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Co wiadomo o diabetogennym

dziataniu statyn?

What is known about diabetogenic effects of statins?

STRESZCZENIE

Od pewnego czasu pojawiajg sie dowody na diabe-
togenne dziatanie statyn. Te informacje pochodza
z badan klinicznych oraz obserwacyjnych i rozchodza
sie wsrod lekarzy i pacjentéw, z ktorych czes¢ moze
sie obawiac przepisywania i przyjmowania tych lekéw.
W tej sytuacji Autorki niniejszej pracy uznaty, ze wazna
jest rzetelna wiedza na temat tego ubocznego efektu
statyn, zwtaszcza ze sq one powszechnie stosowane ze
wzgledu na dobrze udokumentowana korzys¢ kliniczna
w prewencji choréb sercowo-naczyniowych (ChSN).
W artykule przedstawiono wyniki badan klinicznych
i metaanaliz oraz opisano przypuszczalne mechanizmy,
poprzez ktore statyny moga powodowa¢é cukrzyce
(uposledzenie sekrecji insuliny z komérek g trzustki
i zwiekszenie opornosci na insuline). Wnioskujac,
nalezy z naciskiem podkresli¢, ze jakkolwiek statyny
moga pogarsza¢ metabolizm glukozy, szczegdlnie
w podatnych populacjach (kobiety, osoby starsze oraz
z elementami zespotu metabolicznego), to korzysci
przewazaja nad ryzykiem rozwoju cukrzycy. Tak wiec
statyny s nadal zalecane jako leki z wyboru w pre-
wencji epizodoéw sercowo-naczyniowych. Jednakze
u pacjentow zagrozonych cukrzycay nalezatoby rozwa-
zy¢ monitorowanie stezenia glukozy na czczo. (Diabet.
Klin. 2013; 2, 5: 178-184)
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ABSTRACT

Since some time the evidence has been accumulated
on the diabetogenic effects of statins. These findings
from clinical and observational studies are spread be-
tween doctors and patients, and part of them may be
afraid to prescribe or take these drugs. In this situation
we have recognized that real knowledge on this side
effect of statins is of importance, especially that they
are widely used because well-established clinical ben-
efit in cardiovascular disease prevention. In the article
authors have described the results of clinical studies
and meta-analyses, as well as possible mechanisms
by which statin therapy may cause diabetes (impaired
pancreatic S cell insulin secretion and increasing insulin
resistance). In conclusion it should be stressed that
however statins may worsen glucose metabolism,
especially in susceptible population (women, elderly
people, and presence of metabolic syndrome elements)
their cardiovascular benefit outweigh the risk of dia-
betes development. This statins are still recommended
for cardiovascular event prevention as the drug of
choice. However the monitoring the fasting glucose
should be considered in the people who are at risk of
diabetes. (Diabet. Klin. 2013; 2, 5: 178-184)

Key words: statins, risk of diabetes, possible
pathomechanisms

Wstep

Statyny od ponad 25 lat s powszechnie stosowane
w prewencji pierwotnej i wtérnej choréb sercowo-
-naczyniowych (ChSN) [1]. Korzystne dziatanie tych
lekéw wykazano w licznych badaniach klinicznych
i metaanalizach, co bylo podstawg zalecenia przez
towarzystwa naukowe ich stosowania w profilaktyce
ChSN, takze w cukrzycy [2-6]. Jednakze ostatnio poja-
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wity sie doniesienia, ze statyny moga zwiekszad ryzyko
wystepowania cukrzycy, co budzi obawy zaréwno
lekarzy praktykéw, jak i pacjentéw. Wyjasnienie tego
problemu jest celem niniejszej pracy.

