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Działania niepożądane statyn
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Statyny (inhibitory 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A [HMG-CoA, hydroxy-methylglutaryl coenzy-

me A]) stanowią najważniejszą i najczęściej obecnie stosowaną na świecie grupę leków hipolipemizują-

cych. Tolerancja statyn jest znacznie lepsza niż innych leków hipolipemizujących. Działania niepożądane

mają na ogół charakter łagodny i przemijający. Najczęstszymi działaniami niepożądanymi obserwowanymi

w trakcie leczenia statynami są niezbyt nasilone, odwracalne objawy dyspeptyczne, bóle brzucha i wzdę-

cia. Najpoważniejsze działania niepożądane — zwiększenie aktywności osoczowych transaminaz oraz ry-

zyko rozwoju rabdomiolizy — wydają się dotyczyć wszystkich statyn, chociaż w przypadku ceriwastatyny

— z nieznanych bliżej przyczyn — ryzyko to było szczególnie duże.

W niniejszym artykule przedstawiono wybrane zagadnienia dotyczące działań niepożądanych statyn, z po-

działem na układy narządów i narządy, na które leki te mogą niekorzystnie oddziaływać, oraz omówiono

raportowane dotychczas działania niepożądane poszczególnych statyn. Artykuł oparto zarówno na publi-

kowanej w 2001 roku monografii dotyczącej tych leków, jak i na nowej monografii statyn, przygotowywanej

do druku w 2007 roku [1, 2].
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POTENCJALNE I RZECZYWISTE DZIAŁANIA

NIEPOŻĄDANE STATYN — WYBRANE ZAGADNIENIA

Bezpieczeństwo i tolerancja leku stanowią jeden z naj-
ważniejszych aspektów klinicznego zastosowania go
w praktyce [3]. Z metanalizy 18 badań obejmujących
71 108 osób i 301 374 osobolat obserwacji wynika, że tera-
pia statynami podwyższa ryzyko wystąpienia działań nie-
pożądanych o 39% (iloraz ryzyka [OR, odds ratio] = 1,4;
95-proc. przedział ufności [CI, confidence interval] 1,09–1,80;
p = 0,008), ale oczywiście liczne korzyści zdecydowanie
przeważają. Najczęstsze raportowane działania niepożą-
dane, bo aż 2/3 wszystkich zgłaszanych, dotyczą wzrostu
stężenia enzymów wątrobowych [4]. Nie oznacza to jed-

nak, że jest to działanie najczęstsze. Z punktu widzenia czę-
stości zdarzeń niepożądanych statyny wywołują najczęściej
działania dyspeptyczne w zakresie przewodu pokarmowe-
go. Poniżej przedstawiono narządowy zakres działań nie-
pożądanych raportowany dla poszczególnych statyn.

Toksyczny wpływ na wątrobę

Określono szczegółowo prawdopodobieństwo zabu-
rzeń funkcji wątroby przy stosowaniu statyn. Działanie to
dotyczy około 1–3% pacjentów [5]. W Rejestrze Działań
Niepożądanych Amerykańskiej Agencji Żywności i Leków
(FDA, Food and Drug Administration), obejmujących lata
1999–2006, zarejestrowano kilkadziesiąt przypadków
uszkodzenia wątroby związanych z przyjmowaniem sta-
tyn, co oznacza częstość około 1 przypadku na milion pa-
cjentów otrzymujących leki z tej grupy [6].

Zaburzenia wątrobowe zwykle pojawiają się podczas
3 pierwszych miesięcy leczenia. Działanie hepatotoksycz-
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ne stwierdza się na ogół, gdy aktywność aminotransferaz
asparaginianowej i alaninowej (AspAT [aspartate amino-
transferase] i AlAT [alanine aminotransferase]) 3-krotnie prze-
kroczy wartości prawidłowe w dwóch kolejnych bada-
niach. W takiej sytuacji lek należy odstawić — aktywność
aminotransferaz w osoczu zazwyczaj powraca do warto-
ści wyjściowych w ciągu 2–3 miesięcy.

Trzykrotne przekroczenie górnej granicy normy zda-
rza się u 1% pacjentów w trakcie terapii początkowej lub
terapii średnimi dawkami statyn i u 2–3% osób otrzymu-
jących atorwastatynę w dawce 80 mg/dobę lub poddanych
terapii skojarzonej statyną i ezetimibem [7]. Niewielki, nie-
istotny wzrost aktywności aminotransferaz obserwuje się
często u chorych leczonych wszystkimi statynami [8]. Zja-
wisko to zwykle jest przejściowe, a w 70% przypadków
stan chorych spontanicznie powraca do normy, nawet
przy kontynuacji terapii tą samą dawką [3, 6].

Dotychczas rutynowo zalecano oznaczanie aktywności
aminotransferaz wątrobowych w surowicy przed rozpoczę-
ciem leczenia. Na ogół oznaczenie powtarza się po miesiącu
terapii, co 3 miesiące w pierwszym roku leczenia, a później co
6 miesięcy. W innych, nowszych zaleceniach proponuje się
wykonanie oznaczeń enzymów wątrobowych przed rozpo-
częciem terapii, 6 i 12 tygodni po jej rozpoczęciu, a następnie
co 6 miesięcy [9]. Obecnie amerykański panel ekspertów za-
leca monitorowanie stężenia transaminaz przed włączeniem
leczenia hipolipemizującego, po 12 tygodniach i w trakcie
terapii, zależnie od zwiększania dawki leku [10].

Należy zwracać szczególną uwagę na pojawienie się
żółtaczki, ogólnego zmęczenia i senności jako objawów
potencjalnego hepatotoksycznego działania statyn. Dowo-
dem hepatotoksyczości są żółtaczka, powiększenie wątro-
by, podwyższone stężenie bilirubiny i wydłużenie czasu
protrombinowego (rzadziej niż podwyższenie stężeń en-
zymów wątrobowych). W każdym takim przypadku ko-
nieczna jest diagnostyka przyczyn uszkodzenia wątroby.
Należy wówczas przerwać leczenie statynami. W niektó-
rych przypadkach wskazana jest konsulacja gastroentero-
logiczna lub hepatologiczna. W przypadku podwyższenia
stężenia aminotransferaz ponad 3-krotnie w stosunku do
górnej granicy normy należy powtórzyć badania. Jeśli
potwierdzą one podwyższenie aktywności AspAT i AlAT,
wówczas wskazane jest rozważenie bezpieczeństwa kon-
tynuowania leczenia, przerwania terapii statynami lub
zmniejszenia ich dawki. Pacjenci z przewlekłą chorobą
wątroby i niealkoholowym stłuszczeniem wątroby mogą
bezpiecznie przyjmować leki z tej grupy [11].

Panel ekspertów hepatologicznych podkreśla, że przew-
lekła choroba wątroby oraz wyrównana marskość wątroby
nie stanowią przeciwskazań do stosowania statyn. Nie ma
dowodów na konieczność przerwania terapii lekami z tej gru-
py u pacjentów bez objawów z podwyższonymi stężeniami
transaminaz. Konieczne wydaje się zakończenie terapii
u pacjentów z podwyższonymi stężeniami bilirubiny, żół-
taczką, nieprawidłowościami koagulagramu, hepatomegalią.
Trzeba rozpocząć właściwą diagnostykę w celu określenia
etiologii patologii wątroby i skierować chorego do gastroente-
rologa lub hepatologa. Panel ekspertów nie zaleca rutynowe-
go badania aktywności transaminaz u wszystkich pacjentów
bez objawów w trakcie długotrwałej terapii statynami z uwagi
na rzadko występujące przypadki uszkodzenia wątroby [7].

Metaanaliza 13 badań z udziałem 49 275 pacjentów
potwierdziła, że podwyższenie aktywności transaminaz
jest efektem klasy i dotyczy wszystkich statyn [12]. Obec-
nie nie ulega wątpliwości, że wzrost stężenia transaminaz
jest wysoce dawkozależny. Przykładowo, utrzymujące się
podwyższone stężenia AspAT i AlAT do wartości 3-krot-
nie przekraczających górną granicę normy obserwowano
łącznie u 0,7% pacjentów stosujących atorwastatynę
w badaniach klinicznych. Działanie to zależało od dawki
i w przypadku tego leku występowało przy dawkach: 10,
20, 40 i 80 mg/dobę odpowiednio u: 0,2%; 0,2%, 0,6% i 2,3%
pacjentów. W badaniu Expanded Clinical Evaluation of Lova-
statin study (EXCEL) częstość ponad 3-krotnie podwyższo-
nego stężenia AspAT lub AlAT wynosiła: w grupie leczo-
nej lowastatyną w dawce 20 mg/dobę — w 0,1% przypad-
ków (identycznie jak w grupie przyjmującej placebo),
w grupie leczonej dawką 40 mg/dobę — w 0,9% przypadków
i w 1,5% przypadków u pacjentów otrzymujących lowasta-
tynę w dawce 80 mg/dobę. W badaniu Air Force/Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS), w którym
stosowano lowastatynę w dawce 20–40 mg/dobę, częstość
ponad 3-krotnie podwyższonego stężenia AspAT lub AlAT
nie różniła się istotnie między grupą leczoną a grupą otrzy-
mującą placebo i wynosiła odpowiednio: 0,6% i 0,3% przy-
padków. Patologiczne podwyższenia wartości transami-
naz obserwowano u pacjentów stosujących fluwastatynę
w dawkach 20, 40 i 80 mg/dobę odpowiednio w: 0,2%; 1,5%
i 2,7% przypadków. Utrzymujące się podwyższenia ak-
tywności transaminaz do wartości 3-krotnie przekraczają-
cych górną granicę normy obserwowano u pacjentów sto-
sujących ceriwastatynę przez średnio 14 miesięcy odpo-
wiednio dla dawek: 0,2 mg, 0,3 mg i 0,4 mg/dobę w 0,2%,
0,3% i 0,4% przypadków.



20

Choroby Serca i Naczyń 2007, tom 4, nr 1

www.chsin.viamedica.pl

W większości przypadków nie stwierdzano żadnych
klinicznych objawów towarzyszących podwyższonej ak-
tywności transaminaz. Patologiczny wzrost aktywności
tych enzymów ustępował zazwyczaj po zaprzestaniu te-
rapii lub zmniejszeniu dawki przyjmowanej statyny. Tyl-
ko 3 osoby (w tym 2 przyjmujące ceriwastatynę) z grupy
51 741 pacjentów wymagających transplantacji wątroby
w latach 1990–2002 w Stanach Zjednoczonych przyjmowa-
ły uprzednio statynę i tylko w odniesieniu do nich suge-
rowano, że ten fakt mógł być przyczyną ostrej niewydol-
ności wątroby [13]. W literaturze opisywano również przy-
padek ostrego zapalenia wątroby występującego wtórnie
do zwiększenia dawki atorwastatyny u 72-letniej kobiety,
które ustąpiło po odstawieniu leku z wyrównaniem para-
metrów klinicznych i laboratoryjnych [14].

