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Abstract:

Statins are one of the key drugs in the treatment of cardiology patients. They lower LDL cholesterol levels, thereby
reducing the risk of acute cardiovascular events. Statins are among the best studied drugs, and have been proven to
be effective and safe in the treatment of dyslipidemia. Data presented in studies on the prevalence of statin
intolerance (SI) varies widely, according to some studies, statin tolerance is the same as placebo, however, this is a
common problem in clinical practice. The most common reported symptoms of SI include muscle pain. Patients are
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often afraid of starting satin treatment because of possible side effects. The appearance of myopathy in patients
results in their discontinuation of therapy, which results in increased cardiovascular risk. In order to minimize the
risk of SI, particularly statin-associated muscular pain (SI), a key role is played by discussion with the patient,
exclusion of nocebo effects, identification of risk factors, dose modification and possible discontinuation of the drug.
The purpose of this paper is to review the problem of the most common of the adverse effects of statins- myopathy,
in terms of incidence, probable cause, and recommended treatment of patients.

Key words: Cardiovascular risk, LDL cholesterol, Lipid-lowering therapy, dyslipidemia, Intolerance

Wstep

Statyny ze wzgledu na obszerne dowody dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa sg podstawa terapii obnizajacej
stezenie lipidow we krwi. Jednakze korzysci ze stosowania statyn wykraczaja poza obnizenie poziomu cholesterolu.
Statyny wykazuja szereg dodatkowych pozytywnych efektow, tzw. "efektow plejotropowych"”, do ktérych naleza
dzialanie przeciwzapalne, antyoksydacyjne, antyproliferacyjne, apoptotyczne, regulujace cykl komoérkowy oraz
immunomodulacyjne.

Najistotniejszym dzialaniem statyn wydaje si¢ by¢ ich bezposrednie obnizanie poziomu cholesterolu LDL, co
przedktada si¢ na istotne zmniejszenie ryzyka wystapienia ostrych zdarzen sercowo- naczyniowych, jak zawat serca,
zator mozgu. W metaanalizach stwierdzono statystycznie 12% proporcjonalne zmniejszenie Smiertelnosci z powodu
chordéb naczyn na kazdy mmol/l obnizenia stgzenia cholesterolu LDL, co mozna przypisaé 20% proporcjonalnej
redukcji zgondw z powodu choréb wiencowych (przy czym, podobnie jak w przypadku powaznych zdarzen
naczyniowych, wigkszy proporcjonalny efekt wystapit po pierwszym roku leczenia), wraz z 8% zmniejszeniem
liczby innych zgonéw z przyczyn sercowych (niektore z nich, takie jak zgony z powodu arytmii lub niewydolnosci
serca, moga nie wynika¢ z przyczyn miazdzycowych i dlatego nie sa podatne na terapi¢ obnizajaca poziom
cholesterolu LDL) oraz niewielkim, ale obecnym wptywem na zgon z powodu wszystkich rodzajow udaru mézgu
[10].

Mimo ze statyny sa dobrze tolerowane przez wigkszo$¢ pacjentow, ich nietolerancja wystgpuje az u 5-30%
pacjentéw i przyczynia si¢ do mniejszego przestrzegania i utrzymywania zalecen. W wielu przypadkach SI wigze
si¢ z nieadekwatnym obnizeniem st¢zenia cholesterolu lipoprotein o malej gestosci (LDL), zwigkszajac tym samym
ryzyko sercowo-naczyniowe. Objawy nerwowo-mig$niowe nietolerancji statyn moga by¢ bardzo zréznicowane i
obejmuja najczeséciej objawy migsniowe (miopatia, bole migéniowe, skurcze), zaburzenia potaczenia nerwowo-
mig$niowego lub, rzadziej, neuropatic obwodowe [1]. Najczesciej zglaszane sg bdole migéniowe zwigzane z terapia
statynami (Statin-associated Muscular Pain - SAMS). SAMS odpowiadaja za najczgstsza przyczyne rezygnacji z
terapii statynami [5]. Rozpoznanie SI opiera si¢ na wykluczeniu mozliwych alternatywnych przyczyn objawow
mig$niowych oraz wykluczeniu efektu nocebo poprzez strategi¢ diagnostyczng polegajaca na przerwaniu leczenia
statyna, obserwacji i ocenie objawdw, a nastgpnie ponownym podaniu innej statyny poczatkowo w matej dawce z
pozniejszym jej zwickszeniem. Duza czes$¢ pacjentow z SI i SAMS moze dzigki temu podejsciu przyjmowac statyny
na stale i bez dyskomfortu. Jesli obnizenie LDL jest niewystarczajace, stosuje si¢ terapie taczone z ezetymibem,
inhibitorami PCSK9 czy inklisiranem. Waznym zadaniem lekarzy przepisujacych leki i wszystkich oséb
zaangazowanych w leczenie jest stosowanie terapii statynami, zgodnej z rekomendacjami, bez potrzeby odstawiania
leku ze wzgledu na dziatania niepozadane.