Dowody z badan klinicznych

Wyniki pierwszych duzych badan, w ktérych
analizowano wystepowanie cukrzycy, wskazywaty, ze
statyny zmniejszajg ryzyko tej choroby. W trwajacym
5 lat badaniu The West of Scotland Coronary Prevention
Study (WOSCOPS) uczestniczyto 6595 mezczyzn z hi-
percholesterolemia, bez cukrzycy i ChNS [7]. W grupie
leczonej prawastatyng w dawce 40 mg/dobe w poréw-
naniu z grupa przyjmujaca placebo stwierdzono o 20%
(p = 0,042) mniej nowych przypadkéw cukrzycy. W ba-
daniu The Long-Term Intervention with Pravastatin in
Ischemic Disease (LIPID), w ktérym réwniez stosowano
prawastatyne w dawce 40 mg/dobe, ale w prewencji
wtérnej, stwierdzono takze o 9% mniej przypadkow
cukrzycy, jednakze byta to réznica nieistotna staty-
stycznie [8]. Badanie trwafo 6 lat i uczestniczyto w nim
6977 kobiet i mezczyzn. W obu badaniach w grupach
leczonych byto odpowiednio 5,2 i 6 nowych przypad-
kéw cukrzycy na 1000 osobolat, a w grupach kontrol-
nych 6,51 6,6 [9].

Natomiast w probie klinicznej the PROspective
Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER),
z udziatem 5804 starszych mezczyzn i kobiet z ChSN
i bez ChSN (srednia wieku 76 lat), w grupie leczonej
prawastatyna (Srednio 3,2 roku) stwierdzono znaczny
wzrost wystepowania cukrzycy — o 30% (OR: 1,32;
95% Cl: 1,03-1,69) [10]. Liczba nowych przypadkow
w grupie leczonej wynosita 20,5 na 1000 osobolat,
a w grupie kontrolnej 15,8. Jednak badaniem, ktére
wzbudzito szczegdlne zainteresowanie problemem,
byta duza randomizowana préba kliniczna prewencji
pierwotnej Justification for Use of Statins in Preven-
tion: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin
(JUPITER) [11]. Trwata ona 1,9 roku, a uczestniczyto
w niej 17 802 kobiet i mezczyzn (Srednia wieku 66 lat)
z ,prawidfowym” stezeniem cholesterolu frakcji LDL
(Srednia 108 mg/dl) i zwiekszonym stezeniem biaf-
ka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein; Srednia
4,2 mg/l). W grupie leczonej rosuwastatyng w dawce
20 mg/dobe w poréwnaniu z grupg przyjmujaca pla-
cebo stwierdzono wieksze o 25% (p = 0,01) ryzyko
nowych przypadkéw cukrzycy, czyli odpowiednio
16 przypadkdéw i 12,8 na 1000 osobolat [9]. Dalsza
analiza wykazata, ze bardziej zagrozone sg kobiety
(50%; p = 0,008) niz mezczyzni (13%; p = 0,29) [12].
Liczbowo wyraza sie to nastepujgco: 16,6 nowych
przypadkéw vs. 11,1 u kobiet na 1000 osobolat
i odpowiednio 15,6 vs. 13,6 u mezczyzn. Warto tu

doda¢, ze w prospektywnym badaniu obserwacyjnym
Women's Health Initiative (WHI) wykazano wysokie
ryzyko nowych przypadkéw cukrzycy u kobiet po me-
nopauzie (50-79 lat) leczonych statynami (n = 10 834)
w poréwnaniu z grupg nieleczong (n = 143 006) [13].
U kobiet pochodzacych z Azji i Wysp Pacyfiku wskaznik
ryzyka (HR, hazard ratio) wynosit 1,78, u kobiet rasy
biatej 1,49, a u Afroamerykanek 1,18. Dane te sugeruja,
ze mogq istnie¢ genetyczne predyspozycje do diabe-
togennego dziatania statyn, na co zwrdécono réwniez
uwage w badaniu JUPITER. Nalezy takze pamieta¢, ze
w randomizowanych prébach klinicznych uczestniczg
pacjenci z licznymi kryteriami wykluczenia, podczas gdy
badanie WHI obejmowato kobiety z codziennej prak-
tyki lekarskiej, co moze mie¢ wptyw na wiecej nowych
przypadkow cukrzycy.

