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Przed kilkoma dniami opublikowano
metaanalizę randomizowanych ba-
dań klinicznych poświęconych staty-

nom.1 Wyniki tej metaanalizy wydają się
zaskakujące zarówno dla lekarzy często
przepisujących statyny, jak i dla osób sto-
sujących te leki w celach terapeutycznych
lub profilaktycznych. Dlatego też postano-
wiłem przybliżyć je czytelnikom Diabeto-
logii po Dyplomie.

Inspiracją do przeprowadzenia meta-
analizy wyników badań klinicznych nad
statynami były sprzeczne informacje doty-
czące związku tych leków z gospodarką
węglowodanową. Ilustrują to między in-
nymi wyniki dwóch dużych prób 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-
ło 6595 mężczyzn w wieku 45-64 lat z hi-
percholesterolemią, bez przebytego
zawału serca w wywiadzie. Pacjentów ran-
domizowano do grupy otrzymującej pra-
wastatynę w dawce 40 mg/24 h lub
placebo przez średnio 4,9 roku. W grupie
leczonej statyną stwierdzono mniejszą
o 31% (p=0,001) liczbę zawałów serca nie-
zakończonych zgonem oraz zgonów z po-
wodu choroby wieńcowej.

Późniejsza analiza wyników zebranych
od 5965 osób, które uczestniczyły w bada-
niu WOSCOP, wykazała mniejsze o 30%
(75 vs 93, p<0,001) ryzyko wystąpienia cu-
krzycy u osób leczonych prawastatyną niż
otrzymujących placebo.2

Do badania JUPITER zakwalifikowa-
no 17 802 mężczyzn (50 lat lub starszych)
i kobiet (60 lat lub starszych) ocenionych
na podstawie konwencjonalnych kryteriów
jako osoby zdrowe. U każdego uczestnika
stężenie cholesterolu LDL było niższe
niż 130 mg/dl (3,4 mmol/l), a białka C-reak-
tywnego (high-sensitivity C-reactive prote-
in, hCRP) wynosiło 2,0 mg/l lub więcej.
Warunkiem zakwalifikowania do badania

był także ujemny wywiad w kierunku cho-
roby niedokrwiennej serca (CHD) oraz
stężenie triglicerydów poniżej 500 mg/dl
(5,6 mmol/l). Uczestników randomi-
zowano do grupy osób, którym w ramach
pierwotnej prewencji podawano rozuwa-
statynę w dawce 20 mg/24 h oraz grupy
otrzymującej placebo. Badanie zaplanowa-
ne na 4 lata przerwano po upływie 1,9 ro-
ku. Powodem podjęcia tej decyzji było
stwierdzenie mniejszej aż o 44%
(p<0,00001) liczby dużych incydentów
sercowo-naczyniowych (zawał serca nieza-
kończony zgonem, udar mózgu niezakoń-
czony zgonem, hospitalizacja z powodu
niestabilnej dusznicy bolesnej, rewaskula-
ryzacja lub potwierdzony zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych) w grupie otrzy-
mującej rozuwastatynę. Natomiast, ku
pewnemu zaskoczeniu, w grupie leczonej
statyną stwierdzono istotnie statystycznie
większą liczbę zachorowań na cukrzycę ty-
pu 2 niż w grupie placebo (270 vs 216,
p=0,01).3

Ta obserwacja skłoniła Sattera i wsp.
do przeanalizowania wyników randomizo-
wanych badań klinicznych przeprowadzo-
nych z tymi lekami w latach 1994-2009.
Spośród 2841 prób klinicznych do meta-
analizy zakwalifikowano jedynie badania
przeprowadzone na populacjach powy-
żej 1000 osób, trwające dłużej niż 12 mie-
sięcy oraz porównujące skutki działania
określonej statyny z placebo na sercowo-
-naczyniowe punkty końcowe. Nie włączo-
no natomiast wyników badań klinicznych
porównujących poszczególne statyny lub
różne dawki tej samej statyny, oceniają-
cych działanie tych leków u chorych
na cukrzycę oraz opisujących wpływ statyn
na markery zastępcze chorób układu ser-
cowo-naczyniowego. Wyniki metaanalizy
danych uzyskanych w 13 dużych próbach
klinicznych, którymi objęto łącznie 91 140
uczestników, przedstawiają się następująco:
1. Średni okres obserwacji osób objętych

analizowanymi badaniami klinicznymi
wynosił 4 lata i w tym czasie zachoro-

wało na cukrzycę 2226 leczonych staty-
nami oraz 2052 otrzymujących placebo.

