca,
jak réwniez przyjmowanie lekéw, ktére moga wchodzi¢
w interakcje ze statynami). Najciezsza posta¢ miopatii,
tj. rabdomioliza, dotyczy 0,04-0,2% leczonych, a zgony
w tym powiklaniu nastepuja u 7,8% pacjentéw [1, 17].

Ze wzgledu na fakt, ze wystapienia miopatii i rabdo-
miolizy u danego pacjenta nie da sie przewidzie¢, obecnie
ani Food and Drug Administration (FDA), ani European Socie-
ty of Cardiology (ESC) [18], ani American Heart Association/
/American College of Cardiology (AHA/ASC) [19] nie zalecaja

rutynowych pomiaréw stezenia CK w czasie terapii, tylko
przed jej rozpoczeciem oraz gdy pacjent zgltasza objawy
miesniowe.

Ryzyko objawéw miesniowych w zwiazku z przyj-
mowaniem statyn jest wyzsze u kobiet, 0s6b starszych
(> 80 lat), 0s6b z watla budowa ciala, chorujacych na
nerki lub watrobe, w niedoczynnosci tarczycy (jesli po-
zostaje niewyrdwnana), u 0séb z niedoborem witaminy
D, naduzywajacych alkohol, pijacych duze ilosci soku
grejpfrutowego, wykonujacych nadmierny wysitek fi-
zyczny, a takze z podatnoscia genetyczna [16]. Jak wynika
z badania PRIMO, do czynnikéw sprzyjajacych wysta-
pieniu objawéw miesniowych naleza: miopatia przebyta
uprzednio podczas innej terapii hipolipemizujacej (naj-
silniejszy niezalezny czynnik ryzyka), niewyjasnione
kurcze mieSniowe, wzrost stezenia CK w wywiadzie,
objawy mie$niowe w rodzinie i nieleczona niedoczyn-
nos¢ tarczycy [13]. Ponadto wiele lekéw przyjmowanych
jednoczesdnie ze statyna predysponuje do wystapienia
dolegliwoéci mie$niowych, zwiekszajac jej biodostep-
noé¢. Naleza do nich azolowe leki przeciwgrzybicze,
klarytromycyna, erytromycyna, dilitiazem, werapamil,
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antyretrowirusowe inhibitory proteazy, pochodne kwasu
fibrowego (szczegolnie gemfibrozil), amiodaron, cyklo-
sporyna, fenytoina, klopidogrel, sulfonamidy, sfermen-
towany czerwony ryz [14].

W badaniach, w ktérych poréwnywano wystepo-
wanie mialgii u 0s6b otrzymujacych statyny, jako klase
lek6éw, i przyjmujacych placebo nie wykazano znamien-
nej r6znicy, natomiast mialgie znamiennie czesciej ob-
serwowano u leczonych atorwastatyna niz u leczonych
simwastatyna [9]. Nie znaleziono w tej metaanalizie
znamiennej zaleznosci wystepowania mialgii od dawek
poszczegdlnych statyn.

W odniesieniu do statyn, jako klasy lekéw, nie stwier-
dzono znamiennej r6znicy pod wzgledem wzrostu ste-
zenia CK o znaczeniu klinicznym (0,6% uczestnikéw)
w poréwnaniu z placebo, jednak — biorac pod uwage
poszczegodlne statyny — wzrost tego stezenia w nastep-
stwie leczenia pitawastatyna byl znamiennie wiekszy
niz podczas terapii kontrolnej [9]. U 0séb przyjmujacych
fluwastatyne zwiekszenie stezenia CK wystepowalo rza-
dziej w poréwnaniu z innymi statynami, z wyjatkiem
lowastatyny. W odniesieniu do dawki obserwowano za-
lezno$¢ wzrostu CKw przypadku stosowania lowastaty-
nyisimwastatyny, to znaczy im wigksza byta dawka, tym
bardziej wzrastala wartos¢ CK. Leczenie simwastatyna
w dawce ponad 40 mg/dobe laczylo sie ze znamiennie
czestszym wystepowaniem zwiekszonego stezenia CK
o0 znaczeniu klinicznym niz leczenie kontrolne.

