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Statyny w leczeniu zaburzen
lipidowych u 0sob ze
Zwiekszong aktywnoscia
aminotransferaz watrobowych:
dylemat terapeutyczny

W SKROCIE

Ze wzgledu na korzystne dziatanie statyn w pierwotnej i wtérnej profilaktyce choroby wienicowej leki te zaczgto stosowac
powszechnie. Obawy o bezpieczenstwo terapii, szczegélnie dotyczace jej mozliwego toksycznego wptywu na watrobe, stafy
sig przyczynkiem do wielu badan. Wykazaty one, ze czgsto$¢ powikfan watrobowych zwigzanych z leczeniem statynami jest
niska. Najczgsciej obserwuje sig transaminitis. Terminem tym okre$la sig zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych
w surowicy, ktéremu nie towarzyszy choroba watroby. Wystepuje przy stosowaniu wszystkich statyn jako ,efekt klasy”,
zwykle przebiega bezobjawowo, jest odwracalne i zalezne od dawki leku. Coraz czestsze wystepowanie przewlektych choréb
watroby, w tym jej niealkoholowego sttuszczenia i zapalenia wywotanego wirusem zapalenia watroby typu C, sprawito
jednak, ze wdrazanie terapii statynami napotyka nowe trudnosci. Wymienione choroby prowadzg do podwyzszenia bioche-
micznych markeréw uszkodzenia watroby, przez co lekarze niechetnie podejmujg tak wazne leczenie statynami lub je prze-
rywaja. Znaczna liczba pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego pozostaje wiec nieleczona. Przeprowa-
dziliSmy kwerendg piSmiennictwa na temat bezpieczenstwa leczenia statynami, wykorzystujgc baze danych
PubMed/MEDLINE (publikacje od 1 stycznia 1994 do 31 grudnia 2008). Jako kryteria wyszukiwania wprowadzili$my stowa
kluczowe: statin safety (bezpieczefistwo stosowania statyn), statin-related hepatotoxicity (hepatotoksyczne dziatanie sta-
tyn), chronic liver disease and statin use (przewlekfa choroba watroby a stosowanie statyn) oraz nazwy poszczegdlnych
statyn i rdznych chor6b watroby. Nastgpnie wybrali$my odpowiednie z punktu widzenia analizy badania Kliniczne, artykuty
pogladowe, dyskusje panelowe i zalecenia postepowania. Wnioski przemawiaja za stosowaniem statyn u pacjentéw obcia-
zonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, u ktérych wystepuje wyjSciowo zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz
bez znaczenia klinicznego badz spowodowana ustabilizowang, przewlektg choroba watroby. W kazdym przypadku jednak
decyzje terapeutyczne nalezy podejmowac na podstawie indywidualnej oceny ryzyka i korzy$ci z leczenia.

horoba wieticowa (CHD - coronary heart disease)

wywolana miazdzycg tetnic wieicowych to
wiodgca przyczyna zgonow nie tylko w Stanach
Zjednoczonych, ale takze na calym $wiecie.! Klu-
czowg rol¢ w patogenezie miazdzycy odgrywajg
odktadanie si¢ i akumulacja cholesterolu w $cia-
nach tetnic, dlatego podstawowe znaczenie w pro-
filaktyce ma modyfikowanie gospodarki lipido-
wej. Wykazano ponad wszelka watpliwosé, ze
obnizenie st¢zenia cholesterolu prowadzi do
zmniejszenia ryzyka powiklan sercowo-naczynio-
wych i zapobiega rozwojowi miazdzycy.>* Wedtug
szacunkow u 105 mln dorostych Amerykandw ste-
zenie cholesterolu catkowitego wynosi >200 mg/dl
(by uzyska¢ warto$¢ w mmol/l, nalezy pomnozy¢
przez 0,0259), z czego u okoto 42 mln >240 mg/dl,
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co kwalifikuje ich do grupy podwyzszonego ryzy-
ka sercowo-naczyniowego. Osoby z grupy wysokie-
go ryzyka sercowo-naczyniowego, z potwierdzo-
ng chorobg wienicowg lub jej ekwiwalentem,
wymagajg bardziej radykalnego leczenia hipolipe-
mizujgcego.’

Podstawg leczenia hipercholesterolemii staly si¢
inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutary-
lo koenzymu A (HMG-CoA), zwane statynami.>>
Badania potwierdzily, ze ze wszystkich lekéw naj-
skuteczniej obnizajg stezenie cholesterolu LDL,
a korzysci z ich stosowania mogg wykraczaé poza
efekt samego tylko dziatania hipolipemizujacego.®
Wykazano, ze stosowanie statyn — w profilaktyce
pierwotnej i wtérnej — zmniejsza czestoS¢ wystepo-
wania choroby wieficowej az o 21-43%.%%
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Tabela 1. Czestos¢ wystepowania przypadkéw podwyzszenia aktywnosci AIAT w surowicy do wartosci > 3-krotnie prze-

kraczajacej gérnag granice normy w poszczegélnych badaniach klinicznych w zaleznosci od dawki statyny?

Czestos¢ wystepowania, Odsetek (liczba) pacjentéw

Badanie (statyna) Liczba Placebo 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg wartos¢ P
pacjentéw
2
PROVE IT 4162 NA 1,1 3,3 <0,001°
(prawastatyna v. atorwastatyna)
1,28 1,35
28c 1 1

HPS2¢ (symwastatyna) 20 563 (131) (139) NS
Newman i wsp.3% (atorwastatyna) 14 236 0,17 (3) 0,11 (8) 0,60 (26)
EXCEL3* (lowastatyna) 8245 0,1(2) 0,1(2) 0,9(11) 1,5 (20)
JUPITER?® (rosuwastatyna) 17 802 0,2 (17) 0,3 (23 0,34
AFCAPS/TexCAPS? (lowastatyna) 6490 0,3(11) 0,6 (18) NS

2 AFCAPS/TexCAPS — Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study, AIAT — aminotransferaza alaninowa, EXCEL — Expanded Clinical Evaluation of Lovastatin,
HPS — Heart Protection Study, JUPITER - Justification for the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin, NA - nie dotyczy,

NS - nieistotne, PROVE IT — Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection

b |stotna miedzy grupg leczonych 40 mg i 80 mg atorwastatyny. Podano wytacznie wartosci odsetkowe.

¢ 2-4-krotnie powyzej gérnej granicy normy dla AIAT.

4 Czestos$¢ wystepowania na 1000 osobolat ekspozycji na lek wyniosta odpowiednio 3,3, 1,6, i 5,6 w grupie placebo, 10 mg atorwastatyny i 80 mg atorwastatyny.
¢ Czesto$¢ wystepowania w pierwszym roku. W drugim roku obserwacji tylko u 1 pacjenta w grupie lowastatyny obserwowano utrzymujace si¢ podwyzszenie aktywnosci AIAT.