Uszkodzenie wątroby może wynikać z reakcji idiosyn-
krazji, która rzadko występuje u pacjentów przyjmujących
statyny. W literaturze opisywane są przypadki ciężkiego
uszkodzenia wątroby, autoimmunologicznego zapalenia
wątroby, piorunującego zapalenia wątroby i marskości
wątroby na tle terapii statynami [15–17]. Badanie popula-
cji 23 000 osób stosujących leki z tej grupy ujawniło ponad
10-krotne przekroczenie górnej granicy aktywności trans-
aminaz u 62 (0,3%) pacjentów. Spośród nich jedynie
w 17 przypadkach stwierdzono związek przyczynowy ze
stosowaniem statyn, w tym w 13 przypadkach na skutek
interakcji lekowych, a w 4 przypadkach — u osób ze współ-
istniejącą niewydolnością serca i cukrzycą. U 16 z 17 cho-
rych uzyskano obniżanie stężeń enzymów wątrobowych
po zaprzestaniu terapii statynami, a jedna z opisanych
osób, 80-letnia kobieta z ciężką niewydolnością serca,
zmarła krótko po włączeniu statyn do leczenia [18].

W badaniu Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive
Cholesterol Lowering (MIRACL), w grupie pacjentów z ostrym
zespołem wieńcowym, spośród 38 osób otrzymujących ator-
wastatynę w dawce 80 mg/dobę, 3 osoby hospitalizowano
z powodu podwyższonych aktywności enzymów wątrobo-
wych z rozpoznaniem zapalenia wątroby [19].

W badaniu typu head-to-head (badanie, w którym po-
równuje się kilka leków w obrębie klasy) o akronimie
STELLAR (Statin Thercipies for Elevated Lipid Levels compa-
red Across doses to Rosuvastatin) nie wykazano żadnych róż-
nic w aktywności enzymów wątrobowych u 2431 pacjen-
tów z hipercholesterolemią, otrzymujących rosuwastaty-
nę, atorwastatynę, simwastatynę lub prawastatynę w róż-
nych dostępnych dawkach. Podczas 2. wizyty po 6 tygo-
dniach od początku terapii ponad 3-krotny wzrost aktyw-

ności transaminaz stwierdzono tylko u 5 uczestników ba-
dania: u 1 otrzymującego atorwastatynę w dawce 80 mg/
/dobę, u 2 przyjmujących atorwastatynę w dawce 20 mg/
/dobę, u 1 leczonego simwastatyną w dawce 80 mg/dobę
i u 1 przyjmującego simwastatynę w dawce 40 mg/dobę.
Nie stwierdzono podwyższenia aktywności enzymów wą-
trobowych u żadnego pacjenta stosującego rosuwastaty-
nę lub prawastatynę. Nie zaobserwowano zależności mię-
dzy podwyższeniem aktywności transaminaz a obniże-
niem stężenia cholesterolu frakcji LDL, szczególnie, że naj-
większe efekty w tym zakresie uzyskano po zastosowaniu
rosuwastatyny w dawce 40 mg/dobę [20].

Sugeruje się zależność podwyższenia aktywności
transaminaz od dawki statyn, a nie od stopnia obniżenia
stężenia cholesterolu frakcji LDL [1]. Nie wykazano zależ-
ności między wzrostem stężenia transaminaz a obniża-
niem stężenia cholesterolu frakcji LDL. Trzykrotny wzrost
aktywności transaminaz zależy od dawki i częściej wystę-
puje przy większych dawkach leków z tej grupy. Podkreśla
się, że samo podwyższenie stężenia enzymów wątrobo-
wych nie świadczy bezspornie o uszkodzeniu wątroby. Na
polekową niewydolność wątroby może wskazywać pod-
wyższone stężenie bilirubiny [10].

Co interesujące, wykazano zmienność stężeń enzymów
wątrobowych w czasie w populacji pacjentów otrzymują-
cych placebo. Ponadto, około 50% osób z hiperlipidemią
wykazuje cechy niealkoholowego stłuszczenia wątroby, co
dodatkowo wiąże się z podwyższeniem aktywności trans-
aminaz [21]. Należy zwrócić uwagę, że osoby z grupy wy-
sokiego ryzyka rozwoju choroby wieńcowej często mają
nadwagę lub otyłość i cukrzycę, co stanowi predyspozycję
do stłuszczenia wątroby, w którym również dochodzi do
wzrostu aktywności enzymów wątrobowych [22].

Warto dodać, że niejasny pozostaje mechanizm powo-
dowania ostrej niewydolności wątroby przez statyny. Spe-
kuluje się, że ma to związek z nakładaniem się stosowania
leków z tej grupy z patologią wątroby na tle autoimmunolo-
gicznym u osób genetycznie predysponowanych.
Uwzględnia się również reakcję idiosynkrazji.

Toksyczny wpływ na mięśnie

Do 2001 roku powszechne było przekonanie, że
wszystkie statyny są na ogół dobrze tolerowane i nie
stwierdza się istotnych klinicznie różnic między nimi pod
względem bezpieczeństwa stosowania [23]. Z analizy ba-
dań porejestracyjnych wynikało, że u 1–2% chorych leczo-
nych statynami działania niepożądane zmuszają do odsta-
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wienia leku; najczęściej dotyczą one zmian aktywności
enzymów wątrobowych.

Podejrzenie zwiększonego ryzyka rabdomiolizy przy
stosowaniu najpóźniej wprowadzonej statyny — ceriwa-
statyny — wysunięto po raz pierwszy w 1999 roku. Lek,
zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych w 1997 roku,
2 lata później, na prośbę producenta, opatrzono dodatko-
wym ostrzeżeniem przed jego łącznym stosowaniem
z gemfibrozilem. Agencja FDA zatwierdziła nową ulotkę
leku w 2000 roku. Na początku 2001 roku producent ceri-
wastatyny — firma Bayer® — rozpoczęła akcję promo-
cyjną przypominającą lekarzom, że terapię należy rozpo-
czynać od małej dawki. W czerwcu 2001 roku producent
opublikował ostrzeżenie przed łącznym stosowaniem
gemfibrozilu i ceriwastatyny. W lipcu 2001 roku ukazał się
kolejny komunikat. Mimo tego nadal napływały raporty
o przypadkach miopatii i rabdomiolizy po zastosowaniu
ceriwastatyny, zwłaszcza przy jej jednoczesnym podawa-
niu z gemfibrozilem. W przypadku 1,5% recept przepisy-
wanych na ceriwastatynę w Stanach Zjednoczonych oraz
0,3% takich recept w Europie, przepisywano je również na
gemfibrozil. Zwiększała się również liczba przypadków
zgonów związanych z zastosowaniem tego leku.

Od czasu wprowadzenia ceriwastatyny na rynek le-
ków w Stanach Zjednoczonych do jej wycofania przez
producenta — w latach 1997–2001 — odnotowano łącznie
31 przypadków zgonów związanych z ciężką rabdomiolizą
u osób przyjmujących ceriwastatynę, w tym 12 przypad-
ków terapii skojarzonej ceriwastatyną i gemfibrozilem.
Spośród 31 zmarłych 19 osób rozpoczynało terapię ceriwa-
statyną w dawce większej niż zalecana 0,4 mg/dobę.
W Kanadzie, w latach 1998–2001, odnotowano 31 przypad-
ków miopatii (na 1,33 mlna przepisanych recept), w tym
8 przypadków uszkodzenia nerek i 1 zgon [24]. W Polsce
nie stwierdzono żadnego przypadku rabdomiolizy
związanego z jednoczesnym stosowaniem ceriwastatyny
i gemfibrozilu. Zgony odnotowywano najczęściej w przy-
padku leczenia większymi dawkami ceriwastatyny oraz
podawania leku osobom starszym.

W obliczu tych doniesień producent ceriwastatyny —
firma Bayer® — w sierpniu 2001 roku zdecydował o jej wy-
cofaniu we wszystkich krajach, w których zarejestrowany
był także gemfibrozil. Decyzja te nie objęła Japonii. W chwili
ogłoszenia decyzji lek stosowano w 80 krajach, a liczbę przyj-
mujących go osób oceniano na około 6 milionów.

Agencja FDA — po decyzji producenta leku — zaleci-
ła zmianę ceriwastatyny na inny lek hipolipemizujący

u wszystkich leczonych nią dotąd pacjentów, przypomi-
nając o możliwości zastosowania innej z 5 dostępnych sta-
tyn. Agencja ta przypomniała jednocześnie, że ryzyko wy-
stąpienia miopatii i rabdomiolizy istnieje przy stosowaniu
wszystkich statyn, zwłaszcza w połączeniu z fibratami —
szczególnie gemfibrozilem. Wydaje się jednak, że ryzyko
to jest istotnie większe w przypadku ceriwastatyny.

Obecnie standardy leczenia opublikowane przez euro-
pejskie towarzystwa kardiologiczne zachęcają do terapii
skojarzonej statynami i innymi lekami hipolipemizujący-
mi (w tym, preferencyjnie, fenofibratem) we wszystkich
uzasadnionych przypadkach. Rabdomioliza jest zjawi-
skiem kazuistycznym, można jej zapobiegać, stosując
mniejsze dawki kojarzonych leków oraz pamiętając o do-
datkowych czynnikach ryzyka związanego z jej podawa-
niem (inne interakcje lekowe, niewydolność nerek, niedo-
czynność tarczycy, podeszły wiek).

Potencjalny wpływ na stężenie

hormonów steroidowych

Przed wprowadzenieniem na rynki farmaceutyczne
statyn wyrażano obawy dotyczące długotrwałego wpływu
tych leków na biosyntezę hormonów steroidowych, w któ-
rej substratem pozostaje cholesterol.

