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Objawy miesniowe w przebiegu stosowania statyn
— fakty, mity, rzeczywistoSc i stanowiska ekspertow

Muscle symptoms on statins — facts, myths, reality, and expert statements
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Streszczenie

Statyny stanowia podstawe w leczeniu hipercholesterolemii. Wystgpienie dolegliwosci miesniowych zwiazanych ze sto-
sowaniem statyn (SAMS) jest jednym z gtownych powodéw zaprzestania stosowania leku i pozostawienia ryzyka wysta-
pienia incydentu sercowo-naczyniowego na nieobnizonym poziomie. Strategia optymalnego postepowania u pacjentow
z SAMS powinna obejmowac zastosowanie najlepiej tolerowanej przez chorego statyny, dawkowanej nawet rzadziej niz
raz dziennie, lub zastosowanie leczenia skojarzonego z innym lekiem istotnie wptywajgcym na obnizenie cholesterolu
frakcji LDL i o udowodnionym wptywie na zmniejszenie wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych. Wtasciwe diag-
nozowanie objawow miesniowych zwigzanych i niezwigzanych ze stosowaniem statyn w przebiegu terapii tymi lekami
oraz wdrozenie adekwatnego postepowania pozwala uzyskaé korzySci wynikajace z redukcji stezenia cholesterolu,

z uniknieciem dziatan niepozadanych, i obnizenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: statyny, hipercholesterolemia, objawy mieSniowe

Wstep

Statyny stanowig podstawe w leczeniu hipercholeste-
rolemii i rownoczesSnie sg najczesciej sprzedawanymi
lekami. Ich przydatno$é w zapobieganiu ostrym stanom
wynikajacym z miazdzycy tetnic, takim jak zawat serca czy
udar mézgu, opisano szczegbtowo w wielu publikacjach
i wytycznych postepowania. Wydtuzanie Sredniej dtugosci
zycia w naszej populacji osiggnieto rowniez dzieki zmniej-
szeniu Smiertelnosci z powodu choroby wiencowej. Tym
niemniej nadal niewystarczajgce pozostaje modyfikowanie
jednego z gtownych czynnikdw ryzyka miazdzycy, jakim jest
hipercholesterolemia (podwyzszone stezenie cholesterolu
frakcji LDL [low-density lipoprotein]). W Il Deklaracji So-
pockiej, opublikowanej jesienig 2014 roku, wymieniono
przyczyny stabej kontroli dyslipidemii w Polsce: nihilizm
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terapeutyczny (zmniejszanie dawek lekow, gdy zostanie
osiaggnieta docelowa wartoS¢ cholesterolu w kontrolnym
lipidogramie), wprowadzajace w btagd normy dla zdrowej
populacji podawane na wynikach testéw laboratoryjnych
— nieuwzgledniajace 0s6b obcigzonych wysokim i bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, a przede wszyst-
kim lek przed pojawieniem sie dziatan niepozgdanych
[1]. W 2015 roku ukazaty sie dwa bardzo interesujgce
dokumenty, ktorych autorzy poddali szczegotowej analizie
problem dziatah niepozadanych zwigzanych ze stosowa-
niem statyn: stanowisko Panelu Ekspertéw European
Atherosclerosis Society (EAS) — ,Ocena, etiologia i poste-
powanie w zwigzanych ze stosowaniem statyn objawach
miesniowych” oraz stanowisko International Lipid Expert
Panel — ,Nietolerancja statyn, préba ujednolicenia defi-
nicji” [2, 3].
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Definicja objawow
zwigzanych ze stosowaniem statyn

