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Dziatania niepozadane statyn
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Statyny (inhibitory 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A [HMG-CoA, hydroxy-methylglutaryl coenzy-
me A]) stanowig najwazniejszg i najczesciej obecnie stosowang na swiecie grupe lekéw hipolipemizuja-
cych. Tolerancja statyn jest znacznie lepsza niz innych lekéw hipolipemizujacych. Dziatania niepozadane
majg na ogot charakter tagodny i przemijajacy. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi
w trakcie leczenia statynami sg niezbyt nasilone, odwracalne objawy dyspeptyczne, béle brzucha i wzde-
cia. Najpowazniejsze dziatania niepozgdane — zwigkszenie aktywnosci osoczowych transaminaz oraz ry-
zyko rozwoju rabdomiolizy — wydajg sie dotyczy¢ wszystkich statyn, chociaz w przypadku ceriwastatyny
— z nieznanych blizej przyczyn — ryzyko to byto szczegdlnie duze.

W niniejszym artykule przedstawiono wybrane zagadnienia dotyczgce dziatan niepozgdanych statyn, z po-
dziatem na uktady narzadéw i narzady, na ktére leki te mogg niekorzystnie oddziatywa¢, oraz oméwiono
raportowane dotychczas dziatania niepozgdane poszczegolnych statyn. Artykut oparto zaréwno na publi-
kowanej w 2001 roku monografii dotyczacej tych lekéw, jak i na nowej monografii statyn, przygotowywanej

do druku w 2007 roku [1, 2].

Stowa kluczowe: statyny, dziatania niepozgdane, toksycznosé

POTENCJALNE | RZECZYWISTE DZIALANIA
NIEPOZADANE STATYN — WYBRANE ZAGADNIENIA
Bezpieczenstwoi tolerancja leku stanowia jeden z naj-
wazniejszych aspektéw klinicznego zastosowania go
w praktyce [3]. Z metanalizy 18 badaf obejmujacych
71108 0s6b i 301 374 osobolat obserwacji wynika, ze tera-
pia statynami podwyzsza ryzyko wystapienia dzialan nie-
pozadanych 0 39% (iloraz ryzyka [OR, odds ratio] = 1,4;
95-proc. przedzial ufnosci [Cl, confidence interval] 1,09-1,80;
p = 0,008), ale oczywiscie liczne korzysci zdecydowanie
przewazaja. Najczestsze raportowane dzialania niepoza-
dane, bo az 2/3 wszystkich zglaszanych, dotycza wzrostu
stezenia enzymdéw watrobowych [4]. Nie oznacza to jed-
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nak, zejest to dzialanie najczestsze. Z punktu widzenia cze-
stosci zdarzen niepozadanych statyny wywoluja najczesciej
dziatania dyspeptyczne w zakresie przewodu pokarmowe-
go. Ponizej przedstawiono narzadowy zakres dziatan nie-
pozadanych raportowany dla poszczeg6lnych statyn.

Toksyczny wptyw na watrobe

Okreélono szczegbélowo prawdopodobiefistwo zabu-
rzen funkcji watroby przy stosowaniu statyn. Dzialanie to
dotyczy okolo 1-3% pacjentow [5]. W Rejestrze Dzialan
Niepozadanych Amerykanskiej Agencji Zywnoscii Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration), obejmujacych lata
1999-2006, zarejestrowano kilkadziesiat przypadkéw
uszkodzenia watroby zwigzanych z przyjmowaniem sta-
tyn, co oznacza czestos¢ okolo 1 przypadku na milion pa-
cjentow otrzymujacych leki z tej grupy [6].

Zaburzenia watrobowe zwykle pojawiaja sie podczas
3 pierwszych miesiecy leczenia. Dzialanie hepatotoksycz-
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ne stwierdza sie na og6t, gdy aktywnos¢ aminotransferaz
asparaginianowej i alaninowej (AspAT [aspartate amino-
transferase] i AIAT [alanine aminotransferase]) 3-krotnie prze-
kroczy wartosci prawidiowe w dwdch kolejnych bada-
niach. W takiej sytuacji lek nalezy odstawi¢ — aktywnos¢
aminotransferaz w osoczu zazwyczaj powraca do warto-
$ci wyjsciowych w ciaggu 2-3 miesiecy.

Trzykrotne przekroczenie gornej granicy normy zda-
rza sie u 1% pacjentéw w trakcie terapii poczatkowej lub
terapii srednimi dawkami statyn i u 2-3% oséb otrzymu-
jacych atorwastatyne w dawce 80 mg/dobe lub poddanych
terapii skojarzonej statyna i ezetimibem [7]. Niewielki, nie-
istotny wzrost aktywnosci aminotransferaz obserwuje sie
czesto u chorych leczonych wszystkimi statynami [8]. Zja-
wisko to zwykle jest przejsciowe, a w 70% przypadkow
stan chorych spontanicznie powraca do normy, nawet
przy kontynuacji terapii ta sama dawka [3, 6].

Dotychczas rutynowo zalecano oznaczanie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych w surowicy przed rozpocze-
ciem leczenia. Na ogot oznaczenie powtarza sie po miesigcu
terapii, co 3 miesigce w pierwszymroku leczenia, a pdZniej co
6 miesiecy. W innych, nowszych zaleceniach proponuije sie
wykonanie oznaczen enzyméw watrobowych przed rozpo-
czeciem terapii, 6112 tygodni po jej rozpoczeciu, a nastepnie
co 6 miesiecy [9]. Obecnie amerykanski panel ekspertow za-
leca monitorowanie stezenia transaminaz przed wlaczeniem
leczenia hipolipemizujacego, po 12 tygodniach i w trakcie
terapii, zaleznie od zwiekszania dawki leku [10].

Nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na pojawienie sie
z0Mtaczki, ogdlnego zmeczenia i sennosci jako objawow
potencjalnego hepatotoksycznego dzialania statyn. Dowo-
dem hepatotoksyczoéci sa z6itaczka, powiekszenie watro-
by, podwyzszone stezenie bilirubiny i wydluzenie czasu
protrombinowego (rzadziej niz podwyzszenie stezen en-
zymow watrobowych). W kazdym takim przypadku ko-
nieczna jest diagnostyka przyczyn uszkodzenia watroby.
Nalezy wéwczas przerwac leczenie statynami. W niekto-
rych przypadkach wskazana jest konsulacja gastroentero-
logicznalub hepatologiczna. W przypadku podwyzszenia
stezenia aminotransferaz ponad 3-krotnie w stosunku do
goérnej granicy normy nalezy powtérzy¢ badania. Jesli
potwierdzg one podwyzszenie aktywnosci AspATiAIAT,
wowczas wskazane jest rozwazenie bezpieczenstwa kon-
tynuowania leczenia, przerwania terapii statynami lub
zmniejszenia ich dawki. Pacjenci z przewlekla choroba
watroby i niealkoholowym sttuszczeniem watroby moga
bezpiecznie przyjmowac leki z tej grupy [11].

Panel ekspertéw hepatologicznych podkresla, ze przew-
lekla choroba watroby oraz wyréwnana marskos$¢ watroby
nie stanowia przeciwskazan do stosowania statyn. Nie ma
dowodéw nakoniecznos¢ przerwania terapii lekami z tej gru-
py u pacjentéw bez objawéw z podwyzszonymi stezeniami
transaminaz. Konieczne wydaje sie zakonczenie terapii
u pacjentéw z podwyzszonymi stezeniami bilirubiny, z61-
taczka, nieprawidlowosciami koagulagramu, hepatomegalia.
Trzeba rozpoczaé wlasciwa diagnostyke w celu okreslenia
etiologii patologii watroby i skierowac chorego do gastroente-
rologalubhepatologa. Panel ekspertéw nie zaleca rutynowe-
gobadania aktywnosci transaminaz u wszystkich pacjentéw
bez objawdéw w trakcie dlugotrwalej terapii statynami z uwagi
narzadko wystepujace przypadki uszkodzenia watroby [7].

Metaanaliza 13 badan z udzialem 49 275 pacjentéw
potwierdzila, Zze podwyzszenie aktywnosci transaminaz
jest efektem klasy i dotyczy wszystkich statyn [12]. Obec-
nie nie ulega watpliwosci, ze wzrost stezenia transaminaz
jest wysoce dawkozalezny. Przykladowo, utrzymujace sie
podwyzszone stezenia AspAT i AIAT do wartosci 3-krot-
nie przekraczajacych goérna granice normy obserwowano
lacznie u 0,7% pacjentéw stosujacych atorwastatyne
w badaniach klinicznych. Dziatanie to zalezato od dawki
iw przypadku tego leku wystepowato przy dawkach: 10,
20,40i80 mg/dobe odpowiedniou: 0,2%; 0,2%,0,6%12,3%
pacjentéw. W badaniu Expanded Clinical Evaluation of Lova-
statin study (EXCEL) czesto$¢ ponad 3-krotnie podwyzszo-
nego stezenia AspAT lub AIAT wynosila: w grupie leczo-
nejlowastatyna w dawce 20 mg/dobe — w 0,1% przypad-
kéw (identycznie jak w grupie przyjmujacej placebo),
w grupie leczonej dawka 40 mg/dobe —w 0,9% przypadkéw
iw 1,5% przypadkow u pacjentéw otrzymujacych lowasta-
tyne w dawce 80 mg/dobe. W badaniu Air Force/Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS), w ktorym
stosowano lowastatyne w dawce 20-40 mg/dobe, czesto$¢
ponad 3-krotnie podwyzszonego stezenia AspAT lub AIAT
nieréznila sie istotnie miedzy grupa leczong a grupa otrzy-
mujaca placeboiwynosita odpowiednio: 0,6%10,3% przy-
padkow. Patologiczne podwyzszenia warto$ci transami-
naz obserwowano u pacjentéw stosujacych fluwastatyne
w dawkach 20, 40180 mg/dobe odpowiedniow: 0,2%; 1,5%
12,7% przypadkow. Utrzymujace sie podwyzszenia ak-
tywnoéci transaminaz do wartoéci 3-krotnie przekraczaja-
cych gérna granice normy obserwowano u pacjentéw sto-
sujacych ceriwastatyne przez Srednio 14 miesiecy odpo-
wiednio dla dawek: 0,2 mg, 0,3 mg i 0,4 mg/dobe w 0,2%,
0,3% 10,4% przypadkow.
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W wiekszosci przypadkéw nie stwierdzano zadnych
klinicznych objawéw towarzyszacych podwyzszonej ak-
tywnoéci transaminaz. Patologiczny wzrost aktywnoéci
tych enzymoéw ustepowat zazwyczaj po zaprzestaniu te-
rapii lub zmniejszeniu dawki przyjmowanej statyny. Tyl-
ko 3 osoby (w tym 2 przyjmujace ceriwastatyne) z grupy
51 741 pacjentéw wymagajacych transplantacji watroby
w latach 1990-2002 w Stanach Zjednoczonych przyjmowa-
ty uprzednio statyne i tylko w odniesieniu do nich suge-
rowano, ze ten fakt mégt by¢ przyczyna ostrej niewydol-
nosci watroby [13]. W literaturze opisywano réwniez przy-
padek ostrego zapalenia watroby wystepujacego wtérnie
do zwiekszenia dawki atorwastatyny u 72-letniej kobiety,
ktore ustapilo po odstawieniu leku z wyréwnaniem para-
metrow klinicznych i laboratoryjnych [14].

