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Czy korzysci ze stosowania statyn
przewyzszaja potencjalne ryzyko?

Statyny stosuje sie w leczeniu
hipolipemizujgcym od ponad
30 lat. Potwierdzona zostafa
skutecznosc tej grupy lekow
w licznych wiarygodnych
badaniach klinicznych.
Statyny sg na ogot dobrze
tolerowane i bezpieczne, ale
- tak jak niemal wszystkie
leki — moga powodowac
dziatania niepozadane.

— Nie ma jednej definicji nietolerancji statyn.
Sgdze, ze mozna zaproponowad nastepu-
jgcg: nietolerancja co najmniej dwdch sta-
tyn, w tym jednej w malej dawce, zwigzana
z objawami klinicznymi lub podwyzszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT) i kinazy kreatynowej (CK) ulegajgce
obnizeniu po zmniejszeniu dawki statyny
Iub jej odstawieniu — mowi dr hab. n. med.
Piotr Dobrowolski, prof. Narodowego Insty-
tutu Kardiologii w Warszawie, z tamtejszej
Kliniki Nadci$nienia Tetniczego, kierownik
Samodzielnej Poradni Lipidowej w NIKard.

Nie kazdy bol migsni

jest zwigzany z przyjmowaniem statyny

Béle mig$niowe stanowig gléwna przyczy-
ne¢ ograniczenia lub zaprzestania stoso-
wania statyn. Z tego powodu ponad polo-
wa pacjentéw przerywa leczenie w ciggu
2 lat. - Badania z randomizacjg nie po-
twierdzajg czestego wystepowania takich
dziatar niepozgdanych. Po rozpoczeciu le-
czenia statynami mogq wystgpic dolegli-
wosci bolowe, ale sq one bardzo rzadkie.
W wielu metaanalizach wykazano, ze wspo-
mniane bole migsni pojawiajq si¢ u mniej
niz 1 proc. osob otrzymujgcych statyny, na
samym poczqgtku, czyli do 6 miesiecy od
rozpoczecia terapii — wyjasnia prof. Piotr
Dobrowolski.

Bardzo wazne jest zdefiniowanie typu bélu
mig$niowego wigzanego z przyjmowaniem
statyn. Sa to tkliwo$¢, skurcze, ostabienie
sity mie$niowej (gtéwnie w nocy). Istotne
s3 umiejscowienie bolu — poczatkowo obej-
muje on lydki i uda (duze grupy miesni),
rzadko ramiona, plecy, posladki. Wazna jest
rowniez kinetyka bolu — wzrost czestosci
i nasilenia dolegliwosci po 3-4 tygodniach
od rozpoczecia leczenia, a nawet wezesniej.
— Jesli przyjdzie do nas pacjent przyjmujgcy

statyne przez kilkanascie lat i zglosi, ze wy-
stgpity u niego dolegliwosci bolowe, to raczej
nie jest to zwigzane ze statyng — wyjasnia
prof. Piotr Dobrowolski.

Czynnikami ryzyka wystapienia boléw mig-
$niowych w czasie stosowania statyny sa:
ple¢ zenska, zaawansowany wiek — powy-
zej 75. roku zycia (czesto podnoszony jest
argument, ze to nie sam wiek, ale choroby
wspolistniejace sa zwiazane z wystepowa-
niem boléw miesniowych), otytos¢ brzusz-
na i zespot metaboliczny, zespot kruchosci,
spozywanie alkoholu, niekontrolowana nie-
doczynno$¢ tarczycy, choroby watroby, me-
taboliczne choroby mig$ni, przyjmowanie
lekéw (makrolidy, fluoksetyna, werapamil,
ketokonazol, flukonazol).

Metaanaliza z 2019 r. opublikowana w ,,Ar-
teriosclerosis, Thrombosis and Vascular
Biology” pokazuje, ze istotnych objawdéw
mig¢$niowych, mialgii, jest po statynach
niewiele. Rozpatrywano w niej osiem badan
z randomizacja z udziatem 63 tys. chorych.
Dolegliwo$ci miesniowe spowodowane sta-
tyna odczuwato 0,63 proc. uczestnikéw vs
0,58 proc. otrzymujacych placebo, przy-
padki rabdomiolizy stanowity mniej niz
0,01 proc.

Efekt nocebo — skutek czytania ulotek

Prof. Piotr Dobrowolski przypomina, ze
bardzo istotny jest efekt nocebo. — Pacjent

prof. Piotr Dobrowolski: Cukrzyca
wystepuje u 1 na 1000 pacjentow
leczonych statynami. Oczywiscie u tych
predysponowanych. Jednoczesnie
warto pamigtac, ze u 5 na 1000 0sdb
leczonych statynami zapobiegamy
Zawatowi serca i udarowi mozgu

przeczyta ulotke dotgczong do leku, a tam
jest napisane, ze mogg wystgpi¢ béle migs-
niowe - i zaczyna odczuwad dolegliwosci
- mowi.