W badaniach obserwacyjnych z ostatnich 10 lat opisano
wiele dziatan potencjalnie zwigzanych ze stosowaniem sta-
tyn, takich jak: dolegliwosci mieSniowo-kostne, dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe, zmeczenie, podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz, neuropatia obwodowa, bezsenno$¢, upo-
Sledzenie funkcji poznawczych. zaburzenia neurokognityw-
ne. W badaniach randomizowanych zauwazono niewielki
wzrost ryzyka wystgpienia cukrzycy [4]. Wystapienie dole-
gliwosci mieSniowych zwigzanych ze stosowaniem statyn
(SAMS, statin-associated muscle symptoms) jest jednym
z gtéwnych powodow zaprzestania stosowania leku przez
chorych i pozostawienia ryzyka wystapienia incydentu
sercowo-naczyniowego na nieobnizonym poziomie. Waz-
nym parametrem, zwigzanym z oceng uszkodzenia miesni,
jest aktywnoS¢ kinazy keratynowej (CK, creatine kinase)
— enzymu wydostajacego sie z uszkodzonych komoérek
miesSniowych. Znaczne podwyzszenie jej stezenia, tj. ponad
10 razy powyzej gornej granicy normy (ULN, upper limit of
normal), podczas terapii statyng to sytuacja bardzo rzadka,
bo w przypadku stosowania duzych dawek statyn wystepu-
jaca u 1 na 1000-1 na 10 000 oso6b rocznie. W odréznieniu
od badan randomizowanych, w ktérych czestoS¢ wyste-
powania dolegliwosci pozostawata na poziomie placebo,
rejestry pacjentéw i doswiadczenie kliniczne wskazuja, ze
7-29% pacjentéw zgtasza objawy mieSniowe w przebiegu
stosowania statyn, ktorym towarzyszy prawidtowa lub
nieznacznie podwyzszona aktywno$¢ CK. Wystapienie
tych objawéw prowadzi do przerywania terapii u istotnego
odsetka pacjentow (nawet do 75% w pierwszych 2 latach).
W metaanalizie badan randomizowanych wykazano o 15%
nizsze ryzyko incydentéw wsréd chorych stosujgcych sta-
tyny zgodnie z zaleceniami w poréwnaniu z pacjentami
niepodejmujgcymi terapii [5]. Istotne jest, by pacjenci zgta-
szajgcy objawy miesniowe otrzymywali optymalne leczenie
obnizajgce stezenie cholesterolu frakcji LDL i redukujgce
ryzyko sercowo-naczyniowe.

Jedynym, jak podajg eksperci, dotychczas badaniem
randomizowanym, przeprowadzonym metodg podwdjnie
Slepej proby, poswieconym wptywowi statyn na wystgpie-
nie i rozwdj dolegliwosci mieSniowych, byto: The Effects
of Statins on Muscle Performance (STOMP) [6]. Czterysta
dwadziesScia, dotad nieleczonych, 0s6b losowo przydzielono
do grup — leczonej 80 mg atorwastatyny lub przyjmujace;j
placebo; terapie kontynuowano przez 6 miesiecy. Objawy
spetniajgce kryterium mialgii zgtosito 9,4% 0s6b przyjmujg-
cych statyne i 4,6% pacjentdw z grupy otrzymujacej placebo
(p=0,054). W badaniu STOMP nie stwierdzono tez istotnej
roznicy miedzy grupami w pomiarach sity mieSniowej lub
wydolnosci wysitkowej. Jednak nawet nieznaczny odsetek
wystepowania mialgii wcigz oznacza istotng liczbe pa-
cjentéw, biorgc pod uwage znaczng liczbe 0séb leczonych

statynami. Zhang i wsp. [7] wykazali, ze 90% pacjentow
zgtaszajacych SAMS podczas leczenia jedng statyna tole-
rowato inng (w obserwacji 12-miesiecznej), co sugeruje,
ze objawy te moga mie¢ inne przyczyny i nie mozna ich
odnosi¢ w jednakowym stopniu do wszystkich lekow z tej
grupy. Analizowano réwniez przyczyny patofizjologiczne,
ktére moga odpowiadaé za ich wystepowanie, i wskazano:
pogorszenie funkcji mitochondriéw, spowolnienie produkcji
zwigzkow energetycznych, zmiane trybu degradacji biatek
sarkomeru [2].

Aby stwierdzi¢, ze objawy mieSniowe rzeczywiscie sg
spowodowane dziataniem statyny, nalezy przeprowadzié
rzetelny proces diagnostyczny. Eksperci zalecaja, by pod-
stawami rozpoznania SAMS byty charakter dolegliwosci
mieSniowych, ocena aktywnosci CK oraz zwigzek czasowy
z poczatkiem, przerwaniem i ponownym wprowadzeniem
leczenia statyna.

