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/astosowanie statyn
w chorobach watroby

W SKROCIE

Wsrdd osob z przewlektymi chorobami watroby miazdzyca jest réwnie powszechna jak w populacii ogéinej. Ponadto najnow-
sze dane wskazuja, ze u chorych na niealkoholowa chorobg sttuszczeniowg watroby ryzyko sercowo-naczyniowe jest wigk-
sze, niz wynikatoby to z analizy wystepujacych u nich klasycznych czynnikéw ryzyka. Jednoznaczne dowody wskazuja, Ze
miazdzyca jest wazng przyczyng powikfan i zgonéw oséb z chorobami watroby, a zatem ze w tej grupie pacjentdw nalezy
rozwazy¢ intensywng korektg czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym zastosowanie lekdw hipolipemizujacych, School of Medicine, Indianapolis,
a zwlaszcza statyn. Wszystkie statyny sq metabolizowane w watrobie i wszystkie mogg by¢ przyczyna nieprawidtowych wy- USA

nikow testow watrobowych. Oczywiste jest zatem pytanie, czy w przypadku wyjsciowej choroby watroby stosowanie lekéw
tej grupy jest bezpieczne. Jak wskazuja nowe badania nad tym zagadnieniem oraz stanowisko grupy ekspertow amerykan-
skich noszacej nazwe Liver Expert Panel, statyny sa przewaznie dobrze tolerowane przez chorych na rézne przewlekte scho-
rzenia watroby, takie jak niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby, pierwotna zétciowa marsko$¢ watroby czy wiruso-
we zapalenie watroby typu C. Wydaja sig one réwniez bezpieczne u chorych z marsko$cia watroby pozostajacych w stanie
stabilnym. Zdekompensowana marsko$¢ watroby lub ostra niewydolno$¢ watroby powinny by¢ natomiast uznane za prze-
ciwwskazania do stosowania lekow hipolipemizujacych. W tych stanach korzy$¢ z takiego leczenia jest mato prawdopodob-
na z powodu ogélnie powaznego rokowania. Rutynowe prowadzenie monitorowania czynno$ci watroby w trakcie leczenia
statynami jest procedura zalecang, ale kwestionuje sig jej zasadno$¢ ekonomiczng. Reasumujac, korzysci ze stosowania
statyn u pacjentow z wyjSciowymi chorobami watroby, u ktérych sg wskazania do stosowania tych lekéw, znacznie przewyz-
szaja zagrozenie bardzo rzadkimi przypadkami powaznych uszkodzen watroby pod wptywem tych lekow.
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Wprowadzenie

Na podstawie badan Third National Health and
Nutrition Examination Survey [1988-1994;
n=15 676; program badawczy zaprojektowany w ce-
Iu oceny stanu zdrowia i stanu odzywienia doro-
stych i dzieci w USA; oceny dokonuje si¢ zar6wno
na podstawie wywiadow, jak 1 badan specjalistycz-
nych — przyp. ttum.],! w ktérych w badanej grupie
oceniano aktywno$¢ aminotransferaz, szacuje sie, ze
przewleklg chorobe watroby ma 8% dorostych Ame-
rykanow. U ponad 2/3 tych osob za przyczyn¢ nie-
prawidlowych wynikow testow watrobowych uzna-
je si¢ niealkoholowg chorobe stluszczeniowg
watroby, rozpoznawang na podstawie takich przesta-
nek jak otyto$¢, opornos¢ na insuline lub cukrzyca,
dyslipidemia i nadci$nienie tetnicze. Z kilku diugo-
trwalych badan wynika, ze choroby sercowo-naczy-
niowe $g zZnaczgco cz¢stsZzymi przyczynami zgonow
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0s0b z niealkoholowsg chorobg sttuszczeniowg wa-
troby niz powiklania bezposrednio zwigzane z cho-
robg watroby.>® Niestety wspotwystepowanie kla-
sycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
jest coraz czgSciej rozpoznawane takze u chorych na
inne przewleklte choroby watroby, takie jak pier-
wotna zolciowa marsko$¢ watroby czy przewlekle
wirusowe zapalenia watroby.* Lekarze powinni za-
wsze poza wlaSciwym leczeniem rozpoznawanej
choroby watroby przeprowadza¢ analize wystgpowa-
nia czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, na
przyklad dyslipidemii, a nastgpnie intensywnie te
czynniki modyfikowac.