Dyskusja

Korzysci z leczenia statynami zalezg od indywidualnego bezwzglednego ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych i osiggnigtego zmniejszenia st¢zenia cholesterolu LDL. Na przyktad, obnizenie st¢zenia cholesterolu
LDL o 2 mmol/1 (77 mg/dl) za pomoca skutecznego schematu (np. atorwastatyna 40 mg dziennie) przez 5 lat u 10
000 pacjentéw, zapobiega wystapieniu powaznych zdarzen naczyniowych u okoto 1000 pacjentow (tj. 10%
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bezwzglednej korzysci) z istniejaca wezesniej chorobg sercowo- naczyniowa (prewencja wtdrna) a u 500 pacjentow
(tj. 5% bezwzglednej korzysci), ktorzy sa w grupie zwigkszonego ryzyka, ale nie mieli jeszcze zdarzenia
naczyniowego (prewencja pierwotna) [9]. Dowodzi to, ze statyny przyczyniaja si¢ do obnizenia ryzyka wystapienia
niepozadanych zdarzen sercowo- naczyniowych. Terapia statynami zmniejsza ryzyko chordb naczyniowych na
przestrzeni kazdego roku ich przyjmowania, wicksze bezwzgledne korzysci wystapia przy dtuzszej terapii, ponadto
utrzymujg si¢ przez diugi czas. Statyny sa lekami bezpiecznymi i dobrze tolerowanymi przez pacjentdw, jednakze
istnieje grupa pacjentdw u ktorych wystepuja nickorzystne reakcje polekowe (ADRs). Powaznymi zdarzeniami
niepozadanymi, ktorych wystapienie wykazano w zwigzku z dlugotrwalg terapig statynami- sg miopatia
(definiowana jako bol lub ostabienie migéni potaczone z duzym wzrostem stezenia kinazy kreatynowej we krwi),
cukrzyca nowopowstata oraz prawdopodobnie udar krwotoczny [9]. Collins i wsip. podaja, ze leczenie 10 000
pacjentéw przez 5 lat skutecznym schematem (np. atorwastatyng w dawce 40 mg dziennie) spowodowatoby okoto 5
przypadkéw miopatii (z ktérych jeden moglby sie rozwingé, jesli terapia statyng nie zostanie przerwana, do
cigzszego stanu rabdomiolizy), 50-100 nowych przypadkéw cukrzycy i 5-10 udaréow krwotocznych [9]. Ponadto u
pacjentéw w stanie przed- cukrzycowym opisywano podwyzszenie wzglednego ryzyka dla wzrostu stezenia
hemoglobiny Alc (HbAlc) do poziomu powyzej 6,5 o 10% [8]. Nalezy pamigtac, ze ryzyko wystapienia ADR
pozostaje niskie w poréwnaniu z korzyscia stosowania statyn.

Niniejszy przeglad zwraca uwage na wilasciwa interpretacjec dowodow na temat bezpieczenstwa i skuteczno$ci
leczenia statynami, na podstawie randomizowanych badan przeprowadzonych na duzej liczbie pacjentow, jak
réwniez informacji z badan obserwacyjnych opartych na kohortach, dostepnych na PUBMED.

