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Stosowanie statyn a ryzyko zachorowania
na cukrzyce typu 2 - czy mamy sie czego

obawiaé¢?

Prof. dr hab. n. med. J6zef Drzewoski

metaanaliz¢ randomizowanych ba-

dan klinicznych poswigconych staty-
nom." Wyniki tej metaanalizy wydajq sie
zaskakujace zaréwno dla lekarzy czesto
przepisujacych statyny, jak i dla os6b sto-
sujacych te leki w celach terapeutycznych
lub profilaktycznych. Dlatego tez postano-
wilem przyblizy¢ je czytelnikom Diabeto-
logii po Dyplomie.

Inspiracja do przeprowadzenia meta-
analizy wynikow badan klinicznych nad
statynami byly sprzeczne informacje doty-
czace zwigzku tych lekow z gospodarkg
weglowodanows. Ilustrujg to migdzy in-
nymi wyniki dwoch duzych prob klinicz-
nych: West of Scotland Coronary
Prevention Study (WOSCOP) i Justifica-
tion for the Use of Statins in Prevention:
an Intervention Trial Evaluating Rosuva-
statin (JUPITER).

W badaniu WOSCOP uczestniczy-
to 6595 mezczyzn w wieku 45-64 lat 7 hi-
percholesterolemia, bez przebytego
zawatu serca w wywiadzie. Pacjentow ran-
domizowano do grupy otrzymujacej pra-
wastatyne w dawce 40 mg/24 h lub
placebo przez srednio 4,9 roku. W grupie
leczonej statyna stwierdzono mniejsza
031% (p=0,001) liczbe zawalow serca nie-
zakoniczonych zgonem oraz zgonoéw z po-
wodu choroby wieficowe;.

Pozniejsza analiza wynikéw zebranych
od 5965 0s6b, ktére uczestniczyly w bada-
niu WOSCOB, wykazata mniejsze o 30%
(75 vs 93, p<0,001) ryzyko wystapienia cu-
krzycy u 0séb leczonych prawastatyng niz
otrzymujacych placebo.’

Do badania JUPITER zakwalifikowa-
no 17 802 mezczyzn (50 lat lub starszych)
i kobiet (60 lat lub starszych) ocenionych
na podstawie konwencjonalnych kryteriow
jako osoby zdrowe. U kazdego uczestnika
stezenie cholesterolu LDL byto nizsze
niz 130 mg/dl (3,4 mmol/l), a biatka C-reak-
tywnego (high-sensitivity C-reactive prote-
in, hCRP) wynosito 2,0 mg/l lub wiecej.
Warunkiem zakwalifikowania do badania
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byt takze ujemny wywiad w kierunku cho-
roby niedokrwiennej serca (CHD) oraz
stezenie triglicerydéw ponizej 500 mg/dl
(5,6 mmol/l). Uczestnikow randomi-
zowano do grupy 0sob, ktérym w ramach
pierwotnej prewencji podawano rozuwa-
statyne w dawce 20 mg/24 h oraz grupy
otrzymujgcej placebo. Badanie zaplanowa-
ne na 4 lata przerwano po uplywie 1,9 ro-
ku. Powodem podjecia tej decyzji byto
stwierdzenie mniejszej az o 44%
(p<0,00001) liczby duzych incydentéw
sercowo-naczyniowych (zawat serca nieza-
koniczony zgonem, udar mézgu niezakon-
czony zgonem, hospitalizacja z powodu
niestabilnej dusznicy bolesnej, rewaskula-
ryzacja lub potwierdzony zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych) w grupie otrzy-
mujacej rozuwastatyne. Natomiast, ku
pewnemu zaskoczeniu, w grupie leczonej
statyng stwierdzono istotnie statystycznie
wicksza liczbe zachorowan na cukrzyce ty-
pu 2 niz w grupie placebo (270 vs 216,
p=0,01).