Statyny sa najczgsciej zalecana grupa lekow hipo-
lipemizujacych, poniewaz majg potwierdzong wyso-
ka skuteczno$¢ w zmniejszaniu czestoSci zawalow
migsnia sercowego, udaréw mozgu, miazdzycy zaro-
stowej tetnic konczyn dolnych i umieralnosci zwia-
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zanej z tymi chorobami.’ Normalizujg zaburzenia lipidowe (zmniej-
szajg stezenie cholesterolu LDL o 20-60%, zwickszaja stezenie cho-
lesterolu HDL o 5-10% i zmniejszajg stezenie triglicerydéw o 10-33%)
przez hamowanie aktywnosci reduktazy 3-hydroksy-3-metylogluta-
rylokoenzymu A. W Stanach Zjednoczonych Food and Drug Admi-
nistration (FDA) dopuscifa do obrotu 6 statyn: lowastatyne, prawa-
statyne, symwastatyne, fluwastatyne, atorwastatyng i rosuwastatyne.
Sa to leki bardzo dobrze tolerowane, cho¢ niekiedy powoduja dzia-
Tania niepozadane ze strony watroby, migs$ni szkieletowych czy ne-
rek.® Miopatia spowodowana stosowaniem statyn jest stosunkowo
rzadkim powiklaniem (1 na 1000 leczonych), a rabdomioliza zdarza
sie jeszcze rzadziej (1 na 10 000 leczonych). W badaniach klinicznych
niewielkie do umiarkowanego zwiekszenie aktywnosci aminotrans-
feraz jest notowane u 20-30 na 1000 leczonych statynami, podczas gdy
ta czestos¢ dla grup kontrolnych wynosi 0,6 na 1000. Z danych do-
tyczacych zwigzku migdzy stosowaniem statyn a zwi¢kszeniem ak-
tywnoSci aminotransferaz wynika, ze wystgpienie tego dziatania nie-
pozadanego zalezy od dawki lekow; im wigksza dawka, tym wigksze
prawdopodobienstwo nieprawidlowych wynikow testow watrobo-
wych.” Wszystkie obecnie dostepne statyny sg eliminowane z orga-
nizmu gléwnie przez metabolizm watrobowy, stad obawa, ze w cho-
robach watroby leki te mogg osiagac st¢zenia inne od oczekiwanych.
Z zatozenia tego wywodzi sie btedna koncepcja, ze podawanie statyn
pacjentowi, u ktorego wystepuje patologia watroby, zwieksza ryzyko
szkodliwego oddziatywania statyn na ten narzad. Doprowadzito to do
umieszczenia w trzecim raporcie National Cholesterol Education
Program [amerykanskie rekomendacje dotyczace leczenia zaburzen
lipidowych — przyp. ttum.] wpisu, ze statyny sg przeciwwskazane
u chorych z aktywnymi chorobami watroby.! W charakterystykach
statyn opracowywanych przez wytworcow tych lekow rowniez zna-
lazl sig zapis, aby przed rozpoczeciem leczenia oznaczy¢ aminotrans-
ferazy i nie przepisywac statyn osobom z ich przewlekle zwigkszong
aktywnoscia. Po ponad 20 latach doswiadczen ze stosowaniem statyn
i przeprowadzeniu kilku duzych kontrolowanych badan klinicz-
nych tych lekow wiemy, Ze czestos¢ ostrej niewydolnosci watroby
w przebiegu terapii statynami nie jest wigksza niz czgstos¢ idiopatycz-
nej ostrej niewydolnosci tego narzadu.’ W opublikowanym niedaw-
no prospektywnym badaniu z udziatem 300 osob z podejrzeniem
polekowego uszkodzenia watroby w mechanizmie idiosynkrazji zglo-
szonych do Drug-Induced Liver Injury Network tylko u 14 os6b (5%)
stwierdzono zwigzek tych zaburzen ze stosowaniem statyny w mono-
terapii lub réwnoczesnie z innymi lekami, przy czym zaden z tych
przypadkéw nie zakonczyt si¢ zgonem.!* Statyny powoduja najcze-
Sciej niewielkie bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci aminotransfe-
raz. W artykule dokonano analizy zagadnien zwigzanych ze stosowa-
niem statyn w poszczegolnych chorobach watroby.

Leczenie

Zastosowanie statyn w przewlektych

chorobach watroby o réznej etiologii

Niealkoholowa choroba stluszczeniowa watroby
Niealkoholowe sttuszczenie watroby jest obecnie najczestsza cho-
robg watroby wystepujacg blisko u jednej trzeciej Amerykanow.!!