Lekarz POZ podejmujac decyzje o leczeniu statynami, musi
brac pod uwage inne wspdlistniejace choroby, wyniki badan labo-
ratoryjnych czy wreszcie ryzyko wystgpienia dzialan niepozada-
nych tej grupy lekow. Watpliwosci wzbudza podwyzszona aktyw-
no$¢ aminotransferaz w surowicy, nierzadko spotykana u osob
obcigzonych ryzykiem choroby wiencowej lub juz z potwierdzo-
ng chorobg. Jest ona czgsto skutkiem wspélistnienia innych, po-
wigzanych patologii, takich jak otylosé, dyslipidemia, stan przed-
cukrzycowy, cukrzyca, ktérych wspdlng cechg jest wystepowanie
cech typowych dla niealkoholowej stluszczeniowej choroby watro-
by (NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease). U pacjentow z gru-
py wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego mogg tez wystepowac
inne przewlekte choroby watroby, takie jak zapalenie wirusowe ty-
pu B lub C czy marskos¢ z réznych przyczyn.

Artykul przedstawia analize danych na temat bezpieczefistwa
stosowania statyn u osob obarczonych wysokim ryzykiem serco-
wo-naczyniowym z wyj$ciowo podwyzszong aktywnoscig amino-
transferaz oraz tych, u ktorych dochodzi do jej wzrostu podczas le-
czenia. W tym celu przeprowadziliSmy kwerende piSmiennictwa,
wykorzystujac baze danych PubMed/MEDLINE (publikacje od
1 stycznia 1994 do 31 grudnia 2008). Jako kryteriéw wyszukiwa-
nia uzyliSmy wyrazen: statin safety (bezpieczenstwo stosowania sta-
tyn), statin-related hepatotoxicity (hepatotoksyczne dzialanie sta-
tyn), chronic liver disease and statin use (przewlekla choroba watroby
a stosowanie statyn) oraz nazw poszczegélnych statyn i réznych
chorob watroby. Nast¢pnie wybraliSmy odpowiednie z punktu wi-
dzenia analizy badania kliniczne, artykuly pogladowe, dyskusje
panelowe i zalecenia postepowania. Chcac opracowaé schemat
bezpiecznego stosowania statyn w populacji wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, z potwierdzong chorobg watroby lub bez,

przeanalizowaliSmy wyniki opublikowanych badan klinicznych
pod katem wpltywu tych lekow na watrobe.

Wptyw statyn na watrobe

Statyny silnie hamujg aktywno$¢ watrobowej reduktazy HMG-
-CoA, a w konsekwencji obnizajg stezenie cholesterolu LDL.
Obawy przed uszkadzajacym wplywem tych lekéw na watrobg wy-
nikajg wiasnie z silnego oddzialywania na reduktaze, dlatego
przeprowadzono liczne badania kliniczne oceniajace bezpieczen-
stwo stosowania tych lekow.”

Statynom przypisuje si¢ wiele niepozadanych oddziatywan na
watrobe. NajczeSciej dochodzi do bezobjawowego i zwykle przemi-
jajacego wzrostu aktywnosci aminotransferaz w surowicy, przewaz-
nie w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia. W wigkszosci przypad-
kéw zaburzenia biochemiczne nie korelujg z wystepowaniem zmian
morfologicznych w badaniu histologicznym, dlatego nie mozna
ich traktowac jako wskaznikow rzeczywistego uszkodzenia watro-
by.*® Nie wiadomo dok}adnie, w jakim mechanizmie dochodzi do
wzrostu aktywnosci tych enzymoéw, mozliwe, ze przyczyna tkwi
w zmianie sktadu lipidowego btony komorkowej hepatocytu powo-
dujacej zwigkszenie jej przepuszczalnosci, a w konsekwencji ,,wy-
ciekanie” enzymow z wnetrza komorki. Za stusznoscia takiej hipo-
tezy przemawiajg obserwacje, ze wzrost aktywnosci aminotransferaz
(szczegblnie aminotransferazy alaninowej [A1AT] bedacej bardziej
wiarygodnym wskaZnikiem niz aminotransferaza asparaginianowa)
wystepuje podczas stosowania statyn o roznej strukturze czastecz-
kowej, a takze innych skutecznych lekow hipolipemizujgcych.$1%1!
Dlatego wystepowanie zaburzen aktywnoS$ci enzymow watrobo-
wych bez potwierdzonego istotnego wplywu na ten narzad przyje-
To sie okresla¢ mianem transaminitis.'!
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Tabela 2. Wptyw stosowania statyn na aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) u pacjentéow z prawidtowa lub

podwyzszong aktywnoscia przed wdrozeniem leczenia

HEH 40
(atorwef:slt]:i!;rslgnil slyvr:fve;lstatyna) Vuppalanchi i wsp.?? (lowastatyna)

Grupa Podwyzszenie Podwyzszenie
pacjentow \mm:m?\l? nievyielkie Podwyzszenie \f;ﬁ:ﬂgg&% nievs_/ielkie Podwyzszenie

(rednia = SD) do umlarlc(,owa- znaczne (%) (érednia + SD) do umlarlgowa- znaczne (%)

nego (%) nego (%)

Grupa 12 43+23 4,7 0,6 46+36 6,6 0,0
Grupa 2° 20+8 1,9 0,2 18£8 3,0 0,3
Grupa 3¢ 61+47 6,4 0,4 56+51 11,0 3,0

2 Grupa 1: osoby z wyjéciowo podwyzszong aktywnoscig enzyméw watrobowych, ktérym zalecono statyne
b Grupa 2: osoby z wyjsciowo prawidtowa aktywnos$cia enzymdéw watrobowych, ktérym zalecono statyne
¢ Grupa 3: osoby z wyjéciowo podwyzszong aktywnoscig enzyméw watrobowych, ktdrym nie zalecono statyny

Istotne klinicznie uszkodzenie watroby zwigzane ze stosowa-
niem statyn wystepuje niezwykle rzadko. Jesli wiec istnieje takie
podejrzenie, nalezy w pierwszym rz¢dzie wykluczyé wszystkie
inne mozliwe przyczyny.® U 0s6b leczonych statynami, u ktérych
utrzymuje si¢ przewlekle podwyzszona aktywnos¢ AIAT, ponad-
dziesieciokrotnie przekraczajgca gorng granice normy, Czesto wy-
stepuja inne schorzenia lub stosujg one leki, o ktorych wiadomo,
ze wchodzg w interakcje ze statynami, lub takie, ktore same mo-
ga wywiera¢ szkodliwy wplyw na watrobe.? W ustaleniu rozpozna-
nia pomocne jest zebranie wywiadu na temat stosowanych wcze-
$niej lekow, wykonanie badan krwi oraz obrazowych badan
watroby, by wykluczy¢ inne przyczyny jej uszkodzenia.”*!* Ponie-
waz wigkszos¢ statyn jest metabolizowana z udzialem ukiadu
CYP (enzymow zwiagzanych z cytochromem P450), czgsto do ich
szkodliwego oddzialywania na watrob¢ przyczyniajg si¢ interak-
cje z innymi lekami. Jesli po rozpoczeciu leczenia statyng docho-
dzi do znacznego podwyzszenia aktywnosci enzymow, nalezy po-
szukiwac nierozpoznanej dotychczas choroby watroby.!*