Objawy miesniowe zwiqgzane ze stosowaniem statyn

Objawy migsniowe zwigzane ze stosowaniem statyn (SAMS) maja bardzo zrdéznicowany obraz kliniczny,
zaczynajagc od miopatii, charakteryzujacej si¢ mialgia, zmgczeniem, skurczami, tkliwoscig, ostabieniem i
podwyzszonym poziomem CK (przekraczajacym gorng granice normy nawet 10-krotnie), az do rabdomiolizy. Bole
mie$niowe i ostabienie dotycza gldwnie duzych grup migséni, takich jak uda, posladki, tydki, migsnie plecow [1].

Czestosé

Zarowno w badaniach obserwacyjnych, jak i randomizowanych, wykazano, Ze terapia statynami prowadzona
zgodnie z zaleceniami, zwigzana jest z ryzykiem wystapienia miopatii (okoto 1 przypadek na 10 000 leczonych osob
rocznie) 1 mniejszym ryzykiem wystapienia rabdomiolizy (okoto 2-3 przypadki na 100 000 leczonych 0séb na rok)
[10,11]. Zwykle ustepuja one stosunkowo szybko po zaprzestaniu terapii statynami [12].

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dotyczacych migséni szkieletowych rozni si¢ w zaleznos$ci od zrodia i
zostata podsumowana w Tabeli 1. Pohjola-Sintonen i wsp. okres$laja, Ze dziatania niepozadane dotyczace migsni
szkieletowych wystepuja u okoto 5-10% pacjentow przyjmujacych statyny [2]. Abd i wsp. okreslili t¢ czgstos¢ na
wyzsza, wynoszacg az 10-15% [3]. W niedawno opublikowanym badaniu, w ktérym prowadzono obserwacj¢
pacjentéw przez 12 miesi¢ey, oceniono czgsto$¢ wystgpowania miopatii wywotanej przez statyny, ktéra wynosita
27,4% 1 byla najczestsza wsréd przyjmujacych simwastatyny, a najrzadsza przypadku fluwastatyny i
androsuwastatyny [4]. Miopatia obserwowana jest zazwyczaj po roku stosowania statyn w pelnych dawkach. Warto
podkresli¢, ze zaburzenia migéniowe sa odwracalne po odstawieniu statyny [1].

Rozbieznosci w czestosci wystgpowania miopatii mogg wynikaé z kryteriow jakimi kierowali si¢ badacze podczas
oceny wystepowania SAMS. W istocie, objawy zwigzane z SAMS w badaniach odnotowano jedynie wtedy, gdy
wystgpowaly w polaczeniu z podwyzszonym stezeniem kinazy kreatynowej. Na przykltad w badaniu Heart
Protection Study z zastosowaniem symwastatyny w dawce 40 mg dziennie w pordwnaniu z placebo, wzgledne
ryzyko wystapienia jakichkolwiek bolow mig$niowych niezaleznie od zwigkszenie stezenia kinazy kreatynowej
wynosito 0.99, natomiast 1.7 w przypadku mialgii u pacjentéw ze stgzeniem kinazy kreatynowej powyzej
czterokrotnego przekroczenia gornej granicy normy, oraz 2.5 u 0sob z ponad dziesi¢ciokrotne przekroczong goérna
granicg normy [15,16]. Dlatego bardzo istotne jest aby podczas poréwnywania czgstosci wystepowania SAMS,
zwraca¢ uwagg na kryterium oceny tego dzialania niepozadanego.
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Tabela 1. Rozbiezno$ci w zrodlach dotyczace czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych ze strony miesni
szkieletowych wsrod pacjentdw przyjmujacych statyny.