WZROST STEZENIA AMINOTRANSFERAZ

Watroba jest narzadem catkowicie odpowiedzialnym
za metabolizm wielu lekéw, w tym statyn, w szczeg6lnos-
ciatorwastatyny, simwastatyny ilowastatyny, za posred-
nictwem cytochromu P450 3A. Statyny moga powodowac
wzrost wartosci AIAT i ASpaT. Jest to efekt klasy i zalezy
od dawki. Jako specyficzny marker uszkodzenia watroby
uznaje sie raczej AIAT niz ASpaT, gdyz ta druga, poza
watroba, wystepuje takze w innych narzadach. Najczes-
ciej wzrost stezenia enzyméw watrobowych jest bezobja-
wowy i przemijajacy, a za miernik szkodliwego wptywu
statyn na watrobe przyjeto wzrost stezenia aminotrans-
feraz ponad 3-krotno$¢ gérnej granicy normy (ULN, up-
per limit of normal). Takie zwiekszenie stezenia enzymow
watrobowych rzadko wystepuje podczas leczenia matymi
i umiarkowanymi dawkami statyn — czestos¢ tego zja-
wiska ocenia sie na mniejniz 1% [20]. Duze dawki statyn
(np. atorwastatyna 80 mg/d.) czesciej powoduja wzrost
stezent AIAT i ASpaT (1-3% leczonych) [21, 22].

Klinicznie istotna hepatotoksyczno$¢ zwigzana z le-
czeniem statyng jest bardzo rzadkim dziataniem niepo-
zadanyminiemozliwym do przewidzenia u konkretnego
pacjenta. Dlatego ostatnio FDA [23] i American Heart Asso-
ciation/American College of Cardiology (AHA/ACC) [19] nie
zalecajq rutynowych pomiaréw AIAT i ASpaT w czasie
leczenia, tylko przed jego zastosowaniem. Wedlug AHA/
/ACC stezenie enzymow nalezy zbadac, jesli u pacjenta
wystapia kliniczne objawy ze strony watroby, takie jak
niezwyczajne zmeczenie i oslabienie, utrata taknienia,
béle w gornej czesci brzucha, ciemny mocz, zazélcenie
skory i/lub biatkéwek oczu.

Stosowanie statyn w wyréwnanej przewleklej cho-
robie watroby ogdlnie uznaje si¢ za bezpieczne. Doty-
czy to niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby
(NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease), przewlektego
zapalenia watroby typu BiC, pierwotnej zélciowej mar-
skosci watroby oraz pacjentéw po transplantacji watroby
[7,24]. Eksperci z amerykanskiego National Lipid Associa-
tion zwracajq jednak uwage na mozliwos¢ interakcji leko-
wych miedzy statynami a lekami stosowanymi w zapa-
leniu watroby [7]. Bezwzglednym przeciwskazaniem do
stosowania statyny sa: ostre wirusowe zapalenie watroby,
niewyréwnana marskos$¢ watroby, ostra niewydolnos¢
watroby [7, 24].

Jak wynika z metaanalizy badan nad statynami, leki
te w poréwnaniu z placebo znamiennie zwiekszaja ste-
zenia AIAT i ASpaT [9]. W prébach klinicznych, w kto6-
rych poréwnywano prawastatyne i atorwastatyne, osoby
przyjmujace prawastatyne cechowalo znamiennie niz-
sze ryzyko klinicznie istotnego wzrostu stezenia tych
enzymow (> 3 X wartos¢ wyjsciowa). W poréwnaniach
head-to-head przyjmowanie prawastatyny, rosuwastaty-
ny i simwastatyny powodowalo znamiennie mniejsze
zagrozenie niebezpiecznym wzrostem stezenia AIAT
i ASpaT niz leczenie atorwastatyna. Fluwastatyna byla
pod tym wzgledem ,gorszym” lekiem niz prawastatyna,
rosuwastatyna i simwastatyna. Ponadto wieksze daw-
ki atorwastatyny, fluwastatyny i simwastatyny laczyty
sie z czestszym zwiekszeniem wartosci AIAT i ASpaT
3-krotnie lub wiecej ponad ULN niz w grupie kontrolne;j.