Podczas ubiegtorocznego kongresu Ame-
rican Heart Association (AHA) ogloszono
wyniki badania SAMSON (Self-Assessment
Method for Statin Side-effects or Nocebo),
ktére w rygorystyczny metodologicznie
sposob ocenialo zjawisko nocebo. Wiaczo-
no do niego 60 pacjentéw, ktorzy w wy-
wiadzie mieli przerwanie przyjmowania
statyn w pierwszych 2 tygodniach leczenia
z powodu boléw miesniowych. W okresach
miesiecznych w sposéb randomizowany
naprzemiennie przyjmowali 20 mg ator-
wastatyny lub placebo, lub pozostawali bez
tabletek. Cykl powtarzal si¢ czterokrotnie.
Uczestnicy odnotowywali w smartfonach
nasilenie dziatan niepozadanych w skali
0-100. Sredni wynik nasilenia objawow wy-

niost 16,3 podczas przyjmowania atorwa-
statyny i 15,4 podczas przyjmowania place-
bo (bez znamiennej statystycznie réznicy)
oraz 8,0 w czasie nieprzyjmowania tabletek.
Badanie potwierdzilo, ze pacjenci rzeczywi-
$cie odczuwajg dzialania niepozadane, ale
w 90 proc. przypadkéw mozna je przypisaé
efektowi nocebo. Bol miesniowy w duzej
mierze wynika z oczekiwania, ze moze wy-
stgpi¢. Co istotne, potowa uczestnikéw pot
roku po zakonczeniu badania ponownie
przyjmowala statyny, co autorzy wiazga ze
zrozumieniem przez nich efektu nocebo.
Niestety, pozostate 50 proc. chorych nie po-
wrocito do przyjmowania statyn pomimo
koniecznosci ich stosowania.

Co moina zrohic¢
przy nietolerancji statyn?

— Po pierwsze zawsze nalezy jg potwierdzic.
Mozna zmniejszy¢ dawke statyny, zastoso-
wac inng, zaproponowac choremu mniejszq
dawke statyny w polgczeniu z ezetymibem
Iub sam ezetymib czy tez inny lek, czyli inhi-
bitor PCSK9 - méwi prof. Piotr Dobrowol-
ski. — W najnowszych polskich wytycznych
dotyczgcych diagnostyki i leczenia dyslipi-
demii krok po kroku rozpisalismy, co nalezy
zrobic, jesli pacjent nie toleruje statyn. Oczy-
wiscie jesli bole migsniowe sg zwigzane ze
wzrostem kinazy kreatynowej, aminotransfe-
razy alaninowej, powinnismy odstawic staty-
ng, a nastepnie powrdcic do jej stosowania po
4-6 tygodniach — dodaje.

Nie mozna zapominac¢ o zalezno$ci miedzy
aktywnoscig fizyczng a leczeniem staty-
nami.

- Jesli pacjent regularnie stosuje intensywny
wysitek fizyczny, nalezy rozwazyc lecze-
nie matg lub umiarkowang dawkgq statyny,
a jesli okazjonalnie podejmuje bardzo in-
tensywny wysitek, rozwazmy zmniejsze-
nie dawki lub nawet odstawmy lek 2 dni
wczesniej. Zdecydowanie nie wplynie to
na leczenie zaburzen gospodarki lipidowej,
a pozwoli unikngd dziatar niepozgdanych -
radzi prof. Piotr Dobrowolski.

Czy statyny uszkadzaja watrobg?

Statyny moga powodowac wzrost stezenia
aminotransferazy alaninowej (alanine ami-
notransferase — ALT) i aminotransferazy
asparaginianowej (aspartate aminotrans-
ferase — AST). Za bardziej specyficzny niz
AST marker uszkodzenia watroby uznaje
si¢ ALT. Bezobjawowy i zwykle przemi-
jajacy wzrost stezen tych enzymow wa-
trobowych wystepuje w ciagu pierwszych
12 tygodni leczenia i moze samoistnie ustg-
pi¢ (dotyczy to prawie 70 proc. przypad-
kow). Jako miernik szkodliwego wplywu
statyn na watrobe ustalono wzrost stezenia
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Ocena kliniczna objawdw miesniowych zwigzanych ze stosowaniem statyn

Objawy kiiniczne Skala

Lokalizacja

Symetryczne bodle biodra/zginacze 3

L]