Uszkodzenie watroby moze wynikac z reakgjiidiosyn-
krazji, ktéra rzadko wystepuje u pacjentéw przyjmujacych
statyny. W literaturze opisywane sg przypadki ciezkiego
uszkodzenia watroby, autoimmunologicznego zapalenia
watroby, piorunujacego zapalenia watroby i marskosci
watroby na tle terapii statynami [15-17]. Badanie popula-
¢ji 23 000 0soéb stosujacych leki z tej grupy ujawnito ponad
10-krotne przekroczenie gérnej granicy aktywnoéci trans-
aminaz u 62 (0,3%) pacjentéw. Spoéréd nich jedynie
w 17 przypadkach stwierdzono zwiazek przyczynowy ze
stosowaniem statyn, w tym w 13 przypadkach na skutek
interakcjilekowych, a w4 przypadkach —u 0séb ze wspét-
istniejacg niewydolnoscia serca i cukrzycg. U 16 z 17 cho-
rych uzyskano obnizanie stezefi enzyméw watrobowych
po zaprzestaniu terapii statynami, a jedna z opisanych
0s6b, 80-letnia kobieta z ciezka niewydolnoscia serca,
zmarla krétko po wlaczeniu statyn do leczenia [18].

W badaniu Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive
Cholesterol Lowering (MIRACL), w grupie pacjentéw z ostrym
zespolem wienicowym, spoérdd 38 os6b otrzymujacych ator-
wastatyne w dawce 80 mg/dobe, 3 osoby hospitalizowano
zpowodu podwyzszonych aktywnosci enzyméw watrobo-
wych z rozpoznaniem zapalenia watroby [19].

W badaniu typu head-to-head (badanie, w ktérym po-
réwnuje sie kilka lekéw w obrebie klasy) o akronimie
STELLAR (Statin Thercipies for Elevated Lipid Levels compa-
red Across doses to Rosuvastatin) nie wykazano zadnych r6z-
nic w aktywnoéci enzyméw watrobowych u 2431 pacjen-
tow z hipercholesterolemia, otrzymujacych rosuwastaty-
ne, atorwastatyne, simwastatyne lub prawastatyne w réz-
nych dostepnych dawkach. Podczas 2. wizyty po 6 tygo-
dniach od poczatku terapii ponad 3-krotny wzrost aktyw-

nosci transaminaz stwierdzono tylko u 5 uczestnikéw ba-
dania: u 1 otrzymujacego atorwastatyne w dawce 80 mg/
/dobe, u 2 przyjmujacych atorwastatyne w dawce 20 mg/
/dobe, u 1 leczonego simwastatyna w dawce 80 mg/dobe
iu 1 przyjmujacego simwastatyne w dawce 40 mg/dobe.
Nie stwierdzono podwyzszenia aktywnosci enzymow wa-
trobowych u zadnego pacjenta stosujacego rosuwastaty-
ne lub prawastatyne. Nie zaobserwowano zaleznosci mie-
dzy podwyzszeniem aktywnosci transaminaz a obnize-
niem stezenia cholesterolu frakcji LDL, szczegélnie, Ze naj-
wieksze efekty w tym zakresie uzyskano po zastosowaniu
rosuwastatyny w dawce 40 mg/dobe [20].

Sugeruje sie zalezno$¢ podwyzszenia aktywnosci
transaminaz od dawki statyn, a nie od stopnia obnizenia
stezenia cholesterolu frakcji LDL [1]. Nie wykazano zalez-
nosci miedzy wzrostem stezenia transaminaz a obniza-
niem stezenia cholesterolu frakcji LDL. Trzykrotny wzrost
aktywnosci transaminaz zalezy od dawki i czesciej wyste-
puje przy wiekszych dawkach lekéw z tej grupy. Podkresla
sie, ze samo podwyzszenie stezenia enzyméw watrobo-
wych nie $wiadczy bezspornie o uszkodzeniu watroby. Na
polekowa niewydolno$¢ watroby moze wskazywac pod-
wyzszone stezenie bilirubiny [10].

Cointeresujace, wykazano zmiennos¢ stezef enzyméw
watrobowych w czasie w populacji pacjentéw otrzymuja-
cych placebo. Ponadto, okolo 50% os6b z hiperlipidemia
wykazuje cechy niealkoholowego stluszczenia watroby, co
dodatkowo wiaze sie z podwyzszeniem aktywnodci trans-
aminaz [21]. Nalezy zwroci¢ uwage, ze osoby z grupy wy-
sokiego ryzyka rozwoju choroby wieficowej czesto maja
nadwage lub otyloé¢ i cukrzyce, co stanowi predyspozycje
do sttuszczenia watroby, w ktérym réwniez dochodzi do
wzrostu aktywnosci enzymoéw watrobowych [22].

Warto dodac, ze niejasny pozostaje mechanizm powo-
dowania ostrej niewydolnosci watroby przez statyny. Spe-
kuluje sig, ze ma to zwigzek z nakladaniem sie stosowania
lekow z tej grupy z patologia watroby na tle autoimmunolo-
gicznym u o0séb genetycznie predysponowanych.
Uwzglednia sie réwniez reakcje idiosynkrazji.

Toksyczny wpiyw na migs$nie

Do 2001 roku powszechne bylo przekonanie, ze
wszystkie statyny sa na ogot dobrze tolerowane i nie
stwierdza sig istotnych klinicznie réznic miedzy nimi pod
wzgledem bezpieczefistwa stosowania [23]. Z analizy ba-
dan porejestracyjnych wynikalo, ze u1-2% chorych leczo-
nych statynami dzialania niepozadane zmuszaja do odsta-
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wienia leku; najczesciej dotycza one zmian aktywnosci
enzyméw watrobowych.

Podejrzenie zwiekszonego ryzyka rabdomiolizy przy
stosowaniu najpézniej wprowadzonej statyny — ceriwa-
statyny — wysunieto po raz pierwszy w 1999 roku. Lek,
zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych w 1997 roku,
2lata pézniej, na prosbe producenta, opatrzono dodatko-
wym ostrzezeniem przed jego lacznym stosowaniem
z gemfibrozilem. Agencja FDA zatwierdzita nowa ulotke
leku w 2000 roku. Na poczatku 2001 roku producent ceri-
wastatyny — firma Bayer® — rozpoczela akcje promo-
cyjna przypominajaca lekarzom, ze terapie nalezy rozpo-
czyna¢ od malej dawki. W czerwcu 2001 roku producent
opublikowal ostrzezenie przed lacznym stosowaniem
gemfibroziluiceriwastatyny. W lipcu 2001 roku ukazal sie
kolejny komunikat. Mimo tego nadal naptywaly raporty
o przypadkach miopatii i rabdomiolizy po zastosowaniu
ceriwastatyny, zwlaszcza przy jej jednoczesnym podawa-
niu z gemfibrozilem. W przypadku 1,5% recept przepisy-
wanych na ceriwastatyne w Stanach Zjednoczonych oraz
0,3% takich recept w Europie, przepisywano je réwniez na
gemfibrozil. Zwiekszala sie réwniez liczba przypadkéw
zgondw zwigzanych z zastosowaniem tego leku.

Od czasu wprowadzenia ceriwastatyny na rynek le-
kéw w Stanach Zjednoczonych do jej wycofania przez
producenta— wlatach 1997-2001 — odnotowano lacznie
31 przypadkéw zgondw zwiazanych z ciezka rabdomioliza
u 0s6b przyjmujacych ceriwastatyne, w tym 12 przypad-
kéw terapii skojarzonej ceriwastatyna i gemfibrozilem.
Sposréd 31 zmarlych 19 oséb rozpoczynalo terapie ceriwa-
statyna w dawce wiekszej niz zalecana 0,4 mg/dobe.
W Kanadzie, wlatach 1998-2001, odnotowano 31 przypad-
kéw miopatii (na 1,33 mlna przepisanych recept), w tym
8 przypadkow uszkodzenia nerek i 1 zgon [24]. W Polsce
nie stwierdzono Zzadnego przypadku rabdomiolizy
zwiagzanego z jednoczesnym stosowaniem ceriwastatyny
igemfibrozilu. Zgony odnotowywano najczesciej w przy-
padku leczenia wiekszymi dawkami ceriwastatyny oraz
podawania leku osobom starszym.

W obliczu tych doniesief producent ceriwastatyny —
firma Bayer® — w sierpniu 2001 roku zdecydowal o jej wy-
cofaniu we wszystkich krajach, w ktdrych zarejestrowany
byl takze gemfibrozil. Decyzja te nie objeta Japonii. W chwili
ogloszenia decyzjilek stosowano w 80krajach, aliczbe przyj-
mujacych go 0séb oceniano na okolo 6 milionéw.

Agencja FDA — po decyzji producenta leku — zaleci-
fa zmiane ceriwastatyny na inny lek hipolipemizujacy

u wszystkich leczonych nig dotad pacjentéw, przypomi-
najac o mozliwosci zastosowania innej z 5 dostepnych sta-
tyn. Agencja ta przypomniala jednoczesnie, ze ryzyko wy-
stapienia miopatiiirabdomiolizy istnieje przy stosowaniu
wszystkich statyn, zwlaszcza w polaczeniu z fibratami —
szczegblnie gemfibrozilem. Wydaje sie jednak, ze ryzyko
to jest istotnie wieksze w przypadku ceriwastatyny.

Obecnie standardy leczenia opublikowane przez euro-
pejskie towarzystwa kardiologiczne zachecaja do terapii
skojarzonej statynami i innymi lekami hipolipemizujacy-
mi (w tym, preferencyjnie, fenofibratem) we wszystkich
uzasadnionych przypadkach. Rabdomioliza jest zjawi-
skiem kazuistycznym, mozna jej zapobiega¢, stosujac
mniejsze dawki kojarzonych lekéw oraz pamietajac o do-
datkowych czynnikach ryzyka zwiazanego z jej podawa-
niem (inne interakcje lekowe, niewydolnoé¢ nerek, niedo-
czynnos¢ tarczycy, podeszly wiek).

Potencjalny wptyw na stezenie
hormonéw steroidowych

Przed wprowadzenieniem na rynki farmaceutyczne
statyn wyrazano obawy dotyczace dlugotrwatego wplywu
tych lekéw na biosynteze hormonéw steroidowych, w kto-
rej substratem pozostaje cholesterol.