2. Zwiększone ryzyko zachorowania
na cukrzycę zanotowano w 6 z 13 du-
żych prób klinicznych: ASCOT-LLA,
HPS, ALHAT, CORONA, przy czym tylko
w badaniu PROSPER (stosowaną staty-
ną była prawastatyna) i JUPITER było
ono istotnie większe niż w grupie
otrzymującej placebo (odpowiednio
o 32 i 18%).

3. Ryzyko zachorowania na cukrzycę osób
leczonych atorwastatyną wynosiło 14%,
simwastatyną 11%, rozuwastatyną 18%,
prawastatyną 3% oraz lowastatyną 2%.

4. Łączne ryzyko zachorowania na cukrzy-
cę osób leczonych statynami jest nie-
wielkie i wynosi 9% (OR 1,09, 95%
PU 1,02-1,17).

5. Nie stwierdzono związku między ryzy-
kiem zachorowania na cukrzycę a właś-
ciwościami fizykochemicznymi
poszczególnych statyn (lipofilnością
i hydrofilnością).

6. Osoby starsze leczone statynami są bar-
dziej zagrożone zachorowaniem na cu-
krzycę niż osoby ≤60 r.ż.

7. Wśród 255 osób leczonych statynami
przez 4 lata może wystąpić jeden przy-
padek zachorowania na cukrzycę.
Uzyskane dane pozwoliły na sformuło-

wanie następujących wniosków:
– terapia statynami jest związana z nie-

znacznie zwiększonym ryzykiem roz-
woju cukrzycy. Ryzyko wystąpienia tego
działania niepożądanego jest jednak
niewielkie i wielokrotnie mniejsze niż
ogromne korzyści wynikające z wyso-
kiego stopnia redukcji wystąpienia du-
żych incydentów naczyniowych u osób
leczonych statynami,

– dotychczasowa strategia postępowa-
nia z pacjentami z grupy umiarkowa-
nego i dużego ryzyka naczyniowego
lub z chorobą układu krążenia nie po-
winna się zmienić.
Wyniki metaanalizy nasuwają kilka py-

tań. Pierwsze dotyczy mechanizmu odpo-

Stosowanie statyn a ryzyko zachorowania
na cukrzycę typu 2 – czy mamy się czego
obawiać?
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wiedzialnego za potencjalnie niekorzystny
wpływ statyn na metabolizm glukozy. Nie-
stety nie ma dotychczas przekonującego
wyjaśnienia tego zjawiska. Niektórzy suge-
rują, że te leki mogą hamować aktywność
transportera glukozy 4. Pojedyncze bada-
nia wskazują jednak, że dotyczy to jedynie
atorwastatyny.4 Inni próbują powiązać
zwiększenie ryzyka zachorowania na cu-
krzycę z wydłużeniem życia osób leczo-
nych statynami z powodu przebytego
incydentu sercowo-naczyniowego. Do-
tychczasowe obserwacje wskazują jednak,
że różnica w zakresie wpływu na długość
życia między chorymi leczonymi statynami
a chorymi leczonymi innymi metodami
jest niewielka i waha się od 1 do 4%.1

Pytaniem kluczowym jest jednak, czy
należy stosować statyny w prewencji pier-
wotnej. Moim zdaniem nie ulega wątpli-
wości, że tak, zwłaszcza u osób z grupy
średniego i dużego ryzyka naczyniowego.
W tych grupach chorych istotne korzyści
płynące ze stosowania statyn przewyższa-
ją bez wątpienia niewielkie ryzyko zacho-
rowania na cukrzycę. Stanowisko to
wspiera opinia wyrażona w jednym
z wywiadów prasowych przez Stevena
Nissena, wybitnego kardiodiabetologa
amerykańskiego: „lekarze nie powinni się
wahać z zapisywaniem statyn osobom
w okresie przedcukrzycowym zagrożo-
nym wystąpieniem incydentu naczynio-
wego. Stosunkowo niewielkie ryzyko
rozwoju cukrzycy nie jest w stanie prze-
ważyć ogromnej korzyści, jaką jest
zmniejszenie zachorowalności i śmiertel-
ności wynikające ze stosowania tych le-
ków”. Z naciskiem należy podkreślić, że
wyniki wszystkich dużych prób klinicz-
nych ze statynami, obejmujących ogrom-
ną liczbę badanych, wskazują na istotne
zmniejszanie ryzyka dużych incydentów
sercowo-naczyniowych przez te leki. Zja-

wisko to notowano zarówno u osób bez,
jak i z zaburzeniami gospodarki węglowo-
danowej różnego stopnia, nie tylko ze
zdefiniowaną cukrzycą.