W pierwszej kolejnosci nalezy uscisli¢ charakter obja-
wow, wsrad ktérych moga wystepowac przede wszystkim
bol lub tkliwosé miesni. Inny charakter objawéw miesnio-
wych to sztywnos¢, ostabienie lub kurcze. B6l i ostabienie
sity miesni w typowym SAMS sg zwykle symetryczne
i proksymalne; w wiekszosci przypadkow odnoszg sie do
duzych grup miesni, na przykitad ud, posladkéw, goleni,
grzbietu. Rzadziej wystepujg jako zlokalizowane i moze
im towarzyszy¢ ostabienie sity mieSniowej. Dyskomfort lub
ostabienie typowo pojawiajg sie w ciggu 4-6 tygodni od
rozpoczecia leczenia, ale mogg réwniez wystapi¢ dopiero po
wielu latach terapii. Wystgpienie objawdéw moze by¢ spowo-
dowane zwiekszeniem dawki statyny lub wigczeniem leku
pozostajgcego z nig w interakcji. Objawy bywajg bardziej
nasilone u os6b aktywnych fizycznie. Objawy mieSniowe
wystepujgce w przebiegu stosowania statyn moga byé
bardziej lub tez mniej nasilone przy ponownej ekspozycji
na okreSlong statyne.

Podczas leczenia statynami bardzo rzadko wystepuje
zwiekszenie aktywnosci CK, wobec czego nie zaleca sie jej
rutynowego monitorowania. Nawet jesli stwierdzi sie pod-
wyzszenie stezenia u pacjenta bez objawéw, to znaczenie
kliniczne tego faktu, w odniesieniu do stosowanego leku,
jest watpliwe (tab. 1).

Czynniki ryzyka wystgpienia objawow
miesniowych podczas leczenia statyng

Wzrost aktywnosSci CK zalezy od rodzaju stosowanej sta-
tyny i narasta nie tylko wraz ze zwiekszeniem dawki, ale
takze w przypadku obecnoSci czynnikow zwigzanych ze
wzrostem stezenia statyny w surowicy krwi — genetycznych,
etnicznych, interakcji zinnymi lekami, indywidualnych cech
pacjentow. Niebezpiecznym dziataniem niepozgdanym jest
rabdomioliza — ciezka postac¢ uszkodzenia miesni ze znacz-
nym podwyzszeniem wartosci CK oraz mioglobinemig i/lub
mioglobinurig, a w konsekwencji zwiekszonym ryzykiem
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Tabela 1. Definicja objawdw mieSniowych zwigzanych ze stosowaniem statyn (wg Panelu Ekspertéw EAS [2])

Biomarker Komentarz

CKw/n

Objawy

Czesto okreslane jako ,mialgia”. Mogg sie wigzac ze stosowaniem statyn, tym niemniej
ta zalezno$¢ jest niepewna z powodu braku zréznicowania nasilenia objawéw u pacjen-
téw przyjmujacych badany lek v. placebo w badaniach randomizowanych przeprowadzo-
nych metoda podwdjnie Slepej proby

Objawy mieSniowe

CK>ULN <4 xULN  Niewielki wzrost aktywnosci CK, zwykle zwigzany ze zwiekszeniem aktywnos¢ fizycznej
lub znacznym wysitkiem, moze sie rowniez wigza¢ ze stosowaniem statyny, wskazujac na

zwiekszone ryzyko wystepowania powazniejszej, dotad nierozpoznanej, choroby miesni

Objawy miesniowe

CK > 10 x ULN Czesto okreslane jako miositis lub ,miopatia” przez organy nadzorujgce badania rando-
mizowane (nawet w przypadku braku biopsji migsni lub klinicznie istotnego ostabienia
miesni), w ktorych czestosé wystepowania oszacowano na 1/10 000/rok. Typowo bl
jest uogblniony, proksymalny; moga mu towarzyszy¢ tkliwoS¢ i ostabienie; moze sie wia-

zac¢ z chorobg miesni

Objawy mieSniowe

Objawy mieSniowe ~ CK > 40 x ULN
binuria

Brak CK>ULN <4 x ULN

Okreslane jako ,rabdomioliza”, jesli towarzysza pogorszenie funkcji nerek i/lub mioglo-