W matej 24-osobowej obserwacji opublikowanej w for-
mie listu do redakcji w 1990 roku doniesiono, ze pacjenci
leczeni simwastatyna w dawce 40 mg/dobe moga wyka-
zywac zwiekszone stezenia hormonu adrenokortykotro-
powego (ACTH, adrenocorticotropic hormone), przy niezmie-
nionych stezeniach kortyzolu. Co wiecej, mialo by ich cha-
rakteryzowaé zmniejszenie maksymalnego wydzielania
kortyzolu po stymulacji ACTH [25]. Doniesien tych nie
potwierdzono jednak w kolejnych badaniach wskazuja-
cychnabrak wplywu zaréwno simwastatyny, jaki prawa-
statyny na o§ hormonéw nadnerczowych [26, 27]. Fluwa-
statyna w dawkach do 80 mg/dobe stosowana przez
241 28 tygodni nie powodowata obnizZenia podstawowe-
go osoczowego stezenia kortyzolu, nie zmniejszata jego re-
zerwy nadnerczowej. Nawet duza dawka (80 mg/d.) silnie
hamujacej reduktaze inhibitora 3-hydroksy-3-metyloglu-
tarylokoenzymu A (HMG-CoA, hydroxy-methylglutaryl
coenzyme A) — atorwastatyny o diugim okresie péltrwania
nie wplywa na stezenia hormonéw steroidowych u oséb
z hipercholesterolemia [28].

Podkresla sie obecnie co najmniej 3 przyczyny sprawia-
jace, ze dtugotrwala terapia statynami nie wplywa na steze-
nia hormondéw steroidowych. Po pierwsze, statyny nie
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w pelni hamuja enzym HMG-CoA —jego czeSciowa aktyw-
nos¢, a zatem zachowana produkgja cholesterolu jest wy-
starczajaca do prawidlowej steroidogenezy. Po drugie, efek-
tem dzialania statyn jest nie tylko zmniejszenie stezenia
cholesterolu frakcji LDL, ale rtéwniez wzrost ekspresji recep-
toréw dla LDL na powierzchni komérek. Wzrost ten oraz
zwiazane z tym wieksze pobieranie cholesterolu frakcji LDL
do wnetrza komérek kompensuje obnizenie stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL w surowicy. Po trzecie, wielokrotnie
wykazywano preferencyjne wlasciwoéci oddziatywania sta-
tyn na komorki watroby, co istotnie zmniejsza ingerencje
tych lekéw w inne, pozawatrobowe szlaki steroidowe wy-
korzystujace w syntezie cholesterol [25].

Mimo zaprezentownych faktow i obecnego stanu wie-
dzy wskazujacego na brak istotnych klinicznie oddziaty-
wan statyn na synteze hormonéw steroidowych sugeruje
sie potrzebe zachowania ostroznosci w przypadku ich sto-
sowania z innymi lekami, mogacymi wplywac na metabo-
lizm hormonéw steroidowych, na przykiad ketokonazo-
lu, spironolaktonu czy cimetidyny.

Potencjalna neurotoksycznosé

W badaniach eksperymentalnych na zwierzetach
stwierdzano neurotoksyczne wiasciwodci statyn w przy-
padku ich stosowania w bardzo duzych dawkach. Obser-
wowano miedzy innymi przypadki wystepowania krwa-
wiefi do osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) oraz
epizody drgawek toniczno-klonicznych w grupie psich
samic poddanych przez 3 miesigce dzialaniu atorwastaty-
ny w dawkach rzedu 120 mg/kg mc. Dawki takie koreluja
ze stezeniami 16-krotnie przewyzszajacymi stezenia
w grupie pacjentéw stosujacych atorwastatyne w dawce
80 mg/dobe. Przy dawkach 280 mg/kg mc. w tej samej gru-
pie zwierzat do$wiadczalnych obserwowano degeneracje
nerwu wzrokowego. Nie stwierdzano natomiast uszkodzen
ukladu nerwowego u myszy przez 2 lata poddawanych
dzialaniu atorwastatyny w dawkach do 400 mg/kg mc.
i szczuréw poddawanych dziataniu tego leku w dawkach
do 100 mg/kg mc. [29].

Osrodkowe zmiany naczyniowe, w postaci okolona-
czyniowych wylewéw, obrzekéw, wysieku komérek
jednojadrzastych, odkladania wiéknika i nekrozy ko-
morek drobnych naczyn, obserwowano w wypadku
innych lekow z tej grupy, stosowanych w duzych daw-
kach u r6znych zwierzat eksperymentalnych. Zmiany
takie stwierdzano miedzy innymi u pséw poddawa-
nych dziataniu prawastatyny w dawce 25 mg/kg mc./

/dobe. Uzyskiwane w tych do§wiadczeniach osoczowe
stezenia prawastatyny 50-krotnie przekraczaly maksy-
malne stezenia obserwowane u 0séb przyjmujacych
prawastatyne w dawce 40 mg/dobe.

Potwierdzono wystapienie objawéw uszkodzenia
OUN u zwierzat doswiadczalnych poddanych dziataniu
duzych dawek fluwastatyny. W grupie myszy poddawa-
nych dzialaniu fluwastatyny w dawce 5000 mg/kg mc.
przez 6 miesiecy stwierdzano wyrazna wakuolizacje
w obrebie istoty bialej rdzenia kregowego. Nie donoszo-
no o podobnych zjawiskach w przypadku stosowania sta-
tynuludzi. Wydaje sie jednak, ze w bardzo duzych steze-
niach — nieuzyskiwanych w terapii — statyny moga wy-
kazywa¢ wlasciwosci neurotoksyczne.

Opisano kilkanascie przypadkéw klinicznych neuro-
patii obwodowej zwigzanej z wlgczeniem statyny w ciagu
ostatnich 2 miesiecy od zastosowania terapii, z objawami
ustepujacymi po zaprzestaniu leczenia. Doniesienia te
budza jednak kontrowersje i przez niektérych badaczy sa
uznawane za idiomatyczne i niepowigzane przyczynowo-
-skutkowo z przyjmowaniem tych lekéw [30].

W badaniu Heart Protection Study (HPS) stwierdzono
neuropatie obwodowa u 11 pacjentéw otrzymujacych sim-
wastatyne i u 8 pacjentéw z grupy przyjmujacej placebo
spoéréd ponad 20 000 os6b wiaczonych do badania. W zad-
nym duzym randomizowanym badaniu — ani w badaniu
HPS, ani w badaniu Prospective Study of Pravastatin in the
Elderly at Risk (PROSPER) (prawastatyna vs. placebo —
5804 pacjentéw w wieku 70-82 lat) — nie wykazano wzro-
stu liczby przypadkéw neuropatii obwodowej u pacjen-
tow przyjmujacych statyne w okresie 5 lat obserwagji.
O ewentualnym zwigzku donosza jedynie opisy przypad-
kéw i male, niewystarczajaco kontrolowane badania kli-
niczne [26].

Kilka opiséw przypadkéw wskazuje na mozliwosé
zwiazku terapii statynami z pogorszeniem funkcji poz-
nawczych i pamieci. Sposréd 60 pacjentéw, u ktérych
stwierdzono pogorszenie pamieci, 36 otrzymywato simwa-
statyne, 23 — atorwastatyne i 1 osoba — prawastatyne.
U polowy chorych zaburzenia funkcji poznawczych wy-
stapily po 2 miesigcach terapii hipolipemizujacej. Czterna-
stu (56%) pacjentéw zaobserwowato poprawe po zaprze-
staniu stosowania statyn. Istnieja jednak przeciwstawne
doniesienia o pozytywnym wplywie statyn na funkcje ko-
gnitywne. W kilku pracach wykazano pozytywny wplyw
stosowania statyn na zmniejszenie ryzyka demencji. Bra-
kuje jednak jednoznacznych dowodéw, pochodzacych
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z wieloosrodkowych i prospektywnych prac, na temat
zwigzku miedzy terapia statynami a funkcjg poznawcza,
dzialaniem przeciw produkcji bialka amyloidowego
w OUN [31].

Whbadaniu z udziatem 71 pacjentéw z chorobg Alzhei-
mera, ktérzy otrzymywali atorwastatyne w dawce 80 mg/
/dobe lub placebo przez 3 miesiace, wykazano istotna sta-
tystycznie poprawe funkcji kognitywnych u pacjentéw
stosujacych atorwastatyne [32]. Istnieja inne pojedyncze
doniesienia z udzialem os6b z chorobg Alzheimera, tagod-
nego i umiarkowanego stopnia, wskazujace na poprawe
funkcji poznawczych w trakcie terapii atorwastatyna [33].

Prébowano réwniez powiazaé wystapienie depresji ze
stosowaniem statyn. Z jednej strony, depresja w trakcie
terapiilekami z tej grupy moglaby, wedlug czescibadaczy,
wynikac z obnizenia stezenia cholesterolu, co jest wigza-
ne ze zwiekszeniem ryzyka samobdjstw [34, 35]. Z drugiej
strony, wiele choréb ukladu sercowo-naczyniowego, na
przyklad zawal serca czy udar mézgu, ktére stanowia
wskazania do wigczenia statyn do leczenia, bardzo czesto
prowadza do rozwoju depresji. Jednak taka zaleznosé
wykluczono w randomizowanych, przeprowadzonych
z udzialem wielu tysiecy pacjentéw, badaniach kontrolo-
wanych z zastosowaniem statyn vs. placebo.

Potencjalne dziatanie niepozadane
dotyczace narzadu wzroku

Szczegdlnie duzo uwagi poswiecono wpltywowi statyn
nanarzad wzroku. Degeneracje nerwu wzrokowego stwier-
dzano u pséw doswiadczalnych poddawanych dziataniu
lowastatyny w dawkach 60 mg/kg mc./dobe, ktére odpowia-
daly wystapieniu maksymalnych osoczowych stezef 30-
-krotnie przekraczajacych stezenia terapeutyczne u ludzi.
Podobne efekty obserwowano réwniez u pséw doswiad-
czalnych poddawanych dzialaniu simwastatyny w daw-
kach 180 mg/kg mc./dobe przez 14 tygodni, ktére 12-krotnie
przekraczaly maksymalne stezenia wystepujace u oséb
przyjmujacych simwastatyne w dawce 80 mg/dobe. Lowa-
statyna wywolywala rowniez degeneracje nerwu przed-
sionkowo-§limakowego u psow otrzymujacych ten lek
przez 14 tygodni w dawce 180 mg/kg mc./dobe.

Obserwowano réwniez przypadki za¢my u pséw pod-
dawanych przez 11 i 28 tygodni dzialaniu lowastatyny
w dawce 180 mg/kg mc./dobe oraz po rocznej ekspozycji
na dawki rzedu 60 mg/kg mc.