CUKRZYCA

Statyny, podobnie jak niacyna, diuretyki tiazydowe
i leki beta-adrenolityczne, sa lekami diabetogennymi.
Zmetaanalizy obejmujacej 13 duzych badan klinicznych
nad statynami, kontrolowanych placebo, wynika zna-
mienny wzrost ryzyka cukrzycy o 9% [25]. W badaniu
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SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cho-
lesterol Levels), w ktérym oceniano wplyw atorwastatyny
(80 mg/d.) na wystapienie udaréw mozgu u pacjentéow
po udarze lub przemijajacym niedokrwieniu mozgu,
34% przyjmujacych statyne, w poréwnaniu z placebo,
zachorowato na cukrzyce w ciagu 4,9 roku (mediana) [26].
Wynik ten jest znamienny. Diabetogenne dzialanie sta-
tyn zalezy takze od dawki, na co wskazuje mataanaliza
5badan klinicznych, w ktérych poré6wnano intensywna
terapie statyng (dobowa dawka 80 mg atorwastatyny lub
simwastatyny) zumiarkowang (dobowa dawka 10-20 mg
atorwastatyny, 40 mg prawastatyny i 20-40 mg simwasta-
tyny) [27]. Ryzyko nowych przypadkéw cukrzycy bylo
znamiennie o 12% wyzsze podczas intensywnej terapii.
W przypadku simwastatyny i atorwastatyny w dawkach
80 mg/dobe zagrozenie ta chorobg bylo podobne. Auto-
rzy wyliczyli, Ze z jednej strony na 498 pacjentéw inten-
sywnie leczonych przez rok przypada jeden przypadek
cukrzycy, a z drugiej strony sposréd 155 pacjentéw pod-
danych intensywnej, trwajacej rok terapii jeden uniknie
glownego epizodu sercowo-naczyniowego. Oznacza to,
ze intensywne leczenie zamiast umiarkowanego moze
zapobiec 3,2 przypadku CVD w zestawieniu z wystapie-
niem jednego przypadku cukrzycy.

Wazna jest Swiadomos¢, kto jest narazony na wysta-
pienie cukrzycy podczas leczenia statyna. W trzech du-
zychbadaniach klinicznych (TNT [Treating to New Targets],
IDEAL [Incremental Decrease in Endpoints through Aggressive
Lipid Lowering] i SPARCL) do tej choroby predysponowa-
ly te same cztery czynniki, tj. stezenie glukozy na czczo
przekraczajace 100 mg/dl, stezenie triglicerydow powyzej
150 mg/dl, wskaznik masy ciala (BMI, body mass index)
ponad 30 kg/m?i nadci$nienie tetnicze w wywiadzie
[28]. Sa one podobne do prognozujacych wystapienie
cukrzycy u 0sob nieprzyjmujacych statyn. ,Ryzyko roz-
woju cukrzycy w ciggu 5 lat bylo nizsze niz 2% w kazdym
badaniu u pacjentéw bez zadnego z tych czterech czynni-
kow zagrozeniaiwynosilo 25% u pacjentéw obarczonych
wszystkimi czynnikami” [25].

W badaniu JUPITER (Justification for the Use of Statins in
Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuva-
statin; rosuwastatyna v. placebo w prewencji pierwotnej)
oceniono zaleznos¢ rozwoju cukrzycy od obecnosci nieco
innych czynnikéw ryzyka, tj. zespotu metabolicznego,
zwiekszonego stezenia glukozy na czczo, BMI powyzej
30kg/m?i odsetka hemoglobiny glikowanej (HbA, ) prze-
kraczajacego 6% [29]. W poréwnaniu z przyjmujacymi

placebo, u pacjentéw leczonych rosuwastatyna przez
1,9 roku, obcigzonych jednym lub wigksza liczbg wymie-
nionych czynnikéw ryzyka cukrzycy, przypadkow tej cho-
roby bylo znamiennie wiecej 0 28%. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze ograniczenie zagrozenia CVD wyniosto 39%
iréwniez bylo znamienne. U pacjentéw nieobarczonych
czynnikami ryzyka cukrzycy leczonych rosuwastatyna
nie stwierdzono zwiekszonej czestoéci wystepowania tej
choroby, a ryzyko CVD bylo znamiennie nizsze 0 51%.

Oproécz poznania czynnikéw predysponujacych do
rozwoju cukrzycy u osob leczonych statynami klinicznie
wazna jest wiedza, czy leki te nie pogarszaja kontroli cu-
krzycy. Wyniki préb klinicznych z zastosowaniem statyn
u pacjentéw z ta choroba (CARDS, ASPEN — atorwa-
statyna 10 mg/d. v. placebo) nie wykazaly znamiennego
wplywulekunawartos¢ HbA, [30, 31]. Zkolei w badaniu
HPS (Heart Protection Study) w duzej podgrupie chorych
na cukrzyce (n = 5963) wzrost HbA, byt nieco wigk-
szy (ale nieznamiennie) u przyjmujacych simwastatyne
w dawce 40 mg/dobe niz u otrzymujacych placebo (0,15%
0.0,12%) [32].