Z innych prac wynika, ze ryzyko cukrzycy w wyniku
leczenia statyng zalezy od rodzaju i dawki tego leku.
W duzej analizie (n = 1 235 671) przeprowadzonej
w Irlandii oceniano stosowanie réznych lekéw. Okazato
sie, ze w okresie 1.01.2002-31.12.2007 roku leczenie
statyng rozpoczeto u 239 628 pacjentow [14]. W grupie
tej zidentyfikowano 38 503 nowych chorych wymaga-
jacych stosowania lekéw przeciwcukrzycowych. Wyka-
zano, ze leczenie statyna wiazato sie ze zwiekszonym
0 20% ryzykiem cukrzycy (HR: 1,20; 95% Cl: 1,17-1,23;
p < 0,0001), ale byto zréznicowane w zaleznosci od
rodzaju statyny. Dla rosuwastatyny wynosito 42% (HR:
1,42; 95% Cl: 1,33-1,52; p < 0,0001), dla atorwasta-
tyny 25% (HR: 1,25; 95% CI: 1,21-1,28; p < 0,001),
a dla simwastatyny 14% (HR: 1,14; 95% Cl 1,06-1,23;
p = 0,0005). Natomiast przy stosowaniu prawastatyny
i fluwastatyny wzrost ten byt niewielki (wynosit odpo-
wiednio 2% i 4%) i nie byt istotny statystycznie.

Zwiekszone ryzyko cukrzycy w wyniku leczenia
statynami wykazano rowniez w metaanalizach [15-19].
Rajpathak i wsp. oceniali wystapienie tej choroby
w 6 badaniach (WOSCOPS, HPS, ASCOT, LIPID, CO-
RONA, JUPITER) z udziatem 57 593 pacjentéw [15].
Zaobserwowano wzrost ryzyka cukrzycy o 13% (RR:
1,13; 95% Cl: 1,03-1,23) w poréwnaniu z placebo.
Sattar i wsp. do analizy wtaczyli 13 badan przeprowa-
dzonych w latach 1994-2009 z udziatem 91 140 pa-
cjentow [16]. Zagrozenie cukrzycg wynosito 9% (OR:
1,09; 95% CI: 1,07-1,17) w odniesieniu do placebo
i byto zréznicowane w zaleznosci od rodzaju statyny.
W badaniach z zastosowaniem rosuwastatyny (JUPITER,
CORONA, GISSI HF) wynosito 18% (OR: 1,18; 95% Cl:
1,04-1,33) i jak widac¢ byto znamienne, w prébach
z simwastatyng (HPS, 4S) wynosito 11% (OR: 1,11; 95%
Cl: 0,97-1,26), a u leczonych prawastatyng (WOSCOPS,
LIPID, PROSPER, MEGA, ALLHAT-LLT, GISSI PREVENZIO-
NE) — 3% (OR: 1,03; 95% Cl: 0,90-1,19). Zagrozenie
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cukrzycg u przyjmujacych atorwastatyne oceniono tylko
w jednym badaniu (ASCOT-LLA) i wynosito ono 14%
(OR: 1,14; 95% ClI: 0,89-1,46). Uwzgledniono takze
jedno badanie z lowastatyng (AFCAPS/Tex CAPS), gdzie
nie stwierdzono wiekszego ryzyka (OR: 0,98; 95%
Cl: 0,70-1,38). Réznice wzgledem grup kontrolnych
sq nieznamienne, chociaz widoczna jest tendencja
wzrostowa w przypadku simwastatyny i atorwastatyny.

Wykazano takze zagrozenie cukrzyca u starszych
pacjentéw leczonych statynami. Wskazujg na to wyniki
wspomnianego badania PROSPER [10] oraz ostatnio
opublikowanej pracy Cartera i wsp., ktérzy objeli ana-
lizg 471 250 pacjentow w wieku od 66 lat, u ktorych
w okresie 1.08.1997-31.03.2010 roku rozpoczeto
terapie statynami [17]. Jako punkt odniesienia (grupa
referencyjna) przyjeto leczenie prawastatyng, gdyz
na podstawie dotychczasowych badan wydaje sie, ze
lek ten w matym stopniu zwieksza ryzyko cukrzycy.
Wykazano, ze w poréwnaniu z prawastatyng leczenie
innymi statynami wigzafo sie ze znamiennym wzro-
stem ryzyka i wynosito: dla atorwastatyny 22% (HR:
1,22; 95% Cl: 1,15-1,29), dla rosuwastatyny 18% (HR:
1,18; 95% Cl: 1,10-1,26) i dla simwastatyny 10% (HR:
1,10; 95% CI: 1,04-1,17). Nie stwierdzono wiekszego
ryzyka dla fluwastatyny (HR: 0,95; 95% Cl: 0,82-1,11)
i lowastatyny (HR: 0,99; 95% Cl: 0,86-1,14). Absolutne
ryzyko wynosito 31, 34, 26 i 23 przypadki cukrzycy na
1000 osobolat, odpowiednio dla atorwastatyny, rosu-
wastatyny, simwastatyny i prawastatyny.