ZASTOSOWANIE STATYN W CHOROBACH WATROBY
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U wigkszosci z tych chorych wystepujg jednoczesnie cechy zespo-
Tu metabolicznego, takie jak otylosé, dyslipidemia i cukrzyca. Sg to,
podobnie jak palenie tytoniu, klasyczne czynniki ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Dodatkowo coraz wigcej dowodow wskazuje na to,
ze samo niealkoholowe stiuszczenie watroby stanowi niezalezny
czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, a ryzyko z nim zwigzane jest
silniejsze od ryzyka wynikajacego ze wspolwystgpowania wymienio-
nych powyzej klasycznych czynnikow.? W najnowszych badaniach
potwierdzono wczeSniejsze wnioski, ze choroby serca i naczyn sg
gltownymi przyczynami zgonéw u chorych z niealkoholowsg choro-
ba stluszczeniows watroby, zatem w kompleksowym leczeniu tych
pacjentéw czesto zachodzi potrzeba stosowania statyn.>* Z drugiej
strony, z powodu opisywanego niekorzystnego wplywu statyn na
watrobe, gastroenterolodzy i hepatolodzy sg czesto pytani o bezpie-
czefistwo stosowania statyn u osob z zaburzeniami lipidowymi
i zwiekszong wyjsciowo aktywno$cig aminotransferaz.

W dwoch duzych retrospektywnych badaniach ocenialiSmy
czesto$¢ wystgpowania fagodnych, umiarkowanych i cigzkich
uszkodzen watroby pod wplywem stosowania atorwastatyny, sym-
wastatyny i lowastatyny przez 6 miesiecy.'>'* W pierwszym z nich
porownywaliSmy testy watrobowe w trzech grupach pacjentéw:
grupie 342 leczonych statynami osob z hiperlipidemig i wyjscio-
wo zwigkszong aktywnoscig aminotransferaz, grupie 1437 leczo-
nych statynami osob z hiperlipidemig i prawidlowg aktywnoscig
aminotransferaz (grupa kontrolna leczonych statynami) oraz gru-
pie 2245 nieotrzymujgcych statyn osdb z wyjsciowo zwiekszong
aktywnoscig aminotransferaz (grupa kontrolna nieleczonych sta-
tynami). W poréwnaniu z grupa kontrolng leczonych statynami
u 0sob z wyjsciowo zwigkszong aktywnoScig aminotransferaz le-
czonych statynami stwierdzono znamiennie czestsze male lub
umiarkowane dalsze wzrosty aktywnosci tych enzyméw (1,9%
v. 4,7%, p=0,002), ale nie powazne wzrosty ich aktywnosci (0,2%
v. 0,6%, p=0,6). W poréwnaniu z grupg kontrolng nieleczonych
statynami u osob z wyjsciowo zwigkszong aktywnoscig amino-
transferaz leczonych statynami réznice wzrostow aktywnoSci ami-
notransferaz nie byly jednak istotne (1,9% v. 4,7%, p=0,2 dla
wzrostow matych/umiarkowanych i 0,4% v. 0,6% dla wzrostow du-
zych). Podobne wnioski wysunigto na podstawie badania o nazwie
Pravastatin Pooling Project, w ktérym oceniano pacjentow Sred-
nio przez 5 lat leczonych prawastatyna.'* Ponadto w kilku bada-
niach pilotowych, w ktorych stosowano atorwastatyne, rosuwasta-
tyne i prawastatyn¢ przez okres od 6 do 21 miesiecy, wykazano
normalizacj¢ aktywnoSci aminotransferaz nawet u 78% pacjen-
t6w, 517 co wskazuje, ze wyniki testéw watrobowych mogg sie po-
prawié wraz z prawidiowg korekcja dyslipidemii. Istniejace dane
dostarczaja zatem przestanek, ze osoby z niealkoholowg chorobg
stluszczeniowa watroby nie naleza do grupy ryzyka uszkodzenia
watroby pod wplywem stosowania statyn.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C