Niedawno Zhouiwsp. [33] opublikowali metaanalize
26 randomizowanych badan klinicznych z zastosowa-
niem statyn, w poréwnaniu z placebo, oceniajac zmia-
ny wskaznikéw kontroli glikemii. Leczenie trwato od
4tygodnido4lat. Nie stwierdzono znamiennego wplywu
terapii statynowej na wartoé¢ HbA, , stezenia glukozy
orazinsuliny na czczo, jak réwniez na insulinoopornos¢.
Jednak atorwastatyna spowodowata umiarkowany zna-
mienny wzrost HbA; 0 0,20%, natomiast simwastatyna
— umiarkowany znamienny spadek 0 0,26% [33].

Z dotychczasowych badan wynika, ze ,(...) wplyw le-
czenia statyna na glikemie jest maly (Sredni wzrost 00,3%
lub mniej) i moze by¢ oslabiony poprzez dostosowanie
postepowania dotyczacego kontroli glikemii” [5].

Ostatnio ukazala sie drukiem praca [34], w ktérej
oceniano ryzyko wystapienia nowych przypadkéw cu-
krzycy w poréwnaniu z redukcja gléwnych epizodéw
sercowo-naczyniowych u pacjentéw ze stanem przedcu-
krzycowym leczonych statyna. Ryzyko cukrzycy u przyj-
mujacych statyne bylo znamiennie 0 20% wyzsze w po-
réwnaniu z nieprzyjmujacymi leku z tej grupy, a ryzyko
gléwnych epizodéw sercowo-naczyniowych —znamien-
nie 0 30% nizsze. Wczesniejsze i bardziej stale leczenie
korelowato ze znaczniejszym wzrostem ryzyka nowych
przypadkéw cukrzycy, czemu towarzyszyla wieksza re-
dukcja epizodéw sercowo-naczyniowych.
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Wedlug metaanalizy [9], w ktérej poréwnywano to-
lerancje i szkodliwe dziatanie poszczegdlnych statyn,
biorac te leki pod uwage jako klase, zwiekszaja one zna-
miennie ryzyko cukrzycy 0 9%, jednak w odniesieniu do
poszczegdlnych statyn nie ma miedzy nimi réznicy pod
tym wzgledem.

NOWOTWORY

Ewentualne obawy o to, Ze statyny i/lub obnizenie
stezenia cholesterolu frakcji LDL zwiekszaja ryzyko
nowotworéw, nie znajduja potwierdzenia w badaniach
klinicznych. W metaanalizie Cholesterol Treatment Trialists’
Collaboration na podstawie indywidualnych rejestréw
oceniono zwiazek obnizenia wartosci cholesterolu frak-
¢ji LDL w wyniku stosowania statyn z wystepowaniem
nowotwordw (przewodu pokarmowego, ukltadu moczo-
wego-plciowego, ukladu oddechowego, raka sutka, he-
matologicznych, czerniaka iin.) [35]. Poszczegdlne reje-
stry obejmuja 134 537 uczestnikéw 22 randomizowanych
prob klinicznych z zastosowaniem statyn w poréwnaniu
z grupa kontrolna (mediana obserwacji 4,8 roku) oraz
39 612 uczestnikéw 5 prob klinicznych, w ktérych inten-
sywna terapie poréwnano z mniej intensywna (media-
na obserwacji 5,1 roku). ObniZenie stezenia cholesterolu
frakcji LDL w nastepstwie stosowania statyn nie wply-
wato na ryzyko wystapienia nowotworu lub zgonu z tej
przyczyny ani w badaniach z udzialem grupy kontrolnej,
ani w badaniach z zastosowaniem intensywnej terapii
w poréwnaniu z terapia umiarkowang. Ponadto nie zna-
leziono zaleznosci z jakimkolwiek typem nowotworu.

Réwniez w cytowanej kilkakrotnie w tym artykule
metaanalizie Naciiwsp. [9] nie stwierdzono, by statyny
jako klasa lekéw zwiekszaly ryzyko nowotworéw. Jak
wiadomo, ta metaanaliza byla ukierunkowana na ocene
wplywu poszczegélnych statyn na zagrozenie wystapie-
niem nowotworéw bez ich specyfikacji. Nie wykazano
réznic miedzy pojedynczymistatynamiileczeniem kon-
trolnym ani miedzy poszczeg6lnymilekamiw poréwna-
niach head-to-head.