Ostatnio duza metaanalize opublikowali Nava-
rese i wsp. [18]. Objeta ona 17 randomizowanych
badan z lat 1994-2012, w ktorych uczestniczyto
113 394 pacjentow. W 14 badaniach poréwnywa-
no leczenie statynami w odniesieniu do placebo,
a w 3 stosowanie duzych dawek z umiarkowanymi.
Jako duze dawki statyn autorzy tej pracy przyjeli
80 mg/dobe atorwastatyny, 20-40 mg/dobe lowastaty-
ny, 40 mg/dobe prawastatyny, 20 mg/dobe rosuwasta-
tyny i 40 mg/dobe simwastatyny. Umiarkowane dawki
statyn to 10 mg/dobe atorwastatyny, 10-20 mg/dobe
prawastatyny i 10 mg/dobe rosuwastatyny. Wsréd le-
czonych duzymi dawkami statyn u 7,28% stwierdzono
nowe przypadki cukrzycy (2335 z 32 070 leczonych),
a w grupie kontrolnej u 7,09% (2275 z 32 067). Ryzyko
wystgpienia cukrzycy byto zwigzane z rodzajem staty-
ny. W grupie leczonej rosuwastatyng w poréwnaniu
z placebo wynosito 25% (OR: 1,25; 95% CI: 0,82-1,90),
u leczonych simwastatyng 21% (OR: 1,21; 95% Cl:
0,94-1,56), a w grupie przyjmujacych atorwastatyne
15% (OR: 1,15; 95% Cl: 0,90-1,50). Wszystkie réznice
byty jednak nieznamienne. Najmniejsze zagrozenie cuk-
rzycq byto w grupie leczonej prawastatyng (OR: 1,07;
95% ClI: 0,86-1,30). Wsrdd leczonych umiarkowanymi

dawkami statyn nowe przypadki cukrzycy stwierdzo-
no u 8,18% (2601 z 31 764 leczonych), a w grupie
placebo u 7,95% (2527 z 31 794). Sposrod 3 statyn
stosowanych w umiarkowanych dawkach rosuwasta-
tyna wykazata najwieksza tendencje do zagrozenia
cukrzyca (OR: 1,11; 95% Cl: 0,91-1,52), chociaz byta
ona nieznamienna. Stosowanie duzych dawek statyn
w poréwnaniu z umiarkowanymi wigzato sie ze wzro-
stem ryzyka cukrzycy, chociaz nieznamiennym. Dla
rosuwastatyny w dawce 10 mg/dobe vs. 20 mg/dobe OR
wynosit 0,88 (95% Cl: 0,52-1,49), a dla prawastatyny
w dawce 10-20 mg/dobe vs. 40 mg/dobe 0,93 (95%
Cl: 0,63-1,36). Zwiekszenie dawek atorwastatyny
(10 mg/d. vs. 80 mg/d.) nie wigzato sie ze wzrostem
ryzyka. Wyniki tej metaanalizy wskazuja, ze ryzyko
cukrzycy zalezy od rodzaju i dawki statyny.

Whptyw dawki statyny na ryzyko cukrzycy wykazano
takze w metaanalizie opracowanej przez Preissa i wsp.
[19]. Objeto nig 5 badan (PROVE IT-TIMI 22, A to Z,
TNT, IDEAL, SEARCH) z udziatem 32 752 pacjentéw bez
cukrzycy. Zastosowanie intensywnej terapii statynami
w poréwnaniu z terapig umiarkowang wigzato sie ze
wzrostem ryzyka cukrzycy o 12% (OR: 1,12; 95% Cl:
1,04-1,22). Nowe przypadki cukrzycy stwierdzono
w badanych grupach odpowiednio u 1449 1300 leczo-
nych. Autorzy tej pracy oszacowali réwniez, ze wsrod
498 leczonych przez rok moze wystgpi¢ 1 nowy przy-
padek cukrzycy. Jednoczesnie wykazali, ze korzys¢
kliniczna (redukcja incydentéw sercowo-naczyniowych)
osigga 1 osoba ze 155 leczonych w ciggu roku.