Canon w komentarzu redakcyjnym
do badania Sattera i wsp. wylicza, że stosu-
nek korzyści wynikających z prewencji in-
cydentów naczyniowych (zawału serca,
udaru mózgu, rewaskularyzacji naczyń
wieńcowych) do ryzyka wywołania cukrzy-
cy przez statyny wynosi 9:1.5

Dowody na korzyści wynikające ze sto-
sowania statyn zebrane w ogromnej licz-
bie badań klinicznych stanowiły podstawę
dla światowych towarzystw naukowych
do zarekomendowania stosowania tych le-
ków zarówno w prewencji pierwotnej, jak
i wtórnej.6,7

Wyniki metaanalizy Sattera i wsp. nasu-
wają jednak wątpliwość, czy te zalecenia
powinny dotyczyć również prewencyjne-
go stosowania statyn przez osoby z grupy
małego ryzyka. Należy przypomnieć, że
w wielu krajach niektóre statyny (simwa-
statyna) zostały dopuszczone do sprzeda-
ży bez recepty. Stwarza to możliwość
nieuzasadnionego zażywania tych leków
i ewentualnego wystąpienia działań niepo-
żądanych, w tym w zakresie gospodarki
węglowodanowej. Odpowiedź na te wąt-
pliwości wymaga przeprowadzenia odpo-
wiednio zaplanowanych badań
klinicznych.

U chorych na cukrzycę stosuje się często
wiele leków, które mogą zaburzać metabo-
lizm glukozy (np. diuretyki tiazydowe,
β-adrenolityki). Stosuje się je, ponieważ
zysk przeważa nad możliwymi stratami.
I choć zasada ta obowiązuje nie tylko
w ekonomii, ale również w medycynie, to
powtarzając za Canonem, wydaje się, że
„okresowe określanie stężenia glukozy we
krwi powinno zostać dodane do klasycz-
nych badań biochemicznych wykonywa-

nych u pacjentów leczonych statynami,
tj. testów wątrobowych oraz oznaczania
aktywności kinazy kreatynowej.”6
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Przed kilkoma dniami opublikowano
metaanalizę randomizowanych ba-
dań klinicznych poświęconych staty-

nom.1 Wyniki tej metaanalizy wydają się
zaskakujące zarówno dla lekarzy często
przepisujących statyny, jak i dla osób sto-
sujących te leki w celach terapeutycznych
lub profilaktycznych. Dlatego też postano-
wiłem przybliżyć je czytelnikom Diabeto-
logii po Dyplomie.

Inspiracją do przeprowadzenia meta-
analizy wyników badań klinicznych nad
statynami były sprzeczne informacje doty-
czące związku tych leków z gospodarką
węglowodanową. Ilustrują to między in-
nymi wyniki dwóch dużych prób 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-
ło 6595 mężczyzn w wieku 45-64 lat z hi-
percholesterolemią, bez przebytego
zawału serca w wywiadzie. Pacjentów ran-
domizowano do grupy otrzymującej pra-
wastatynę w dawce 40 mg/24 h lub
placebo przez średnio 4,9 roku. W grupie
leczonej statyną stwierdzono mniejszą
o 31% (p=0,001) liczbę zawałów serca nie-
zakończonych zgonem oraz zgonów z po-
wodu choroby wieńcowej.

Późniejsza analiza wyników zebranych
od 5965 osób, które uczestniczyły w bada-
niu WOSCOP, wykazała mniejsze o 30%
(75 vs 93, p<0,001) ryzyko wystąpienia cu-
krzycy u osób leczonych prawastatyną niż
otrzymujących placebo.2