Diagnozowane przypadkowo podwyzszenie aktywnosci CK moze sie wigzaé ze stosowa-

niem statyny; zwigzane z wysitkiem fizycznym. Rozwazy¢ kontrole funkcji tarczycy

Brak CK >4 x ULN

Niewielkie podwyzszenie aktywnosci CK u pacjentow bez objawdw obserwowano w ba-

daniach randomizowanych, w ktorych rutynowo je oznaczano — wymaga kontroli, tym
niemniej jego istotnosé kliniczna przy utrzymywaniu sie zwiekszonych wartosci jest

niepewna

EAS — European Atherosclerosis Society; CK (creatine kinase) — kinaza kreatyny; ULN (upper limit of normal) — gorna granica normy

niewydolnosci nerek. Wystepuje ona jednak bardzo rzad-
ko, z czestoScig okoto 1 na 100 000 przypadkow rocznie.
Jesli pacjent zgtasza objawy mieSniowe, to nalezy okreslié
czynniki ryzyka predysponujgce do miopatii i wykluczy¢ jej
inne przyczyny, na przyktad niedoczynno$¢ tarczycy, inne
miopatie, takie jak polimialgia reumatyczna czy zwiekszona
aktywnos¢ fizyczna. Konieczne jest Sciste przestrzeganie
wskazan do leczenia statyng. Nalezy pamietaé, ze inne,
czesto przepisywane leki, zaréwno takie jak przeciwzapal-
ne (steroidy), antypsychotyczne (risperidon, haloperidol),
immunosupresyjne lub przeciwwirusowe (inhibitory prote-
azy ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci [HIV, human
immunodeficiency virus]), jak i inne substancje (np.:
alkohol, opioidy, kokaina) mogg zaburza¢ funkcje miesni.
OkresSlone czynniki, takie jak: pte¢ zefnska, grupa etniczna,
choroby uktadowe, drobna budowa ciata, predysponujg
do wystgpienia SAMS (tab. 2) [2]. Prawdopodobienstwo
wystapienia objawdw zwieksza sie wprost proporcjonalnie
do liczby tych czynnikow.

Jednoczesne leczenie statyng i lekami wptywajgcymi na
izoenzymy cytochromu P450 (CYP450), aniony organiczne
biatek transportowych 1B1 (OATP 1B1, organic anion trans-
porting protein 1B1) i glikoproteing P 1 (P-gp) zwieksza
ryzyko wystapienia nowych objawdw lub nasilenia obecnych
juz dolegliwosci mieSniowych. Istnieje mozliwo$é wysta-
pienia objawoéw w zwiazku z interakcjg dziatania lekow,
tj. w przypadku jednoczesnego stosowania: gemfibrozilu,
makrolidéw, azolowych pochodnych lekéw przeciwgrzybi-
czych, inhibitoréw proteaz, lekéw immunosupresyjnych,

na przyktad cyklosporyny, Nalezy pamietac, ze politerapia
— zaréwno lekami przepisywanymi, jak i dostepnymi bez
recepty (np. witaminy, mineraty, preparaty ziotowe) — jest
potencjalnym ttem wystgpienia interakcji.

Postepowanie w przypadku
wystgpienia objawow miesniowych
w trakcie terapii statyng

Podstawowym krokiem diagnostycznym jest udowodnienie,
ze objawy rzeczywiscie wystepuja po zastosowaniu statyny
i ustepujg wraz z zaprzestaniem leczenia, a pojawiaja sie po
ponownym podaniu lekéw. Aby ustalié zwigzek przyczynowy,
trzeba odstawié lek na pewien czas, a nastepnie ponownie
go wprowadzi¢ (tab. 3).

Gdy obecno$¢ przyczyn wtérnych oraz czynnikéw pre-
dysponujacych zostanie wyjasniona, to nalezy uaktualni¢
obecno$é wskazan do stosowania statyn. W przypadku os6b
cechujacych sie niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym na-
lezy razem z pacjentem podjg¢ indywidualng decyzje odnos-
nie proponowane;j terapii i odpowiednio wybraé — jesli dys-
komfort moze by¢ tolerowany, to stosowac statyne, a jesli
nie, to odstawic lek i zintensyfikowa¢ zmiany stylu zycia, co
obejmuje: zaprzestanie palenia papierosow przez pacjenta,
zoptymalizowanie leczenia hipotensyjnego, zaadoptowanie
do mozliwosci chorego zasady diety srédziemnomorskiej.
Natomiast u 0s6b obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym nalezy dazyé do utrzymania leczenia. Jesli
objawy/podwyzszenie stezenia fosfokinazy kreatynowej
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Tabela 2. Czynniki ryzyka wystagpienia zwigzanych ze statynami
objawéw miesniowych (adaptowane wg [2])

Antropometryczne Wiek > 80 lat (zalecana czujnosé¢

> 75 lat)
Pte¢ zenska
Niski BMI

Rasa azjatycka

Schorzenia
wspdtistniejace

Ostra infekcja

Niedoczynno$¢ tarczycy (leczona
lub nie)