W bardzo rzadkich przypadkach potwierdzonego uszkodzenia
watroby przez statyny nie udalo si¢ okresli¢ zadnych charaktery-
stycznych zmian biochemicznych ani histologicznych. Opisywano
zaburzenia histologiczne typowe dla uszkodzenia hepatocytow,
cholestazy, a nawet mieszane, postulujac, ze powstaly one w mecha-
nizmie idiosynkrazji lub reakcji immunoalergiczne;j.®* Udokumen-
towano pojedyncze przypadki, w ktérych zastosowanie statyny spo-
wodowato ujawnienie si¢ autoimmunologicznego zapalenia watroby
o r6znym nasileniu.’>!¢ Te jednostke chorobowg nalezy bra¢ pod
uwagg, jesli mimo odstawienia statyny utrzymuje si¢ podwyzszona
aktywnos¢ aminotransferaz i towarzyszy temu pojawienie si¢ wy-
ktadnikow reakcji autoimmunologicznej, takich jak wzrost stgzenia
autoprzeciwcial i immunoglobin.’® Ostra niewydolno$¢ watroby
spowodowana przez statyny wystepuje niezwykle rzadko, w przy-
padku lowastatyny czestos¢ takich zdarzen wynosi 1/114 000 oso-
bolat, czyli jest prawie identyczna jak idiopatycznej ostrej niewydol-
no$ci watroby w populacji ogdlnej (1/130 000 osobolat).!b'’
Na 51 741 przypadkow przeszczepienia watroby przeprowadzo-

nych w Stanach Zjednoczonych w latach 1990-2002 zaledwie
u trzech chorych zostalo ono przeprowadzone z powodu piorunu-
jacej niewydolnosci watroby w wyniku stosowania statyn.!®

Czestos$¢ wystepowania podwyzszonej aktywnosci
aminotransferaz podczas stosowania statyn
Nie ma ujednoliconych kryteriow pozwalajacych jednoznacznie
okresli¢ czestosé wystepowania spowodowanych lekami nieprawi-
diowosci w testach watrobowych oraz ich znaczenie kliniczne. We-
dtug definicji sformulowanej w biatej ksi¢dze na potrzeby post-
marketingowych badan lekéw za kryterium hepatotoksycznego
wplywu zwigzku uznaje si¢ wzrost aktywnosci AIAT do wartosci
2-3-krotnie przekraczajacej gérng granice normy lub stezenia bi-
lirubiny skoniugowanej do wartosci przynajmniej 2-krotnie prze-
kraczajacej gérng granicg normy. Zaproponowano tez, by za war-
tos¢ graniczna, roéznicujacg prawdziwe uszkodzenie watroby od
transaminitis, uzna¢ 10-krotny wzrost aktywnosci AIAT ponad
gorng granice normy.'® Inni autorzy nieprawidtowe wyniki badaf
biochemicznych uznajg za istotne kliniczne tylko wtedy, jesli
spelnione sg kryteria zasady Hy stosowane w monitorowaniu
szkodliwego oddziatywania lekow na watrobe [zasada Hy, ang.
Hy’s rule — obserwacja poczyniona wiele lat temu przez dr Hyma-
na Zimmermana; twierdzil on, ze wspotistnienie zoitaczki wywo-
tanej stosowaniem leku z nasilong martwicg hepatocytow wigze sie
z 10-50% ryzykiem zgonu. Co ciekawe, nigdy nie udowodniono
naukowo, ze tak jest w istocie — przyp. ttum.]. Wedlug tych kry-
teriéw konieczne jest stwierdzenie podwyzszonej aktywnosci
AIAT do wartosci ponadtrzykrotnie przekraczajacej gorna grani-
ce normy i jednoczesnie podwyzszonego stezenia bilirubiny cat-
kowitej (>2-krotnie ponad gérng granice normy) w dowolnym
momencie po wigczeniu nowego leku.!»1°-22

Dane pochodzace z wielu badan klinicznych pozwolity na lep-
sze zrozumienie problemu podwyzszonej aktywnosci aminotrans-
feraz w trakcie stosowania statyn.

Po pierwsze, podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobowych
w licznych badaniach klinicznych z r6znymi statynami wystepo-
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wala ogdlnie u nie wiecej niz 3% leczonych.?*?” W wiekszosci ba-
dan, miedzy innymi w SSSS (Scandinavian Simvastatin Survival
Study), HPS (Heart Protection Study), JUPITER (Justification for
the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin) i PPP (Prospective Pravastatin Pooling), nie stwier-
dzono istotnych réznic w czestosci tych zaburzen miedzy grupa-
mi aktywnej terapii i kontrolnej z zastosowaniem placebo.*%1%26.282°
W badaniu PPP odsetek pacjentow ze wzrostem aktywnosci ami-
notransferaz zarowno tagodnym lub umiarkowym (>3-, ale
<5-krotno$¢ gornej granicy normy), jak i znacznym (>10-krot-
no$¢ gornej granicy normy) okazat si¢ podobny w grupie leczo-
nych statynami jak i kontrolnej (0,9% v. 1% oraz 0,2% v. 0,1%).”

Po drugie, istnieje jak si¢ wydaje, bezposrednia zaleznos§¢ mie-
dzy dawkg statyny a czestoScig wystepowania transaminitis.’*3
W niektorych badaniach czgSciej zjawisko to obserwowano w gru-
pach leczonych atorwastatyng w wiekszych dawkach (tab. 1).3!
U pacjentow otrzymujacych ten lek w matych lub $rednich daw-
kach czestosé wystgpowania podwyzszonej ponadtrzykrotnie ak-
tywnosci aminotransferaz okazala si¢ mniejsza niz 1%, czyli jak
wynika z metaanalizy, taka sama jak w grupie placebo.’* Podobnie
czestos¢ transaminitis wzrasta do 2-3% w grupach leczonych staty-
nami w duzych dawkach.?** W obu przypadkach wzrost czesto-
Sci tego zjawiska byl powigzany z dawka leku, a nie wielkoscig
spadku stezenia cholesterolu LDL.%3¢ Co wazne, czesto$¢ zwiek-
szonej aktywnosci aminotransferaz jest podobna w przypadku
wszystkich statyn, mimo wystepujacych miedzy nimi réznic w far-
makoKkinetyce.

W wiekszoSci przypadkow transaminitis ustgpuje samoistnie,
prawdopodobnie w wyniku adaptacji lub rozwoju tolerancji, nie
jest konieczne przerwanie leczenia. Dowiodly tego liczne badania,
w ktorych wykazano, ze w prawie 70% przypadkow podwyzszenia
aktywnosci aminotranferaz po wdrozeniu terapii statynami doszio
do samoistnej normalizacji.'»* Skiania to wielu lekarzy do rozwa-
zenia ponownej proby zastosowania tego samego lub innego leku
u pacjentow, u ktorych aktywnos¢ enzymatyczna powrdcita do
normy, oczywiScie pod kontrolg cyklicznych pomiaréw bioche-
micznych markeréw czynno$ci watroby.!?

Czy nalezy stosowac statyny u osob z wyjsciowo podwyzszong
aktywnoS$cig aminotransferaz watrobowych? Czy pacjenci z nie-
prawidtowo wysokg aktywnoscig AspAT/AIAT sg obcigzeni wigk-
szym ryzykiem uszkodzenia watroby w czasie stosowania statyn?