Do badania JUPITER zakwalifikowa-
no 17 802 mężczyzn (50 lat lub starszych)
i kobiet (60 lat lub starszych) ocenionych
na podstawie konwencjonalnych kryteriów
jako osoby zdrowe. U każdego uczestnika
stężenie cholesterolu LDL było niższe
niż 130 mg/dl (3,4 mmol/l), a białka C-reak-
tywnego (high-sensitivity C-reactive prote-
in, hCRP) wynosiło 2,0 mg/l lub więcej.
Warunkiem zakwalifikowania do badania

był także ujemny wywiad w kierunku cho-
roby niedokrwiennej serca (CHD) oraz
stężenie triglicerydów poniżej 500 mg/dl
(5,6 mmol/l). Uczestników randomi-
zowano do grupy osób, którym w ramach
pierwotnej prewencji podawano rozuwa-
statynę w dawce 20 mg/24 h oraz grupy
otrzymującej placebo. Badanie zaplanowa-
ne na 4 lata przerwano po upływie 1,9 ro-
ku. Powodem podjęcia tej decyzji było
stwierdzenie mniejszej aż o 44%
(p<0,00001) liczby dużych incydentów
sercowo-naczyniowych (zawał serca nieza-
kończony zgonem, udar mózgu niezakoń-
czony zgonem, hospitalizacja z powodu
niestabilnej dusznicy bolesnej, rewaskula-
ryzacja lub potwierdzony zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych) w grupie otrzy-
mującej rozuwastatynę. Natomiast, ku
pewnemu zaskoczeniu, w grupie leczonej
statyną stwierdzono istotnie statystycznie
większą liczbę zachorowań na cukrzycę ty-
pu 2 niż w grupie placebo (270 vs 216,
p=0,01).3

Ta obserwacja skłoniła Sattera i wsp.
do przeanalizowania wyników randomizo-
wanych badań klinicznych przeprowadzo-
nych z tymi lekami w latach 1994-2009.
Spośród 2841 prób klinicznych do meta-
analizy zakwalifikowano jedynie badania
przeprowadzone na populacjach powy-
żej 1000 osób, trwające dłużej niż 12 mie-
sięcy oraz porównujące skutki działania
określonej statyny z placebo na sercowo-
-naczyniowe punkty końcowe. Nie włączo-
no natomiast wyników badań klinicznych
porównujących poszczególne statyny lub
różne dawki tej samej statyny, oceniają-
cych działanie tych leków u chorych
na cukrzycę oraz opisujących wpływ statyn
na markery zastępcze chorób układu ser-
cowo-naczyniowego. Wyniki metaanalizy
danych uzyskanych w 13 dużych próbach
klinicznych, którymi objęto łącznie 91 140
uczestników, przedstawiają się następująco:
1. Średni okres obserwacji osób objętych

analizowanymi badaniami klinicznymi
wynosił 4 lata i w tym czasie zachoro-

wało na cukrzycę 2226 leczonych staty-
nami oraz 2052 otrzymujących placebo.

2. Zwiększone ryzyko zachorowania
na cukrzycę zanotowano w 6 z 13 du-
żych prób klinicznych: ASCOT-LLA,
HPS, ALHAT, CORONA, przy czym tylko
w badaniu PROSPER (stosowaną staty-
ną była prawastatyna) i JUPITER było
ono istotnie większe niż w grupie
otrzymującej placebo (odpowiednio
o 32 i 18%).

3. Ryzyko zachorowania na cukrzycę osób
leczonych atorwastatyną wynosiło 14%,
simwastatyną 11%, rozuwastatyną 18%,
prawastatyną 3% oraz lowastatyną 2%.

4. Łączne ryzyko zachorowania na cukrzy-
cę osób leczonych statynami jest nie-
wielkie i wynosi 9% (OR 1,09, 95%
PU 1,02-1,17).

5. Nie stwierdzono związku między ryzy-
kiem zachorowania na cukrzycę a właś-
ciwościami fizykochemicznymi
poszczególnych statyn (lipofilnością
i hydrofilnością).

6. Osoby starsze leczone statynami są bar-
dziej zagrożone zachorowaniem na cu-
krzycę niż osoby ≤60 r.ż.

7. Wśród 255 osób leczonych statynami
przez 4 lata może wystąpić jeden przy-
padek zachorowania na cukrzycę.
Uzyskane dane pozwoliły na sformuło-

wanie następujących wniosków:
– terapia statynami jest związana z nie-

znacznie zwiększonym ryzykiem roz-
woju cukrzycy. Ryzyko wystąpienia tego
działania niepożądanego jest jednak
niewielkie i wielokrotnie mniejsze niż
ogromne korzyści wynikające z wyso-
kiego stopnia redukcji wystąpienia du-
żych incydentów naczyniowych u osób
leczonych statynami,