Zespot nieprawidtowosci metabolicznych zwigzany z przewle-
ktym zapaleniem watroby typu C (WZW typu C), na ktéry skia-
dajg si¢ opornos$¢ na insuling, hipercholesterolemia i sttuszczenie
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watroby, jest rozpoznawany coraz czesciej.'* Wedtug kryteriow Na-
tional Cholesterol Education Program (NCEP) zesp6t ten rozni si¢
od klasycznego zespolu metabolicznego, poniewaz nie jest zwig-
zany z otyloscia, aterogenng dyslipidemig ani nadci$nieniem t¢t-
niczym. Zachodzi jednak obawa, ze takze w jego przebiegu przed-
wczesnie rozwija si¢ miazdzyca, cho¢ mechanizm tego procesu nie
zostal jak dotgd poznany. Klasyczny zesp6t metaboliczny zgodny
z kryteriami NCEP stwierdza si¢ nawet u 26% chorych na WZW
typu C.* Nie rozstrzygnieto, czy wsréd chorych na WZW typu C
umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych jest wigksza, bo-
wiem ustalenie tej zalezno$ci utrudnia ztozony naturalny przebieg
choroby, jednak lekarze czesto rozwazaja stosowanie u tych cho-
rych statyn z powodu zaburzen lipidowych. Khorashadi i wsp.2
poréwnywali wyniki testow watrobowych przeprowadzonych
u 166 pacjentow z WZW typu C i 332 bez tego schorzenia, w kto-
rych to grupach przez 12 miesigcy stosowano z powodu zaburzen
lipidowych statyny (symwastatyne¢ lub lowastatyne), a takze
uwzglednili w analizie wyniki testow watrobowych 332 pacjentow
z WZW typu C nieleczonych statyng. U leczonych statyna nie
stwierdzono znaczaco istotnych réznic we wzroscie aktywnosci
aminotransferaz, niezaleznie od tego, czy byly to osoby zakazone
wirusem zapalenia watroby typu C, czy tez nie (wzrost fagodny do
umiarkowanego odpowiednio u 22,9% i 9,2%; duzy wzrost odpo-
wiednio u 1,2% i 1%). W dwoch innych badaniach z zastosowa-
niem symwastatyny u chorych na WZW typu C stwierdzono, ze
lek jest skuteczny w redukcji cholesterolu LDL i nie wptywa
w istotny sposdb na aktywno$¢ aminotransferaz.??? Aktualne da-
ne wskazuja zatem, ze chorzy na przewlekte WZW typu C nie na-
leza do grupy ryzyka uszkodzenia watroby pod wplywem stosowa-
nia statyn.

Pierwotna zolciowa marskos¢ watroby

Z powodu cholestazy bedacej skutkiem zaburzen wydzielania
z0tci hipercholesterolemia wystepuje nawet u co trzeciego cho-
rego na pierwotng z6tciowg marsko§¢ watroby.?* Longo i wsp.2*
przez 6,2 roku obserwowali 400 chorych na pierwotng z6lciowa
marsko$¢ watroby z bardzo nasilong hipercholesterolemig i nie
stwierdzili w tej grupie wiekszej czestosci powiklan sercowo-na-
czyniowych, co prawdopodobnie jest skutkiem zmniejszenia
utlenowania LDL. Inni badacze wskazywali takze na ochronng
role zwiekszonego w tej chorobie stezenia cholesterolu HDL.%
Ochronne dzialanie znika jednak wraz z post¢pem widknienia
watroby, kiedy stezenie cholesterolu HDL si¢ zmniejsza. Alloc-
ca i wsp.? wykazali ostatnio, ze u chorych na pierwotng zétcio-
wa marskos¢ watroby, u ktérych wystepuja klasyczne czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego, blona wewngtrzna srodkowa na-
czyn jest grubsza i w zwigzku z tym moga by¢ oni bardziej zagro-
zeni powiklaniami sercowo-naczyniowymi. Na podstawie pro-
spektywnego badania o duzej liczebnoSci nalezy uznaé, ze
leczenie hipercholesterolemii jest uzasadnione u chorych na
pierwotng z6iciowg marsko§¢ watroby, u ktdérych stwierdza sie
klasyczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego lub niskie
stezenie cholesterolu HDL.