Stwierdzano wystepowanie wieloosrodkowych krwa-
wien z degeneracja $cian naczyn krwionosnych w splotach

naczyniowkowych i ciatku rzeskowym oka w przypadku
stosowania ceriwastatyny w dawce 0,1 mg/kg mc. u my-
szy. Dawki te powodowaly u zwierzat doswiadczalnych
wystapienie osoczowych stezen leku 20-krotnie przekra-
czajacych maksymalne stezenia terapeutyczne osiggane
u ludzi przy stosowaniu ceriwastatyny w dawce 0,4 mg/
/dobe.

Szeroko zakrojone badania bezpieczenstwa i toleran-
qji statyn nie ujawnily dziatai niepozadanych tych lekéw
ze strony narzadu wzroku u ludzi [36].

Statyny a kancerogeneza i mutageneza

Niektoére z badan przeprowadzonych na zwierzetach
przyniosty niejednoznaczne wyniki w zakresie kancero-
imutagennych wlasciwosci statyn w przypadku osiggania
wysokich stezen tych lekow.

W hbadaniu na myszach poddanych dziataniu atorwasta-
tyny w dawkach 100, 200 i 400 mg/kg mc. (uzyskiwane oso-
czowe stezenia atorwastatyny przy dawce 400 mg/kg mc.
6-krotnie przewyzszaly maksymalne stezenia terapeutycz-
ne u ludzi) obserwowano istotne zwiekszenie czestosci
gruczolakéw watroby wéréd samcoéw poddanych dziala-
niu duzych dawek leku oraz wzrost czestosci rakéw wa-
troby u samic poddanych dziataniu takich dawek. Row-
niez ceriwastatyna i lowastatyna mogty sprzyja¢ rozwo-
jowi gruczolakéw watroby.

Podobne obserwacje dotyczyly takze prawastatyny
i simwastatyny. W przypadku podawania duzych dawek
tychlekéw w modelu mysim stwierdzano zwiekszenie cze-
stoci ztodliwych chtoniakéw, gruczolakéw pluc, gruczola-
ka pecherzykowego tarczycy oraz gruczolakow w obrebie
narzadu Harderiana (gruczol okologatkowy u gryzoni).

W przypadku fluwastatyny dawkowanej u myszy
w sposob umozliwiajacy osiaganie osoczowych stezen
9-35-krotnie przekraczajacych stezenia terapeutyczne ob-
serwowano wystepowanie brodawczakéw zoladka oraz
przypadki raka zofadka.

Nie stwierdzano jednak dziatania mutagennego 6 do-
stepnych klinicznie statyn w testach in vitro, nie obserwo-
wano réwniez uszkadzajacego dzialania tych lekéw na
material genetyczny szczurzych hepatocytow.

Dane zbadanie Cholesterol And Recurrent Events (CARE)
z zastosowaniem prawastatyny okazaly sie kontrowersyj-
ne w zakresie wplywu 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 przyjmujacej placebo wystapit tylko
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1 taki przypadek. Okazalo sie jednak, ze u 3 kobiet z 12-oso-
bowej grupy nowotwor piersi wystapit przed wiaczeniem
do badania, a u kolejnej rozpoznano go 6 tygodni po ran-
domizacji, co réwniez przeczy zwigzkom przyczynowo-
-skutkowym z rozpoczeciem przyjmowania statyny.
W innych wielkich badaniach lipidowych nie obserwowa-
no podobnych zdarzen.

Przypadek zwiekszonej liczby rakéw piersi w badaniu
CARE nalezy uzna¢ za losowe zdarzenie, tym bardziej, ze
inne badania wskazuja na potencjalne przeciwnowotwo-
rowe dzialanie statyn. Simwastatyna, lowastatyna i pra-
wastatyna hamuja rozw6j komorek biataczkowych [37].
Lowastatyna przyspiesza zjawisko apoptozy w innych
komoérkach nowotworowych [38, 39]. W niektérych mode-
lach doswiadczalnych lowastatyna hamuje rozw6j nowo-
twordéw sutka [40].

Niezaprzeczalnych dowodow na odlegte onkologiczne
bezpieczefistwo stosowania statyn przyniosty réwniez
przedtuzone do 8 lat obserwacje chorych z badania Scandi-
navian Simvastatin Survival Study (4S). W grupie przyjmuja-
cych simwastatyne zaobserwowano tendencje do zmniej-
szenia zapadalnosci na choroby nowotworowe w poréwna-
niu z osobami, u ktérych terapie tym lekiem podjeto dopie-
ro po zakonczeniu badania i wdrozeniu terapii simwasta-
tyna u osob dotychczas otrzymujacych placebo (ok. 80%
pacjentéw z grupy przyjmujacej placebo otrzymywalo lek
od dnia zakonczenia badania; podobny odsetek kontynu-
owal terapie simwastatyng w grupie pierwotnie leczonej
aktywnie). Catkowita liczba zgonéw z powodu raka wyno-
sita 68 przypadkéw (3,1%) w jednej grupie (grupa przyjmu-
jaca placebo w trakcie badania, a nastepnie simwastatyne
w przedluzonej obserwacji) w stosunku do 52 zgonéw
(2,3%) w drugiej grupie (grupa pierwotnie poddana rando-
mizacji i przydzielona do grupy leczonej simwastatyna,
otrzymujaca ten lek takze po zakonczeniu programu).
Oznacza to, ze wzgledne zmniejszenie ryzyka zgonu z przy-
czyn nowotworowych wyniosto 27%), a wynik pozostawat
na pograniczu istotnodci statystycznej (p = 0,087).

W 2006 roku na tamach ,New England Journal of Me-
dicine” opublikowano retrospektywna prace wskazu-
jaca na mozliwo$¢ bardzo istotnego zmniejszenia ryzy-
ka nowotworu jelita grubego w trakcie dlugotrwalej
terapii statynami.

Zahurzenia funkcji rozrodczych
Wiele uwagi na wczesnym etapie badan przedrejestra-
cyjnych statyn poswiecono kwestii ich potencjalnego

wplywu na czynnosci rozrodcze. W badaniach na szczu-
rach zwykorzystaniem atorwastatyny w dawce powodu-
jacej 15-krotnie wyzsze stezenia niz u ludzi nie obserwo-
wano zaburzen funkcji rozrodczej. Stwierdzono jednak
cechy aspermii u szczuréw poddawanych dzialaniu da-
wek atorwastatyny rzedu 100 mg/kg mc. W innym bada-
niu z wykorzystaniem tych samych dawek wystepowaly
zaburzenia w obrazie mikroskopowym spermy. Atorwa-
statyna nie powodowala zaburzef ptodnoéci i zmian
w obrazie histologicznym jader w grupie pséw poddanych
dzialaniu tego leku w dawkach 10,401 120 mg/kg mc. przez
2]ata [28].

W badaniu, w ktérym podawano szczurom prawasta-
tyne w dawkach dochodzacych do 500 mg/kg mc., nie
stwierdzano negatywnego wplywu tego leku na plodnos$¢
i czynnosci rozrodcze. W innym badaniu obserwowano
jednak zmiany w obrazie mikroskopowym jader (nekro-
za komorek nabtonka kanalikow). Kliniczne znaczenie
tych obserwagji nie jest znane [26].

Obserwowano zaburzenia plodnosci szczurzych sam-
céw poddanych przez 34 tygodnie dzialaniu simwastaty-
ny w dawce 25 mg/kg mc. Nie wystepowaly jednak zmia-
ny w mikroskopowym obrazie jader. U poddawanych
badaniom psow stwierdzano zalezng od dawki atrofie ja-
der, zmniejszenie spermatogenezy, degeneracje sperma-
tocytéw i komorek olbrzymich. Jak dotad, nie ustalono
klinicznego znaczenia powyzszych odkry¢ [27].

Stwierdzano zmniejszenie wielkosci pecherzykéw
nasiennychijader u chomikéw poddanych dzialaniu flu-
wastatyny w dawce 20 mg/kg mc. przez 3 miesigce. Dono-
szono takze o wystapieniu zapalenia i obrzeku jader szczu-
réw poddanych dziataniu tego leku w dawce 18 mg/kg mc.
przez 2 lata. W trakcie badan klinicznych fluwastatyny
uludzi stwierdzano niewielkie obnizenie stezenia testoste-
ronu, nie obserwowano jednak jednoczesnego wzrostu
stezenia gonadotropiny przysadkowej (LH, luteinizing
hormone).

W jadrach pséw poddanych dziataniu ceriwastatyny
w dawkach 0,008 mg/kg mc./dobe stwierdzano zmiany
zanikowe. W innym trwajacym rok badaniu, w ktérym psy
poddawano dzialaniu dawek ceriwastatyny 20-krotnie
przewyzszajacych maksymalne dopuszczalne dawki
uludzi, zaobserwowano zmniejszenie objetosci ejakulatu
iznaczny spadek libido. W badaniu nasienia stwierdzano
morfologicznie zmienione plemniki, zmiany te ustepowa-
ly jednak po zaprzestaniu stosowania leku. W badaniach
klinicznych wykazano, ze ceriwastatyna nie wywiera dzia-

24—

www.chsin.viamedica.pl



Renata Gidwczynska i wsp., Dziatania niepozgdane statyn

tah niepozadanych na spermatogeneze u ludzi. Wplywu
tego leku na plodnoéé mezczyzn nie badano jednak
w wystarczajaco duzych grupach chorych.

Lowastatyna w dawkach 20 mg/kg mc. lub wiekszych
wywolywala u pséw atrofie jader, zaburzenia spermatoge-
nezy i degeneracje komorek olbrzymich. Lek nie powodo-
wat obnizenia osoczowego stezenia kortyzolu ani stezenia
testosteronu. Jednak w matych grupach mezczyzn stwier-
dzano, ze lowastatyna w dawce 40 mg/dobe mogta wywo-
tywac¢ niewielkie i nieistotne statystycznie obnizenie steze-
nia testosteronu. Uwaza sie zatem, ze zaréwno wplyw lo-
wastatyny, jak i innych statyn na plodno$¢ w grupie mez-
czyzn nie zostal wystarczajaco dobrze przebadany.

Zewzgledu naniewielka liczbe badan wplyw statynna
stezenia hormondow plciowych u kobiet w okresie preme-
nopauzalnym nie jest znany.

Podobnie jak fibraty, statyny moga powodowac¢ zabu-
rzenia erekcji. Mechanizm dzialania nie zostat jeszcze po-
znany [41]. Ostatnio w literaturze pojawilo sie doniesienie
na temat wystepowania bolu jader u 54-letniego mezczyzny
z hipercholesterolemia. Bol wystepowal po wlaczeniu ko-
lejnych statyn, poczatkowo po prawastatynie, ale rtéwniez
po zastosowaniu simwastatyny i atorwastatyny, a ustepo-
wal po przerwaniu terapii statynami. Bél nasilal sie w pozy-
cjisiedzacejiw ciasnym ubraniu. Mechanizm tego zjawiska
nie jest znany. Brakuje informacji na temat ewentualnego
wplywu statyn na spermatogeneze u mezczyzn [42].