– dotychczasowa strategia postępowa-
nia z pacjentami z grupy umiarkowa-
nego i dużego ryzyka naczyniowego
lub z chorobą układu krążenia nie po-
winna się zmienić.
Wyniki metaanalizy nasuwają kilka py-

tań. Pierwsze dotyczy mechanizmu odpo-
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wiedzialnego za potencjalnie niekorzystny
wpływ statyn na metabolizm glukozy. Nie-
stety nie ma dotychczas przekonującego
wyjaśnienia tego zjawiska. Niektórzy suge-
rują, że te leki mogą hamować aktywność
transportera glukozy 4. Pojedyncze bada-
nia wskazują jednak, że dotyczy to jedynie
atorwastatyny.4 Inni próbują powiązać
zwiększenie ryzyka zachorowania na cu-
krzycę z wydłużeniem życia osób leczo-
nych statynami z powodu przebytego
incydentu sercowo-naczyniowego. Do-
tychczasowe obserwacje wskazują jednak,
że różnica w zakresie wpływu na długość
życia między chorymi leczonymi statynami
a chorymi leczonymi innymi metodami
jest niewielka i waha się od 1 do 4%.1

Pytaniem kluczowym jest jednak, czy
należy stosować statyny w prewencji pier-
wotnej. Moim zdaniem nie ulega wątpli-
wości, że tak, zwłaszcza u osób z grupy
średniego i dużego ryzyka naczyniowego.
W tych grupach chorych istotne korzyści
płynące ze stosowania statyn przewyższa-
ją bez wątpienia niewielkie ryzyko zacho-
rowania na cukrzycę. Stanowisko to
wspiera opinia wyrażona w jednym
z wywiadów prasowych przez Stevena
Nissena, wybitnego kardiodiabetologa
amerykańskiego: „lekarze nie powinni się
wahać z zapisywaniem statyn osobom
w okresie przedcukrzycowym zagrożo-
nym wystąpieniem incydentu naczynio-
wego. Stosunkowo niewielkie ryzyko
rozwoju cukrzycy nie jest w stanie prze-
ważyć ogromnej korzyści, jaką jest
zmniejszenie zachorowalności i śmiertel-
ności wynikające ze stosowania tych le-
ków”. Z naciskiem należy podkreślić, że
wyniki wszystkich dużych prób klinicz-
nych ze statynami, obejmujących ogrom-
ną liczbę badanych, wskazują na istotne
zmniejszanie ryzyka dużych incydentów
sercowo-naczyniowych przez te leki. Zja-

wisko to notowano zarówno u osób bez,
jak i z zaburzeniami gospodarki węglowo-
danowej różnego stopnia, nie tylko ze
zdefiniowaną cukrzycą.

Canon w komentarzu redakcyjnym
do badania Sattera i wsp. wylicza, że stosu-
nek korzyści wynikających z prewencji in-
cydentów naczyniowych (zawału serca,
udaru mózgu, rewaskularyzacji naczyń
wieńcowych) do ryzyka wywołania cukrzy-
cy przez statyny wynosi 9:1.5

Dowody na korzyści wynikające ze sto-
sowania statyn zebrane w ogromnej licz-
bie badań klinicznych stanowiły podstawę
dla światowych towarzystw naukowych
do zarekomendowania stosowania tych le-
ków zarówno w prewencji pierwotnej, jak
i wtórnej.6,7

Wyniki metaanalizy Sattera i wsp. nasu-
wają jednak wątpliwość, czy te zalecenia
powinny dotyczyć również prewencyjne-
go stosowania statyn przez osoby z grupy
małego ryzyka. Należy przypomnieć, że
w wielu krajach niektóre statyny (simwa-
statyna) zostały dopuszczone do sprzeda-
ży bez recepty. Stwarza to możliwość
nieuzasadnionego zażywania tych leków
i ewentualnego wystąpienia działań niepo-
żądanych, w tym w zakresie gospodarki
węglowodanowej. Odpowiedź na te wąt-
pliwości wymaga przeprowadzenia odpo-
wiednio zaplanowanych badań
klinicznych.

U chorych na cukrzycę stosuje się często
wiele leków, które mogą zaburzać metabo-
lizm glukozy (np. diuretyki tiazydowe,
β-adrenolityki). Stosuje się je, ponieważ
zysk przeważa nad możliwymi stratami.
I choć zasada ta obowiązuje nie tylko
w ekonomii, ale również w medycynie, to
powtarzając za Canonem, wydaje się, że
„okresowe określanie stężenia glukozy we
krwi powinno zostać dodane do klasycz-
nych badań biochemicznych wykonywa-

nych u pacjentów leczonych statynami,
tj. testów wątrobowych oraz oznaczania
aktywności kinazy kreatynowej.”6
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