Ta obserwacja sklonita Sattera i wsp.
do przeanalizowania wynikéw randomizo-
wanych badan klinicznych przeprowadzo-
nych z tymi lekami w latach 1994-2009.
Sposrod 2841 prob klinicznych do meta-
analizy zakwalifikowano jedynie badania
przeprowadzone na populacjach powy-
zej 1000 os6b, trwajace diuzej niz 12 mie-
sigcy oraz poréwnujgce skutki dziatania
okreslonej statyny z placebo na sercowo-
-naczyniowe punkty koficowe. Nie wlaczo-
no natomiast wynikéw badan klinicznych
poréwnujgcych poszczegolne statyny lub
rozne dawki tej samej statyny, oceniaja-
cych dziatanie tych lekéw u chorych
na cukrzyce oraz opisujacych wplyw statyn
na markery zastg¢pcze choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego. Wyniki metaanalizy
danych uzyskanych w 13 duzych prébach
klinicznych, ktorymi objgto tacznie 91 140
uczestnikow, przedstawiajg si¢ nastepujaco:
1. Sredni okres obserwacji 0s6b objetych

analizowanymi badaniami klinicznymi

wynosit 4 lata i w tym czasie zachoro-

walo na cukrzyce 2226 leczonych staty-
nami oraz 2052 otrzymujacych placebo.

2. Zwigkszone ryzyko zachorowania
na cukrzyce zanotowano w 6 z 13 du-
zych prob klinicznych: ASCOT-LLA,
HPS, ALHAT, CORONA, przy czym tylko
w badaniu PROSPER (stosowang staty-
ng byta prawastatyna) i JUPITER bylo
ono istotnie wigksze niz w grupie
otrzymujacej placebo (odpowiednio
0321 18%).

3. Ryzyko zachorowania na cukrzyc¢ os6b
leczonych atorwastatyng wynosito 14%,
simwastatyng 11%, rozuwastatyng 18%,
prawastatyna 3% oraz lowastatyna 2%.

4. Yaczne ryzyko zachorowania na cukrzy-
ce 0s6b leczonych statynami jest nie-
wielkie i wynosi 9% (OR 1,09, 95%

PU 1,02-1,17).

5. Nie stwierdzono zwigzku miedzy ryzy-
kiem zachorowania na cukrzyce a wlas-
ciwosciami fizykochemicznymi
poszczegolnych statyn (lipofilnoscia
i hydrofilnoscia).

6. Osoby starsze leczone statynami sg bar-
dziej zagrozone zachorowaniem na cu-
krzyce niz osoby <60 r.z.

7. Wsrod 255 osob leczonych statynami
przez 4 lata moze wystapic jeden przy-
padek zachorowania na cukrzyce.
Uzyskane dane pozwolity na sformuto-

wanie nastgpujgcych wnioskow:

— terapia statynami jest zwigzana z nie-
znacznie zwigkszonym ryzykiem roz-
woju cukrzycy. Ryzyko wystapienia tego
dzialania niepozadanego jest jednak
niewielkie i wielokrotnie mniejsze niz
ogromne korzysci wynikajgce z wyso-
kiego stopnia redukcji wystapienia du-
zych incydentéw naczyniowych u os6b
leczonych statynami,

— dotychczasowa strategia postepowa-
nia z pacjentami z grupy umiarkowa-
nego i duzego ryzyka naczyniowego
lub z chorobg uktadu krazenia nie po-
winna sie zmienic.