Wyniki NHANES III (Third National Health and Nutrition
Examination Survey) (1988-1994) ujawnily, ze bezobjawowe pod-
wyzszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy wystgpuje
u 7,9% mieszkancéw USA i moze wskazywa¢ na wspélistnienie
przewleklej choroby watroby.” W badaniu tym najczesciej notowa-
no niealkoholowg stluszczeniowa chorobe watroby (NAFLD) i wi-
rusowe zapalenie watroby typu C, a w dalszej kolejnosci alkoholo-
we uszkodzenie watroby, wirusowe zapalenie watroby typu B oraz
hemochromatoze. Te jednostki chorobowe wystepujg bardzo czesto.

Do NAFLD nalezy wiele schorzen — od jej izolowanego sttusz-
czenia do niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia. To ostat-
nie czg¢sto wigze si¢ z zaburzeniami typowymi dla zespotu

metabolicznego i wyzszg umieralnoscig z przyczyn sercowo-naczy-
niowych.®® Z wielu powodéw lekarze czesto niechetnie jednak
zalecajg statyny w tej populacji pacjentéw. Jednym z nich jest nie-
pewnosc, czy leki te sg bezpieczne u 0sob cierpigcych na przewle-
kte choroby watroby, co wynika z ostrzezen zawartych w charak-
terystykach produktéw leczniczych zatwierdzonych przez Food
and Drug Administration [i przez europejskie urzedy ds. rejestra-
cji lekow — przyp. red.]. Statyny zwigkszaja tez ekspresje watrobo-
wych receptorow dla LDL i lipogenezg, co rodzi obawe, ze moga
nasila¢ sttuszczenie watroby.”* Badania u pacjentéw z podejrze-
niem NAFLD i podwyzszong aktywnos$cig enzymow watrobo-
wych wykazaly jednak, ze czestoS¢ wystgpowania i nasilenie pod-
wyzszonej aktywnosci transaminaz nie roznily sie istotnie
w grupie osob otrzymujacych statyny i grupie niestosujacych tych
lekow (tab. 2).224 Réwniez w podgrupie chorych z zaburzeniami
czynnoS$ci watroby jeszcze przed wigczeniem do badania PPP nie
stwierdzono znamiennych réznic w zakresie wzrostu aktywnosci
aminotransferaz miedzy grupg leczonych symwastatyng a otrzy-
mujacych placebo; aktywnos¢ ta wzrosta 1,5-3-krotnie powyzej
gornej granicy normy (u 40,1% v. 38,5%).% Wyniki te przemawia-
ja za stusznoscig hipotezy, wedlug ktorej zmiennos¢ aktywnosci
enzyméw watrobowych jest raczej efektem naturalnego postgpu
choroby niz oddzialywania statyn.*

Dalszych dowodow na potwierdzenie tej hipotezy dostarczajg
wyniki badania Dallas Heart Study, w ktorym oceniano zalezno-
Sci miedzy stosowaniem statyn, wzrostem aktywnosci AIAT
a stluszczeniem watroby. Mierzono zawarto$c triglicerydow w wa-
trobie, przy czym uczestnikow badania podzielono na dwie gru-
py: stosujacych statyny i niestosujacych ich. Wykazano, ze nie ma
zaleznosci migdzy podawaniem statyn a pogorszeniem stluszcze-
nia watroby (40% v. 38%; p=0,89) czy zwigkszeniem aktywnosci
AIAT (13% v. 15%; p=0,58).%

Najnowsze badania wskazuja, ze stosowanie statyn moze wrecz
redukowac sttuszczenie watroby. W niewielkim badaniu bez gru-
py kontrolnej, w ktérym uczestniczyli pacjenci z wyjsciowo pod-
wyzszong aktywnoscig enzymow watrobowych (<3-krotnie w sto-
sunku do gdrnej granicy normy) i z potwierdzonym w biopsji
NAFLD, 6-miesieczne leczenie prawastatyng korzystnie wplyne-
fo na histologiczny obraz migzszu watroby i nie spowodowalo dal-
szego wzrostu aktywnosci aminotransferaz.*’ Inne badanie obser-
wacyjne z grupg kontrolng, bazujace na ocenie histopatologicznej,
wykazalto, ze przewlekle leczenie statyng powoduje stopniows,
postepujaca regresje sttuszczenia, nie wywolujgc istotnych zmian
w wynikach biochemicznych testéw watrobowych.*® Przytoczone
powyzej wyniki badan wskazuja, ze u pacjentéw z niealkoholowsg
stluszczeniowg chorobg watroby terapia statynami jest bezpiecz-
na, wymaga jednak monitorowania.

Problem bezpieczenstwa terapii dotyczy tez osob z zapaleniem
watroby typu C, ktorego czgstosé wystepowania w Stanach Zjed-
noczonych wynosi 1,6%.* Ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania
i przewlekty charakter zakazen wirusem zapalenia watroby typu
C nierzadko stwierdza si¢ je takze u pacjentow z grupy wysokie-
go ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych. U osdb takich leka-
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rze czgsto wzbraniajg sie przed zalecaniem statyn, nie majac pew-
nosci, czy korzysci z ich stosowania przewyzszajg zagrozenia.
Bezpieczenstwo terapii statynami u chorych zakazonych HCV
oceniano w badaniu kohortowym z grupg kontrolna, przeprowa-
dzonym w Stanford Veterans Administration Hospital. Poréwna-
no w nim cz¢sto$¢ wystepowania lagodnego/umiarkowanego
i znacznego wzrostu aktywnoS$ci aminotransferaz u pacjentéow
z HCV stosujacych statyny lub nie oraz u 0s6b z ujemnym wyni-
kiem testu wykrywajacego przeciwciala anty-HCV, leczonych sta-
tynami. Chociaz wyjsciowa aktywno$¢ enzymow watrobowych by-
ta wyzsza w grupie chorych z zapaleniem watroby typu C, nie
odnotowano znamiennej réznicy czgsto$ci przypadkow tagodne-
go/umiarkowanego (p=0,94) i znacznego wzrostu aktywnosci ami-
notransferaz (p=0,87) miedzy grupg pacjentow z zakazeniem HCV
i bez zakazenia otrzymujacych te leki. Co ciekawe, przypadki
znacznego wzrostu aktywnosci enzymow watrobowych czesciej
wystepowaly w populacji 0osob zarazonych HCV nieleczonych sta-
tynami. Z obserwacji tych wynika, ze u pacjentow z HCV ryzyko
narastania biochemicznych wykladnikow uszkodzenia watroby
w trakcie terapii statyng nie jest wyzsze niz u osob bez zakaze-
nia.*# Ponadto opisany niedawno zespol zaburzen metabolicz-
nych towarzyszacych zakazeniu HCV (wspotistnienie opornosci na
insuline, hipocholesterolemii i sttuszczenia watroby) kaze sadzié,
ze by¢ moze istniejg przestanki do rozwazenia zastosowania statyn
u takich chorych, wynikajace z tego, ze sg oni bardziej narazeni na
rozwoj chordb uktadu krazenia.” Poniewaz leki te zwiekszajg eks-
presj¢ receptorow LDL, ktore uznaje si¢ za wrota zakazenia hepa-
tocytow przez HCV, statyny mogg nasila¢ zakazenie tym wirusem.*
Nie wykazano jednak, by tak dzialo si¢ w rzeczywisto$ci, badania
in vitro oraz in vivo wskazuja, ze statyny sa nie tylko bezpieczne u ta-
kich chorych, ale wrecz majg korzystne dzialanie, jeSli podaje si¢
je w uzupetnieniu leczenia zakazenia HCV.##