POSTEPOWANIE W CELU UNIKNIECIA NIETOLERANCJI

W zwigzku z zachowaniem bezpieczenstwa leczenia
statynami, w odniesieniu do miopatii, eksperci europej-
scy zalecaja kazdorazowe oznaczenie CK przed rozpo-
czeciem terapii [18]. Nie ma natomiast potrzeby wykony-
wania rutynowych pomiaréw, z wyjatkiem wystapienia
objawéw miesniowych. Eksperci amerykanscy uznaja

potrzebe wyjsciowego oznaczenia CK tylko wtedy, gdy
istnieje ryzyko epizodéw mig$niowych stwierdzone na
podstawie: nietolerancji statyny u pacjenta w przesztosci
lub w jego rodzinie, obecnosci choroby miesni lub jed-
noczesnego stosowania lekéw wplywajacych na metabo-
lizm statyn, choroby nerek lub watroby, niewyjasnione-
go wzrostu stezenia AIAT ponad 3-krotno$¢ ULN, wieku
powyzej 75 lat [19]. Jak juz uprzednio wspomniano,
podobnie jak w wytycznych europejskich, nie zalecono
rutynowych pomiaréw CK, wychodzac z zalozenia, ze
wystapienie miopatii moze sie zdarzy¢ w kazdym czasie,
to znaczy jest nie do przewidzenia, natomiast oznaczenie
jest konieczne, gdy pacjent zglasza objawy miesniowe.

Wedlug wytycznych europejskich leczenie nalezy
przerwad, gdy wartos¢ CK przekracza 5-krotnoé¢ ULN,
a takze jesli wartos¢ ta jest prawidlowa, a pacjent ma dole-
gliwosci, ktérych nie toleruje. Leczenie przerywa sie az do
czasu ustgpienia objawéw. Nalezy poszukaé przyczyn ich
wystapienia, takich jak na przyklad zastosowanie nowej
terapii lekiem, ktéry wchodzi w interakcje ze statyng, nieco-
dzienny wysitek fizyczny. Eksperci amerykanscy uwazaja,
ze po ustapieniu dolegliwosci trzeba zastosowac te sama
statyne, by sprawdzic¢ zalezno$¢ i jesli sie potwierdzi, to
jest zalecana inna statyna, poczatkowo w mniejszej dawce.
W przypadku powrotu dolegliwosci trzeba zastosowac inny
lek hipolipemizujacy. Eksperci europejscy zalecaja, by po
ustapieniu objawow wréci¢ do leczenia statyng (ta sama lub
inna w mniejszej dawce). Jeli dolegliwoéci wracaja, to na-
lezy zastosowac terapie innym lekiem hipolipemizujacym.

Pomoca przy wyborze statyny i dawki w przypadku
stosowania lekéw, ktére wchodza w interakcje ze staty-
nami i moga powodowac miopatie, stuzy tabela 2 [36].

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze strategia po-
stepowania w przypadku nietolerancji statyn ze wzgledu
na miopatie sprowadza sie do zmiany statyny i/lub dawki
badz zastosowania niestatynowego leku hipolipemizuja-
cego, (ezetimib, lek przerywajacy krazenie kwaséw z61-
ciowych). W przypadku duzego stezenia cholesterolu
frakcji LDL i wysokiego ryzyka serowo-naczyniowego
(np. choroba ukladu sercowo-naczyniowego) niewyklu-
czona jest takze afereza LDL. Trzeba zmaksymalizowac
postepowanie dietetyczne.

W obu stanowiskach, tj. europejskim [18] i amerykan-
skim [19], zaleca sie oznaczenie AIAT przed zastosowa-
niem statyny i nierozpoczynanie leczenia, jesli stezenie
3-krotnie przekracza ULN. Réznica miedzy wyzej wy-
mienionymi stanowiskami polega na tym, ze eksperci
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Tabela 2. Wybdr statyn i ich dawek w czasie terapii lekami wchodzgcymi z nimi w interakcje (zrédto [36],

zmodyfikowano)

Klasy lekéw wchodzacych Zalecane statyny i ich dawki
w interakcje ze statynami
Antybiotyki makrolidowe Prawastatyna < 40 mg/d.
Fluwastatyna w kazdej dawce
Atorwastatyna <20 mg/d.
Rosuwastatyna w kazdej dawce

Amiodaron Prawastatyna, fluwastatyna,

atorwastatyna i rosuwastatyna
w kazdej dawce

Simwastatyna < 20 mg/d.
Lowastatyna < 40 mg/d.