Goldstein i Mascitelli, opierajac sie na badaniach
klinicznych i metaanalizach, w opublikowanej ostatnio
pracy oszacowali, ze terapia statynami zwieksza ryzyko
nowych przypadkoéw cukrzycy srednio o 10%, co wyraza
sie 1 przypadkiem na 1000 leczonych w ciggu roku [9].
Ryzyko to jest zréznicowane — u mtodych mezczyzn
wyraza sie to 1-2 przypadkami na 1000 leczonych na
rok, a u oséb starszych i kobiet 5-6 przypadkami na
1000 leczonych na rok.

Mozliwe mechanizmy

Mechanizmy powodujgce wzrost ryzyka cukrzycy
podczas leczenia statynami nie sg jasne, jednakze
wymienia sie kilka mozliwych przyczyn. W rozwoju
cukrzycy odgrywaja role 2 podstawowe mechanizmy:
opornos¢ na insuline oraz uposledzona sekrecja insu-
liny spowodowana dysfunkcjg komoérek 8. Baker i wsp.
w pofaczonych wynikach 16 badan ze statynami (prawa-
statyna 10-40 mg/d., atorwastatyna 10-40 mg/d., rosu-
wastatyna 10-40 mg/d. i simwastatyna 10-80 mg/d.),
w ktérych uczestniczyto 1146 pacjentow, nie wykazali
wptywu tych lekéw na wrazliwosé na insuline w poréw-
naniu z placebo [SMD (standarized mean differences):
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0,084;95% Cl: 0,210 do 0,042; p = 0,19)] [20]. Jednak
z analizy stosowania poszczegolnych statyn wynikato,
ze prawastatyna poprawia wrazliwos¢ na insuline
(SMD: 0,342; 95% CI: 0,032-0,621; p = 0,03), podczas
gdy simwastatyna jg pogarsza (SMD: 0,321; 95% Cl:
-0,526 do -0,117; p = 0,03).

Obserwowano wzrost stezenia glukozy u leczonych
statynami, zaréwno u chorych na cukrzyce, jak i u 0séb
bez tej choroby. Sukhija i wsp. ocenili w duzej analizie
wplyw statyn na glikemie [21]. Uczestniczyto w nigj
345 417 pacjentoéw, z ktérych 20% przyjmowato statyne
(simwastatyna, atorwastatyna, fluwastatyna, lowasta-
tyna, prawastatyna, ceriwastatyna lub rosuwastatyna),
a 6% chorowato na cukrzyce. Sredni okres obserwagiji
wynosit 2 lata. Wsrdd pacjentéw bez cukrzycy leczonych
statyng stezenie glukozy na czczo wzrosto z 98 mg/dl
do 105 mg/dl, a u nieleczonych statyng z 97 mg/dl do
101 mg/dl (p < 0,0001). U chorych na cukrzyce stezenie
glukozy zwiekszyto sie odpowiednio ze 102 mg/dl do
141 mg/dl i ze 100 mg/dl do 129 mg/dl (p < 0,0001).
Po adiustacji wzgledem wieku i innych przyjmowa-
nych lekdw stwierdzono, ze stezenie glukozy u os6b
bez cukrzycy wzrosto o 7 mg/dl u leczonych statyna
vs. o 5 mg/dl u nieleczonych statynag (p < 0,0001),
a u chorych na cukrzyce odpowiednio o 39 mg/dl
vs. 32 mg/dl (p < 0,0001). Nalezy doda¢, ze zwiekszenie
stezenia glukozy zalezato od rodzaju statyny.

Ostatnio informacje na temat, w jaki sposéb staty-
ny moga wywotywac cukrzyce, rzetelnie zebrali Gold-
stein i Mascitelli [9], Sattar i Taskinen [22] oraz Banach
i wsp. [23]. Autorki niniejszego artykutu postarajg sie
je zwiezle przedstawic.

Statyny poprzez rozregulowanie hemostazy chole-
sterolu mogg uposledzacd sekrecje insuliny z komorek 3
trzustki w mechanizmie zaburzenia funkcji kanatéw
wapniowych [24]. Wapni w tych komoérkach odgrywa
role przekaznikowg w procesie wydzielania insuliny
w odpowiedzi na glukoze.