W małej 24-osobowej obserwacji opublikowanej w for-
mie listu do redakcji w 1990 roku doniesiono, że pacjenci
leczeni simwastatyną w dawce 40 mg/dobę mogą wyka-
zywać zwiększone stężenia hormonu adrenokortykotro-
powego (ACTH, adrenocorticotropic hormone), przy niezmie-
nionych stężeniach kortyzolu. Co więcej, miało by ich cha-
rakteryzować zmniejszenie maksymalnego wydzielania
kortyzolu po stymulacji ACTH [25]. Doniesień tych nie
potwierdzono jednak w kolejnych badaniach wskazują-
cych na brak wpływu zarówno simwastatyny, jak i prawa-
statyny na oś hormonów nadnerczowych [26, 27]. Fluwa-
statyna w dawkach do 80 mg/dobę stosowana przez
24 i 28 tygodni nie powodowała obniżenia podstawowe-
go osoczowego stężenia kortyzolu, nie zmniejszała jego re-
zerwy nadnerczowej. Nawet duża dawka (80 mg/d.) silnie
hamującej reduktazę inhibitora 3-hydroksy-3-metyloglu-
tarylokoenzymu A (HMG-CoA, hydroxy-methylglutaryl
coenzyme A) — atorwastatyny o długim okresie półtrwania
nie wpływa na stężenia hormonów steroidowych u osób
z hipercholesterolemią [28].

Podkreśla się obecnie co najmniej 3 przyczyny sprawia-
jące, że długotrwała terapia statynami nie wpływa na stęże-
nia hormonów steroidowych. Po pierwsze, statyny nie
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w pełni hamują enzym HMG-CoA — jego częściową aktyw-
ność, a zatem zachowana produkcja cholesterolu jest wy-
starczająca do prawidłowej steroidogenezy. Po drugie, efek-
tem działania statyn jest nie tylko zmniejszenie stężenia
cholesterolu frakcji LDL, ale również wzrost ekspresji recep-
torów dla LDL na powierzchni komórek. Wzrost ten oraz
związane z tym większe pobieranie cholesterolu frakcji LDL
do wnętrza komórek kompensuje obniżenie stężenia cho-
lesterolu frakcji LDL w surowicy. Po trzecie, wielokrotnie
wykazywano preferencyjne właściwości oddziaływania sta-
tyn na komórki wątroby, co istotnie zmniejsza ingerencję
tych leków w inne, pozawątrobowe szlaki steroidowe wy-
korzystujące w syntezie cholesterol [25].

Mimo zaprezentownych faktów i obecnego stanu wie-
dzy wskazującego na brak istotnych klinicznie oddziały-
wań statyn na syntezę hormonów steroidowych sugeruje
się potrzebę zachowania ostrożności w przypadku ich sto-
sowania z innymi lekami, mogącymi wpływać na metabo-
lizm hormonów steroidowych, na przykład ketokonazo-
lu, spironolaktonu czy cimetidyny.

Potencjalna neurotoksyczność

W badaniach eksperymentalnych na zwierzętach
stwierdzano neurotoksyczne właściwości statyn w przy-
padku ich stosowania w bardzo dużych dawkach. Obser-
wowano między innymi przypadki występowania krwa-
wień do ośrodkowego układu nerwowego (OUN) oraz
epizody drgawek toniczno-klonicznych w grupie psich
samic poddanych przez 3 miesiące działaniu atorwastaty-
ny w dawkach rzędu 120 mg/kg mc. Dawki takie korelują
ze stężeniami 16-krotnie przewyższającymi stężenia
w grupie pacjentów stosujących atorwastatynę w dawce
80 mg/dobę. Przy dawkach 280 mg/kg mc. w tej samej gru-
pie zwierząt doświadczalnych obserwowano degenerację
nerwu wzrokowego. Nie stwierdzano natomiast uszkodzeń
układu nerwowego u myszy przez 2 lata poddawanych
działaniu atorwastatyny w dawkach do 400 mg/kg mc.
i szczurów poddawanych działaniu tego leku w dawkach
do 100 mg/kg mc. [29].

Ośrodkowe zmiany naczyniowe, w postaci okołona-
czyniowych wylewów, obrzęków, wysięku komórek
jednojądrzastych, odkładania włóknika i nekrozy ko-
mórek drobnych naczyń, obserwowano w wypadku
innych leków z tej grupy, stosowanych w dużych daw-
kach u różnych zwierząt eksperymentalnych. Zmiany
takie stwierdzano między innymi u psów poddawa-
nych działaniu prawastatyny w dawce 25 mg/kg mc./

/dobę. Uzyskiwane w tych doświadczeniach osoczowe
stężenia prawastatyny 50-krotnie przekraczały maksy-
malne stężenia obserwowane u osób przyjmujących
prawastatynę w dawce 40 mg/dobę.

Potwierdzono wystąpienie objawów uszkodzenia
OUN u zwierząt doświadczalnych poddanych działaniu
dużych dawek fluwastatyny. W grupie myszy poddawa-
nych działaniu fluwastatyny w dawce 5000 mg/kg mc.
przez 6 miesięcy stwierdzano wyraźną wakuolizację
w obrębie istoty białej rdzenia kręgowego. Nie donoszo-
no o podobnych zjawiskach w przypadku stosowania sta-
tyn u ludzi. Wydaje się jednak, że w bardzo dużych stęże-
niach — nieuzyskiwanych w terapii — statyny mogą wy-
kazywać właściwości neurotoksyczne.

Opisano kilkanaście przypadków klinicznych neuro-
patii obwodowej związanej z włączeniem statyny w ciągu
ostatnich 2 miesięcy od zastosowania terapii, z objawami
ustępującymi po zaprzestaniu leczenia. Doniesienia te
budzą jednak kontrowersje i przez niektórych badaczy są
uznawane za idiomatyczne i niepowiązane przyczynowo-
-skutkowo z przyjmowaniem tych leków [30].

W badaniu Heart Protection Study (HPS) stwierdzono
neuropatię obwodową u 11 pacjentów otrzymujących sim-
wastatynę i u 8 pacjentów z grupy przyjmującej placebo
spośród ponad 20 000 osób włączonych do badania. W żad-
nym dużym randomizowanym badaniu — ani w badaniu
HPS, ani w badaniu Prospective Study of Pravastatin in the
Elderly at Risk (PROSPER) (prawastatyna vs. placebo —
5 804 pacjentów w wieku 70–82 lat) — nie wykazano wzro-
stu liczby przypadków neuropatii obwodowej u pacjen-
tów przyjmujących statynę w okresie 5 lat obserwacji.
O ewentualnym związku donoszą jedynie opisy przypad-
ków i małe, niewystarczająco kontrolowane badania kli-
niczne [26].

Kilka opisów przypadków wskazuje na możliwość
związku terapii statynami z pogorszeniem funkcji poz-
nawczych i pamięci. Spośród 60 pacjentów, u których
stwierdzono pogorszenie pamięci, 36 otrzymywało simwa-
statynę, 23 — atorwastatynę i 1 osoba — prawastatynę.
U połowy chorych zaburzenia funkcji poznawczych wy-
stąpiły po 2 miesiącach terapii hipolipemizującej. Czterna-
stu (56%) pacjentów zaobserwowało poprawę po zaprze-
staniu stosowania statyn. Istnieją jednak przeciwstawne
doniesienia o pozytywnym wpływie statyn na funkcje ko-
gnitywne. W kilku pracach wykazano pozytywny wpływ
stosowania statyn na zmniejszenie ryzyka demencji. Bra-
kuje jednak jednoznacznych dowodów, pochodzących
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z wieloośrodkowych i prospektywnych prac, na temat
związku między terapią statynami a funkcją poznawczą,
działaniem przeciw produkcji białka amyloidowego
w OUN [31].

W badaniu z udziałem 71 pacjentów z chorobą Alzhei-
mera, którzy otrzymywali atorwastatynę w dawce 80 mg/
/dobę lub placebo przez 3 miesiące, wykazano istotną sta-
tystycznie poprawę funkcji kognitywnych u pacjentów
stosujących atorwastatynę [32]. Istnieją inne pojedyncze
doniesienia z udziałem osób z chorobą Alzheimera, łagod-
nego i umiarkowanego stopnia, wskazujące na poprawę
funkcji poznawczych w trakcie terapii atorwastatyną [33].

Próbowano również powiązać wystąpienie depresji ze
stosowaniem statyn. Z jednej strony, depresja w trakcie
terapii lekami z tej grupy mogłaby, według części badaczy,
wynikać z obniżenia stężenia cholesterolu, co jest wiąza-
ne ze zwiększeniem ryzyka samobójstw [34, 35]. Z drugiej
strony, wiele chorób układu sercowo-naczyniowego, na
przykład zawał serca czy udar mózgu, które stanowią
wskazania do włączenia statyn do leczenia, bardzo często
prowadzą do rozwoju depresji. Jednak taką zależność
wykluczono w randomizowanych, przeprowadzonych
z udziałem wielu tysięcy pacjentów, badaniach kontrolo-
wanych z zastosowaniem statyn vs. placebo.

Potencjalne działanie niepożądane

dotyczące narządu wzroku

Szczególnie dużo uwagi poświęcono wpływowi statyn
na narząd wzroku. Degenerację nerwu wzrokowego stwier-
dzano u psów doświadczalnych poddawanych działaniu
lowastatyny w dawkach 60 mg/kg mc./dobę, które odpowia-
dały wystąpieniu maksymalnych osoczowych stężeń 30-
-krotnie przekraczających stężenia terapeutyczne u ludzi.
Podobne efekty obserwowano również u psów doświad-
czalnych poddawanych działaniu simwastatyny w daw-
kach 180 mg/kg mc./dobę przez 14 tygodni, które 12-krotnie
przekraczały maksymalne stężenia występujące u osób
przyjmujących simwastatynę w dawce 80 mg/dobę. Lowa-
statyna wywoływała również degenerację nerwu przed-
sionkowo-ślimakowego u psów otrzymujących ten lek
przez 14 tygodni w dawce 180 mg/kg mc./dobę.

Obserwowano również przypadki zaćmy u psów pod-
dawanych przez 11 i 28 tygodni działaniu lowastatyny
w dawce 180 mg/kg mc./dobę oraz po rocznej ekspozycji
na dawki rzędu 60 mg/kg mc.

Stwierdzano występowanie wieloośrodkowych krwa-
wień z degeneracją ścian naczyń krwionośnych w splotach

naczyniówkowych i ciałku rzęskowym oka w przypadku
stosowania ceriwastatyny w dawce 0,1 mg/kg mc. u my-
szy. Dawki te powodowały u zwierząt doświadczalnych
wystąpienie osoczowych stężeń leku 20-krotnie przekra-
czających maksymalne stężenia terapeutyczne osiągane
u ludzi przy stosowaniu ceriwastatyny w dawce 0,4 mg/
/dobę.