Uszkodzenie nerek (> 3. stadium
niewydolnosci) lub watroby

Niedroznos¢ drog zotciowych
Stan po transplantacji narzadow
Ciezkie urazy

Zakazenie HIV

Cukrzyca

Niedobér witaminy D

Leczenie chirurgiczne Zabiegi ze zwiekszonym zapotrze-
bowaniem metabolicznym (AHA
zaleca czasowe odstawienie statyny

przed duzym zabiegiem)

Inne schorzenia Wywiad podwyzszenia CK, zwtasz-

cza > 10 x > ULN

Wywiad uprzednich/niewyjasnio-
nych dolegliwoSci miesni/Sciegien/
/stawow

Zapalne lub dziedziczno-metabo-
liczne, nerwowo-mieSniowe/
/miesniowe schorzenia (np. gliko-
genoza — choroba McArdle’a,
deficyt palmitoilotransferazy karni-
tynowej typu Il, deficyt deaminazy
adenylanowej migsni [AMPD-1],
hipertermia ztoSliwa)

Genetyczne Czynniki genetyczne, takie jak
polimorfizm genéw kodujacych
izoenzymy cytochromu P450
lub transporterow lekow

Inne Wysoki poziom aktywnosci fizycznej

Czynniki dietetyczne (nadmierne
spozycie soku grejpfrutowego
lub zurawinowego)

Nadmierne spozycie alkoholu

Uzywki (kokaina, amfetamina,
heroina)

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki
wirus niedoboru odpornosci; AHA — American Heart Association; CK (creatine kinase) — kinaza

kreatynowa; ULN (upper limit of normal) — gorna granica normy; AMPD-1 — adenosinemonopho-

sphate deaminase 1

Tabela 3. Postepowanie podczas wystapienia objawéw miesnio-
wych

Upewnic sie, ze sa wskazania do stosowania statyn i pacjent
ma $wiadomos$¢ korzysci wynikajacych z takiego leczenia
Upewnic sie, ze nie ma przeciwwskazan do stosowania statyn
Udzieli¢ wsparcia pacjentowi obawiajgcemu sie mozliwych
dziatan niepozadanych, informujac, Ze istnieja skuteczne
sposoby ich ograniczania

Podkresli¢ znaczenie czynnikdw dietetycznych i zwigzanych
ze stylem zycia

Jesli przerwanie i wznowienie terapii nie ogranicza objawéw
mieSniowych, to zastosowaé mniejszg dawke lub dawkowanie
z przerwami, preferujac inng (skuteczng) statyne

Zastosowac leczenie skojarzone statyna i innym lekiem

0 udokumentowanym wptywie na obnizenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego (ezetimib)

Zastosowac terapie uzupetniajaca, aby osiggnac cel terapii
(docelowe stezenie cholesterolu frakeji LDL)

Cho¢ brakuje dowodéw z badan randomizowanych potwier-
dzajgcych skuteczno$é tagodzenia objawdw miesniowych, to
w indywidualnych przypadkach mozna rozwazy¢ zastosowanie
koenzymu Q10

LDL — low-density lipoprotein

(CPK, creatine phosphokinase) ustapia po odstawieniu
leku, to nalezy rozwazyC zastosowanie mniejszej dawki
tego samego leku, innej statyny albo leczenia skojarzonego
z ezetimibem (Ezetrol®, MSD). W przypadku dobrej tolerancji
mozna zwiekszaé dawke leku tak, aby osiagna¢ cel terapii
lub jak najwieksza redukcje wartosci cholesterolu frakcji
LDL. Jezeli proponowana strategia nie bedzie skuteczna,
to alternatywg pozostaje stosowanie leku co 2. dzief lub
2 razy w tygodniu — tak aby osiggnaé docelowe stezenie
cholesterolu frakcji LDL. W badaniach klinicznych, mimo
ograniczen metodologicznych (mata liczebno$é, ocena
retrospektywna, metoda badania otwartego [bez Slepej pro-
by], brak randomizacji), udowodniono, ze stosowanie leku
co 2. dzien/2 razy w tygodniu powoduje obnizenie stezenia
cholesterolu frakcji LDL u 12-38% pacjentow i jest dobrze
tolerowane u okoto 70% pacjentow z wystepujgcymi wezes-
niej objawami mieSniowymi. Podsumowujgc, najbardziej
wlasciwe jest zastosowanie mniejszej dawki mocnej statyny
o dtugim okresie pottrwania (atorwastatyny, rosuwastatyny
i niedostepnej jeszcze w Polsce pitawastatyny).