Symetryczne bole tydek
| Symetryczne bole proksymalnych 2
| mieéni

Niespecyficzne, asymetryczne, i

przejsciowe

Odstawienie leku

Ustapienie objawdw < 2 tyg. 2
Ustgpienie objawow 2 — 4 tyg. 1

Brak ustagpienia objawow >4tyg. O

aminotransferaz przekraczajacy trzykrot-
no$¢ ULN. Klinicznie istotna hepatotok-
syczno$¢ zwigzana z leczeniem statyng jest
bardzo rzadkim objawem niepozadanym.
— Jako ze statyny dzialajg w watrobie, mogg
mie¢ niewielki wplyw na jej funkcje. Jest to
jednak bardzo rzadkie dziatanie niepozg-
dane. Lagodne podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz stwierdza si¢ u 0,5-2 proc.
pacjentéw — méwi prof. Piotr Dobrowolski.
— Czestos¢ podwyzszenia stezenia amino-
transferaz nie jest zwigzana z dawkg sta-
tyny. W jednym z badati z wykorzystaniem
atorwastatyny wykazano, ze czestos¢ pod-
wyzszenia aktywnosci aminotransferaz po-
wyzej trzykrotnosci gérnej granicy normy
przy dawce atorwastatyny 10 mg wynosi
0,1 proc., przy maksymalnej dawce 80 mg
- 0,6 proc., natomiast w przypadku placebo
0,2 proc. Dlatego wytyczne méwig, ze jesli
rozpoczynamy leczenie statynami, powin-
nismy skontrolowac aminotransferazy po
4 tygodniach +4. Jesli nie ma odchyle#, kon-
trolujemy leczenie i powtarzamy badanie
przy kazdej modyfikacji terapii, zwigksze-
niu dawki - kontynuuje ekspert.

Czy pacjent z niealkoholowym sttuszcze-
niem watroby (non-alcoholic fatty liver di-
sease — NAFLD) i nieznacznie podwyzszo-
na aktywnoscig aminotransferaz powinien
mie¢ odstawionag statyne¢? — Uwazam, ze
tacy pacjenci powinni przyjmowac staty-
ne, poniewaz istniejg bardzo dobre wyniki
badat, ktére pokazujg, ze wlasnie u takich
chorych statyna poprawia funkcje wgtroby,
jednoczesnie zdecydowanie zmniejszajgc ry-
zyko sercowo-naczyniowe. Prawdopodobnie
NAFLD wkrétce zostanie uznana za czynnik
ryzyka sercowo-naczyniowego, bo pacjenci
z tym schorzeniem sq bardzo narazeni na
rozwdj powiktati, takich jak zawat serca
czy udar mozgu. W zaleceniach jest mowa
o tym, Zeby w tej grupie czesciej kontrolowac
aminotransferazy, ale nie bac sig i rozpoczy-
na¢ lub kontynuowac leczenie statynami —
komentuje prof. Piotr Dobrowolski.

Statyny sprzyjaja rozwojowi cukrzycy.
Ale u kogo?

Podnoszony jest rowniez problem ryzyka
wystapienia cukrzycy typu 2 w nastgpstwie
dtuzszego leczenia statynami.

Objawy kliniczne

Poczatek objawdw < 4 typ. 3
Poczatek objawow 4-12 tyg. 2
Poczatek objawow > 12 tyg. 1

o e st ke SO (I

Powrot niektorych objawow < 2 tyg. 3
Powrdt niektorych objawow 2 -4 1
tyg.

Prawdopodopodobieristwo zwigzku
statyna-bole migsniowe

Prawdopodobne 9-11
Mozliwe 7-8
Mato prawdopodobne <7

- To ryzyko moze by¢ zwigkszone u cho-
rych, ktérzy a priori majg wyzsze ryzyko
wystgpienia cukrzycy, czyli z zaburzong go-
spodarkg weglowodanowg, zespotem meta-
bolicznym, nadwagq lub otyloscig. U tych
0s0b, nawet jesli nie bedg przyjmowac sta-
tyny, istnieje duze prawdopodobiefistwo, ze
rozwinie si¢ cukrzyca. Cukrzyca wystepuje
u 1 na 1000 pacjentow leczonych statynami.
Oczywiscie u tych predysponowanych. Jedno-
czesnie warto pamietac, ze u 5 na 1000 oséb
leczonych statynami zapobiegamy zawalowi
serca i udarowi mézgu — przypomina prof.
Piotr Dobrowolski.