Szeroko zakrojone badania bezpieczeństwa i toleran-
cji statyn nie ujawniły działań niepożądanych tych leków
ze strony narządu wzroku u ludzi [36].

Statyny a kancerogeneza i mutageneza

Niektóre z badań przeprowadzonych na zwierzętach
przyniosły niejednoznaczne wyniki w zakresie kancero-
i mutagennych właściwości statyn w przypadku osiągania
wysokich stężeń tych leków.

W badaniu na myszach poddanych działaniu atorwasta-
tyny w dawkach 100, 200 i 400 mg/kg mc. (uzyskiwane oso-
czowe stężenia atorwastatyny przy dawce 400 mg/kg mc.
6-krotnie przewyższały maksymalne stężenia terapeutycz-
ne u ludzi) obserwowano istotne zwiększenie częstości
gruczolaków wątroby wśród samców poddanych działa-
niu dużych dawek leku oraz wzrost częstości raków wą-
troby u samic poddanych działaniu takich dawek. Rów-
nież ceriwastatyna i lowastatyna mogły sprzyjać rozwo-
jowi gruczolaków wątroby.

Podobne obserwacje dotyczyły także prawastatyny
i simwastatyny. W przypadku podawania dużych dawek
tych leków w modelu mysim stwierdzano zwiększenie czę-
stości złośliwych chłoniaków, gruczolaków płuc, gruczola-
ka pęcherzykowego tarczycy oraz gruczolaków w obrębie
narządu Harderiana (gruczoł okołogałkowy u gryzoni).

W przypadku fluwastatyny dawkowanej u myszy
w sposób umożliwiający osiąganie osoczowych stężeń
9–35-krotnie przekraczających stężenia terapeutyczne ob-
serwowano występowanie brodawczaków żołądka oraz
przypadki raka żołądka.

Nie stwierdzano jednak działania mutagennego 6 do-
stępnych klinicznie statyn w testach in vitro, nie obserwo-
wano również uszkadzającego działania tych leków na
materiał genetyczny szczurzych hepatocytów.

Dane z badanie Cholesterol And Recurrent Events (CARE)
z zastosowaniem prawastatyny okazały się kontrowersyj-
ne w zakresie wpływu statyn na ryzyko rozwoju choroby
nowotworowej. U 12 pacjentek w grupie aktywnie leczo-
nej w trakcie trwania badania rozpoznano raka piersi, na-
tomiast w grupie przyjmującej placebo wystąpił tylko
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1 taki przypadek. Okazało się jednak, że u 3 kobiet z 12-oso-
bowej grupy nowotwór piersi wystąpił przed włączeniem
do badania, a u kolejnej rozpoznano go 6 tygodni po ran-
domizacji, co również przeczy związkom przyczynowo-
-skutkowym z rozpoczęciem przyjmowania statyny.
W innych wielkich badaniach lipidowych nie obserwowa-
no podobnych zdarzeń.

Przypadek zwiększonej liczby raków piersi w badaniu
CARE należy uznać za losowe zdarzenie, tym bardziej, że
inne badania wskazują na potencjalne przeciwnowotwo-
rowe działanie statyn. Simwastatyna, lowastatyna i pra-
wastatyna hamują rozwój komórek białaczkowych [37].
Lowastatyna przyspiesza zjawisko apoptozy w innych
komórkach nowotworowych [38, 39]. W niektórych mode-
lach doświadczalnych lowastatyna hamuje rozwój nowo-
tworów sutka [40].

Niezaprzeczalnych dowodów na odległe onkologiczne
bezpieczeństwo stosowania statyn przyniosły również
przedłużone do 8 lat obserwacje chorych z badania Scandi-
navian Simvastatin Survival Study (4S). W grupie przyjmują-
cych simwastatynę zaobserwowano tendencję do zmniej-
szenia zapadalności na choroby nowotworowe w porówna-
niu z osobami, u których terapię tym lekiem podjęto dopie-
ro po zakończeniu badania i wdrożeniu terapii simwasta-
tyną u osób dotychczas otrzymujących placebo (ok. 80%
pacjentów z grupy przyjmującej placebo otrzymywało lek
od dnia zakończenia badania; podobny odsetek kontynu-
ował terapię simwastatyną w grupie pierwotnie leczonej
aktywnie). Całkowita liczba zgonów z powodu raka wyno-
siła 68 przypadków (3,1%) w jednej grupie (grupa przyjmu-
jąca placebo w trakcie badania, a następnie simwastatynę
w przedłużonej obserwacji) w stosunku do 52 zgonów
(2,3%) w drugiej grupie (grupa pierwotnie poddana rando-
mizacji i przydzielona do grupy leczonej simwastatyną,
otrzymująca ten lek także po zakończeniu programu).
Oznacza to, że względne zmniejszenie ryzyka zgonu z przy-
czyn nowotworowych wyniosło 27%, a wynik pozostawał
na pograniczu istotności statystycznej (p = 0,087).

W 2006 roku na łamach „New England Journal of Me-
dicine” opublikowano retrospektywną pracę wskazu-
jącą na możliwość bardzo istotnego zmniejszenia ryzy-
ka nowotworu jelita grubego w trakcie długotrwałej
terapii statynami.

Zaburzenia funkcji rozrodczych

Wiele uwagi na wczesnym etapie badań przedrejestra-
cyjnych statyn poświęcono kwestii ich potencjalnego

wpływu na czynności rozrodcze. W badaniach na szczu-
rach z wykorzystaniem atorwastatyny w dawce powodu-
jącej 15-krotnie wyższe stężenia niż u ludzi nie obserwo-
wano zaburzeń funkcji rozrodczej. Stwierdzono jednak
cechy aspermii u szczurów poddawanych działaniu da-
wek atorwastatyny rzędu 100 mg/kg mc. W innym bada-
niu z wykorzystaniem tych samych dawek występowały
zaburzenia w obrazie mikroskopowym spermy. Atorwa-
statyna nie powodowała zaburzeń płodności i zmian
w obrazie histologicznym jąder w grupie psów poddanych
działaniu tego leku w dawkach 10, 40 i 120 mg/kg mc. przez
2 lata [28].

W badaniu, w którym podawano szczurom prawasta-
tynę w dawkach dochodzących do 500 mg/kg mc., nie
stwierdzano negatywnego wpływu tego leku na płodność
i czynności rozrodcze. W innym badaniu obserwowano
jednak zmiany w obrazie mikroskopowym jąder (nekro-
za komórek nabłonka kanalików). Kliniczne znaczenie
tych obserwacji nie jest znane [26].

Obserwowano zaburzenia płodności szczurzych sam-
ców poddanych przez 34 tygodnie działaniu simwastaty-
ny w dawce 25 mg/kg mc. Nie występowały jednak zmia-
ny w mikroskopowym obrazie jąder. U poddawanych
badaniom psów stwierdzano zależną od dawki atrofię ją-
der, zmniejszenie spermatogenezy, degenerację sperma-
tocytów i komórek olbrzymich. Jak dotąd, nie ustalono
klinicznego znaczenia powyższych odkryć [27].

Stwierdzano zmniejszenie wielkości pęcherzyków
nasiennych i jąder u chomików poddanych działaniu flu-
wastatyny w dawce 20 mg/kg mc. przez 3 miesiące. Dono-
szono także o wystąpieniu zapalenia i obrzęku jąder szczu-
rów poddanych działaniu tego leku w dawce 18 mg/kg mc.
przez 2 lata. W trakcie badań klinicznych fluwastatyny
u ludzi stwierdzano niewielkie obniżenie stężenia testoste-
ronu, nie obserwowano jednak jednoczesnego wzrostu
stężenia gonadotropiny przysadkowej (LH, luteinizing
hormone).

W jądrach psów poddanych działaniu ceriwastatyny
w dawkach 0,008 mg/kg mc./dobę stwierdzano zmiany
zanikowe. W innym trwającym rok badaniu, w którym psy
poddawano działaniu dawek ceriwastatyny 20-krotnie
przewyższających maksymalne dopuszczalne dawki
u ludzi, zaobserwowano zmniejszenie objętości ejakulatu
i znaczny spadek libido. W badaniu nasienia stwierdzano
morfologicznie zmienione plemniki, zmiany te ustępowa-
ły jednak po zaprzestaniu stosowania leku. W badaniach
klinicznych wykazano, że ceriwastatyna nie wywiera dzia-
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łań niepożądanych na spermatogenezę u ludzi. Wpływu
tego leku na płodność mężczyzn nie badano jednak
w wystarczająco dużych grupach chorych.

Lowastatyna w dawkach 20 mg/kg mc. lub większych
wywoływała u psów atrofię jąder, zaburzenia spermatoge-
nezy i degenerację komórek olbrzymich. Lek nie powodo-
wał obniżenia osoczowego stężenia kortyzolu ani stężenia
testosteronu. Jednak w małych grupach mężczyzn stwier-
dzano, że lowastatyna w dawce 40 mg/dobę mogła wywo-
ływać niewielkie i nieistotne statystycznie obniżenie stęże-
nia testosteronu. Uważa się zatem, że zarówno wpływ lo-
wastatyny, jak i innych statyn na płodność w grupie męż-
czyzn nie został wystarczająco dobrze przebadany.

Ze względu na niewielką liczbę badań wpływ statyn na
stężenia hormonów płciowych u kobiet w okresie preme-
nopauzalnym nie jest znany.

Podobnie jak fibraty, statyny mogą powodować zabu-
rzenia erekcji. Mechanizm działania nie został jeszcze po-
znany [41]. Ostatnio w literaturze pojawiło się doniesienie
na temat występowania bólu jąder u 54-letniego mężczyzny
z hipercholesterolemią. Ból występował po włączeniu ko-
lejnych statyn, początkowo po prawastatynie, ale również
po zastosowaniu simwastatyny i atorwastatyny, a ustępo-
wał po przerwaniu terapii statynami. Ból nasilał się w pozy-
cji siedzącej i w ciasnym ubraniu. Mechanizm tego zjawiska
nie jest znany. Brakuje informacji na temat ewentualnego
wpływu statyn na spermatogenezę u mężczyzn [42].