Zahurzenia ze strony uktadu moczowego

Sugeruje sie korzystny wplyw statyn na funkcje nerek.
Biatkomocz i krwiomocz opisywano w literaturze jako
rzadkie dzialania niepozadane w wyniku stosowania kaz-
dej statyny [1].

Dowodem na pozytywny aspekt dzialania statyn jest
duze badanie, w ktérym 8135 pacjentéw otrzymywato ro-
suwastatyne, 3793 — atorwastatyne, 2417 — simwastaty-
ne, 1278 — prawastatyne, a 382 osoby — placebo. Po 8 ty-
godniach bialkomocz i krwiomocz wystapity tacznie u 0-
-0,3% uczestnikéw badania, bez réznic miedzy rodzajem
statyny i wielkoscig przyjmowanej dawki. Nie wykazano
zmian w zakresie klirensu kreatyniny. W 3,8-letniej obser-
wacji z udzialem 1929 chorych na cukrzyce i 8722 pacjen-
tow bez cukrzycy, ktérzy stosowali rosuwastatyne, nie
wykazano postepujacego pogorszenia funkcji nerek.
U pacjentéw przyjmujacych rosuwastatyne uzyskano po-
prawe klirensu kreatyniny [43]. Analiza badania CARE [44]
i Greek Atorvastatin and Coronary Heart Disease Evaluation

(GREACE) [45] wykazala, ze prawastatyna poprawia prze-
saczanie klebuszkowe u pacjentéw przyjmujacych staty-
ne vs. placebo.

Wystapienie biatkomoczu opisywano natomiast u pa-
cjentéw otrzymujacych 80 mg rosuwastatyny dziennie
w poréwnaniu z placebo [46]. Wydaje sie, ze cewkowy bial-
komocz moze by¢ dzialaniem niepozadanym wynikaja-
cym ze stosowania wszystkich satyn, ale nie byt rozpozna-
wany przed wprowadzeniem na rynek rosuwastatyny
[10]. Statyny nie prowadza do ostrej niewydolnosci nerek
bez rabdomiolizy. Nie opisywano réwniez biatkomoczu
w zakresie zespolu nerczycowego.

Opisano 1 przypadek kliniczny z ostrym $rédmigzszo-
wym zapaleniem nerek na skutek terapii statynami [47].
Metaanaliza duzych randomizowanych badan statyno-
wych nie wykazata zwigzku miedzy stosowaniem statyn
a ostrag niewydolnoscia nerek [48]. Nie obserwowano zad-
nych histologicznych zmian w kiebuszkach zwigzanych
z podawaniem lekow z tej grupy. Po przeanalizowaniu
opisywanych przypadkow Agencja FDA o$wiadczyla, ze
ani rosuwastatyna, ani inne statyny nie powoduja szcze-
golnych cech uszkodzenia nerek [1].

Statyny a cigza i laktacja

Cholesterol i inne produkty szlaku przemian prowa-
dzacego do jego powstania sa niezbedne do prawidtowe-
go rozwoju plodu — produkcji hormonéw steroidowych
isyntezy blon komérkowych. Poniewaz inhibitory reduk-
tazy HMG-CoA oslabiaja produkcje cholesterolu i naj-
prawdopodobniej substancji pochodnych, teoretycznie
mozna zaklada¢, ze ich stosowanie u kobiet ciezarnych
moze doprowadzi¢ do uszkodzenia ptodu.

Badania w modelach zwierzecych dowiodty potencjal-
nie teratogennych dzialan statyn, ale tylko w przypadku
niektérych statyn, wybranych modeli zwierzecych i na
0go6t w bardzo duzych — nieosigganych w praktyce kli-
nicznej — stezeniach leku w osoczu.

Fluwastatyna podawana ciezarnym szczurzycom
w dawce 12 mg/kg me. powodowala op6znienie rozwoju
szkieletu u plodéw. Podobny efekt obserwowano w przy-
padku ciezarnych krélikéw (10 mg/kg mc.). Dawki fluwasta-
tyny stosowane w tych badaniach powodowaty wystapie-
nie stezen 2-5-krotnie przekraczajacych stezenia terapeu-
tyczne u ludzi. W innym przeprowadzonym w grupie cie-
zarnych szczurzyc badaniu stwierdzano istotny wzrost
$miertelnosci okoloporodowej zarowno matek, jak i nowo-
rodkow. Badano rowniez wplyw fluwastatyny w dawkach
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12124 mg/kg mc. z jednoczesng suplementacjg kwasu me-
walonowego (produktu redukcji HMG-CoA). Podawanie
tego zwigzku zapobiegalo zwiekszeniu $miertelnosci oko-
loporodowej, stwierdzano jednak istotng redukcje masy
urodzeniowej noworodkéw przy dawce 24 mg/kg mc.

Atorwastatyna przechodzi przez bariere lozyskowa
uszczuraiosigga w krazeniu plodowym stezenie réwne ste-
zeniu w krazeniu matki. Nie wykazano teratogennego dzia-
fania tego leku u krolikow w dawkach rzedu 100 mg/kg mc.
(stezenia 20-krotnie przewyzszajace stezenia u ludzi). Obser-
wowano jednak zwiekszong $miertelno$¢ okotoporodowa
szczurzych noworodkéw, ktdrych matki poddano dziataniu
atorwastatyny w dawkach do 225 mg/kg me. Rozwj pocho-
dzacych z tych cigz szczuréw byl znacznie spowolniony. Nie
wykazano niekorzystnego dzialania ceriwastatyny na funk-
¢je rozrodcze ani wérdd samic, ani samcow przy dawkach
0,1 mg/kg mc. (dawka wywotujaca stezenia odpowiadajace
dawce 0,4 mg/d. uludzi). Przy dawkach rzedu 0,3 mg/kg mc.
(stezenie 2-krotnie przekraczajace stezenia terapeutyczne
uzyskiwane u ludzi) stwierdzono nieznaczne wydluzenie
okresu cigzy, mniej urodzeh zywych oraz stabsza przezywal-
nos¢ noworodkéw. Obserwowano réwniez redukcje masy
urodzeniowej oraz opdznienie dojrzewania kostnego.

Lowastatyna powodowata wystapienie wad rozwojo-
wych ukladu kostnego u szczurzych plodéw, ktérych
matki poddano dziataniu tego leku w dawkach 40-krotnie
przewyzszajacych maksymalne dawki u ludzi. Efektu ta-
kiego nie obserwowano przy dawkach 4- i 8-krotnie prze-
kraczajacych dawki podawane ludziom. Zkolei prawasta-
tyna nie wykazywala dzialania teratogennego u szczuréw,
uktérych stosowano ja w dawkach do 1000 mg/kg mc. (240
razy wieksze stezenia niz u ludzi), i u krélikéw — w daw-
kach do 50 mg/kg mc. (stezenia ok. 20 razy wieksze od ste-
zef terapeutycznych uludzi). Réwniez simwastatyna nie
wykazywala dzialania teratogennego w dawkach do
25 mg/kg mc. u szczuréw i do 10 mg/kg mc. u krolikow.
Dawki te wywolywaly stezenia 3-krotnie przewyzszajace
stezenia terapeutyczne u ludzi.

W 1996 roku opublikowano raport dotyczacy 134 przy-
padkéw niezamierzonego stosowania simwastatyny lub
lowastatyny w ciazy — odnotowano zaledwie 9 przypad-
kéw wrodzonych zaburzen rozwojowych réznego typu.
Rozklad statystyczny tych zaburzen nie odbiegat od wy-
stepowania takich zdarzen w ogélnej populacji ciezar-
nych. Wydaje sie zatem, ze statyny — przynajmniej staty-
ny naturalne —nie powodujg zaburzen rozwojowych plo-
du w dawkach stosowanych terapeutycznie u ludzi [49].

Ze wzgledéw bezpieczenstwa przyjmuje sie jednak,
ze statyny mozna stosowac u kobiet w wieku rozrodczym
tylko wtedy, gdy istnieje niewielkie ryzyko zajécia w cia-
ze, a kobiete poinformowano o potencjalnych dziata-
niach niepozadanych zwigzanych z terapia. Nie ustalo-
no ostatecznie bezpieczenistwa stosowania statyn u ko-
biet w cigzy — podawanie im tych lekéw jest przeciw-
wskazane.

Nie ustalono ostatecznie bezpieczefistwa stosowania
statyn w grupach kobiet karmigcych, co wiecej — w przy-
padku kilku statyn nie wiadomo, czy sa wydalane z ludz-
kim mlekiem. Badania wskazuja na obecno$¢ atorwasta-
tyny w mleku. Osoczowe stezenia atorwastatyny w gru-
pie szczuréw karmionych przez matki poddane dziataniu
tego leku siegaty 50% jego stezenia w mleku. W modelach
eksperymentalnych stwierdzano réwniez obecnos¢ fluwa-
statyny w mleku w stezeniu 2-krotnie przekraczajacym
stezenia w osoczu. Ze wzgledu na niebezpieczenstwo
wystapienia wielu dzialan niepozadanych stosowanie sta-
tyn przez matki karmiace jest przeciwwskazane.

Zmiany dermatologiczne

Trwaja badania nad potencjalnym wplywem statyn na
ujawnienie sie ukladowego tocznia rumieniowatego. To-
czeh wywolany lekami ustepuje po kilku tygodniach od
zaprzestania stosowania danego leku. Srednia wieku wy-
stepowania tego rodzaju tocznia jest 2-krotnie wyzsza niz
w toczniu idiopatycznym. Wyzszy jest réwniez odsetek
chorych mezczyzn [50].

Francuscy badacze zwrécili jednak uwage, ze u 76-let-
niej kobiety fluwastatyna wywolata zapalenie skdrno-mie-
$niowe w ciggu 2 miesiecy po wiaczeniu leczenia. Zapale-
nie wielomie$niowe réwniez obserwowano w kilku przy-
padkach [51]. W literaturze sa takze doniesienia, ze prawa-
statyna moze powodowac¢ zmiany lichenoidalne [52].

DZIALANIA NIEPOZADANE — CZY STATYNY ROZNIA SIE
ISTOTNIE MIEDZY SOBA?

Réznice farmakokinetyczne statyn przekladaja sie na
rézny profil dzialan niepozadanychibezpieczenstwo diu-
goterminowego stosowania.