Dane na temat bezpieczenstwa stosowania statyn u pacjentow
cierpigcych na rzadziej wystepujace choroby watroby sg skape. To-
czg si¢ dyskusje o przydatnosci lekow hipolipemizujacych u chorych
z pierwotng zotciowa marskoscig watroby (PBC — primary biliary cir-
rhosis), w ktorej w poczatkowych stadiach czgsto wystepuje hiper-
lipidemia.” Panuje przekonanie, ze mimo powszechnie wystepujg-
cych w PBC zaburzen lipidowych nie obserwuje si¢ przyspieszonego
rozwoju miazdzycy i podwyzszonego ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. Zaproponowano wiele teorii ttumaczacych to zjawisko, powo-
tujac si¢ na kardioprotekcyjne dziatanie lipoproteiny X, lipoprote-
in o wysokiej gestosci oraz innych markerow, ktorych st¢zenie jest
podwyzszone w przebiegu pierwotnej z6tciowej marskoSci watroby.
Jak wskazuja wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez Sorokina
iwsp.,” badania przemawiajace za bezpieczenistwem stosowania sta-
tyn nie mialy jednak wystarczajacej mocy statystycznej i dlatego jej
autorzy sugerujg, by podejmujac decyzje terapeutyczne, kierowaé si¢
indywidualng oceng schorzen wspotistniejacych. W niewielkim
badaniu u pacjentéw z PBC symwastatyna nie spowodowala istot-
nych zmian aktywnosci aminotransferaz, a poza obnizeniem steze-
nia cholesterolu LDL i cholesterolu catkowitego wywolala istotng
statystycznie poprawe w zakresie markerow nasilenia choroby.®

Niewiele wiadomo na temat interakcji migdzy spozyciem alkoho-
lu a terapig statynami, poniewaz w wigkszosci badan klinicznych
z randomizacja nadmierne spozycie alkoholu stanowilo kryterium
wykluczajgce uczestnictwo. Jak wynika z jednostkowych obserwa-
¢ji w badaniu HPS u os6b pijacych alkohol w iloSci przekraczaja-
cej 21 jednostek tygodniowo, nie odnotowano zwigkszonego ryzy-
ka miopatii ani wzrostu aktywnoSci enzymoéw watrobowych podczas
leczenia statyna.”®*' Wyniki niedawno zakoficzonego badania
z udzialem duzej grupy chorych na cukrzyce wskazuja, ze statyny
moga zmniejszac ryzyko rozwoju pierwotnego raka watroby u osob
zagrozonych jego wystgpieniem.’!

Ocena bezpieczenstwa stosowania statyn jest szczeg6lnie waz-
na w populacji chorych po przeszczepieniu watroby, zwlaszcza ze
zaburzenia gospodarki lipidowej obserwuje si¢ u 20-60% takich pa-
cjentdéw. W tym przypadku nalezy wzia¢ pod uwage wiele istot-
nych zagadnien. Po pierwsze, najczgsciej stosowane leki immuno-
supresyjne, takie jak takrolimus i cyklosporyna A, metabolizowane
sg przy udziale ukiadu CYD, co zwigksza ryzyko wystapienia dzia-
Tan niepozadanych w wyniku interakeji z innymi lekami. W przy-
padku prawastatyny, ulegajacej metabolizmowi praktycznie bez
udziatu enzymow uktadu CYD, interakcje takie naleza do rzadko-
sci. Po drugie, wymienione tu leki immunosupresyjne same wply-
wajg na stezenie lipidow w surowicy, wywotujac hipercholestero-
lemi¢. W niewielkim kontrolowanym badaniu w schemacie
naprzemiennym przeprowadzonym przez Zachovala i wsp.*? 6-ty-
godniowe leczenie prawastatyng lub cerywastatyng byto dobrze to-
lerowane przez chorych z przeszczepiong watrobg, przy czym
oceniano jego wplyw na czynnos¢ narzadu i skuteczno$¢ immuno-
supresji. Niemniej jednak nadal nie zostalo potwierdzone bezpie-
czenstwo diugotrwalego stosowania statyn u takich chorych."”

Za przeciwwskazania do stosowania statyn uznaje si¢ ostre za-
palenie wirusowe, uszkodzenie alkoholowe oraz inng zaawansowa-
ng chorobe watroby. Przekonanie to opiera si¢ na zalozeniu, ze
podstawowe znaczenie w przypadku ostrego uszkodzenia ma uni-
kanie wszelkich czynnikow mogacych je nasilié, do chwili catko-
witego zregenerowania narzadu.”* Z kolei w przypadku ciezkiej
zdekompensowenej przewleklej choroby watroby metabolizm
lekéw moze by¢ upo$ledzony.***> Pokazato to niewielkie badanie
z grupami réwnoleglymi, przeprowadzone bez randomizacji,
w ktorym poréwnano bezpieczenstwo stosowania rosuwastatyny
W grupie pacjentow z prawidlowsg czynnoscig watroby, z marsko-
scig klasy A wg klasyfikacji Childa-Pugha (fagodna dysfunkcja)
oraz klasy B (dysfunkcja umiarkowana). St¢zenie leku w surowi-
cy, maksymalne i po ustabilizowaniu, byto wyzsze w grupie
z marskos$cig klasy B.>> Mimo ze statyny wydaja sie bezpieczne
u pacjentow ze skompensowang chorobg watroby, wyniki te kaza
przypuszczad, ze bardziej nasilone uposledzenie jej funkeji moze
wplywac na farmakokinetykg¢ oraz metabolizm tych lekéw,
aw konsekwencji do ich zbyt wysokiego stezenia. U pacjentow ze
zdekompensowang marskoscig st¢zenie cholesterolu jest zwykle
niskie, poniewaz w tym stadium choroby uposledzone sg procesy
jego watrobowej syntezy. Stad tez w populacji tej nie ma wskazan
do stosowania statyn.
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( KARDIOLOGIA )

Podwyzszona

:

Wartosci >3 x gor-
na granica normy

:

Przerwij czasowo
podawanie statyny
Ocen ponownie ak-
tywno$¢ enzymow
watrobowych

Prawidtowa

:

Mate prawdopodo-
bienstwo uszkodzenia
watroby w wyniku
stosowania statyny
Prawdopodobna
przyczyna usunieta

'

Ponownie rozpocz-
nij leczenie: ta sa-
ma statyng

w mniejszej dawce
lub inng statyng

'

Wyjsciowo prawidtowa aktywno$¢ enzymoéw watrobowych

Rozpocznij podawanie statyny

l
|

Wartosci <3 x gor-
na granica normy

l

Kontynuuj leczenie
Ocen ponownie ak-

Powtorz préby watrobowe po 12 tygodniach lub wczesniej,
gdy sg wskazania

l -

Prawidfowa
Kontynuuj leczenie
Kontrola enzyméw watrobowych raz w roku lub
czesciej, gdy sg wskazania kliniczne lub jesli
dawka zostata zwiekszona

tywno$¢ enzymow
watrobowych
po 6 tygodniach

b

Nadal podwyzszona

|

Nie podawaj statyn, poszu-
kuj innych mozliwych przy-
czyn, takich jak: wirusowe
lub autoimmunologiczne
zapalenie watroby, alkohol,
choroby drég zétciowych,
interakcje lekowe.