Zaburzenia ze strony układu moczowego

Sugeruje się korzystny wpływ statyn na funkcję nerek.
Białkomocz i krwiomocz opisywano w literaturze jako
rzadkie działania niepożądane w wyniku stosowania każ-
dej statyny [1].

Dowodem na pozytywny aspekt działania statyn jest
duże badanie, w którym 8135 pacjentów otrzymywało ro-
suwastatynę, 3793 — atorwastatynę, 2417 — simwastaty-
nę, 1278 — prawastatynę, a 382 osoby — placebo. Po 8 ty-
godniach białkomocz i krwiomocz wystapiły łącznie u 0–
–0,3% uczestników badania, bez różnic między rodzajem
statyny i wielkością przyjmowanej dawki. Nie wykazano
zmian w zakresie klirensu kreatyniny. W 3,8-letniej obser-
wacji z udziałem 1929 chorych na cukrzycę i 8722 pacjen-
tów bez cukrzycy, którzy stosowali rosuwastatynę, nie
wykazano postępującego pogorszenia funkcji nerek.
U pacjentów przyjmujących rosuwastatynę uzyskano po-
prawę klirensu kreatyniny [43]. Analiza badania CARE [44]
i Greek Atorvastatin and Coronary Heart Disease Evaluation

(GREACE) [45] wykazała, że prawastatyna poprawia prze-
sączanie kłębuszkowe u pacjentów przyjmujących staty-
nę vs. placebo.

Wystąpienie białkomoczu opisywano natomiast u pa-
cjentów otrzymujących 80 mg rosuwastatyny dziennie
w porównaniu z placebo [46]. Wydaje się, ze cewkowy biał-
komocz może być działaniem niepożądanym wynikają-
cym ze stosowania wszystkich satyn, ale nie był rozpozna-
wany przed wprowadzeniem na rynek rosuwastatyny
[10]. Statyny nie prowadzą do ostrej niewydolności nerek
bez rabdomiolizy. Nie opisywano również białkomoczu
w zakresie zespołu nerczycowego.

Opisano 1 przypadek kliniczny z ostrym śródmiąższo-
wym zapaleniem nerek na skutek terapii statynami [47].
Metaanaliza dużych randomizowanych badań statyno-
wych nie wykazała związku między stosowaniem statyn
a ostrą niewydolnością nerek [48]. Nie obserwowano żad-
nych histologicznych zmian w kłębuszkach związanych
z podawaniem leków z tej grupy. Po przeanalizowaniu
opisywanych przypadków Agencja FDA oświadczyła, że
ani rosuwastatyna, ani inne statyny nie powodują szcze-
gólnych cech uszkodzenia nerek [1].

Statyny a ciąża i laktacja

Cholesterol i inne produkty szlaku przemian prowa-
dzącego do jego powstania są niezbędne do prawidłowe-
go rozwoju płodu — produkcji hormonów steroidowych
i syntezy błon komórkowych. Ponieważ inhibitory reduk-
tazy HMG-CoA osłabiają produkcję cholesterolu i naj-
prawdopodobniej substancji pochodnych, teoretycznie
można zakładać, że ich stosowanie u kobiet ciężarnych
może doprowadzić do uszkodzenia płodu.

Badania w modelach zwierzęcych dowiodły potencjal-
nie teratogennych działań statyn, ale tylko w przypadku
niektórych statyn, wybranych modeli zwierzęcych i na
ogół w bardzo dużych — nieosiąganych w praktyce kli-
nicznej — stężeniach leku w osoczu.

Fluwastatyna podawana ciężarnym szczurzycom
w dawce 12 mg/kg mc. powodowała opóźnienie rozwoju
szkieletu u płodów. Podobny efekt obserwowano w przy-
padku ciężarnych królików (10 mg/kg mc.). Dawki fluwasta-
tyny stosowane w tych badaniach powodowały wystąpie-
nie stężeń 2–5-krotnie przekraczających stężenia terapeu-
tyczne u ludzi. W innym przeprowadzonym w grupie cię-
żarnych szczurzyc badaniu stwierdzano istotny wzrost
śmiertelności okołoporodowej zarówno matek, jak i nowo-
rodków. Badano również wpływ fluwastatyny w dawkach
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12 i 24 mg/kg mc. z jednoczesną suplementacją kwasu me-
walonowego (produktu redukcji HMG-CoA). Podawanie
tego związku zapobiegało zwiększeniu śmiertelności oko-
łoporodowej, stwierdzano jednak istotną redukcję masy
urodzeniowej noworodków przy dawce 24 mg/kg mc.

Atorwastatyna przechodzi przez barierę łożyskową
u szczura i osiąga w krążeniu płodowym stężenie równe stę-
żeniu w krążeniu matki. Nie wykazano teratogennego dzia-
łania tego leku u królików w dawkach rzędu 100 mg/kg mc.
(stężenia 20-krotnie przewyższające stężenia u ludzi). Obser-
wowano jednak zwiększoną śmiertelność okołoporodową
szczurzych noworodków, których matki poddano działaniu
atorwastatyny w dawkach do 225 mg/kg mc. Rozwój pocho-
dzących z tych ciąż szczurów był znacznie spowolniony. Nie
wykazano niekorzystnego działania ceriwastatyny na funk-
cje rozrodcze ani wśród samic, ani samców przy dawkach
0,1 mg/kg mc. (dawka wywołująca stężenia odpowiadające
dawce 0,4 mg/d. u ludzi). Przy dawkach rzędu 0,3 mg/kg mc.
(stężenie 2-krotnie przekraczające stężenia terapeutyczne
uzyskiwane u ludzi) stwierdzono nieznaczne wydłużenie
okresu ciąży, mniej urodzeń żywych oraz słabszą przeżywal-
ność noworodków. Obserwowano również redukcję masy
urodzeniowej oraz opóźnienie dojrzewania kostnego.

Lowastatyna powodowała wystąpienie wad rozwojo-
wych układu kostnego u szczurzych płodów, których
matki poddano działaniu tego leku w dawkach 40-krotnie
przewyższających maksymalne dawki u ludzi. Efektu ta-
kiego nie obserwowano przy dawkach 4- i 8-krotnie prze-
kraczających dawki podawane ludziom. Z kolei prawasta-
tyna nie wykazywała działania teratogennego u szczurów,
u których stosowano ją w dawkach do 1000 mg/kg mc. (240
razy większe stężenia niż u ludzi), i u królików — w daw-
kach do 50 mg/kg mc. (stężenia ok. 20 razy większe od stę-
żeń terapeutycznych u ludzi). Również simwastatyna nie
wykazywała działania teratogennego w dawkach do
25 mg/kg mc. u szczurów i do 10 mg/kg mc. u królików.
Dawki te wywoływały stężenia 3-krotnie przewyższające
stężenia terapeutyczne u ludzi.

W 1996 roku opublikowano raport dotyczący 134 przy-
padków niezamierzonego stosowania simwastatyny lub
lowastatyny w ciąży — odnotowano zaledwie 9 przypad-
ków wrodzonych zaburzeń rozwojowych różnego typu.
Rozkład statystyczny tych zaburzeń nie odbiegał od wy-
stępowania takich zdarzeń w ogólnej populacji ciężar-
nych. Wydaje się zatem, że statyny — przynajmniej staty-
ny naturalne — nie powodują zaburzeń rozwojowych pło-
du w dawkach stosowanych terapeutycznie u ludzi [49].

Ze względów bezpieczeństwa przyjmuje się jednak,
że statyny można stosować u kobiet w wieku rozrodczym
tylko wtedy, gdy istnieje niewielkie ryzyko zajścia w cią-
żę, a kobietę poinformowano o potencjalnych działa-
niach niepożądanych związanych z terapią. Nie ustalo-
no ostatecznie bezpieczeństwa stosowania statyn u ko-
biet w ciąży — podawanie im tych leków jest przeciw-
wskazane.

Nie ustalono ostatecznie bezpieczeństwa stosowania
statyn w grupach kobiet karmiących, co więcej — w przy-
padku kilku statyn nie wiadomo, czy są wydalane z ludz-
kim mlekiem. Badania wskazują na obecność atorwasta-
tyny w mleku. Osoczowe stężenia atorwastatyny w gru-
pie szczurów karmionych przez matki poddane działaniu
tego leku sięgały 50% jego stężenia w mleku. W modelach
eksperymentalnych stwierdzano również obecność fluwa-
statyny w mleku w stężeniu 2-krotnie przekraczającym
stężenia w osoczu. Ze względu na niebezpieczeństwo
wystąpienia wielu działań niepożądanych stosowanie sta-
tyn przez matki karmiące jest przeciwwskazane.

Zmiany dermatologiczne

Trwają badania nad potencjalnym wpływem statyn na
ujawnienie się układowego tocznia rumieniowatego. To-
czeń wywołany lekami ustępuje po kilku tygodniach od
zaprzestania stosowania danego leku. Średnia wieku wy-
stępowania tego rodzaju tocznia jest 2-krotnie wyższa niż
w toczniu idiopatycznym. Wyższy jest również odsetek
chorych mężczyzn [50].

Francuscy badacze zwrócili jednak uwagę, że u 76-let-
niej kobiety fluwastatyna wywołała zapalenie skórno-mię-
śniowe w ciągu 2 miesięcy po włączeniu leczenia. Zapale-
nie wielomięśniowe również obserwowano w kilku przy-
padkach [51]. W literaturze są także doniesienia, że prawa-
statyna może powodować zmiany lichenoidalne [52].

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE — CZY STATYNY RÓŻNIĄ SIĘ

ISTOTNIE MIĘDZY SOBĄ?

Różnice farmakokinetyczne statyn przekładają się na
różny profil działań niepożądanych i bezpieczeństwo dłu-
goterminowego stosowania.

Wycofanie z rynku farmaceutycznego ceriwastatyny
w sierpniu 2001 roku dodatkowo uświadomiło koniecz-
ność porównywania statyn między sobą, zwłaszcza pod
względem ich profilu bezpieczeństwa. Czy dostępne — po
wycofaniu ceriwastatyny — inne leki z tej grupy różnią się
w zakresie częstości działań niepożądanych?
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W jedynym badaniu typu head-to-head obejmującym
5 statyn w różnych dawkach — wszystkie poza ceriwasta-
tyną — badaniu Comparative Study of HMG-CoA Reductase
inhibitor, atorvastatin, Versus Equivalent dose strengths of Sta-
tins (CURVES) dowiedziono porównywalnego profilu
bezpieczeństwa badanych statyn [53]. Spośród 534 cho-
rych leczonych przez 8 tygodni wystąpienie działań nie-
pożądanych, mogących mieć związek z przyjmowaniem
statyn, odnotowano u 52 osób (< 10%). Najczęściej były to:
bóle mięśniowe (1,5%), bóle brzucha (1,3%), biegunka
(1,1%), nudności (1%). Zaledwie 8 osób zrezygnowało
z tych powodów z uczestnictwa w badaniu (odpowiednio:
2 osoby z grupy przyjmującej atorwastatynę, 4 z grupy
leczonej simwastatyną, po jednej osobie z grup otrzymu-
jących prawastatynę i lowastatynę).