Jesli nie osiggnieto docelowego stezenia cholesterolu
frakcji LDL u pacjenta z grupy wysokiego ryzyka sercowo-
-naczyniowego, to — mimo stosowania maksymailnej, ale
tolerowanej dawki statyny — nalezy rozwazy¢ inne metody
leczenia, aby go uzyskac. Skutecznym lekiem, przy nie-
wielkim nasileniu objawéw mieSniowych, jest ezetimib,
ktory dotgczony do terapii statyng zapewnia dodatkowg
redukcje stezenia cholesterolu frakcji LDL o 15-20%
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oraz zapewnia udokumentowany w randomizowanym,
kontrolowanym badaniu klinicznym (IMPROVE-IT, IMProved
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International
Trial) wptyw na obnizenie ryzyka sercowo-naczyniowego
[8]. Obecnie obowigzujgce standardy postepowania
obligujg lekarzy do uzyskiwania u chorych obcigzonych
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowego, a wiec
u tych, ktérzy sa objeci wskazaniem refundacyjnym dla
leku Ezetrol® (ezetimib), obnizenia cholesterolu frakcji LDL
ponizej wartosci 70 mg/dl. Bioragc pod uwage standardy
postepowania terapeutycznego Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
oraz dazenie do celéw terapeutycznych, nalezy wskazac
na koniecznos¢ przewlektej kontynuacji rozpoczetej terapii
skojarzonej statyng z lekiem Ezetrol®, ktéra jest dostepna
dla pacjentéw w ramach refundacji. By doprecyzowac¢ te
kwestie, warto w tym miejscu przypomnie¢ stanowisko
Departamentu Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa
Zdrowia przekazane w odpowiedzi na zapytanie z 3 lipca
2015 roku, wskazujgce zasady refundacji tego leku: ,Zgod-
nie z obwieszczeniem ministra zdrowia z dnia 24 czerwca
2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.27)
lek Ezetrol® jest refundowany w nastepujacym zakresie
wskazan objetych refundacja: hipercholesterolemia (ste-
zenie cholesterolu frakcji LDL > 130 mg/dl) utrzymujaca
sie mimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale
serca lub rewaskularyzacji wienicowej (przezskérnej lub
kardiochirurgicznej), stanu po rewaskularyzacji obwodowej
lub amputacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinnej. Powyzsze kryterium jest
fundamentem w podejmowaniu decyzji o mozliwosci finan-
sowania ze srodkéw publicznych wybranego dla pacjenta
w ww. stanie klinicznym, wtasciwego procesu terapeutycz-
nego. Nalezy je traktowaé jako kryterium wyjsciowe do
rozpoczecia terapii. Obnizong odptatnoS¢ mozna rowniez
stosowaé w okresie prowadzonej terapii, poniewaz jest
to kontynuacja rozpoczetego procesu terapeutycznego”.
Zastosowanie ezetimibu w potgczeniu ze statyna (fluwa-
statyna XL) u pacjentéw z objawami miesniowymi pozwolito
na obnizenie wartosSci cholesterolu frakcji LDL 0 46% [9].
Cholestyramina, kolesewelam oraz kolestipol zmniej-
szajg warto$é cholesterolu frakcji LDL 0 15-25%, w za-
leznosci od leku i stosowanej dawki, obnizajac réwniez
glikemie u chorego na cukrzyce. Kolesewelam jest fatwiej-
szy do stosowania i lepiej tolerowany niz cholestyramina
i kolestipol, jednak zastosowanie tych lekow jest ograni-
czone niewygodnym stosowaniem (forma podania, dzia-
tania niepozadane), a w Polsce dodatkowo konieczno$cig
sprowadzania w ramach importu docelowego oraz wysoka
cena. Przyjmowanie tych lekow tacznie z ezetimibem moze
obnizy¢ stezenie cholesterolu frakcji LDL 0 30-35%.

W armamentarium lekow hipolipemizujgcych jest row-
niez fenofibrat, ktéry obniza stezenie cholesterolu frakcji
LDL o 15-20%, réwniez u pacjentéw bez hipertriglicery-
demii. Jest tatwy do stosowania, a jego bezpieczenstwo
w leczeniu udowodniono w badaniu ACCORD (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes and Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes Trials) [10].
W przeciwienstwie do gemfibrozilu dodanie fenofibratu do
statyny nie zwiekszato ryzyka wystgpienia rabdomiolizy [10].