[J Rycina. Algorytm postepowania w ocenie aktywnosci enzyméw watrobowych podczas leczenia statynami
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Chcac lepiej zbada¢ mozliwy toksyczny wplyw statyn na watro-
be u pacjentéw ze schorzeniami tego narzadu, Lewis i wsp.* prze-
prowadzili prospektywne wieloosrodkowe kontrolowane badanie
kliniczne, do ktérego wiaczyli osoby z dobrze skompensowanymi
chorobami watroby o dowolnej etiologii. Podzielono ich na dwie
grupy: w jednej zastosowano placebo, w drugiej prawastatyne
w dawce 80 mg/24h. Wybér takiej dawki wynikal z checi uchwy-
cenia mozliwie jak najwigkszej liczby efektow zaleznych od daw-
ki leku. W grupie badanej liczacej 326 pacjentéw u 64% udokumen-
towano niealkoholowsg sttuszczeniowg chorobe watroby, u 23%
wystepowalo zakazenie HCV, u reszty schorzenia watroby o innej
etiologii (zapalenie wywolane wirusem typu B, hemochromatoza,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, pierwotna zélciowa mar-
skos¢ watroby lub marskos¢ o nieustalonej etiologii) lub spozywa-
nie alkoholu w wywiadzie. Nie stwierdzono istotnej réznicy w czg-
stosci przypadkow zwigkszonej aktywnosci AIAT miedzy grupami
(p=0,23). Co wigcej, nie odnotowano roznic w czgstosci zdarzen
Klinicznych miedzy podgrupami chorych z uszkodzeniem watro-
by o réznej etiologii, mimo ze u niektérych pacjentow wyjsciowa
aktywnos¢ aminotransferaz przekraczata gorng granicg normy bli-
sko 5-krotnie. Obserwacje te przemawiajg za bezpieczenstwem
stosowania prawastatyny u chorych z dobrze skompensowang
przewlekla chorobg watroby i hipercholesterolemig. Wyniki cyto-
wanego badania, podobnie jak omawianych wczeSniej doniesien,
s zgodne z wnioskami sformufowanymi przez cztonkéw Liver
Expert Panel. Wedtug nich skompensowanej marskosci watroby
ani innych przewleklych chorob watroby nie nalezy uznawaé za
przeciwwskazania do stosowania statyn, leki te mozna tez bezpiecz-
nie podawac chorym z niealkoholows sttuszczeniowg chorobg wa-
troby. Co wiecej, ze wzgledu na znaczaco wyzsze ryzyko sercowo-
-naczyniowe w populacji os6b z NAFLD nalezy je traktowac jako
powaznych kandydatéw do terapii statynami.?*

Monitorowanie pacjentéw pod katem szkodliwego
wptywu terapii na watrobe

Wedtug rekomendacji National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel III biochemiczne badania watroby nalezy
przeprowadzi¢ przed wdrozeniem leczenia statyng, po 12 tygo-
dniach terapii, a nastgpnie w odstgpach rocznych lub wcze$niej,
gdy s3 do tego inne wskazania (np. po zmianie dawki).? Zalecenie
to w $wietle wynikéw licznych badan klinicznych wydaje si¢ jed-
nak kontrowersyjne. Jak wcze$niej wspomniano, cz¢stoS¢ wyste-
powania przypadkéw ostrej niewydolnosci watroby zwigzanej
z podawaniem statyn jest prawie taka sama jak w populacji og6l-
nej i najczedciej dochodzi do nich w wyniku idiosynkrazji.!* Sze-
roko zakrojone badania z randomizacja udowodnity, ze lowasta-
tyna, prawastatyna, symwastatyna, atorwastatyna i rosuwastatyna,
stosowane w matych i umiarkowanych dawkach, sg bezpieczne
i nie zwigkszajg istotnie ryzyka wystgpienia nieprawidiowosci
w biochemicznych badaniach watrobowych.?3® Wreszcie, w wiek-
szoSci badan klinicznych (tj. AFCAPS/TexCAPS [Air Force/Texas
Coronary Atherosclerosis Prevention Study], SSSS) w przypad-
kach, w ktorych stwierdzano przewlekle zwigkszong aktywnos¢

enzymow watrobowych, wyniki okazaty sie falszywie dodatnie. Na
dodatek w nielicznych przypadkach (1/24) niewydolno$¢ watroby
zwigzana przypuszczalnie ze stosowaniem statyny zostala wykry-
ta w rutynowych badaniach monitorujgcych.!%* Fakty te kazg
krytycznie spojrzeé na przydatnos¢ i optacalno$¢ rutynowych ba-
dan kontrolnych, trzeba jednak pamietac o tym: jak rzadkie sg
przypadki niewydolnosci watroby w wyniku terapii statynami, ze
w przypadku wigkszosci statyn udowodniono bezpieczenistwo ich
stosowania oraz ze nie wykazano, by rutynowe oznaczanie para-
metréw biochemicznych pozwalalo zapobiec reakcji idiosynkra-
zji lub innej powaznej chorobie watroby.»?3%3! Co gorsza, ze wzgle-
du na mogacg wystepowac na poczatku leczenia transaminitis
prowadzenie badan kontrolnych moze skutkowaé przedwczesng
rezygnacja z terapii ratujacej zycie.

Czlonkowie National Lipid Association oraz Liver Expert Pa-
nel stwierdzili wobec tego, ze nie ma podstaw naukowych uzasad-
niajgcych ciggle monitorowanie terapii za pomocg testow watro-
bowych. Nadal jednak uznaja za zasadne przeprowadzanie
odpowiednich badan laboratoryjnych podczas rutynowych wizyt
kontrolnych.?% I chociaz udowodniono, ze wyj$ciowo podwyz-
szona aktywnoS$¢ aminotransferaz nie wiaze si¢ z wigkszym ryzy-
kiem toksycznego uszkodzenia watroby w wyniku stosowania
statyn, wykonanie badan wstegpnych moze si¢ okaza¢ pomocne
w przysziych dociekaniach diagnostycznych i umozliwi¢ dokona-
nie porownan.®® W razie wykrycia podwyzszonej aktywnosci ami-
notransferaz niezbedne jest powigzanie tego faktu z obrazem Kkli-
nicznym i przeprowadzenie dalszej diagnostyki.?*

Postepowanie z pacjentem z dyslipidemia
i podwyzszong aktywnos$cia enzymow watrobowych
Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi, obcigzonych wy-
sokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, a jednoczesnie z pod-
wyzszong aktywnoscig enzymow watrobowych stanowi duze wy-
zwanie. Niejednokrotnie lekarz musi podjac decyzje, czy wdrozyc
leczenie statyng; w kazdym takim przypadku nalezy rozwazy¢, czy
spodziewane korzysci z terapii przewyzszajg ryzyko z nig zwigza-
ne (rycina).