Pojawiajg sie dowody na deregulacje funkcji mi-
tochondriéw pod wptywem statyn, przede wszystkim
w miocytach [25, 26], ale takze w adipocytach [27]
i komorkach B trzustki [28], co pozostaje w skompli-
kowanym zwigzku z patogenezg opornosci na insuline
i cukrzycy oraz z sekrecjg insuliny. Na przykfad dys-
funkcja mitochondriéw w komérkach g ma zasadnicze
znaczenie dla zaktécenia zwigzku metabolizmu glukozy
z sekrecja insuliny [28]. Innym mechanizmem diabe-
togennego dziatania statyn moze by¢ zmniejszenie
ekspresji transportera glukozy 4 (GLUT 4) w adipocytach
[29, 30], co w rezultacie prowadzi do insulinoopornosci
na skutek zahamowania syntezy izoprenoidéw, ktére
stymuluja ekspresje GLUT 4. Ekspresja GLUT 4 w mies-
niach szkieletowych zmniejsza sie wraz z wiekiem [31],

podobnie jak neogeneza i proliferacja komérek g trzust-
ki, co powoduje spadek wydzielania insuliny o 0,5%
rocznie [32]. Oba te mechanizmy przyczyniajq sie do
wiekszej podatnosci ludzi starszych na rozwéj cukrzycy
pod wptywem statyn.

Leczenie statynami moze powodowac ultrastruk-
turalne uszkodzenie wtékien miesni szkieletowych
u wiekszosci pacjentdéw, mimo niewystepowania mialgii
[33]. Statyny znamiennie zwiekszajg meczliwosé miesni
i zmniejszajg zdolnos¢ do wysitku, w szczegdlnosci
u kobiet, co wykazano ostatnio w randomizowanych
badaniach klinicznych i obserwacyjnych [34, 35]. Od
dawna wiadomo, ze wysitek fizyczny zwieksza wraz-
liwos¢ na insuline [36]. Zwraca sie rowniez uwage na
pogtebianie postepujacej z wiekiem sarkopenii (na
skutek przedstawionych wczesniej statynozaleznych
objawoéw miesniowych) [32], ktdéra przyczynia sie do
rozwoju opornosci na insuling, stanu przedcukrzyco-
wego i cukrzycy [37].

Wspotwystepowanie metabolicznych czynnikéw
ryzyka, takich jak podwyzszone stezenie glukozy na
czczo (> 100 mg/dl), wskaznik masy ciata (BMI, body
mass index) powyzej 30 kg/m?, nadcisnienie tetnicze,
podwyzszone stezenie triglicerydéw (> 150 mg/dl),
moze predysponowac do ujawniania sie nowych przy-
padkow cukrzycy u leczonych statynami, co wykazali
Waters i wsp. w 3 duzych randomizowanych badaniach
(TNT, IDEAL, SPARCL) z atorwastatyng [38]. Z kolejnej
pracy tego autora wynika, ze obecnos¢ 2—-4 wymienio-
nych czynnikéw ryzyka wiaze sie ze zwiekszeniem liczby
nowych przypadkéw cukrzycy o 24% (HR: 1,24; 95%
Cl: 1,08-1,42; p = 0,0027), podczas gdy nie stwierdza
sie tego w przypadku obecnosci 0-1 czynnika ryzyka
(HR: 0,97; 95% ClI: 0,77-1,22) [39]. Wsrdd pacjentéw
z 2-4 czynnikami ryzyka stwierdzono 448 przypadkéw
cukrzycy w grupie 3128 leczonych atorwastatyna
w dawce 80 mg/dobe i 368 przypadkéw w grupie
3103 leczonych matymi dawkami statyn (atorwasta-
tyna 10 mg/d., simwastatyna 10 mg/d.). Natomiast
wsréd pacjentow z 0-1 czynnikiem ryzyka ujawnity sie
odpowiednio 142 przypadki cukrzycy na 4407 i 148 na
4418 leczonych. Jednoczesnie autorzy podkreslaja, ze
redukcja incydentéw sercowo-naczyniowych w grupie
leczonej atorwastatyng w dawce 80 mg/dobe byta
znamienna i niezalezna od liczby czynnikéw ryzyka.