W 2014 roku w Unii Europejskiej wycofano z uzycia kwas
nikotynowy, obnizajacy stezenie cholesterolu frakcji LDL
0 15-20%. W randomizowanych badaniach udowodniono,
ze podczas jego stosowania facznie ze statyng zwiekszata
sie czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych
przy braku korzySci sercowo-naczyniowych [11].

Spozywanie pokarméw wzbogaconych o sterole lub
stanole (2 g/d.) albo rozpuszczalny btonnik (np. psyllium,
tj. tupiny nasion babki jajowatej; 10 g/d.), bedacych dodat-
kiem do diety z niskg zawarto$cig ttuszczéw nasyconych
i ograniczeniem kwasow ttuszczowych trans, mozna obni-
7y¢ stezenie cholesterolu frakcji LDL, odpowiednio, 0 10%
i 7%. Dieta Portfolio, zawierajgca sterole roslinne, biatko
s0i, rozpuszczalny btonnik i orzechy, potencjalnie obniza
stezenie cholesterolu frakcji LDL 0 2-25%.

Cho¢ nie ma dowodéw z badar randomizowanych wska-
zujacych na skuteczne tagodzenie objawow miesniowych
zwigzanych ze stosowaniem statyn przez suplementy diety,
takie jak ubichinon (koenzym Q10) czy preparaty witami-
ny D, to w poszczegbinych przypadkach mozna rozwazyé
ich zastosowanie.

Preparaty z czerwonego ryzu poddanego fermentacji
grzybem Monascus purpureus obnizajg stezenie choleste-
rolu frakcji LDL 0 20-30% w krétkoterminowych badaniach
randomizowanych. Te efekty dziatania wigza sie z obecnos-
cia monakoliny K — substancji o dziataniu porownywalnym
z lowastatyng ograniczajacg synteze cholesterolu przez
hepatocyty, jak rowniez ze sterolami roSlinnymi zmniej-
szajgcymi jego absorbcje jelitowa. Jakkolwiek badania
z ostatnich lat wskazuja, ze preparaty sfermentowanego
czerwonego ryzu sg dobrze tolerowane, to pozostaje wiele
niewyjasnionych zagadnien, takich jak na przyktad dowody
odno$nie korzysci z wieloletniego stosowania, brak wystan-
daryzowanej biodostepnosci roznych preparatow czy poten-
cjalna toksycznosé zwigzana z obecnoscig zanieczyszczen.
Co wiecej, preparaty sfermentowanego czerwonego ryzu
moga wywotywac objawy miesniowe, w zwigzku z dziataniem
analogicznym do statyn. Dlatego zastosowanie monakoliny
u pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym wymaga uzyskania pozytywnych wynikow
w randomizowanych, wielooSrodkowych badaniach.

Nowoscig sa preparaty inhibitorow konwertazy biatko-
wej subtilizyny keksyny typu 9 (PCSK9, proprotein conver-
tase subtilisin/kexin type 9), ktore moga by¢ alternatywa
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dla pacjentéw z objawami mieSniowymi. Jest to biatko
0soczowe tagczgce sie z receptorami LDL na powierzchni
bton komérkowych hepatocytéw, co nastepnie prowadzi do
jego degradacji. Czasteczka PCSK9 zostata zidentyfikowana
w 2003 roku i powigzana z hipercholesterolemia dziedziczo-
ng autosomalnie dominujgco. Stata sie celem terapeutycz-
nym nowych metod obnizania cholesterolu frakcji LDL u lu-
dzi. Intensywnym badaniom poddano ludzkie przeciwciata
monoklonalne — ewolokumab, alirokumab i bokocyzumab.
Wykazano w ich przypadku znaczne obnizenie stezenia
cholesterolu frakcji LDL, az 0 50-60% w roznych grupach
pacjentow, obejmujacych takze osoby Zle tolerujgce statyny.
Badaniom poddano ponad 6000 pacjentéw leczonych przez
3-12 miesiecy, udowadniajgc dobrg tolerancje podskadrnie
podawanych preparatéw, z rzadkim wystepowaniem odczy-
néw skornych i brakiem wzrostu parametrow watrobowych
lub CPK [2]. Na ich podstawie 21 lipca 2015 roku Europej-
ska Agencja Lekéw (EMA, European Medicines Agency)
wydata pozytywna opinie w sprawie dopuszczenia do obrotu
ewolokumabu (Repatha®, Amgen), zalecajac stosowanie