Taka sytuacja dotyczy przypadkéw, w ktorych u pacjentow
z wyjsciowo prawidtows aktywnoscig aminotransferaz dochodzi
w trakcie leczenia do izolowanego, bezobjawowego wzrostu ich ak-
tywnosci. JeSli wzrost ten nie przekracza wartosci progowej
— trzykrotnosci gornej granicy normy w przypadku transaminitis,
mozna kontynuowac podawanie statyn, kontrolujac aktywnosc en-
zymow watrobowych.? Nie ma zgodnosci co do tego, po jakim cza-
sie nalezy te badania powtdrzy¢. W badaniu HPS préby watrobo-
we oznaczano powtérnie po 3 tygodniach, a w AFCAPS/TexCAPS
2 tygodniach, potwierdzajac normalizacje analizowanych parame-
tréw w ponad 70% przypadkow. Inni autorzy sugerujg wykonywa-
nie powtornych badan po uptywie 6 tygodni.’® Inaczej postepuje
sie w przypadkach, w ktérych aktywnos¢ aminotransferaz po-
nadtrzykrotnie przekracza gérng granic¢ normy. Zaleca si¢ wow-
czas przerwanie podawania statyny i ponowng ocen¢ prob watro-
bowych po pewnym czasie (rowniez w tym przypadku nie ma

STATYNY W LECZENIU ZABURZEN LIPIDOWYCH U 0SOB ZE ZWIEKSZONA AKTYWNOSCIA AMINOTRANSFERAZ WATROBOWYCH: DYLEMAT TERAPEUTYCZNY Medycyna

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

VOL 19/NR 7/LIPIEC 2010 mwplomle ‘ 61


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

zgodnosci co do tego, kiedy powtarzac badania). Jesli podwyzszo-
na aktywno$¢ aminotransferaz si¢ utrzymuje, nalezy w dalszym
ciggu powstrzymac si¢ od stosowania statyny i przeprowadzié, za-
leznie od wskazan klinicznych, dalsze badania, w tym wykluczy¢
obecnosé dwoch watrobowych komplekséw awidyny-biotyny oraz
interakeji lekowych (np. z paracetamolem, lekami dostgpnymi bez
recepty i preparatami ziotowymi).?»* Jesli jednak prawdopodo-
bienstwo kliniczne polekowego uszkodzenia watroby jest nie-
wielkie, nalezy podja¢ probe leczenia tym samym lekiem w tej sa-
mej lub w mniejszej dawce albo inng statyng.>'? Nie okreslono,
w jakim czasie od normalizacji aktywnosci enzymow watrobowych
nalezatoby optymalnie podja¢ leczenie na nowo.

Ze wzgledu na brak danych z badan klinicznych trudno opra-
cowaé optymalny algorytm stosowania statyn u pacjentow z po-
twierdzong i skompensowang przewlekia chorobg watroby. Cho-
ciaz Food and Drug Administration obstaje przy zaleceniu, by
nie stosowaé statyn u pacjentéw z przewleklymi chorobami wa-
troby, wielu autorow optuje za tym, aby podejmowac takie lecze-
nie, rozpoczynajac je od matych dawek (z powodu wigkszej cze-
stoSci wystgpowania przypadkow podwyzszenia aktywnoSci
enzymow watrobowych podczas podawania wigkszych dawek)
i kontrolnie oznaczajgc aktywno$¢ enzymdéw po 2 tygodniach. >
Proponujg ponadto powtarzanie badan biochemicznych co mie-
sigc przez pierwsze 3-4 miesigce, a nast¢pnie 4 razy w ciagu ro-
ku. Jesli aktywnos¢ aminotransferaz przekracza 3-krotnos¢ war-
toSci poczatkowych, nalezy rozwazy¢ rezygnacje z leczenia.
Zanim jednak podejmie si¢ takg decyzje, trzeba przeanalizowac,
czy pogorszenie parametréw biochemicznych koreluje klinicz-
nie z nasileniem choroby podstawowej, oraz wykluczy¢ naduzy-
wanie alkoholu i interakcje lekowe. Gdy aktywno$¢ enzyméw
watrobowych powroci do wartosci wyj$ciowej, mozna rozwazyc
podjecie jeszcze jednej proby leczenia. U takich pacjentéw byc
moze wystarczytoby mniej ciste monitorowanie czynnosci wa-
troby, jednak do czasu uzyskania danych z badan klinicznych po-
Pismiennictwo

1. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Leading causes of death. FastStats
Web site. http://www.cdc.gov/nchs/FASTATS/Icod.htm. Accessed February 2, 2010.

2. Grundy SM, Cleeman JI, Bairey CN, et al; Coordinating Committee of the National Chole-
sterol Education Program, Endorsed by the National Heart, Lung, and Blood Institute,
American College of Cardiology Foundation, and American Heart Association. Implications
of recent clinical trials for the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Pa-
nel Il Guidelines [published correction appears in Circulation. 2004;110(6):763]. Circu-
lation 2004;110(2):227-239.

3. Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults.
Executive summary of the third report of the National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert panel on Detection Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel I11). JAMA 2001;285(19):2486-2497.

4. Pedersen TR, Kieksus J, Berg K, et al; Scandinavian Simvastatin Survival Study Group.
Randomized trial of cholesterol lowering in 4444 patients with coronary heart disease:
the Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S). Lancet 1994;344(8934):1383-1389.

5. Stein EA. The power of statins: aggressive lipid lowering. Clin Cardiol 2003;26(4)(supp!
3):M125-1131.

6. Forrester JS, Libby P. The inflammation hypothesis and its potential relevance to statin
therapy. Am J Cardiol 2007;99(5):732-738.

7. Argo CK, Loria P, Caldwell SH, et al. Statins in liver disease: a molehill, an iceberg, or ne-
ither? Hepatology 2008;48(2):662-669.

8. Bhardwaj SS, Chalasani N. Lipid lowering agents that cause drug induced hepatotoxicity.
Clin Liver Dis 2007;11(3):597-613.

9. Chang CY, Schiano TD. Drug hepatotoxicity. Aliment Pharmacol Ther 2007;25(10):1135-
1151.

twierdzajacych, Ze postepowanie takie jest bezpieczne, oraz wy-
pracowania szerszego konsensusu w tej sprawie, nalezy zachowac
duza ostroznos¢.