Wycofanie z rynku farmaceutycznego ceriwastatyny
w sierpniu 2001 roku dodatkowo uswiadomilo koniecz-
noé¢ pordwnywania statyn miedzy sobg, zwlaszcza pod
wzgledemich profilu bezpieczenstwa. Czy dostepne — po
wycofaniu ceriwastatyny —inne leki z tej grupy r6znia sie
w zakresie czestosci dziatan niepozadanych?
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W jedynym badaniu typu head-to-head obejmujacym
5 statyn w réznych dawkach — wszystkie poza ceriwasta-
tyna — badaniu Comparative Study of HMG-CoA Reductase
inhibitor, atorvastatin, Versus Equivalent dose strengths of Sta-
tins (CURVES) dowiedziono poréwnywalnego profilu
bezpieczenistwa badanych statyn [53]. Sposréd 534 cho-
rych leczonych przez 8 tygodni wystapienie dzialan nie-
pozadanych, mogacych mie¢ zwigzek z przyjmowaniem
statyn, odnotowano u 52 0séb (< 10%). Najczesciej byly to:
béle miesniowe (1,5%), béle brzucha (1,3%), biegunka
(1,1%), nudnosci (1%). Zaledwie 8 oséb zrezygnowalo
ztych powoddéw z uczestnictwa w badaniu (odpowiednio:
2 osoby z grupy przyjmujacej atorwastatyne, 4 z grupy
leczonej simwastatyna, po jednej osobie z grup otrzymu-
jacych prawastatyne i lowastatyne).

Whnioski o poréwnywalnym profilu dziatai niepozada-
nych statyn potwierdzono réowniez w innych badaniach.
Przykltadowo, w obejmujacym 2856 chorych badaniu
TARGET TANGIBLE (, praktycznie istotny cel”) ocenia-
no bezpieczenstwoiskutecznosc atorwastatyny w porow-
naniu z simwastatyng, stosowanych w celu zmniejszenia
stezenia cholesterolu LDL ponizej 100 mg/dl [54]. Po
14 tygodniach terapii jedna z dwdch statyn w dawkach
10-40 mg/dobe czestos¢ zdarzen niepozadanych byla po-
rownywalna w grupach chorych leczonych simwastatyna
(35,7%) iatorwastatyna (36,3%). Obydwa leki byty dobrze
tolerowane; z powodu dzialan niepozadanych z badania
wycofano ponizej 5% 0séb z obu grup. Lacznie powazne
dziatania niepozadane wystapily u 2% przyjmujacych
atorwastatyne i u 3% leczonych simwastatyna.

W trwajacym rok badaniu, poréwnujacym profil bez-
pieczenstwa atorwastatyny w dawce 10 mg i lowastatyny
w dawce 20 mg stosowanych w grupie 789 pacjentéw, nie
wykazano statystycznej réznicy czestosci dzialan niepoza-
danych w obu grupach [55]. Podobne wnioski wyplywa-
ly réwniez z badania Bertoliniego i wsp. [56], ktérzy po-
rownywali profil bezpieczenstwa atorwastatyny w daw-
ce 10-20 mg/dobe w stosunku do prawastatyny w dawce
20-40 mg/dobe podawanych grupie 305 chorych. Czestos¢
zglaszanych dzialan niepozadanych w trakcie terapii ator-
wastatyng lub prawastatyna nie byla statystycznie rézna
iwynosila odpowiednio: zatwardzenia— 0% i3%, biegun-
ki — mniej niz 1% i 0%, objawy dyspeptyczne — 2% i3%,
wzdecia — 1% 1 1%, béle brzucha — 4% i3%, bole glowy
—ponizej 1% 1%, bezsennoé¢ —3% i3%, nudnosci— 1%
1%, béle miesniowe — mniej niz 1% i 0% oraz wysypki
skorne— 0% i1%.

W obliczu kontrolowanych badan klinicznych nalezy
wiec domniemywac, ze ryzyko dzialan niepozadanych
przy stosowaniu poszczegélnych, dostepnych w prakty-
ce klinicznej, statyn jest podobne. Warto jednak pamieta¢,
zwlaszcza w kontekscie ujawnienia sie wiekszej czestosci
rabdomiolizy w trakcie terapii ceriwastatyna, ze bardziej
optymalny profil bezpieczenstwa moze zapewnic przepi-
sywanie statyn lepiej przebadanych i dluzej stosowanych
w praktyce klinicznej (statyny naturalne: simwastatyna,
prawastatyna, lowastatyna). Obecnie, w perspektywie
2007 roku, reguta ta, traktowana w kategorii statyn najle-
piej przebadanych w prospektywnych, randomizowa-
nych badaniach klinicznych, dotyczy atorwastatyny i sim-
wastatyny.

PRZEGLAD OPISYWANYCH DZIALAN NIEPOZADANYCH
PRZY STOSOWANIU STATYN
Lowastatyna

W przypadku lowastatyny — najdluzej na $wiecie sto-
sowanej statyny — istnieje szeroka baza opisywanych ka-
zuistycznie dzialan niepozadanych, ktére moga sie wigzaé
z przyjmowaniem tego leku. Przykladowo, w Stanach
Zjednoczonych baza ta jest prowadzona od momentu za-
rejestrowania lowastatyny, czyli od 1987 roku.

W jednym z szerszych badan poswieconych profilo-
wi bezpieczefistwa lowastatyny doniesiono o 21 przy-
padkach (3%) dziatan niepozadanych leku, ktére w gru-
pie 745 oséb zmusily pacjentéw do jej odstawienia w
trakcie srednio 5-letniej terapii [57]. Byly to: bezobjawo-
we podwyzszenie wartosci aminotransferaz watrobo-
wych (10 chorych), dziatania niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego (3 chorych), wysypka aler-
giczna (2 chorych), miopatia (2 przypadki), béle mie-
$niowe (1 osoba), bole stawowe (1 osoba), bezsennos¢
(1 osoba), istotny przyrost masy ciala (1 osoba). Dodat-
kowo u 12 oséb zaobserwowano bezobjawowy wzrost
aktywnosci aminotransferaz, ktéry po przejsciowym za-
przestaniu przyjmowania lowastatyny lub zmniejsze-
niu jej dawki umozliwit pacjentom dalsze przyjmowa-
nie leku.

W badaniu Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study (AFACPS/TexCAPS) w grupie 6605 0s6b
potwierdzono bardzo dobra tolerancje leku. W obu gru-
pach — zaréwno leczonej aktywnie, jak i przyjmujacej
placebo — odnotowano podobna liczbe dziatah niepo-
zadanych. Z ich powodu z uczestnictwa w programie
zrezygnowalo 449 pacjentéw z grupy aktywnie leczone;
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(13,6%) oraz 445 os6b (13,8%) z grupy otrzymujacej
placebo [58].

Jedli chodzi o doniesienia kazuistyczne, opisywano
przypadek anemii hemolitycznej po zastosowaniu lowa-
statyny u osoby, ktéra dotad dobrze tolerowata przyjmo-
wanie simwastatyny [59].

W wynikach badania z 1988 roku donoszono o 13 przy-
padkach zmetnienia soczewki w grupie 101 chorych przyj-
mujacych przez 18 tygodnilowastatyne [60]. Nie obserwowa-
no jednak pogorszenia stanu wzroku u 11 z 13 pacjentéw
z tym domniemanym dzialaniem niepozadanym w trakcie
dalszej 26-miesiecznej terapii lowastatyna. Opisane dziatanie
niepozadane wywolalo jednak spore zamieszanie zuwagina
podobienstwo dzialah niepozadanych ze strony narzadu
wzroku, obserwowanych wczesniej w badaniach na zwierze-
tach. W przeprowadzonych w 1990 roku w znacznie wiekszej
grupie — 8245 chorych — kontrolowanym badaniu toleran-
cjilowastatyny w trakcie 48-tygodniowej terapii nie wykaza-
noznamiennych réznic w zakresie czynnoéci narzadu wzro-
ku i morfologii soczewki miedzy grupa leczong lowastatyna
a grupa przyjmujaca placebo [61].

Donoszono o przypadku polineuropatii obwodowe;
u 47-letniej kobiety po 2 latach terapii lowastatyng. Obja-
wy ustapily kilka tygodni po odstawieniu leku i powréci-
ly 2 tygodnie po wdrozeniu terapii inna statyna — prawa-
statyna. Kilka tygodni po odstawieniu prawastatyny do-
legliwoéci ponownie ustapity [62].

Przyjmowanie lowastatyny powigzano réwniez z jed-
nym przypadkiem zmniejszenia liczby plemnikéw w eja-
kulacie [63]. Opisywano réwniez — podobnie jak w przy-
padku simwastatyny — zaburzenia snu u chorych przyj-
mujacych lowastatyne.

Stwierdzano takze przypadki miopatii, w tym takze
miopatii z rabdomiolizg, w przypadku przyjmowania lo-
wastatyny z lekami wchodzacymi w interakcje zizoenzy-
mem CYP3A4 cytochromu P450.

Simwastatyna

Simwastatyna jest jedna z najlepiej przebadanych
— pod katem bezpieczenstwa lekowego — statyn. Naj-
czestsze dzialania niepozadane simwastatyny, podobnie
jak innych lekéw z tej grupy, dotycza dolegliwosci w ob-
rebie przewodu pokarmowego.

Inne dziatania niepozadane leku obejmuja: bdle glo-
wy, wysypki skérne, zawroty glowy, zaburzenia widze-
nia, bezsenno$¢, odwracalne zaburzenia czynnoéci wa-
troby.

Opisywano réwniez przypadki zapalenia trzustkiiwa-
troby czy uczulenia na simwastatyne przebiegajace nawet
pod postacia obrzeku naczyniowo-ruchowego. Przykladem
jest 54-letnia kobieta hospitalizowana w szpitalu Uniwersy-
stetu w Oklahomie z powodu idiopatycznego ostrego zapa-
lenia trzustki, ktére pojawilo sie w ciagu 4 miesiecy od roz-
poczecia terapii simwastatyng. Pacjentka przy wypisie
otrzymata simwastatyne, ale przerwala jej stosowanie ze
wzgledu na béle konczyn gérnych. Inne przyczyny ostre-
go zapalenia trzustki wykluczono [64].

Simwastatyna odznacza sie bardzo dobrym profilem to-
lerancji. W badaniu 45 u 4444 wlaczonych do niego chorych
odnotowywano identyczng 6-procentowa czestos¢ dziatan
niepozadanych zmuszajacych do zakoniczenia udzialu
w programie badawczym, zaréwno w grupie aktywnie leczo-
nej, jakiw grupie przyjmujacej placebo. Przypadki rabdomio-
lizy, wzrostu stezenia kinazy kreatynowej (CPK, creatine pho-
sphokinase) 10-krotnie powyzej gornej normy wartosci prawi-
diowych oraz wzrostu stezenia aminotransferaz 3-krotnie
powyzej gornej normy wartoéci prawidtowych rowniez nie
r6znily sie istotnie statystycznie miedzy grupa leczong sim-
wastatyna a grupa otrzymujaca placebo.