ZASTOSOWANIE STATYN W CHOROBACH WATROBY
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W kilku doniesieniach sugerowano wprawdzie, ze statyny
zmniejszajg cholestaze i calkowite st¢zenie kwasow zoiciowych
u chorych na pierwotng zotciowa marskos$¢ watroby, ale pojawily si¢
watpliwosci dotyczgce kumulacji statyn i osiggania przez nie tok-
sycznych stezen w stanach cholestazy. W nowym badaniu klinicz-
nym, w ktorym atorwastatyn¢ stosowano przez 4 tygodnie
(1 pacjent otrzymywat lek w dawce 10 mg/24h, 13 pacjentéw w daw-
ce 20 mg/24h, a kolejnych 2 w dawce 40 mg/24 h), a dodatkowo po-
dawano kwas ursodezoksycholowy, stwierdzono 2-3-krotne zwigk-
szenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT).” Nie
obserwowano natomiast z6Itaczki ani znaczacego uszkodzenia wa-
troby. W innym matym badaniu z udziatem 6 pacjentek stosowa-
nie przez 2 miesigce symwastatyny w dawce 5 mg/24h lub
20 mg/24h nie wigzalo si¢ ze wzrostem aktywno$ci aminotransfe-
raz.”® Z abstraktu opisujgcego analize dtugotrwatego stosowania sta-
tyn wynika, ze byto to leczenie bezpieczne w obserwowanej przez
10 lat grupie chorych na pierwotng z6lciows marsko§¢ watroby;
58 0s0b z tej grupy otrzymywalo statyny, z czego 38 atorwastatyne,
9 symwastatyng, 5 prawastatyng, 2 rosuwastatyne, 2 fluwastatyng
i 2 fluwastatyne z ezetymibem.” Sredni czas stosowania statyny to
41 miesiecy (zakres 3-125 miesiecy), a mediana to 36 miesiecy.
U Zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano istotnych wzrostow
aktywnosci AIAT podczas leczenia. Z danych tych wynika, ze sta-
tyny sg lekami bezpiecznymi u chorych na pierwotng zéiciowa
marskos§¢ watroby. Do czasu przeprowadzenia duzych badan pro-
spektywnych z dtugotrwalg obserwacja w trakcie takiej terapii na-
lezy zachowywac ostrozno$¢. Podczas stosowania statyn u chorych
na pierwotng z6lciowg marskos$¢ watroby nalezy zatem monitoro-
wac czynnos$¢, watroby regularnie wykonujgc testy watrobowe.

Zastosowanie statyn w stabilnej lub skompensowanej
marskos$ci watroby

Zanim u chorych z marskoscig watroby dojdzie do dekompensa-
cji objawiajacej si¢ wodobrzuszem, krwawieniem z zylakow prze-
Iyku czy encefalopatig watrobows, czesto przez wiele lat pozosta-
ja oni w stabilnym stanie klinicznym. Jak wynika z informacji
zawartej w drukach informacyjnych tych lekow (charakterystyki
produktéw leczniczych i ulotki dla pacjenta), w badaniach farma-
kokinetyki statyn u 0sob ze skompensowang marskoscig watroby
nie stwierdzono istotnych réznic ocenianych parametrow.>-3
W kilku badaniach retrospektywnych o réznej liczebnosci uczest-
nikow ze skompensowang marskoscig watroby nie stwierdzano
znaczacego zwickszenia uszkodzen watroby podczas stosowania
statyn. W prospektywnym badaniu klinicznym oceniano bezpie-
czenstwo prawastyny w duzej dawce u oséb z hipercholesterole-
mig, wsrod ktorych byli tez chorzy ze skompensowang marskoscig
watroby. Stwierdzono, ze leki te sg dobrze tolerowane przez takich
chorych.? Jest réwniez prawdopodobne, Ze wiele 0s6b z niewykry-
ta skompensowang marskoscig watroby otrzymuje statyny bez
istotnych powiklan ze strony watroby. Wedtug stanowiska Liver
Expert Panel nie ma rzetelnych przestanek, aby uznac skompen-
sowang marsko$§¢ watroby za przeciwwskazanie do stosowania
statyn.’ Ostatnio opublikowano wyniki pilotowego badania z kon-
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[J Rycina 1. Algorytm postepowania w przypadku oséb z chorobami watroby majacych wskazania do stosowania statyn

trolng grupg placebo, w ktérym osoby z marskoscig watroby i nad-
ci$nieniem wrotnym stosowaly symwastatyne przez okres do 4 ty-
godni. Stwierdzono, ze pod wplywem leczenia zmniejszyto si¢ ci-
$nienie w zyle wrotnej i nastgpita poprawa perfuzji watrobowej,
oraz potwierdzono bezpieczenistwo leku.*

Zastosowanie statyn w raku watrobowokomorkowym
Donoszono, ze statyny hamujg proliferacj¢ i indukujg apoptoze
w wielu typach komorek nowotworowych w modelach zwierze-
cych. W dwoch badaniach oceniano skutecznosé prawastatyny
w paliatywnym leczeniu raka watrobowokomorkowego®-* 1 nie
stwierdzono uszkodzenia watroby spowodowanego tym lecze-
niem. Prawastatyna i potencjalnie inne statyny wydajg si¢ zatem
bezpieczne u chorych na raka watrobowokomorkowego.