Wiele méwi tez pogtebiona analiza wynikow bada-
nia JUPITER w odniesieniu do wystepowania cukrzycy
w zaleznosci od obecnosci czynnikow ryzyka (zespot
metaboliczny, nieprawidtowe stezenie glukozy na czczo
lub HbA,_ > 6%, BMI > 30 kg/m?) u jego uczestnikéw
[40]. Okazato sie, ze obecnos¢ 1 lub wiecej z tych
czynnikdw wigzata sie ze wzrostem ryzyka cukrzycy
0 28% (HR: 1,28; 95% CI: 1,07-1,54; p = 0,01), spad-
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kiem wystepowania epizodéw sercowo-naczyniowych
039% (HR: 0,61; 95% Cl: 0,47-0,79), zylnych epizodéw
zakrzepowo-zatorowych o 36% (HR: 0,64; 95% Cl:
0,39-1,06; p = 0,08) oraz zgonoéw ogdtem o 17% (HR:
0,83; 95% Cl: 0,64-1,07; p = 0,15) w poréwnaniu z pla-
cebo. Jak wyliczyli autorzy, dzieki leczeniu rosuwasta-
tyna uniknieto 134 epizodoéw sercowo-naczyniowych
lub zgonéw w odniesieniu do kazdych 54 nowych
przypadkéw cukrzycy. U oséb bez czynnikéw ryzyka
cukrzycy nie stwierdzono wzrostu jej wystepowania
(HR: 0,99; 95% Cl: 0,45-2,21; p = 0,99), podczas gdy
ryzyko epizodu sercowo-naczyniowego zmniejszyto
sie 0 52% (HR: 0,48; 95% Cl: 0,33-0,68; p = 0,0001),
zakrzepowo-zatorowego o 53% (HR: 0,47; 95% ClI:
0,21-1,03; p = 0,05), a zgonu o0 22% (HR: 0,78; 95%
Cl: 0,59-1,03; p = 0,08). U tych uczestnikéw badania
zastosowanie rosuwastatyny spowodowato unikniecie
86 epizoddw sercowo-naczyniowych lub zgonéw bez
zdiagnozowania nowych przypadkéw cukrzycy. Wynika
z tego, ze korzysci z leczenia rosuwastatyng przewazaja
nad ryzykiem cukrzycy.

Reasumujac, mozna przyja¢, ze mechanizm wy-
stepowania zwiekszonego ryzyka cukrzycy podczas
leczenia statynami nie jest w petni jasny, jednakze do-
tychczasowe badania sugeruja, kiedy i u kogo mozna
sie spodziewad tego efektu. Dlatego, aby zmniejszy¢ to
ryzyko, nalezy pamieta¢ o pewnych zasadach. Przede
wszystkim wskazane jest unikanie stosowania duzych
dawek statyn u oséb starszych, kobiet i Azjatow. W tych
grupach mozna rozwazy¢ monitorowanie stezenia glu-
kozy na czczo, hemoglobiny glikowanej oraz insuliny
na czczo. Chociaz nalezy zaznaczy¢, ze w wytycznych
European Atherosclerosis Society/European Society
of Cardiology (EAS/ESC) czy Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD) nie zostato to uwzglednione
[2, 4]. Warto w tym miejscu podkresli¢, ze istotnym
postepowaniem moze by¢ eliminacja wspotwystepu-
jacych metabolicznych czynnikéw ryzyka, takich jak
nadcisnienie, otytos¢, wysokie stezenie triglicerydow
czy niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL. Podstawa
postepowania w kontroli tych czynnikdw powinna by¢
modyfikacja stylu zycia, a zwifaszcza zmiana sposobu
zywienia i redukcja masy ciafa [41]. Mozna zaleci¢ diete
srodziemnomorska, ktéra zmniejsza stezenie insuliny
na czczo u leczonych statyna oraz poprawia wskazniki
zespofu metabolicznego [42]. Nalezy tez rozwazy¢
zastosowanie odpowiedniej farmakoterapii.