W 1992 roku podsumowano brytyjskie dane na temat
bezpieczenstwa simwastatyny w trakcie pierwszych 3 lat
jej stosowania w tym kraju (1989-1992). W tym okresie
wypisano okoto 257 000 recept na ten lek, a Komitet Dzia-
tai Niepozadanych Lekéw (UK CSM, the United Kingdom
Committee on Safety of Medicines) otrzymal acznie 738 zglo-
szeh o prawdopodobnych dziataniach niepozadanych
tego leku [65]. Wsr6d nich 20% zglaszanych dziatan nie-
pozadanych dotyczylo zaburzen z uktadu pokarmowego,
15% — odczyndéw skornych, miesniowo-szkieletowych
i neurologicznych, 10% — zaburzeh w obrebie OUN, 7%
— zaburzen czynnoéci watroby i 4% — zaburzeh wzroku.
Wedlug danych UK CSM zidentyfikowano i potwierdzo-
no 48 przypadkéw bolow miesniowych zwigzanych
z przyjmowaniem simwastatyny, 36 przypadkéw istotne-
go zaburzenia czynnoéci watroby, w tym 5 przypadkéw
zapalenia watroby i 2 przypadki cholestatycznego uszko-
dzenia watroby. W zakresie dzialan niepozadanych doty-
czacych ukladu mieéni szkieletowych obserwowano réw-
niez przypadki miopatii (10 zgloszen) oraz bezobjawowe
wzrosty stezenia CPK (7 zgloszen).

Ze stosowaniem simwastatyny kazuistycznie powigza-
no przypadki odczynéw hematologicznych [66].

W Australii raportowano o 15 przypadkach wylysienia
lub przerzedzenia wloséw, co moglo mie¢ zwiazek przy-
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CZynowy z przyjmowaniem simwastatyny, obserwowa-
nych miedzy 3. dniem a 15. miesigcem od rozpoczecia te-
rapii [67].

W 1990 roku doniesiono o 10 przypadkach proteinurii
wystepujacej u chorych leczonych simwastatyng w daw-
ce 40 mg/dobe, jednak tylko w 2 przypadkach z opisanych
10 proteinura zanikala po odstawieniu simwastatyny
ipojawiala sie ponownie w trakcie powtérnej préby zasto-
sowania leku [68].

Opisano kilka przypadkéw rozwoju depresji u chorych
leczonych simwastatyng lub prawastatyna [69]. Objawy
wystepowaly w ciagu kilku tygodni lub miesiecy od roz-
poczecia terapii. W randomizowanym, kontrolowanym
z uzyciem placebo badaniu, zakoficzonym w 1996 roku,
w ktérym uczestniczylo tacznie 600 osob, nie potwierdzo-
no jednak wplywu simwastatyny na nastréj [70].

W Australii opisano 22 przypadki polineuropatii obwo-
dowej mogacej mie¢ zwigzek z przyjmowaniem simwasta-
tyny. Objawy dotyczyly najczesciej: twarzy, potylicy, jezy-
ka, konczyn i mialy charakter zaburzen odczuwania inten-
sywnosci bodzcow [71]. Dzialanie to wystepowato bezpo-
§rednio po rozpoczeciu terapii simwastatyna lub tez mogto
sie pojawiaé p6zniej—nawet do roku porozpoczeciu lecze-
nia. Objawy ustepowaly w krétkim czasie po zaprzestaniu
przyjmowanialeku. W 5 przypadkach odnotowano powrét
objaw6w w czasie ponownej proby wlaczenia terapii.

Obserwowano 5 przypadkéw wystapienia impotencji
w trakcie stosowania simwastatyny. W4 z tych 5 przypad-
kéw objawy ustapily, gdy simwastatyne zamieniono na
fluwastatyne [72].

Przypadki miopatii zwigzanej z przyjmowaniem sim-
wastatyny z reguly wiazaly sie zréwnoczesnym stosowa-
niem innych lekéw metabolizowanych w ukladzie cyto-
chromu P450 CYP3A4.

Wsréd pacjentdw przyjmujacych simwastatyne
— podobnie jak w grupie chorych otrzymujacych lowa-
statyne — opisywano przypadki zaburzen snu [73]. Su-
gerowano brak podobnych dzialah niepozadanych
w przypadku hydrofilnej, nieprzechodzacej do OUN,
prawastatyny, nie potwierdzono jednak bezsprzecznie
takiej zaleznosci [74].

Prawastatyna

W badaniu West Of Scotland Coronary Prevention Study
(WOSCOPS), obejmujacym 6595 chorych, liczba os6b, kto-
re przerwaly udzial w programie z uwagi na wystgpienie
dzialan niepozadanych, nie réznila sie statystycznie mie-

dzy grupa leczong prawastatyna a przyjmujaca placebo
w okresie 5-letniej obserwacji.

W badaniu CARE u4159 chorych obserwowano nawet
wyzsza czesto$¢ dziatan niepozadanych w grupie otrzy-
mujacej placebo niz w grupie leczonej prawastatyna.
Z powodu domniemanych dziatai niepozadanych terapie
przerwaly 74 osoby z grupy przyjmujacej placebo (3,6%
badanych) oraz 45 0sdb z grupy leczonej aktywnie (2,2%
badanych).

Uwaza sie, ze prawastatyna moze réwniez — podob-
nie jak inne statyny — wywolywaé przypadki miopatii.
Jednak z uwagi na jej hydrofilny charakter oraz nieistot-
ny metabolizm w ukladzie cytochromu P450 CYP 3A4 ry-
zyko to, teoretycznie, wydaje sie by¢ zmniejszone. Po-
twierdzeniem tej tezy sa na przyklad obserwacje, w kto-
rych w grupie 100 pacjentéw po transplantacji (24 nerki,
76 serc) leczonych cyklosporyna i prawastatyng w dawce
10-40 mg/dobe nie obserwowano przypadkéw miopatii
ani istotnego wzrostu stezenia CPK. Niekt6rych z tych
pacjentow dodatkowo leczono immunosupresyjne. Mio-
patii nie obserwowano takze w badaniu z zastosowaniem
prawastatyny (40 mg/d.) i gemfibrozilu (1200 mg/d.), cho¢
w przypadku 4 na 75 pacjentow stwierdzono podwyzsze-
nie stezenia CPK, w poréwnaniu z 1 takim przypadkiem
na 73 pacjentow otrzymujacych placebo.

Kazuistycznie, w przypadku prawastatyny — po-
dobnie jak simwastatyny — donoszono o mozliwym
zwiazku zachowan depresyjnych z zastosowaniem leku
[75]. Analiza cze$ci materiatu badania Long-term interven-
tion with pravastatin in ischemic disease (LIPID) (673 pacjen-
tow sposrdd 9014 leczonych prawastatyna lub otrzymu-
jacych placebo, a nastepnie przebadanychiobserwowa-
nych pod katem depresji co najmniej 21lata po zakonicze-
niu badania) nie wykazata wplywu tego leku na czestos¢
depresji [76].

Podobnie jak w przypadku lowastatyny opisywano
przypadki zapalenia trzustki w trakcie przyjmowania pra-
wastatyny, ktére mogly sie wigzac¢ z przyjmowaniem leku.

Opisano rowniez specyficzny rodzaj zapalnej miopa-
tii przypominajacej obrazem zapalenie skérno-miesniowe
u kobiety leczonej przez 5 miesiecy prawastatyna [77].

Fluwastatyna

Fluwastatyna jest lekiem dobrze tolerowanym. Obja-
wy niepozadane byly zazwyczajlagodne i mialy przejscio-
wy charakter. W grupie 2969 pacjentéw objetych kontro-
lowanymi badaniami klinicznymi okolo 1% (32 osoby)
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przerwalo terapie z powodu ich wystapienia. Najczestszy-
mi dzialaniami niepozadanymi byly objawy dyspeptycz-
ne, zaparcia, wzdecia i bole w nadbrzuszu.

Najczestsze opisywane dzialania niepozadane fluwa-
statyny dotyczyly: b6léw glowy, objawéw dyspeptycz-
nych, biegunki, b6low brzucha, nudnoéci i bezsennosci.

Podwyzszona aktywnos¢ transaminaz (ponad 3-krot-
nie powyzej gornej granicy normy) oraz bezobjawowe
podwyzszenie CPK (ponad 10-krotnie powyzej gornej
granicy normy) opisywano w duzych grupach chorych
leczonych fluwastatyna, odpowiedniow 1,3%10,3% przy-
padkéw. Przypadki miopatii opisywano niezwykle rzad-
ko w przypadku stosowania tej statyny [78].

Atorwastatyna

Atorwastatyna jest lekiem dobrze tolerowanym. Ob-
jawy niepozadane byly zazwyczaj fagodne i mialy cha-
rakter przejSciowy. W grupie 2502 pacjentéw objetych
kontrolowanymi badaniami klinicznymi ponizej 2%
przerwalo terapie z powodu ich wystapienia. Najczest-
szymi dzialaniami niepozadanymibyly: zaparcia, wzde-
cia, objawy dyspeptyczneibdle w nadbrzuszu. W powyz-
szej grupie chorych, przyjmujacych atorwastatyne
w dawkach 10-80 mg/dobe, czestos¢ istotnego klinicznie
podwyzszenia aktywnosci transaminaz watrobowych
oceniono na 0,7% przypadkéw. Zaden z pacjentow nie
doswiadczyl miopatii. Co wiecej, leczenie atorwastatyna
nie wywolywalo zadnych dzialah niepozadanych nawet
w malej 20-osobowej grupie chorych, w ktérej obnizono
stezenie cholesterolu frakcji LDL do wartosci tak niskich
jak 50 mg/dl [79].

W badaniu Atorvastatin Versus Revascularisation Treat-
ments (AVERT) réwniez obserwowano dobrg tolerancje
atorwastatyny w dawce 80 mg/dobe, powodujacej obnize-
nie stezenia cholesterolu frakcji LDL $rednio do okoto
77 mg/dl. W grupie leczonej atorwastatyna istotne
podwyzszenie aktywnoéci transaminaz obserwowano
u4z164 pacjentéw (2,4%); w okresie obserwacji u nikogo
zbadanej grupy nie doszto do podwyzszenia wartosci CPK
10-krotnie powyzej gornej granicy normy.

W metaanalizie 49 badan z udzialem 14 236 pacjentéw
trwale podwyzszone stezenia transaminaz watrobowych
3-krotnie powyzej normy obserwowano u 0,1%, 0,6%
10,2% pacjentéw przyjmujacych atorwastatyne w dawce
10 mg, 80 mgiw grupie stosujacej placebo. Czestos¢ dzia-
tafi niepozadanych byta poréwnywalna w grupie pacjen-
tow otrzymujacych placebo i atorwastatyne w malejidu-

zej dawce. Lek ten wykazuje dobry profil bezpieczenstwa,
nawet gdy podaje sie go w duzej dawce [80].

Opisano 1 przypadek trombocytopenii mogacy mie¢
zwigzek z przyjmowaniem atorwastatyny [81]. Trombocy-
topenia nie wystepowala, jesli pacjent przyjmowat wcze-
$niej simwastatyne.

W przypadku atorwastatyny opisano réwniez— niewy-
stepujacy dotad po stosowaniu innych statyn — przypadek
ciezkich powiklan skérnych, z martwica naskoérka [82].