Whioski

Prowadzac terapi¢ u pacjentow cierpiacych na wiele choréb wspot-
istniejacych i stosujacych wiele lekow jednoczesnie, lekarz podsta-
wowej opieki zdrowotnej zmuszony jest do indywidualizacji poste-
powania terapeutycznego. Stosowanie statyn, a w efekcie redukcja
stezenia cholesterolu LDL, ma krytyczne znaczenie w pierwotnej
i wtérnej profilaktyce choroby wieficowej. Pamietajac o znaczacym
zmniejszeniu ryzyka groznych dla zycia zdarzen sercowo-naczynio-
wych dzieki stosowaniu tych lekow, lekarze POZ nie powinni prze-
rywac terapii u pacjentow, u ktorych wzrost aktywnosci aminotrans-
feraz pozostaje nieistotny klinicznie lub wynika ze wspélistnienia
potwierdzonych, ustabilizowanych schorzen przewleklych. Stusz-
nos¢ takiego postepowania potwierdzajg coraz liczniejsze doniesie-
nia dowodzgce nie tylko bezpieczenstwa, ale tez dodatkowych ko-
rzysci ze stosowania statyn w tych grupach pacjentow.
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Statyny staty sie lekami tak powszechnymi w terapii kardio-
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Ze wzgledu na korzystny wptyw statyn w pierwotnej i wtor-
nej prewencji choroby wieficowej oraz innych chordb ukta-
du krazenia wywofanych miazdzyca te grupe lekéw coraz cze-
$ciej stosuje sie u 0séb z hipercholesterolemia, nadci$nieniem
tetniczym, cukrzyca i chorobg wiencowa. Zazwyczaj to nie spe-
cjalista jest tym, ktory rozpoczyna terapie statynami, raczej jg
kontynuuje i w razie potrzeby intensyfikuje.

logicznej, ze przyjmuijg je prawie wszyscy chorzy. Przyczyny nie-
stosowania statyn przez pacjentéw, ktérzy powinni je otrzymy-
wac, sg nie zawsze do konca jasne. Okazuje sig, ze na decyzje
0 przerwaniu leczenia wptyw majg czesto obawy pacjenta
przed dziataniami niepozgdanymi oraz brak zrozumienia celu
przyjmowania leku.

Czestym powodem niezalecania leczenia statynami lub re-
zygnacji samych pacjentéw z takiej terapii sg objawy mafo swo-
iste, takie jak bdle mieSniowe, uczucie wzdecia i dyskomfortu
w nadbrzuszu czy tez stwierdzenie niewielkiego wzrostu aktyw-
nosci aminotransferaz w surowicy.

Jesli w ocenie przeciwwskazan poprzestanie si¢ na tak nie-
precyzyjnie okre$lonych objawach, istnieje duze ryzyko, ze
liczna grupa chorych, ktérzy powinni by¢ leczeni statynami, ta-
kiego leczenia nie otrzyma. Metody réznicowania boléw mie-
$niowych wynikajacych z uszkodzenia miesni w przebiegu le-
czenia statynami i innych czestych przyczyn tych dolegliwosci
zostaty oméwione w artykule Jacobsona,! ktéry ukazat sie
w ,MpD” w kwietniu 2009 roku.
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Zainteresowanie problemem mozliwosci i bezpieczenstwa
stosowania statyn w chorobach watroby w ostatnich latach wy-
raznie sie zwiekszyto. Problem ten zostat juz poruszony w pra-
cy Tandry i wsp.,? ktora ukazata sie w styczniowym numerze
»MpD” z bardzo ciekawym komentarzem prof. Marka Hartle-
ba. Istnieje wiecej przestanek, cho¢ nie sg one oparte na wy-
nikach duzych badan klinicznych z randomizacja, ze stosowa-
nie statyn u pacjentéw z niektérymi przewlektymi chorobami
watroby moze by¢ uzasadnione i nie zwigksza ryzyka uszkodze-
nia watroby.

Najczestszg metodg wstepnej oceny uszkodzenia watroby,
a zarazem zalecanym sposobem monitorowania hepatotoksycz-
nosci statyn jest oznaczanie aktywnosci aminotransferaz. Przed
rozpoczeciem terapii statynami nalezy oznaczy¢ wyjsciowg
aktywnos¢ aminotransferaz, a w przypadku jej znaczacego
podwyzszenia przeprowadzi¢ pogtebiong diagnostyke, gtéwnie
w celu wykluczenia ostrego lub przewlekfego zapalenia watro-
by, jak réwniez innych przyczyn jej toksycznego, np. polekowe-
g0, uszkodzenia.

Bardzo wazne jest zwrdcenie uwagi na stosowany juz od
wielu lat, ale w mojej opinii nadal przydatny algorytm
postepowania przedstawiony na rycinie 1 omawianego artykufu.
Wykonanie kontrolnego badania w okresie pierwszych 12 tygodni
leczenia, czyli w czasie najwiekszego uwalniania aminotransferaz
u pacjentéw leczonych statynami, kolokwialnie, lecz trafnie
okreSlanego mianem transaminitis, moze skutkowac
nieuzasadnionym odstawieniem statyn, na co wskazujg autorzy
artykutu. Celowos¢ takich powtarzanych oznaczen monitorujgcych
aktywnos$¢ aminotransferaz w surowicy bywa w niektérych
publikacjach kwestionowana ze wzgledu na koszty oraz brak
bezposredniego zwigzku miedzy podwyzszeniem ich aktywnosci
a uszkodzeniem watroby w wyniku dziatania statyn.® Jednak
w mojej opinii i zgodnie z NCEP Il Panel* jest zbyt wczesnie na
rezygnacije z okresowej kontroli aktywnosci aminotransferaz.

W przypadku pacjentéw leczonych ambulatoryjnie, u kté-
rych wytyczne odnos$nie do czestosci wykonywania kontrolnych
badan biochemicznych, w tym wstepnych przed rozpocze-
ciem leczenia statynami, nie zawsze sg przestrzegane, wyko-
nanie tego badania w trakcie leczenia pozwala na wychwyce-
nie chorych z chorobami watroby, u ktérych leczenie statyng
moze by¢ niewskazane.

Przerwanie leczenia statynami jest zalecane przy aktyw-
nosci aminotransferaz przekraczajacej trzykrotnie gérna gra-

nice normy, z prébg ich powtérnego podania (inna statyna lub
zmniejszona dawka) po normalizacji aktywnos$ci enzyméw.
W przypadku podwyzszenia aktywnosci <3 razy zaleca sie
utrzymanie leczenia statynami i kontrole w ciggu 6 tygodni.

Problem leczenia statynami pacjentéow z przewlektymi
chorobami watroby lub podwyzszong aktywnos$cig amino-
transferaz jest niebagatelny, gdyz ocenia sie, ze czesto$¢ wy-
stepowania niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby
(NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease), bedacej najczest-
szg przyczyna choréb watroby w populacji krajéw Europy Za-
chodniej, wynosi okoto 25%,5 z czego wigkszos$¢ przypadkéw
przebiega bezobjawowo lub skgpoobjawowo i pozostaje nie-
rozpoznana.®

Istniejg dos$¢ zbiezne opinie co do tego, ze w przypadku
NAFLD i przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C,
bez jawnych cech marskosci watroby, u wiekszosci chorych le-
czenie statynami ma kliniczne uzasadnienie i moze by¢ bez-
piecznie stosowane.?3 Warto przypomnieé, ze nie nalezy sto-
sowac statyn w przypadku ostrego zapalenia watroby lub
ostrego niezapalnego uszkodzenia watroby. U chorych z mar-
skos$cig watroby decyzja o leczeniu statynami jest trudna i po-
winna by¢ zarezerwowana dla lekarzy specjalistéw — interni-
stéw, hepatologéw lub kardiologéw — musi tez uwzglednia¢
zar6bwno stopien zaawansowania marskosci, jak i nasilenie ry-
zyka sercowo-naczyniowego.

Na zakonczenie chciatbym jeszcze podkresli¢, ze u oséb
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym i przewlektg cho-
robg watroby decyzja o leczeniu statynami musi by¢ w kazdym
przypadku podejmowana na podstawie bardzo szczeg6towej
analizy korzysci i ryzyka.
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