Podsumowanie

Trzeba podkresli¢, ze pomimo dziatan niepozada-
nych obserwowanych podczas leczenia statynami, do
ktérych mozna zaliczy¢ zwiekszone ryzyko wystagpienia
nowych przypadkoéw cukrzycy, leki te odgrywaja istotng

role w redukgji incydentéw sercowo-naczyniowych oce-
nianej na 20-40% [1, 43-45]. Jest to zwigzane przede
wszystkim z redukcjg stezenia cholesterolu frakgji LDL,
chociaz dziatanie plejotropowe statyn tez moze miec
znaczenie. Statyny zmniejszaja ryzyko incydentéw ser-
cowo-naczyniowych w prewencji pierwotnej i wtornej
u chorych na cukrzyce i bez tej choroby, u mezczyzn
i kobiet, a takze u pacjentéw z przewlekta chorobg
nerek, co wykazano w licznych duzych badaniach ran-
domizowanych. To korzystne kliniczne dziatanie statyn
zostato uwzglednione w rekomendacjach towarzystw
naukowych dotyczacych profilaktyki choréb sercowo-
-naczyniowych, takze w cukrzycy [2-5]. Podkresla sie
réwniez, ze korzysci kliniczne ze stosowania statyn
przewazaja nad ewentualnym dziataniem niepozada-
nym, jakim jest ryzyko wystapienia cukrzycy. W badaniu
JUPITER u leczonych rosuwastatyng, w poréwnaniu
z otrzymujacymi placebo, zdiagnozowano wpraw-
dzie o 25% wiecej nowych przypadkéw cukrzycy, ale
stwierdzono réwniez o 54% mniej zawatow serca,
0 48% mniej udarow mézgu i o 20% mniej zgondw
z jakiejkolwiek przyczyny [11]. Jak wspomniano
wczesdniej, Preiss i wsp. oszacowali, ze w ciggu roku
leczenia statyng moze wystgpic¢ 1 przypadek cukrzycy
na 498 leczonych, a korzys¢ kliniczng w postaci redukg;ji
epizoddéw sercowo-naczyniowych uzyskuje 1 chory na
155 leczonych [19]. Z kolei Sattar i wsp. po ekstrapolacji
danych z badania Cholesterol Treatment Trialists (CTT),
w ktérym uczestniczyto 71 370 pacjentdw bez cukrzycy,
wyliczyli, ze wsérdd 255 leczonych statyng przez 4 lata
wystapit 1 przypadek cukrzycy indukowany tym lekiem,
ale w tym samym czasie byto o 9 incydentéw naczynio-
wych mniej (zgon, zawat serca, udar, rewaskularyzacja
wiencowa) [16, 45]. Stosunek korzysci do ryzyka wynosi
zatem 9:1. Sattar i wsp. oszacowali rowniez, ze leczenie
statynami wiaze sie z redukcja o 5,4 przypadku gtéw-
nych incydentow wiencowych (zgon wiencowy i zawat
serca bez zgonu) na 255 leczonych pacjentow w ciggu
4 lat w poréwnaniu z terapig kontrolng. Redukcja ta
wigze sie ze zmniejszeniem stezenia cholesterolu frakgji
LDL o 1 mmol/l.

Na zakonczenie nalezy podkresli¢, ze statyny sa
gtéwnym lekiem zmniejszajgcym stezenie cholesterolu
frakeji LDL, a ich skutecznos$¢ kliniczna w postaci reduk-
¢ji epizoddw sercowo-naczyniowych zostata bezspornie
udowodniona w licznych badaniach. Zatem stosowanie
tych lekéw w profilaktyce choréb sercowo-naczynio-
wych, takze u chorych na cukrzyce, jest uzasadnione
i powinno by¢ prowadzone zgodnie ze wskazaniami.
Podczas terapii istotne jest monitorowanie dziatan nie-
pozadanych, co zostato opisane w innej pracy Autorek
[46]. Dla bezpieczenstwa pacjenta wskazane wydaje sie
réwniez kontrolowanie metabolizmu glukozy, zwtasz-
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cza jej stezenia, szczegdlnie podczas stosowania duzych
dawek statyn i u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem
wystepowania cukrzycy, czyli u 0séb starszych, kobiet
czy 0s6b obcigzonych zaburzeniami metabolicznymi.

Oswiadczenie o konflikcie interesow

Autorki nie zgtaszaja konfliktu interesow.
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