Wnioski o porównywalnym profilu działań niepożąda-
nych statyn potwierdzono również w innych badaniach.
Przykładowo, w obejmującym 2856 chorych badaniu
TARGET TANGIBLE („praktycznie istotny cel”) ocenia-
no bezpieczeństwo i skuteczność atorwastatyny w porów-
naniu z simwastatyną, stosowanych w celu zmniejszenia
stężenia cholesterolu LDL poniżej 100 mg/dl [54]. Po
14 tygodniach terapii jedną z dwóch statyn w dawkach
10–40 mg/dobę częstość zdarzeń niepożądanych była po-
równywalna w grupach chorych leczonych simwastatyną
(35,7%) i atorwastatyną (36,3%). Obydwa leki były dobrze
tolerowane; z powodu działań niepożądanych z badania
wycofano poniżej 5% osób z obu grup. Łącznie poważne
działania niepożądane wystąpiły u 2% przyjmujących
atorwastatynę i u 3% leczonych simwastatyną.

W trwającym rok badaniu, porównującym profil bez-
pieczeństwa atorwastatyny w dawce 10 mg i lowastatyny
w dawce 20 mg stosowanych w grupie 789 pacjentów, nie
wykazano statystycznej różnicy częstości działań niepożą-
danych w obu grupach [55]. Podobne wnioski wypływa-
ły również z badania Bertoliniego i wsp. [56], którzy po-
równywali profil bezpieczeństwa atorwastatyny w daw-
ce 10–20 mg/dobę w stosunku do prawastatyny w dawce
20–40 mg/dobę podawanych grupie 305 chorych. Częstość
zgłaszanych działań niepożądanych w trakcie terapii ator-
wastatyną lub prawastatyną nie była statystycznie różna
i wynosiła odpowiednio: zatwardzenia — 0% i 3%, biegun-
ki — mniej niż 1% i 0%, objawy dyspeptyczne — 2% i 3%,
wzdęcia — 1% i 1%, bóle brzucha — 4% i 3%, bóle głowy
— poniżej 1% i 1%, bezsenność — 3% i 3%, nudności — 1%
i 1%, bóle mięśniowe — mniej niż 1% i 0% oraz wysypki
skórne — 0% i 1%.

W obliczu kontrolowanych badań klinicznych należy
więc domniemywać, że ryzyko działań niepożądanych
przy stosowaniu poszczególnych, dostępnych w prakty-
ce klinicznej, statyn jest podobne. Warto jednak pamiętać,
zwłaszcza w kontekście ujawnienia się większej częstości
rabdomiolizy w trakcie terapii ceriwastatyną, że bardziej
optymalny profil bezpieczeństwa może zapewnić przepi-
sywanie statyn lepiej przebadanych i dłużej stosowanych
w praktyce klinicznej (statyny naturalne: simwastatyna,
prawastatyna, lowastatyna). Obecnie, w perspektywie
2007 roku, reguła ta, traktowana w kategorii statyn najle-
piej przebadanych w prospektywnych, randomizowa-
nych badaniach klinicznych, dotyczy atorwastatyny i sim-
wastatyny.

PRZEGLĄD OPISYWANYCH DZIAŁAŃ NIEPOŻĄDANYCH

PRZY STOSOWANIU STATYN

Lowastatyna

W przypadku lowastatyny — najdłużej na świecie sto-
sowanej statyny — istnieje szeroka baza opisywanych ka-
zuistycznie działań niepożądanych, które mogą się wiązać
z przyjmowaniem tego leku. Przykładowo, w Stanach
Zjednoczonych baza ta jest prowadzona od momentu za-
rejestrowania lowastatyny, czyli od 1987 roku.

W jednym z szerszych badań poświęconych profilo-
wi bezpieczeństwa lowastatyny doniesiono o 21 przy-
padkach (3%) działań niepożądanych leku, które w gru-
pie 745 osób zmusiły pacjentów do jej odstawienia w
trakcie średnio 5-letniej terapii [57]. Były to: bezobjawo-
we podwyższenie wartości aminotransferaz wątrobo-
wych (10 chorych), działania niepożądane ze strony
przewodu pokarmowego (3 chorych), wysypka aler-
giczna (2 chorych), miopatia (2 przypadki), bóle mię-
śniowe (1 osoba), bóle stawowe (1 osoba), bezsenność
(1 osoba), istotny przyrost masy ciała (1 osoba). Dodat-
kowo u 12 osób zaobserwowano bezobjawowy wzrost
aktywności aminotransferaz, który po przejściowym za-
przestaniu przyjmowania lowastatyny lub zmniejsze-
niu jej dawki umożliwił pacjentom dalsze przyjmowa-
nie leku.

W badaniu Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study (AFACPS/TexCAPS) w grupie 6605 osób
potwierdzono bardzo dobrą tolerancję leku. W obu gru-
pach — zarówno leczonej aktywnie, jak i przyjmującej
placebo — odnotowano podobną liczbę działań niepo-
żądanych. Z ich powodu z uczestnictwa w programie
zrezygnowało 449 pacjentów z grupy aktywnie leczonej
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(13,6%) oraz 445 osób (13,8%) z grupy otrzymującej
placebo [58].

Jeśli chodzi o doniesienia kazuistyczne, opisywano
przypadek anemii hemolitycznej po zastosowaniu lowa-
statyny u osoby, która dotąd dobrze tolerowała przyjmo-
wanie simwastatyny [59].

W wynikach badania z 1988 roku donoszono o 13 przy-
padkach zmętnienia soczewki w grupie 101 chorych przyj-
mujących przez 18 tygodni lowastatynę [60]. Nie obserwowa-
no jednak pogorszenia stanu wzroku u 11 z 13 pacjentów
z tym domniemanym działaniem niepożądanym w trakcie
dalszej 26-miesięcznej terapii lowastatyną. Opisane działanie
niepożądane wywołało jednak spore zamieszanie z uwagi na
podobieństwo działań niepożądanych ze strony narządu
wzroku, obserwowanych wcześniej w badaniach na zwierzę-
tach. W przeprowadzonych w 1990 roku w znacznie większej
grupie — 8245 chorych — kontrolowanym badaniu toleran-
cji lowastatyny w trakcie 48-tygodniowej terapii nie wykaza-
no znamiennych różnic w zakresie czynności narządu wzro-
ku i morfologii soczewki między grupą leczoną lowastatyną
a grupą przyjmującą placebo [61].

Donoszono o przypadku polineuropatii obwodowej
u 47-letniej kobiety po 2 latach terapii lowastatyną. Obja-
wy ustąpiły kilka tygodni po odstawieniu leku i powróci-
ły 2 tygodnie po wdrożeniu terapii inną statyną — prawa-
statyną. Kilka tygodni po odstawieniu prawastatyny do-
legliwości ponownie ustąpiły [62].

Przyjmowanie lowastatyny powiązano również z jed-
nym przypadkiem zmniejszenia liczby plemników w eja-
kulacie [63]. Opisywano również — podobnie jak w przy-
padku simwastatyny — zaburzenia snu u chorych przyj-
mujących lowastatynę.

Stwierdzano także przypadki miopatii, w tym także
miopatii z rabdomiolizą, w przypadku przyjmowania lo-
wastatyny z lekami wchodzącymi w interakcje z izoenzy-
mem CYP3A4 cytochromu P450.

Simwastatyna

Simwastatyna jest jedną z najlepiej przebadanych
— pod kątem bezpieczeństwa lekowego — statyn. Naj-
częstsze działania niepożądane simwastatyny, podobnie
jak innych leków z tej grupy, dotyczą dolegliwości w ob-
rębie przewodu pokarmowego.

Inne działania niepożądane leku obejmują: bóle gło-
wy, wysypki skórne, zawroty głowy, zaburzenia widze-
nia, bezsenność, odwracalne zaburzenia czynności wą-
troby.

Opisywano również przypadki zapalenia trzustki i wą-
troby czy uczulenia na simwastatynę przebiegające nawet
pod postacią obrzęku naczyniowo-ruchowego. Przykładem
jest 54-letnia kobieta hospitalizowana w szpitalu Uniwersy-
stetu w Oklahomie z powodu idiopatycznego ostrego zapa-
lenia trzustki, które pojawiło się w ciągu 4 miesięcy od roz-
poczęcia terapii simwastatyną. Pacjentka przy wypisie
otrzymała simwastatynę, ale przerwała jej stosowanie ze
względu na bóle kończyn górnych. Inne przyczyny ostre-
go zapalenia trzustki wykluczono [64].

Simwastatyna odznacza się bardzo dobrym profilem to-
lerancji. W badaniu 4S u 4444 włączonych do niego chorych
odnotowywano identyczną 6-procentową częstość działań
niepożądanych zmuszających do zakończenia udziału
w programie badawczym, zarówno w grupie aktywnie leczo-
nej, jak i w grupie przyjmującej placebo. Przypadki rabdomio-
lizy, wzrostu stężenia kinazy kreatynowej (CPK, creatine pho-
sphokinase) 10-krotnie powyżej górnej normy wartości prawi-
dłowych oraz wzrostu stężenia aminotransferaz 3-krotnie
powyżej górnej normy wartości prawidłowych również nie
różniły się istotnie statystycznie między grupą leczoną sim-
wastatyną a grupą otrzymującą placebo.