Opisywano kazusityczny przypadek pacjenta, u kto-
rego dlugotrwale podawanie atorwastatyny prawdopo-
dobnie wiazalo si¢ z rozwojem choroby $rédmigzszowej
pluc [83]. Natomiast 41-letnig kobiete po 3 miesigcach te-
rapii atorwastatyna w dawce 20 mg/dobe przyjeto do szpi-
tala z powodu ostrej choroby wrzodowej zoladka bez cech
infekcji Helicobacter pylori [84].

Ze wzgledu na doniesienia na temat ewentualnego ne-
gatywnego wplywu atorwastatyny na kontrole glikemii,
badacze japonscy poréwnywali dzialanie atorwastatyny
(76 pacjentoéw)iprawastatyny (78 pacjentéw) na gospodar-
ke weglowodanowa w okresie 3 miesiecy obserwacji.
U 62 0s6b z grupy otrzymujacej atorwastatyneiu 68 chorych
z grupy otrzymujacej prawastatyne nie zaistniala potrzeba
zmiany dawkilekéw przeciwcukrzycowych. W ciggu 3 mie-
siecy glikemia wzrosta z 147 + 50 mg/dl do 177 + 70 mg/dl
w grupie leczonej atorwastatyna, a z 140 = 38 mg/dl do
141 + 32 mg/dl w grupie leczonej prawastatyna. W tym sa-
mym okresie stezenie hemoglobiny glikowanej podwyzszy-
losiez6,8 £0,9% do7,2 =1,1% w grupie przyjmujacej ator-
wastatyne oraz nie zmienilo sie (6,9 £ 0,9% do 6,9 = 1,0%)
w grupie otrzymujacej prawastatyne. Wyniki tego badania
dowodzg pogorszenia kontroli glikemii u chorych na cu-
krzyce typu 2leczonych atorwastatyng [85]. Wymagaja jed-
nak poszerzenia badanej grupy oraz przetestowania tej za-
leznosci wéréd osob innych ras niz zétta.

Rosuwastatyna

Rosuwastatyna pojawita sie stosunkowo niedawno na
rynkach farmaceutycznych, dlatego donieniesiena o jej
dzialaniach niepozadanych pozostaja nieliczne. W zwigz-
ku z jej najsilniejszym dzialaniem hipolipemizujacym
zwraca sie uwage na potencjalnie wieksze ryzyko rabdo-
miolizy.

Do FDA naplynela zreszta oficjalna petycja w sprawie
wycofania z rynku rosuwastatyny. Agencja ta nalozyla
obowiazek na firme farmaceutyczng, produkujaca rosu-
wastatyne, aby przedstawila dowody bezpieczenstwa sto-
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sowania duzych dawek tego leku. Rosuwastatyna w daw-
ce 80 mg/dobe nie uzyskata zezwolenia FDA na dopuszcze-
nie na rynek amerykanski, ze wzgledu na zwiekszone ry-
zyko nefrotoksycznodcii dzialania niepozadane ze strony
miesni [86].

Rosuwastatyna w dawce 80 mg prowadzita do biatko-
moczu u 12-15% pacjentéw zdecydowanie czeéciej niz
pozostale dawki tego leku. Krwiomocz wystapit u 12%
przyjmujacych rosuwastatyne w dawce 80 mg/dobe. U
6,1% pacjentéw stwierdzono jednoczesnie bialkomocz i
krwiomocz [87]. W 3,8-letniej obserwacji z udzialem 1929
chorych na cukrzyce i 8722 pacjentéw bez cukrzycy, kto-
rzy stosowali rosuwastatyne, nie wykazano postepujace-
go pogorszenia funkcji nerek [43].

Ceriwastatyna

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

W populacji chorych uczestniczacych w badaniach kli-
nicznych nad tym lekiem stwierdzano, ze w 2,8% przypad-
kéw dziatania niepozadane byly przyczyna przerwania
terapii (w poréwnaniu z 2,2% w grupie otrzymujacej pla-
cebo). Dzialania te byty zazwyczaj stabo nasilone i ustepo-
waly po zaprzestaniu terapii.

Opisywano miedzy innymi dzialania niepozadane
dotyczace uktadu kostno-szkieletowego (bdle miesniowe
i stawowe, kurcze mie$niowe, rabdomiolize, miopatie),
ukladu nerwowego (ostabienie, béle i zawroty glowy, za-
burzenia smaku, zaburzenia funkcji okoruchowych, pare-
stezje, neuropatie obwodowe, bezsennos¢, koszmary sen-
ne, depresije).

W trakcie terapii ceriwastatyna pojawialy sie rowniez:
wzrost aktywnosci transaminaz, CPK, bilirubiny, bdle
brzucha, wzdecia, wzmozona potliwos¢, zaparcia, nud-
nosci, niestrawno$¢, zmiany skérne, zaburzenia widze-
nia. Wystepowaly réwniez reakcje nadwrazliwosci na
ceriwastatyne, miedzy innymi anafilaksja i obrzek naczy-
nioruchowy.

W niekt6rych badaniach donoszono, ze dzialania nie-
pozadane ceriwastatyny — w odréznieniu od innych sta-
tyn— dotycza najczesciej: boléw glowy, zapalenia gardla,
blony $luzowej nosa i dzigset [88].

Przypadki ciezkiej rabdomiolizy podczas stosowania
ceriwastatyny —bedace podstawa jej wycofania z rynkow

farmaceutycznych w 2001 roku— dotyczyly albo stosowa-
nia tego leku w maksymalnej dawce, albo Iaczenia go z fi-
bratem (gemfibrozilem) w terapii skojarzone;.

STOSOWANIE STATYN W WYBRANYCH
GRUPACH CHORYCH — SYTUACJE WYMAGAJACE
SZCZEGOLNEJ OSTROZNOSCI
Chorzy z niewydolnoscia nerek

Choroby nerek pozostaja bez wptywu na osoczowe ste-
zenia atorwastatyny. Nie prowadzono szerszych badafnad
farmakokinetyka atorwastatyny w grupie dializowanych
chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek. Nie wydaje sie
jednak, aby dializa istotnie wptywala na klirens atorwasta-
tyny. W grupie chorych z réznego stopnia niewydolnoécia
nerek nie obserwowano réwniez istotnych zmian farmako-
kinetyki prawastatyny i jej gldwnego metabolitu po poda-
niu pojedynczej 20-miligramowej dawki. Niewielkie zwiek-
szenie pola pod krzywa stezef (AUC, area-under-the-curve)
iwydtuzenie okresu péttrwania obserwowano w przypad-
ku nieaktywnego metabolitu SQ 31945. Fluwastatynajedy-
nie w niewielkim stopniu (< 6%) jest wydalana przez nerki
i dlatego wydaje sie bezpieczng statyna w przypadku ich
niewydolnosci. W grupie pacjentéw z umiarkowang (klirens
kreatyniny: 31-60 ml/min/1,73 m?)i zaawansowana (klirens
kreatyniny: < 30 ml/min/1,73 m?) niewydolnoscia nerek,
ktérzy przyjmowali ceriwastatyne, stwierdzano wzrost
warto$ci AUC 0 60%, a stezenia maksymalnego — do 23%.
Okres pottrwania leku byl istotnie dluzszy niz u oséb bez
uposledzenia funkcji nerek. W przypadku istotnej niewy-
dolnoéci nerek moga réwniez wystapi¢ podwyzszone oso-
czowe stezenia lowastatyny i simwastatyny [23].

Chorzy z niewydolnos$cia watroby

Aktywna choroba watroby lub nieznanego pochodze-
nia podwyzszenie stezenia transaminaz jest przeciwwska-
zaniem do stosowania statyn. Zaleca sie duza ostroznos¢
w przypadku ich podawania pacjentom z chorobami wa-
troby w wywiadzie badz dlugotrwale naduzywajacych
alkoholu. W uzasadnionych przypadkach u takich oséb
terapie nalezy rozpoczynac od matych dawek statyny.
W grupie pacjentéw z przewlekla choroba alkoholowa
ischorzeniami watroby stwierdza sie istotnie podwyzszo-
ne wartosci stezen atorwastatyny.

Teoretyczna mozliwos¢ wystapienia kumulacji leku
w grupie chorych z niewydolnoscig watroby dotyczy row-
niez stosowania fluwastatyny, a takze prawdopodobnie
innych statyn.
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W przypadku prawastatyny istnienie dwéch drog
zréwnowazonej eliminacji leku sugeruje mozliwoé¢ kom-
pensacyjnej eliminacji tego lekuijego metabolitéw w przy-
padku niewydolnosci nerek lub watroby. Ze wzgledu na
istnienie alternatywnych drég wydalania prawastatyny
wydaje sie, ze mozna ja stosowac zaréwno u pacjentow
z chorobami nerek, jak i u 0s6b z dysfunkcja watroby.

Réznice piciowe a stosowanie statyn

W grupie kobiet stwierdza si¢ wyzsze ($r. 0 10-20%)
osoczowe stezenia atorwastatyny niz w grupie mezczyzn.
Efekt hipolipemizujacy jest jednak w obydwu grupach
poréwnywalny. Podobny efekt stwierdzano réwniez
uleczonych ceriwastatyna, prawdopodobnie jednak zna-
czenie kliniczne tych obserwagji jest niewielkie.

Chorzy w podesziym wieku

W grupie pacjentéw powyzej 65. roku zycia stwierdza-
no wyzsze (Sr. 0 30-40%) osoczowe stezenia atorwastaty-
ny niz w grupie mlodszych chorych. Efekt hipolipemizu-
jacy lekubyljednak poréwnywalny w obu grupach. Efektu
takiego nie stwierdzano w przypadku ceriwastatyny —jej
osoczowe stezenia w grupach mezczyzn powyzej 65. roku
i ponizej 40. roku zycia byly poréwnywalne.

Dzieci

Doswiadczenia kliniczne w zakresie stosowania statyn
u dzieci s3 bardzo ograniczone. Przyktadowo, opisywano
ich podawanie w grupie kilkunastu dzieci z rodzinng homo-
zygotyczng hipercholesterolemia, leczonych przez 1 rok
atorwastatyna w dawkach 80 mg/dobe. Nie obserwowano
wystepowania jakichkolwiek klinicznych czy biochemicz-
nych zaburzef. Najmiodszy z pacjentéw miat 9 lat.

Zuwagina ograniczone dane na temat dziatania inhi-
bitoréw reduktazy HMG-CoA w populacji ponizej 20. roku
zycia, do poczatkéw XXI wieku nie zalecano stosowania
tych lekéw u dzieci. Obecnie prawastatyna i atorwastaty-
na posiadajg zezwolenie FDA na stosowanie u dzieci z ro-
dzinna hipercholesterolemia. Nie powinno sie ich jednak
wlaczaé u dzieci ponizej 9. roku zycia (brak szerszych da-
nych klinicznych).
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