Biorac pod uwage mozliwos¢ wystapie-
nia cukrzycy w trakcie leczenia statyna-
mi, szczegdlnie u oséb z elementami ze-
spolu metabolicznego, nalezy okresowo
kontrolowa¢ glikemie. Jednoczesnie trzeba
zdecydowanie podkresli¢ znane korzysci
kliniczne ze stosowania tych lekéw u cho-
rych na cukrzyce. Statyny powoduja bar-
dzo maly wzrost odsetka hemoglobiny
glikowanej (HbA ). Zaprzestanie leczenia
statyng powoduje zwigkszenie ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, dlatego terapi¢ nalezy

Pacjenci rzeczywiscie odezuwaja
dziatania niépozadane,

ale w 90 proc. przypadkow
mozna je przypisac efektowi
noceho. BoI miesniowy w duzej
mierze wynika z oczekiwania,
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kontynuowa¢ nawet wtedy, gdy u chorego
rozpozna si¢ cukrzyce, oraz dazy¢ do doce-
lowych wartosci stezenia cholesterolu LDL.

Czy u pacjentow w wieku podesztym
nalezy odstawi¢ statyng?

Pacjenci w wieku podeszlym czerpig ko-
rzy$ci z obnizenia stezenia cholesterolu.
- Oczywiscie wiek podeszly jest czynnikiem
ryzyka, dlatego osoby starsze nalezy czesciej
poddawac kontroli, chociazby bada¢ aktyw-
nos¢ aminotransferaz i kinazy kreatynowej,
ale nie nalezy odstawiac im statyny. Mamy
szereg metaanaliz, ktdre pokazujg, ze im
nizsze stezenie cholesterolu u 0s6b w wieku
podeszlym, tym majq one nizsze ryzyko
sercowo-naczyniowe i tym samym dtuzej
2yjg — wyjasnia ekspert.

Mozna znalez¢ informacje, zZe im nizsze
stezenie cholesterolu, tym wigksze ryzyko
zaburzen funkcji poznawczych. W 2018 r.
na tamach ,,European Heart Journal” zo-
stala opublikowana duza metaanaliza oce-
niajgca zaleznos¢ miedzy wystepowaniem
demencji a stosowaniem statyn. Wyklu-
czono w niej istnienie zwigzku pomiedzy

Leczenie statynami zmniejsza
$miertelnos¢ z powodu COVID-19

Naukowcy z Universitat Rovira i Virgili (URV)
w Reus (Hiszpania) przeanalizowali dane
dotyczace 2159 pacjentéw zakazonych wi-
rusem SARS-CoV-2 w czasie pierwszej fali
pandemii — od marca do maja 2020 r. Pod
uwage wzieto takie dane, jak wiek, pte¢,
przebyte choroby, stezenie cholesterolu,
leki stosowane w terapii COVID-19, inne
leki stosowane z powodu choréb prze-
wlektych.

Badacze szczegd6lng uwage poswiecili
statynom. Okazato sie, ze wsréd pacjen-
téw z COVID-19 nieleczonych wczesdniej
statynami odsetek zgondéw wynidst
25,4 proc., podczas gdy w grupie zazywaja-
cej statyny — 19,8 proc. Dodatkowo wyka-
zano, ze gdy leczenie statynami kontynu-
owano w szpitalu, smiertelnos¢ z powodu
COVID-19 byfa nizsza o 25 proc.

leczeniem statynami a rozwojem demencji
czy tez wplyw tych lekéw na jakiekolwiek
zaburzenia kognitywne.

- Wykazano, ze jesli bedziemy leczy¢ statyng
w prewencji wtérnej 10 000 chorych przez
5 lat i uzyskamy obnizenie stezenia choleste-
rolu LDL do 77 mg/dl, uchronimy 1000 z nich
przed zdarzeniami sercowo-naczyniowymi,
natomiast w prewencji pierwotnej zapobie-
gniemy 500 takim zdarzeniom, jak udar mo-
zgu czy zawal serca. Jednoczesnie objawy ze
strony miesni, bez wzrostu aktywnosci kinazy
kreatynowej, wystgpig u mniej niz 100 cho-
rych, nowych przypadkéw cukrzycy bedzie
100, u mniej niz jednego pacjenta dojdzie do
rabdomiolizy. Stosunek korzysci do ryzyka jest
zatem zdecydowanie na plus dla statyn — pod-
sumowuje prof. Piotr Dobrowolski. .

Tekst powstat na podstawie wyktadu przedsta-
wionego podczas Kongresu Polskiego Towarzy-
stwa Lipidologicznego 2020 oraz na podstawie
prezentacji podczas V Warszawskich Dni Nadcis-
nienia Tetniczego i Zaburzen Lipidowych 2020.
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