W 1992 roku podsumowano brytyjskie dane na temat
bezpieczeństwa simwastatyny w trakcie pierwszych 3 lat
jej stosowania w tym kraju (1989–1992). W tym okresie
wypisano około 257 000 recept na ten lek, a Komitet Dzia-
łań Niepożądanych Leków (UK CSM, the United Kingdom
Committee on Safety of Medicines) otrzymał łącznie 738 zgło-
szeń o prawdopodobnych działaniach niepożądanych
tego leku [65]. Wśród nich 20% zgłaszanych działań nie-
pożądanych dotyczyło zaburzeń z układu pokarmowego,
15% — odczynów skórnych, mięśniowo-szkieletowych
i neurologicznych, 10% — zaburzeń w obrębie OUN, 7%
— zaburzeń czynności wątroby i 4% — zaburzeń wzroku.
Według danych UK CSM zidentyfikowano i potwierdzo-
no 48 przypadków bólów mięśniowych związanych
z przyjmowaniem simwastatyny, 36 przypadków istotne-
go zaburzenia czynności wątroby, w tym 5 przypadków
zapalenia wątroby i 2 przypadki cholestatycznego uszko-
dzenia wątroby. W zakresie działań niepożądanych doty-
czących układu mięśni szkieletowych obserwowano rów-
nież przypadki miopatii (10 zgłoszeń) oraz bezobjawowe
wzrosty stężenia CPK (7 zgłoszeń).

Ze stosowaniem simwastatyny kazuistycznie powiąza-
no przypadki odczynów hematologicznych [66].

W Australii raportowano o 15 przypadkach wyłysienia
lub przerzedzenia włosów, co mogło mieć związek przy-
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czynowy z przyjmowaniem simwastatyny, obserwowa-
nych między 3. dniem a 15. miesiącem od rozpoczęcia te-
rapii [67].

W 1990 roku doniesiono o 10 przypadkach proteinurii
występującej u chorych leczonych simwastatyną w daw-
ce 40 mg/dobę, jednak tylko w 2 przypadkach z opisanych
10 proteinura zanikała po odstawieniu simwastatyny
i pojawiała się ponownie w trakcie powtórnej próby zasto-
sowania leku [68].

Opisano kilka przypadków rozwoju depresji u chorych
leczonych simwastatyną lub prawastatyną [69]. Objawy
występowały w ciągu kilku tygodni lub miesięcy od roz-
poczęcia terapii. W randomizowanym, kontrolowanym
z użyciem placebo badaniu, zakończonym w 1996 roku,
w którym uczestniczyło łącznie 600 osób, nie potwierdzo-
no jednak wpływu simwastatyny na nastrój [70].

W Australii opisano 22 przypadki polineuropatii obwo-
dowej mogącej mieć związek z przyjmowaniem simwasta-
tyny. Objawy dotyczyły najczęściej: twarzy, potylicy, języ-
ka, kończyn i miały charakter zaburzeń odczuwania inten-
sywności bodźców [71]. Działanie to występowało bezpo-
średnio po rozpoczęciu terapii simwastatyną lub też mogło
się pojawiać później — nawet do roku po rozpoczęciu lecze-
nia. Objawy ustępowały w krótkim czasie po zaprzestaniu
przyjmowania leku. W 5 przypadkach odnotowano powrót
objawów w czasie ponownej próby włączenia terapii.

Obserwowano 5 przypadków wystąpienia impotencji
w trakcie stosowania simwastatyny. W 4 z tych 5 przypad-
ków objawy ustąpiły, gdy simwastatynę zamieniono na
fluwastatynę [72].

Przypadki miopatii związanej z przyjmowaniem sim-
wastatyny z reguły wiązały się z równoczesnym stosowa-
niem innych leków metabolizowanych w układzie cyto-
chromu P450 CYP3A4.

Wśród pacjentów przyjmujących simwastatynę
— podobnie jak w grupie chorych otrzymujących lowa-
statynę — opisywano przypadki zaburzeń snu [73]. Su-
gerowano brak podobnych działań niepożądanych
w przypadku hydrofilnej, nieprzechodzącej do OUN,
prawastatyny, nie potwierdzono jednak bezsprzecznie
takiej zależności [74].

Prawastatyna

W badaniu West Of Scotland Coronary Prevention Study
(WOSCOPS), obejmującym 6595 chorych, liczba osób, któ-
re przerwały udział w programie z uwagi na wystąpienie
działań niepożądanych, nie różniła się statystycznie mię-

dzy grupą leczoną prawastatyną a przyjmującą placebo
w okresie 5-letniej obserwacji.

W badaniu CARE u 4159 chorych obserwowano nawet
wyższą częstość działań niepożądanych w grupie otrzy-
mującej placebo niż w grupie leczonej prawastatyną.
Z powodu domniemanych działań niepożądanych terapię
przerwały 74 osoby z grupy przyjmującej placebo (3,6%
badanych) oraz 45 osób z grupy leczonej aktywnie (2,2%
badanych).

Uważa się, że prawastatyna może również — podob-
nie jak inne statyny — wywoływać przypadki miopatii.
Jednak z uwagi na jej hydrofilny charakter oraz nieistot-
ny metabolizm w układzie cytochromu P450 CYP 3A4 ry-
zyko to, teoretycznie, wydaje się być zmniejszone. Po-
twierdzeniem tej tezy są na przykład obserwacje, w któ-
rych w grupie 100 pacjentów po transplantacji (24 nerki,
76 serc) leczonych cyklosporyną i prawastatyną w dawce
10–40 mg/dobę nie obserwowano przypadków miopatii
ani istotnego wzrostu stężenia CPK. Niektórych z tych
pacjentów dodatkowo leczono immunosupresyjne. Mio-
patii nie obserwowano także w badaniu z zastosowaniem
prawastatyny (40 mg/d.) i gemfibrozilu (1200 mg/d.), choć
w przypadku 4 na 75 pacjentów stwierdzono podwyższe-
nie stężenia CPK, w porównaniu z 1 takim przypadkiem
na 73 pacjentów otrzymujących placebo.

Kazuistycznie, w przypadku prawastatyny — po-
dobnie jak simwastatyny — donoszono o możliwym
związku zachowań depresyjnych z zastosowaniem leku
[75]. Analiza części materiału badania Long-term interven-
tion with pravastatin in ischemic disease (LIPID) (673 pacjen-
tów spośród 9014 leczonych prawastatyną lub otrzymu-
jących placebo, a następnie przebadanych i obserwowa-
nych pod kątem depresji co najmniej 2 lata po zakończe-
niu badania) nie wykazała wpływu tego leku na częstość
depresji [76].

Podobnie jak w przypadku lowastatyny opisywano
przypadki zapalenia trzustki w trakcie przyjmowania pra-
wastatyny, które mogły się wiązać z przyjmowaniem leku.

Opisano również specyficzny rodzaj zapalnej miopa-
tii przypominającej obrazem zapalenie skórno-mięśniowe
u kobiety leczonej przez 5 miesięcy prawastatyną [77].

Fluwastatyna

Fluwastatyna jest lekiem dobrze tolerowanym. Obja-
wy niepożądane były zazwyczaj łagodne i miały przejścio-
wy charakter. W grupie 2969 pacjentów objętych kontro-
lowanymi badaniami klinicznymi około 1% (32 osoby)
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przerwało terapię z powodu ich wystąpienia. Najczęstszy-
mi działaniami niepożądanymi były objawy dyspeptycz-
ne, zaparcia, wzdęcia i bóle w nadbrzuszu.

Najczęstsze opisywane działania niepożądane fluwa-
statyny dotyczyły: bólów głowy, objawów dyspeptycz-
nych, biegunki, bólów brzucha, nudności i bezsenności.

Podwyższona aktywność transaminaz (ponad 3-krot-
nie powyżej górnej granicy normy) oraz bezobjawowe
podwyższenie CPK (ponad 10-krotnie powyżej górnej
granicy normy) opisywano w dużych grupach chorych
leczonych fluwastatyną, odpowiednio w 1,3% i 0,3% przy-
padków. Przypadki miopatii opisywano niezwykle rzad-
ko w przypadku stosowania tej statyny [78].

Atorwastatyna

Atorwastatyna jest lekiem dobrze tolerowanym. Ob-
jawy niepożądane były zazwyczaj łagodne i miały cha-
rakter przejściowy. W grupie 2502 pacjentów objętych
kontrolowanymi badaniami klinicznymi poniżej 2%
przerwało terapię z powodu ich wystąpienia. Najczęst-
szymi działaniami niepożądanymi były: zaparcia, wzdę-
cia, objawy dyspeptyczne i bóle w nadbrzuszu. W powyż-
szej grupie chorych, przyjmujących atorwastatynę
w dawkach 10–80 mg/dobę, częstość istotnego klinicznie
podwyższenia aktywności transaminaz wątrobowych
oceniono na 0,7% przypadków. Żaden z pacjentów nie
doświadczył miopatii. Co więcej, leczenie atorwastatyną
nie wywoływało żadnych działań niepożądanych nawet
w małej 20-osobowej grupie chorych, w której obniżono
stężenie cholesterolu frakcji LDL do wartości tak niskich
jak 50 mg/dl [79].

W badaniu Atorvastatin Versus Revascularisation Treat-
ments (AVERT) również obserwowano dobrą tolerancję
atorwastatyny w dawce 80 mg/dobę, powodującej obniże-
nie stężenia cholesterolu frakcji LDL średnio do około
77 mg/dl. W grupie leczonej atorwastatyną istotne
podwyższenie aktywności transaminaz obserwowano
u 4 z 164 pacjentów (2,4%); w okresie obserwacji u nikogo
z badanej grupy nie doszło do podwyższenia wartości CPK
10-krotnie powyżej górnej granicy normy.

W metaanalizie 49 badań z udziałem 14 236 pacjentów
trwale podwyższone stężenia transaminaz wątrobowych
3-krotnie powyżej normy obserwowano u 0,1%, 0,6%
i 0,2% pacjentów przyjmujących atorwastatynę w dawce
10 mg, 80 mg i w grupie stosującej placebo. Częstość dzia-
łań niepożądanych była porównywalna w grupie pacjen-
tów otrzymujących placebo i atorwastatynę w małej i du-

żej dawce. Lek ten wykazuje dobry profil bezpieczeństwa,
nawet gdy podaje się go w dużej dawce [80].

Opisano 1 przypadek trombocytopenii mogący mieć
związek z przyjmowaniem atorwastatyny [81]. Trombocy-
topenia nie występowała, jeśli pacjent przyjmował wcze-
śniej simwastatynę.

W przypadku atorwastatyny opisano również — niewy-
stępujący dotąd po stosowaniu innych statyn — przypadek
ciężkich powikłań skórnych, z martwicą naskórka [82].

Opisywano kazusityczny przypadek pacjenta, u któ-
rego długotrwałe podawanie atorwastatyny prawdopo-
dobnie wiązało się z rozwojem choroby śródmiąższowej
płuc [83]. Natomiast 41-letnią kobietę po 3 miesiącach te-
rapii atorwastatyną w dawce 20 mg/dobę przyjęto do szpi-
tala z powodu ostrej choroby wrzodowej żołądka bez cech
infekcji Helicobacter pylori [84].