Zastosowanie statyn po przeszczepieniach watroby

Zaburzenia lipidowe u biorcow przeszczepow watroby, choé wyste-
puja rzadziej niz u biorcow innych narzadéw migzszowych, wyda-
ja si¢ zwigzane z przyspieszong aterogeneza. W dlugoterminowej ob-
serwacji pacjentow po przeszczepieniu hiperlipidemie stwierdza sie
u 20-60% z nich.®* Dzialania niepozgdane zwigzane ze stosowa-
niem statyn stanowig u tych pacjentéw istotny problem ze wzgle-
du na zmiany aktywnosci enzyméw watrobowych pod wplywem
stosowanych lekéw immunosupresyjnych. W retrospektywnej ana-
lizie przeprowadzonej wsrod biorcow przeszczepoéw, ktorzy przez
12 miesiecy stosowali symwastatyne (n=>5), prawastatyne (n=40),
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fluwastatyne (n=1), atorwastatyne (n=>5) lub lowastatyne (n=3), nie
stwierdzono zadnych zaburzeni w zakresie testow watrobowych.*
Biorcy przeszczepéw watroby wydajg sie dobrze tolerowac leczenie
statynami, choé nalezy uwzgledniac to, ze stosowane u takich pa-
cjentéw leki z innych grup mogg silnie blokowac aktywnos¢ enzy-
méw watrobowych, np. podrodziny izoenzyméw CYP3A. Atorwa-
statyna, lowastatyna, prawastatyna i symwastatyna sg intensywnie
metabolizowane w watrobie z udziatem izoenzymu CYP3A4, zatem
interakcja z inhibitorami tego enzymu (np. flukonazolem czy dil-
tiazemem) polega na zaburzeniu eliminacji tych lekow.

Zastosowanie statyn w zdekompensowanej marskosci
watroby lub ostrej niewydolnosci watroby

Rokowanie w zdekompensowanej marsko$ci watroby czy ostrej
niewydolnosci watroby jest powazne, nie wydaje si¢ wiec prawdo-
podobne, aby chorzy w tych sytuacjach klinicznych odnosili ko-
rzy$¢ ze stosowania leczenia hipolipemizujacego. Zasadne jest za-
tem unikanie stosowania statyn w tych sytuacjach. Zgodnie ze
stanowiskiem Liver Expert Panel zar6wno zdekompensowana
marskos¢ watroby, jak i ostra niewydolnos¢ watroby sa przeciw-
wskazaniami do stosowania statyn.®

Skojarzone leczenie hipolipemizujace

w przewlektych chorobach watroby

Laczenie statyn z innymi lekami hipolipemizujgcymi jest cza-
sami praktykowane w celu znaczniejszego zmniejszenia st¢zenia
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cholesterolu LDL, co uzyskuje si¢ cz¢sto mimo zmniejszenia
dawki samej statyny. Obecnie w Stanach Zjednoczonych sg do-
stepne nastepujgce preparaty zfozone: polaczenie symwastaty-
ny z ezetymibem, polaczenie symwastatyny z niacyng i polacze-
nie lowastatyny z niacyng. Dane dotyczace bezpieczenstwa
takich potgczen u chorych z przewleklymi chorobami watroby

s3 skape.

Rutynowe monitorowanie aminotransferaz

U os6b, ktore zaczynajg stosowac statyny, rekomendowane jest
obecnie rutynowe monitorowanie czynnosci watroby. Zasad-
no$¢ ekonomiczna tego zalecenia jest jednak kwestionowana, po-
niewaz dziatania niepozadane ze strony watroby majg czgsto
charakter reakcji idiosynkratycznej i nie mozna ich przewidzie¢
na podstawie rutynowego monitorowania laboratoryjnego. Sto-
sunek korzysci do spodziewanego ryzyka uzasadnia stosowanie
tych lekow u os6b z grup zwigkszonego ryzyka sercowo-naczy-
niowego i tych z jawng klinicznie chorobg powstalg na podtozu
miazdzycy. Pojawiajace si¢ watpliwosci spowodowaly, ze komi-
tet doradczy w dziedzinie chordéb watroby zaproponowal, aby
przeanalizowano ponownie zasadno$¢ wprowadzenia przez FDA
wytycznej dotyczacej monitorowania aktywnosci aminotransfe-
raz podczas leczenia statynami.