tego leku u dorostych pacjentow z pierwotna hipercholeste-
rolemig (heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng
i nierodzinng) oraz z dyslipidemig mieszana, jako uzupet-
nienie diety. Kolejny przedstawiciel tej grupy, alirokumab
(Praluent®, Sanofi-Regeneron), zostat zatwierdzony do
obrotu przez amerykafska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA, Food And Drug Administation) 24 lipca 2014 roku
oraz uzyskat pozytywng opinie Komitetu ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, Committee for
Medicinal Products for Human Use) przy EMA. We wrze$niu
2015 roku alirokumab (Praluent®) zostat tez dopuszczony
do stosowania na terenie Unii Europejskiej przez Komisje
Europejska. Zapowiedziano, ze wstepne wyniki kolejnych
czterech badan stuzacych analizie wptywu stosowanego
leczenia na ryzyko sercowo-naczyniowe zostang opubliko-
wane w 2017 roku.

Kolejnymi czgsteczkami, pozostajacymi w fazie badan,
sg inhibitory biatka transferujgcego estry cholesterolu (CETP,
cholesterol-ester transfer protein). Transferazy biatkowe
uczestnicza w przenoszeniu estrow cholesterolu i triglice-
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v

v

I Objawy i CK < 4 x ULN

| |
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.
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Rycina 1. Algorytm postepowania w przypadku wystapienia objawéw miesniowych podczas leczenia statyna; CK (creatine kinase) — kinaza

kreatyny; ULN (upper limit of normal) — gorna granica normy; LDL — low-density lipoprotein
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rydéw miedzy lipoproteinami osocza. Inhibitory biatkowych
transferaz estréw cholesterolu (inhibitory CETP) mogg istot-
nie zwiekszac stezenie czasteczek cholesterolu frakeji HDL
(high-density lipoprotein), a dwie intensywnie obecnie badane
czasteczki — anacetrapib i ewacetrapib — obnizajg wartosé
cholesterolu frakcji LDL 0 25-40%. Podczas stosowania
tych czgsteczek w badaniach klinicznych nie wystapity zadne
dziatania niepozadane zwigzane z funkcjonowaniem uktadu
mieSniowo-szkieletowego. Podjeto dwa kolejne badania
w celu okreslenia wptywu leczenia inhibitorami CETP na cze-
stoS¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych (ryc. 1).

Podsumowanie

Statyny, powodujac obnizenie stezenia cholesterolu frakcji
LDL, redukujg ryzyko sercowo-naczyniowe o ponad 40%
w wielu grupach pacjentéw. Gtownym powodem zaprzestania

Abstract

stosowania statyn sg objawy SAMS. Strategia optymalnego
postepowania powinna obejmowac zastosowanie najlepiej
tolerowanej przez pacjenta statyny, dawkowanej nawet rza-
dziej niz raz dziennie, lub wdrozenie leczenia skojarzonego
zinnym lekiem istotnie wptywajacym na obnizenie wartosci
cholesterolu frakcji LDL i o udowodnionym wptywie na
ograniczenie wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych.
WiasSciwe diagnozowanie objawow miesniowych zwigzanych
i niezwigzanych ze stosowaniem statyn w przebiegu terapii
tymi lekami oraz wdrozenie adekwatnego postepowania
pozwala uzyska¢ korzySci wynikajgce z obnizenia steze-
nia cholesterolu, przy uniknieciu dziatan niepozadanych,
i zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

Konflikt interesow

Autorki deklarujg brak konfliktu interesow.

Statin therapy is a fundamental treatment for hypercholesterolaemia. Statin-associated muscle symptoms (SAMS) are
one of the main reasons for treatment discontinuation and failure to reduce the risk for cardiovascular events. Strategy for
optimal management of patients with SAMS should include the use of a statin that is best tolerated by the patient, dosing
the drug even more rarely than once daily, or introducing a combination therapy with other drug known to significantly
decrease LDL cholesterol and have a proven effect on cardiovascular risk reduction. Proper diagnosis of muscle symptoms,
associated or not associated with statin therapy, and introducing adequate management allows achieving benefits resul-
ting from decreased cholesterol level avoiding adverse effects and, subsequently, provides cardiovascular risk reduction.

Key words: statins, hypercholesterolaemia, muscular symptoms
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