Ze względu na doniesienia na temat ewentualnego ne-
gatywnego wpływu atorwastatyny na kontrolę glikemii,
badacze japońscy porównywali działanie atorwastatyny
(76 pacjentów) i prawastatyny (78 pacjentów) na gospodar-
kę węglowodanową w okresie 3 miesięcy obserwacji.
U 62 osób z grupy otrzymującej atorwastatynę i u 68 chorych
z grupy otrzymującej prawastatynę nie zaistniała potrzeba
zmiany dawki leków przeciwcukrzycowych. W ciągu 3 mie-
sięcy glikemia wzrosła z 147 ± 50 mg/dl do 177 ± 70 mg/dl
w grupie leczonej atorwastatyną, a z 140 ± 38 mg/dl do
141 ± 32 mg/dl w grupie leczonej prawastatyną. W tym sa-
mym okresie stężenie hemoglobiny glikowanej podwyższy-
ło się z 6,8 ± 0,9% do 7,2 ± 1,1% w grupie przyjmującej ator-
wastatynę oraz nie zmieniło się (z 6,9 ± 0,9% do 6,9 ± 1,0%)
w grupie otrzymującej prawastatynę. Wyniki tego badania
dowodzą pogorszenia kontroli glikemii u chorych na cu-
krzycę typu 2 leczonych atorwastatyną [85]. Wymagają jed-
nak poszerzenia badanej grupy oraz przetestowania tej za-
leżności wśród osób innych ras niż żółta.

Rosuwastatyna

Rosuwastatyna pojawiła się stosunkowo niedawno na
rynkach farmaceutycznych, dlatego donieniesiena o jej
działaniach niepożądanych pozostają nieliczne. W związ-
ku z jej najsilniejszym działaniem hipolipemizującym
zwraca się uwagę na potencjalnie większe ryzyko rabdo-
miolizy.

Do FDA napłynęła zresztą oficjalna petycja w sprawie
wycofania z rynku rosuwastatyny. Agencja ta nałożyła
obowiązek na firmę farmaceutyczną, produkującą rosu-
wastatynę, aby przedstawiła dowody bezpieczeństwa sto-
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sowania dużych dawek tego leku. Rosuwastatyna w daw-
ce 80 mg/dobę nie uzyskała zezwolenia FDA na dopuszcze-
nie na rynek amerykański, ze względu na zwiększone ry-
zyko nefrotoksyczności i działania niepożądane ze strony
mięśni [86].

Rosuwastatyna w dawce 80 mg prowadziła do białko-
moczu u 12–15% pacjentów zdecydowanie częściej niż
pozostałe dawki tego leku. Krwiomocz wystąpił u 12%
przyjmujących rosuwastatynę w dawce 80 mg/dobę. U
6,1% pacjentów stwierdzono jednocześnie białkomocz i
krwiomocz [87]. W 3,8-letniej obserwacji z udziałem 1929
chorych na cukrzycę i 8722 pacjentów bez cukrzycy, któ-
rzy stosowali rosuwastatynę, nie wykazano postępujące-
go pogorszenia funkcji nerek [43].

Ceriwastatyna

W przypadku ceriwastatyny — statyny stosunkowo
późno wprowadzonej na rynki farmaceutyczne; w Sta-
nach Zjednoczonych zarejestrowanej w 1997 roku —
jest stosunkowo najmniej danych o działaniach niepo-
żądanych.

W populacji chorych uczestniczących w badaniach kli-
nicznych nad tym lekiem stwierdzano, że w 2,8% przypad-
ków działania niepożądane były przyczyną przerwania
terapii (w porównaniu z 2,2% w grupie otrzymującej pla-
cebo). Działania te były zazwyczaj słabo nasilone i ustępo-
wały po zaprzestaniu terapii.

Opisywano między innymi działania niepożądane
dotyczące układu kostno-szkieletowego (bóle mięśniowe
i stawowe, kurcze mięśniowe, rabdomiolizę, miopatie),
układu nerwowego (osłabienie, bóle i zawroty głowy, za-
burzenia smaku, zaburzenia funkcji okoruchowych, pare-
stezje, neuropatie obwodowe, bezsenność, koszmary sen-
ne, depresję).

W trakcie terapii ceriwastatyną pojawiały się również:
wzrost aktywności transaminaz, CPK, bilirubiny, bóle
brzucha, wzdęcia, wzmożona potliwość, zaparcia, nud-
ności, niestrawność, zmiany skórne, zaburzenia widze-
nia. Występowały również reakcje nadwrażliwości na
ceriwastatynę, między innymi anafilaksja i obrzęk naczy-
nioruchowy.

W niektórych badaniach donoszono, że działania nie-
pożądane ceriwastatyny — w odróżnieniu od innych sta-
tyn — dotyczą najczęściej: bólów głowy, zapalenia gardła,
błony śluzowej nosa i dziąseł [88].

Przypadki ciężkiej rabdomiolizy podczas stosowania
ceriwastatyny — będące podstawą jej wycofania z rynków

farmaceutycznych w 2001 roku — dotyczyły albo stosowa-
nia tego leku w maksymalnej dawce, albo łączenia go z fi-
bratem (gemfibrozilem) w terapii skojarzonej.

STOSOWANIE STATYN W WYBRANYCH

GRUPACH CHORYCH — SYTUACJE WYMAGAJĄCE

SZCZEGÓLNEJ OSTROŻNOŚCI

Chorzy z niewydolnością nerek

Choroby nerek pozostają bez wpływu na osoczowe stę-
żenia atorwastatyny. Nie prowadzono szerszych badań nad
farmakokinetyką atorwastatyny w grupie dializowanych
chorych ze schyłkową niewydolnością nerek. Nie wydaje się
jednak, aby dializa istotnie wpływała na klirens atorwasta-
tyny. W grupie chorych z różnego stopnia niewydolnością
nerek nie obserwowano również istotnych zmian farmako-
kinetyki prawastatyny i jej głównego metabolitu po poda-
niu pojedynczej 20-miligramowej dawki. Niewielkie zwięk-
szenie pola pod krzywą stężeń (AUC, area-under-the-curve)
i wydłużenie okresu półtrwania obserwowano w przypad-
ku nieaktywnego metabolitu SQ 31945. Fluwastatyna jedy-
nie w niewielkim stopniu (< 6%) jest wydalana przez nerki
i dlatego wydaje się bezpieczną statyną w przypadku ich
niewydolności. W grupie pacjentów z umiarkowaną (klirens
kreatyniny: 31–60 ml/min/1,73 m2) i zaawansowaną (klirens
kreatyniny: £ 30 ml/min/1,73 m2) niewydolnością nerek,
którzy przyjmowali ceriwastatynę, stwierdzano wzrost
wartości AUC o 60%, a stężenia maksymalnego — do 23%.
Okres półtrwania leku był istotnie dłuższy niż u osób bez
upośledzenia funkcji nerek. W przypadku istotnej niewy-
dolności nerek mogą również wystąpić podwyższone oso-
czowe stężenia lowastatyny i simwastatyny [23].

Chorzy z niewydolnością wątroby

Aktywna choroba wątroby lub nieznanego pochodze-
nia podwyższenie stężenia transaminaz jest przeciwwska-
zaniem do stosowania statyn. Zaleca się dużą ostrożność
w przypadku ich podawania pacjentom z chorobami wą-
troby w wywiadzie bądź długotrwale nadużywających
alkoholu. W uzasadnionych przypadkach u takich osób
terapię należy rozpoczynać od małych dawek statyny.
W grupie pacjentów z przewlekłą chorobą alkoholową
i schorzeniami wątroby stwierdza się istotnie podwyższo-
ne wartości stężeń atorwastatyny.

Teoretyczna możliwość wystąpienia kumulacji leku
w grupie chorych z niewydolnością wątroby dotyczy rów-
nież stosowania fluwastatyny, a także prawdopodobnie
innych statyn.
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W przypadku prawastatyny istnienie dwóch dróg
zrównoważonej eliminacji leku sugeruje możliwość kom-
pensacyjnej eliminacji tego leku i jego metabolitów w przy-
padku niewydolności nerek lub wątroby. Ze względu na
istnienie alternatywnych dróg wydalania prawastatyny
wydaje się, że można ją stosować zarówno u pacjentów
z chorobami nerek, jak i u osób z dysfunkcją wątroby.

Różnice płciowe a stosowanie statyn

W grupie kobiet stwierdza się wyższe (śr. o 10–20%)
osoczowe stężenia atorwastatyny niż w grupie mężczyzn.
Efekt hipolipemizujący jest jednak w obydwu grupach
porównywalny. Podobny efekt stwierdzano również
u leczonych ceriwastatyną, prawdopodobnie jednak zna-
czenie kliniczne tych obserwacji jest niewielkie.

Chorzy w podeszłym wieku

W grupie pacjentów powyżej 65. roku życia stwierdza-
no wyższe (śr. o 30–40%) osoczowe stężenia atorwastaty-
ny niż w grupie młodszych chorych. Efekt hipolipemizu-
jący leku był jednak porównywalny w obu grupach. Efektu
takiego nie stwierdzano w przypadku ceriwastatyny — jej
osoczowe stężenia w grupach mężczyzn powyżej 65. roku
i poniżej 40. roku życia były porównywalne.

Dzieci

Doświadczenia kliniczne w zakresie stosowania statyn
u dzieci są bardzo ograniczone. Przykładowo, opisywano
ich podawanie w grupie kilkunastu dzieci z rodzinną homo-
zygotyczną hipercholesterolemią, leczonych przez 1 rok
atorwastatyną w dawkach 80 mg/dobę. Nie obserwowano
występowania jakichkolwiek klinicznych czy biochemicz-
nych zaburzeń. Najmłodszy z pacjentów miał 9 lat.

Z uwagi na ograniczone dane na temat działania inhi-
bitorów reduktazy HMG-CoA w populacji poniżej 20. roku
życia, do początków XXI wieku nie zalecano stosowania
tych leków u dzieci. Obecnie prawastatyna i atorwastaty-
na posiadają zezwolenie FDA na stosowanie u dzieci z ro-
dzinną hipercholesterolemią. Nie powinno się ich jednak
włączać u dzieci poniżej 9. roku życia (brak szerszych da-
nych klinicznych).
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