Nasze zalecenia

Kiedy u pacjenta z nieprawidtowymi wynikami testow watrobo-
wych istniejg wskazania do stosowania statyn, na poczatku nale-
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zy ustali¢, czy choroba watroby ma charakter ostry (tzn. trwa
<6 miesigcy u 0sob bez wczeSniejszej patologii watroby), czy tez
jest to choroba przewlekta. Jesli stwierdza sie ostre zapalenie wa-
troby, nalezy ponownie rozwazy¢ stosowanie statyny po wylecze-
niu z tej choroby. Jesli przyczyna ostrego zapalenia watroby jest
nieznana, nalezy skierowac pacjenta do hepatologa. Wszyscy cho-
rzy z przewleklymi chorobami watroby mogg natomiast stosowac
statyny, jesli s one wskazane. Jesli wystepuje podejrzenie marsko-
sci watroby, nalezy skierowac pacjenta do hepatologa. Pacjenci ze
skompensowang marskoScig watroby mogg by¢ leczeni statynami,
nalezy natomiast unikac stosowania lekow z tej grupy u osob ze
zdekompensowang marskoscig watroby z zoitaczka, zaburzeniami
krzepniecia lub jawng encefalopatig watrobowg (ryc. 1).

Nie zgloszono zadnych potencjalnych konfliktéw intereséw odnoszacych si¢
do tego artykulu.
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Statyny sg powszechnie stosowanymi lekami, ktére u wybranych
pacjentéw zmniejszajg czestos¢ wystepowania zawafu miesnia
sercowego, udaru mézgu i miazdzycy naczyh obwodowych, co
przektada sig na poprawe wskaznikéw przezywalnosci.

W panstwach uprzemystowionych niealkoholowa choroba
sttuszczeniowa watroby (NAFLD — non-alcoholic fatty liver di-
sease) jest najczestsza przewlekta chorobg tego narzadu, zde-
cydowanie bardziej rozpowszechniong niz choroba alkoholowa
watroby i zapalenia wirusowe. Czestos¢ wystepowania NAFLD
wigze sie z rosngcym problemem otytosci i cukrzycy. NAFLD
moze przebiega¢ w spos6b zréznicowany, poczynajac od pro-
stego sttuszczenia watroby, przez zmiany zapalno-zwtéknienio-
we, po marsko$¢ ze wszystkimi powiktaniami nadcisnienia
wrotnego i niewydolnosci watroby. Dotychczasowe badania
kliniczne koncentrowaty sie na ocenie wptywu poszczegélnych
lekéw na wyniki laboratoryjnych testéw watrobowych i histo-
patologiczny obraz watroby. W takich ocenach statyny nie bu-
dzg szczegdlnego entuzjazmu. Stosowane tacznie z leczeniem
dietetycznym moga wprawdzie zmniejsza¢ aktywno$¢ amino-
transferaz, nie wywieraja jednak istotnego wptywu na aktyw-
nos¢ procesOw degeneracyjno-zwtdknieniowych przebiegaja-
cych w watrobie. Pod tym wzgledem statyny wypadajg gorzej
niz metformina, glitazony, fibraty, a nawet witamina E. Zainte-
resowanie stosowaniem statyn u pacjentéw z NAFLD zwiekszy-
to sie od czasu ujawnienia informacji, ze sttuszczenie watroby
moze by¢ akceleratorem zespotu metabolicznego, w szczegol-
nosci cukrzycy typu 2 i niedokrwiennej choroby serca. W rze-
czywistosci istnieje znacznie wieksze prawdopodobienstwo,
ze chory z NAFLD umrze przedwcze$nie z powodu powiktan
sercowo-naczyniowych miazdzycy czy cukrzycy niz wskutek
marskosci watroby lub raka watrobowokomaérkowego. Z tego
punktu widzenia chorzy z NAFLD sg odpowiednimi kandyda-

tami do leczenia statynami ze wzgledu na ich dziatanie hipo-
lipemizujace, przeciwzapalne i ochraniajace $rédbtonek.