Wyniki metaanalizy nasuwajg kilka py-
tan. Pierwsze dotyczy mechanizmu odpo-
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wiedzialnego za potencjalnie niekorzystny
wplyw statyn na metabolizm glukozy. Nie-
stety nie ma dotychczas przekonujacego
wyjasnienia tego zjawiska. Niektorzy suge-
ruja, ze te leki moga hamowac aktywnos¢
transportera glukozy 4. Pojedyncze bada-
nia wskazuja jednak, ze dotyczy to jedynie
atorwastatyny.” Inni prébujg powigzac
zwigkszenie ryzyka zachorowania na cu-
krzyce z wydtuzeniem zycia os6b leczo-
nych statynami z powodu przebytego
incydentu sercowo-naczyniowego. Do-
tychczasowe obserwacje wskazuja jednak,
ze roznica w zakresie wplywu na dtugos¢
zycia migdzy chorymi leczonymi statynami
a chorymi leczonymi innymi metodami
jest niewielka i waha sie od 1 do 4%."
Pytaniem kluczowym jest jednak, czy
nalezy stosowac statyny w prewencji pier-
wotnej. Moim zdaniem nie ulega watpli-
wosci, ze tak, zwlaszcza u 0séb z grupy
sredniego i duzego ryzyka naczyniowego.
W tych grupach chorych istotne korzysci
plynace ze stosowania statyn przewyzsza-
ja bez watpienia niewielkie ryzyko zacho-
rowania na cukrzyce. Stanowisko to
wspiera opinia wyrazona w jednym
z wywiadow prasowych przez Stevena
Nissena, wybitnego kardiodiabetologa
amerykanskiego: ,lekarze nie powinni si¢
wahac z zapisywaniem statyn osobom
w okresie przedcukrzycowym zagrozo-
nym wystgpieniem incydentu naczynio-
wego. Stosunkowo niewielkie ryzyko
rozwoju cukrzycy nie jest w stanie prze-
wazy¢ ogromnej korzysci, jaka jest
zmniejszenie zachorowalnosci i Smiertel-
noSci wynikajace ze stosowania tych le-
kéw”. Z naciskiem nalezy podkreslic, ze
wyniki wszystkich duzych préb klinicz-
nych ze statynami, obejmujacych ogrom-
ng liczb¢ badanych, wskazuja na istotne
zmniejszanie ryzyka duzych incydentéw
sercowo-naczyniowych przez te leki. Zja-
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wisko to notowano zardwno u 0s6b bez,
jak i z zaburzeniami gospodarki weglowo-
danowej réznego stopnia, nie tylko ze
zdefiniowang cukrzycg.

Canon w komentarzu redakcyjnym
do badania Sattera i wsp. wylicza, Ze stosu-
nek korzysci wynikajacych z prewencji in-
cydentow naczyniowych (zawatu serca,
udaru mozgu, rewaskularyzacji naczyn
wieficowych) do ryzyka wywotania cukrzy-
cy przez statyny wynosi 9:1.°

Dowody na korzysci wynikajace ze sto-
sowania statyn zebrane w ogromne;j licz-
bie badan klinicznych stanowily podstawe
dla swiatowych towarzystw naukowych
do zarekomendowania stosowania tych le-
kéw zaré6wno w prewencji pierwotne;j, jak
i wtornej.*’

Wyniki metaanalizy Sattera i wsp. nasu-
wajg jednak watpliwos¢, czy te zalecenia
powinny dotyczy¢ rowniez prewencyjne-
g0 stosowania statyn przez osoby z grupy
matego ryzyka. Nalezy przypomnie¢, ze
w wielu krajach niektére statyny (simwa-
statyna) zostaly dopuszczone do sprzeda-
7y bez recepty. Stwarza to mozliwos¢
nieuzasadnionego zazywania tych lekow
i ewentualnego wystapienia dziatan niepo-
zadanych, w tym w zakresie gospodarki
weglowodanowej. Odpowiedz na te wat-
pliwosci wymaga przeprowadzenia odpo-
wiednio zaplanowanych badan
klinicznych.

U chorych na cukrzyce stosuje si¢ czesto
wiele lekow, ktére moga zaburza¢ metabo-
lizm glukozy (np. diuretyki tiazydowe,
B-adrenolityki). Stosuje si¢ je, poniewaz
zysk przewaza nad mozliwymi stratami.

I cho¢ zasada ta obowigzuje nie tylko

w ekonomii, ale réwniez w medycynie, to
powtarzajac za Canonem, wydaje sie, ze
»okresowe okreslanie st¢zenia glukozy we
krwi powinno zosta¢ dodane do klasycz-
nych badan biochemicznych wykonywa-

nych u pacjentéw leczonych statynami,
tj. testow watrobowych oraz oznaczania
aktywnosci kinazy kreatynowej.”
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