BADANIE CZESTOSC WYSTEPOWANIA [%]
POHJOLA-SINTONEN I WSP. 5-10

ABD I WSP. 10-15

ABED I WSP. 27,4

COLLINS I WSP. 0,01 (rocznie)

HEART PROTECTION STUDY 0d 0,99 do 2,5 w zalezno$ci od kryterium oceny
Czynniki ryzyka

Mechanizmy lezace u podstaw miopatii zwigzanej ze statynami nie sg dobrze poznane. Ryzyko wystgpienia miopatii
jest zwigzane z dawka i wydaje si¢ zaleze¢ od poziomu statyny w krazeniu (na co wskazuje jej zwiazek z wariantem
genu SLCO1BI, ktory zmniejsza transport wszystkich statyn z krwi do watroby). W randomizowanym badaniu
SEARCH [14] wykazano, ze simwastatyna w dawce 80 mg dziennie powodowata ponad dziesi¢ciokrotnie wicksza
czgsto$¢ (co najmniej 1 przypadek miopatii na 1000 leczonych pacjentdw rocznie) niz 20 mg dziennie (lub 40 mg
dziennie okoto jednego przypadku na 10 000 rocznie), dlatego tez schemat wysokodawkowy nie jest juz zalecany
rutynowo [13].

Do jednych z najistotniejszych czynnikdw ryzyka wystapienia SAMS nalezy zaawansowany wiek.
Najprawdopodobniej ze wzgledu na liczne choroby wspotistniejagce oraz stosowanie innych lekéw, ktore moga
wchodzi¢ w negatywne interakcje ze statynami. Inne czynniki predysponujace to pte¢ zenska, pochodzenie
azjatyckie, leki zmieniajace stezenie statyn w osoczu, nadmierna aktywnos$¢ fizyczna, choroby migéni, watroby lub
przewlekte choroby nerek, nickontrolowana niedoczynno$¢ tarczycy, otylos¢ brzuszna i zespdt metaboliczny oraz
niedobor witaminy D [1].

Jednym z najpowazniejszych stanow klinicznych, ktéry moze powstaé jako powiklanie terapii statynami jest
rabdomioliza. Stan ten moze wymagaé hospitalizacji, ze wzglgdu na zagrazajaca hemoglobinuri¢ i ostra
niewydolno$¢ nerek. Ryzyko wystapienia rabdomiolizy wywotanej statyng jest znacznie zwigkszone w przypadku
jednoczesnego stosowania innych lekéw, takich jak fibraty, cyklosporyna, antybiotyki makrolidowe i azolowe leki
przeciwgrzybicze.

Strategia postepowania w przypadku wystgpienia SAMS

Rekomendowang strategi¢ postepowania w przypadku pacjentow u ktorych zaobserwowano objawy SAMS
zaprezentowano na Rycinie 1.
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Ryc. 1 Postgpowanie w praktyce w przypadku objawow mie$niowych zwigzanych ze stosowaniem statyn (LDL-C
"low-density lipoprotein cholesterol")[6].

Historia choroby

wykluczenie alternatywych przyczyn wytgpienia SAMS

Szczegotowa rozmowa lekarza z pacjentem

|¢

Informacje na temat wskazan, przebiegu leczenia i bezpieczeristwa stosowania lekéw z grupy statyn

Przerwanie stosowania statyny przez okres od 2 do 4 tygodni

Poprawa objawéw-> Ponowne rozpoczecie stosowania statyny
W postaci innego preparatu w matej dawce

Brak poprawy w zakresie odczuwanych dolegliwosci

A\ 4 3

Diagnostyka réznicowa przyczyny SAMS
Powolne zwiekszanie dawki do ustalenia maksymalnej tolerowane] dawk

Oznaczanie stezenia LDL-C

Cel LDL-C zostat osiggnigty-> Cel LDL-C nie zostat osiggniety->
Kontynuacja terapii obnizajacej poziom lipidéw Suplementacja ezetymibem/ Kwasem bempedowym / inhibiotremm PCSK9

Conclusion

Na podstawie przeanalizowanych prac, mozna stwierdzié, ze do dziatan niepozadanych, ktore zostaty wiarygodnie
wykazane jako spowodowane przez terapi¢ statynami nalezy miopatia. Czgsto$é jej wystgpowania jest zalezna od
czynnikéw osobniczych oraz od kryteriow zastosowanych przed badaczy do ich oceny. Korzys$ci zwigzane ze
stosowaniem statyn istotnie przewyzszaja ryzyko zwiazane z wystgpowaniem zdarzen niepozadanych.
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