Weczesdniejsze obawy zwigzane z hepatotoksycznym poten-
cjatem statyn nie znalazty potwierdzenia w danych, ktérymi
obecnie dysponujemy. Wynika z nich, ze powazne uszkodzenia
watroby wystepujg rzadko, a metaboliczne i kardiologiczne
korzysci ze stosowania statyn z pewnoscig przewyzszaja ryzy-
ko ich hepatotoksycznosci. Nie mozna jednak ignorowac spo-
radycznego wystepowania powaznych uszkodzen watroby
w wyniku stosowania statyn — w ostatnich latach zostato opi-
sanych ponad 10 takich przypadkéw, w tym jeden przez nasz
zespot.1? Wiekszos¢ tych uszkodzen miata mieszany charakter
migzszowo-cholestatyczny, a u niektérych chorych stwierdza-
no uszkodzenie matych przewoddéw zétciowych z dfugo utrzy-
mujacy sie cholestazg. Uszkodzeniu watroby czesto towarzy-
szyty nudnosci, depresja i béle migSniowe. Ten ostatni objaw
sprawia, ze nie ma zwykle pewnosci, czy umiarkowana hiper-
transaminazemia u pacjentéw zazywajacych statyne jest wy-
nikiem uszkodzenia hepatocytéw, czy tez polekowej miopatii.
Nie ustalono dotychczas harmonogramu monitoringu laborato-
ryjnego ani grup ryzyka powaznego uszkodzenia watroby przez
statyny. Niepokdj budzi mozliwos¢ cigzkiej rabdomiolizy po
transplantacji watroby opisanej u pacjenta jednocze$nie zazy-
wajgcego symwastatyne i rapamycyne.® Podobnie jak statyny
wiele lekéw immunosupresyjnych jest metabolizowanych przez
watrobowy cytochrom P450 CYP3A4, co moze sprzyjac nie-
przewidywalnym wzrostom stezenia statyny we krwi.

Badania eksperymentalne wskazujace na korzysci ze stosowa-
nia statyn w innych niz NAFLD chorobach watroby otwierajg no-
wy rozdziat historii zastosowania statyn w hepatologii. Obecnie
rozwaza sie stosowanie statyn w marskosci watroby, raku watro-
bowokomadrkowym oraz chorobach cholestatycznych. Dysfunkcja
$rédbfonka naczyn zatokowych jest waznym czynnikiem patofi-
zjologicznym, odpowiadajacym przynajmniej w czesci za wzrost
ci$nienia wrotnego u chorych z marskoscig watroby. Statyny
zwiekszajg wytwarzanie tlenku azotu przez srédbtonek naczyn za-
tokowych watroby. U 59 chorych z marsko$cig watroby ocenio-
no wptyw jednomiesiecznej podazy symwastatyny w dawce 20-
40 mg na wielko$¢ ci$nienia wrotnego (patrz: komentowany
artykut, pozycja pismiennictwa nr 36). Symwastatyna w poréw-
naniu z placebo istotnie obnizata ci$nienie wrotne o 8,3% war-
tosci wyjsciowej, poprawiajac jednoczesnie przeptyw krwi przez
watrobe i nie wywotujac niekorzystnych zmian hemodynamicz-
nych w obrebie krazenia systemowego. Wynika z tego, ze staty-
na mogtaby kandydowac do roli partnera $-adrenolitykdw w pier-
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wotnej prewencji krwawienia z zylakéw przetyku. Prawdopodo-
bienstwo uszkodzenia watroby przez statyny u chorych z marsko-
Scig jest teoretycznie mniejsze niz u 0séb ze zdrowg watrobg, gdyz
aktywnos¢ enzymow metabolizujgcych lek jest z reguty w watro-
bie marskiej obnizona, a dostep leku do hepatocytow jest ogra-
niczony z powodu wtdknienia przestrzeni okotozatokowych. Na-
lezy jednak pamietac, ze uszkodzenie watroby, ktére u zdrowej
osoby ma postac¢ subkliniczng lub skapoobjawowa, u chorego
z marskoscig watroby moze prowadzi¢ do zgonu.
Eksperymentalne badania wskazujg na przeciwnowotworo-
wy potencjat statyn. Leki te nie wykazujg zadowalajacej sku-
tecznosci w hamowaniu rozwoju zaawansowanego raka watro-
bowokomorkowego, jednak wigze sie z nimi nadzieje
w profilaktyce nowotworowej. W starannie zaprojektowanym,
retrospektywnym badaniu typu case-control stwierdzono, ze
u mezczyzn z cukrzyca typu 2 statyny zmniejszajg czestosé wy-
stepowania raka watrobowokomaérkowego (iloraz szans 0,46).
Efektu tego nie zaobserwowano w odniesieniu do fibratéw

U myszy z podwigzanym przewodem zoéfciowym symwasta-
tyna hamowata tworzenie chemokin i rekrutacje watrobowg leu-
kocytdw.® Wyniki tej pracy sugerujg hepatoprotekcyjne dziata-
nie statyn w warunkach zewnatrzwatrobowej cholestazy, lecz
brakuje jeszcze badan klinicznych na ten temat. Petniejszej oce-
ny wymagajg réwniez kliniczna skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania statyn u pacjentek z pierwotng marskoscia zotcio-
wa, u ktérych wystepuje podwyzszone stezenie cholesterolu.
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