Werapamil i dilitiazem Prawastatyna, fluwastatyna,

atorwastatyna i rosuwastatyna
w kazdej dawce

Simwastatyna < 10 mg/d.
Lowastatyna < 20 mg/d.

Amlodipina Prawastatyna, fluwastatyna,

rosuwastatyna w kazdej dawce
Simwastatyna < 20 mg/d.

Leki przeciwgrzybicze Prawastatyna w kazdej dawce

(azolowe) Fluwastatyna < 20 mg/d.
Rosuwastatyna w kazdej dawce
Cyklosporyna Prawastatyna <20 mg/d.

Fluwastatyna <20 mg/d.
Rosuwastatyna <20 mg/d.

europejscy uznaja potrzebe monitorowania stezenia
enzymu w trakcie terapii, natomiast wedtug ekspertow
amerykanskich nie ma potrzeby rutynowych badan,
chyba ze wystapia opisane wcze$niej objawy sugerujace
hepatotoksyczno$¢. W odniesieniu do cukrzycy eksperci
National Lipid Association radzg oceni¢ czynniki ryzyka tej
choroby oraz CVDiu 0s6b, ktére cechuje zwiekszone za-
grozenie cukrzycg, zbada¢ stezenie glukozy na czczo lub
HbA, przed zastosowaniem statyny [5]. Podkreslaja tez
znaczenie utrzymania prawidiowej masy ciala i aktyw-
noéci fizycznej oraz potrzebe uzyskania przez pacjenta
porady dietetycznej i dotyczacej stylu zycia.

PODSUMOWANIE

Statyny sa dzi$ lekami niezbednymi w prewencji
CVD na tle miazdzycy, a bezpieczenstwo ich stosowania
jest bardzo duze. Korzyéci zwigzane z przyjmowaniem
statyn przewazaja nad ich ewentualng szkodliwoscia.
Przed ich zastosowaniem niezbedna jest ocena praw-
dopodobienstwa wystapienia dziatan niepozadanych,
w szczegdlnosci miesSniowych, gdyz to one gléwnie sa

Klasy lekéw wchodzacych
w interakcje ze statynami

Zalecane statyny i ich dawki

Ranolazyna Prawastatyna, fluwastatyna,

atorwastatyna, rosuwastatyna
w kazdej dawce

Simwastatyna < 20 mg/d.

Dronedaron Prawastatyna, fluwastatyna,

atorwastatyna, rosuwastatyna
w kazdej dawce

Simwastatyna < 10 mg/d.

Kolchicyna Kazda statyna, ale potrzeba

monitorowania miopatii
i rozwazenia zmniejszenia dawki

Dazatynib Kazda statyna, ale potrzeba

monitorowania miopatii, szczegol-
nie jesli sg stosowane simwastaty-
na, lowastatyna i atorwastatyna

Trabektedyna Kazda statyna, ale potrzeba

monitorowania miopatii
i rozwazenia zmniejszenia dawki

Cyproteron Prawastatyna i rosuwastatyna

w kazdej dawce

przyczyna zaprzestawania terapii. Ponadto pacjenta
trzeba uprzedzi¢, ze gdy pojawia sie takie dolegliwosci,
powinien niezwlocznie zglosi¢ je lekarzowi, ktéry albo
zmniejszy dawke, albo zastosuje inng statyne badz inny
lek hipolipemizujacy (ezetimib lub Zywica przerywajaca
krazenie kwasow zolciowych).

Autorzy przedstawionych wyzej wynikow pierwszej
metaanalizy badan, w ktérych poréwnano dziatania
niepozadane poszczegdlnych statyn z placebo, statyn
miedzy soba oraz statyn w réznych dawkach, wyciagne-
li z nich nastepujace wnioski: ,Dzialania niepozadane
statyn jako klasy nie sa czeste. Statyny nie s3 zwiazane ze
zwiekszonym ryzykiem raka, zwiekszajq natomiast ryzy-
ko wystapienia cukrzycy. Sposréd poszczegdlnych statyn
simwastatyna i prawastatyna wydaja sie bezpieczniejsze
i lepiej tolerowane niz inne statyny” [9]. W przypadku
simwastatyny, mimo korzystnych dla niej wynikéw tej
metaanalizy, nalezy jednak wzia¢ pod uwage niezalecanie
jej w dawce 80 mg/dobe oraz niekojarzenie wiekszych da-
wek niz 10-20 mg/dobe z niektérymi lekami, na przykiad
z antagonistami wapnia.
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