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Wprowadzenie
Na podstawie badań Third National Health and
Nutrition Examination Survey [1988-1994;
n=15 676; program badawczy zaprojektowany w ce-
lu oceny stanu zdrowia i stanu odżywienia doro-
słych i dzieci w USA; oceny dokonuje się zarówno
na podstawie wywiadów, jak i badań specjalistycz-
nych – przyp. tłum.],1 w których w badanej grupie
oceniano aktywność aminotransferaz, szacuje się, że
przewlekłą chorobę wątroby ma 8% dorosłych Ame-
rykanów. U ponad 2/3 tych osób za przyczynę nie-
prawidłowych wyników testów wątrobowych uzna-
je się niealkoholową chorobę stłuszczeniową
wątroby, rozpoznawaną na podstawie takich przesła-
nek jak otyłość, oporność na insulinę lub cukrzyca,
dyslipidemia i nadciśnienie tętnicze. Z kilku długo-
trwałych badań wynika, że choroby sercowo-naczy-
niowe są znacząco częstszymi przyczynami zgonów

osób z niealkoholową chorobą stłuszczeniową wą-
troby niż powikłania bezpośrednio związane z cho-
robą wątroby.2,3 Niestety współwystępowanie kla-
sycznych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego
jest coraz częściej rozpoznawane także u chorych na
inne przewlekłe choroby wątroby, takie jak pier-
wotna żółciowa marskość wątroby czy przewlekłe
wirusowe zapalenia wątroby.4 Lekarze powinni za-
wsze poza właściwym leczeniem rozpoznawanej
choroby wątroby przeprowadzać analizę występowa-
nia czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, na
przykład dyslipidemii, a następnie intensywnie te
czynniki modyfikować.

Statyny są najczęściej zalecaną grupą leków hipo-
lipemizujących, ponieważ mają potwierdzoną wyso-
ką skuteczność w zmniejszaniu częstości zawałów
mięśnia sercowego, udarów mózgu, miażdżycy zaro-
stowej tętnic kończyn dolnych i umieralności zwią-

W SKRÓCIE
Wśród osób z przewlekłymi chorobami wątroby miażdżyca jest równie powszechna jak w populacji ogólnej. Ponadto najnow-
sze dane wskazują, że u chorych na niealkoholową chorobę stłuszczeniową wątroby ryzyko sercowo-naczyniowe jest więk-
sze, niż wynikałoby to z analizy występujących u nich klasycznych czynników ryzyka. Jednoznaczne dowody wskazują, że
miażdzyca jest ważną przyczyną powikłań i zgonów osób z chorobami wątroby, a zatem że w tej grupie pacjentów należy
rozważyć intensywną korektę czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym zastosowanie leków hipolipemizujących,
a zwłaszcza statyn. Wszystkie statyny są metabolizowane w wątrobie i wszystkie mogą być przyczyną nieprawidłowych wy-
ników testów wątrobowych. Oczywiste jest zatem pytanie, czy w przypadku wyjściowej choroby wątroby stosowanie leków
tej grupy jest bezpieczne. Jak wskazują nowe badania nad tym zagadnieniem oraz stanowisko grupy ekspertów amerykań-
skich noszącej nazwę Liver Expert Panel, statyny są przeważnie dobrze tolerowane przez chorych na różne przewlekłe scho-
rzenia wątroby, takie jak niealkoholowa choroba stłuszczeniowa wątroby, pierwotna żółciowa marskość wątroby czy wiruso-
we zapalenie wątroby typu C. Wydają się one również bezpieczne u chorych z marskością wątroby pozostających w stanie
stabilnym. Zdekompensowana marskość wątroby lub ostra niewydolność wątroby powinny być natomiast uznane za prze-
ciwwskazania do stosowania leków hipolipemizujących. W tych stanach korzyść z takiego leczenia jest mało prawdopodob-
na z powodu ogólnie poważnego rokowania. Rutynowe prowadzenie monitorowania czynności wątroby w trakcie leczenia
statynami jest procedurą zalecaną, ale kwestionuje się jej zasadność ekonomiczną. Reasumując, korzyści ze stosowania
statyn u pacjentów z wyjściowymi chorobami wątroby, u których są wskazania do stosowania tych leków, znacznie przewyż-
szają zagrożenie bardzo rzadkimi przypadkami poważnych uszkodzeń wątroby pod wpływem tych leków.
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zanej z tymi chorobami.5 Normalizują zaburzenia lipidowe (zmniej-
szają stężenie cholesterolu LDL o 20-60%, zwiększają stężenie cho-
lesterolu HDL o 5-10% i zmniejszają stężenie triglicerydów o 10-33%)
przez hamowanie aktywności reduktazy 3-hydroksy-3-metylogluta-
rylokoenzymu A. W Stanach Zjednoczonych Food and Drug Admi-
nistration (FDA) dopuściła do obrotu 6 statyn: lowastatynę, prawa-
statynę, symwastatynę, fluwastatynę, atorwastatynę i rosuwastatynę.
Są to leki bardzo dobrze tolerowane, choć niekiedy powodują dzia-
łania niepożądane ze strony wątroby, mięśni szkieletowych czy ne-
rek.6 Miopatia spowodowana stosowaniem statyn jest stosunkowo
rzadkim powikłaniem (1 na 1000 leczonych), a rabdomioliza zdarza
się jeszcze rzadziej (1 na 10 000 leczonych). W badaniach klinicznych
niewielkie do umiarkowanego zwiększenie aktywności aminotrans-
feraz jest notowane u 20-30 na 1000 leczonych statynami, podczas gdy
ta częstość dla grup kontrolnych wynosi 0,6 na 1000. Z danych do-
tyczących związku między stosowaniem statyn a zwiększeniem ak-
tywności aminotransferaz wynika, że wystąpienie tego działania nie-
pożądanego zależy od dawki leków; im większa dawka, tym większe
prawdopodobieństwo nieprawidłowych wyników testów wątrobo-
wych.7 Wszystkie obecnie dostępne statyny są eliminowane z orga-
nizmu głównie przez metabolizm wątrobowy, stąd obawa, że w cho-
robach wątroby leki te mogą osiągać stężenia inne od oczekiwanych.
Z założenia tego wywodzi się błędna koncepcja, że podawanie statyn
pacjentowi, u którego występuje patologia wątroby, zwiększa ryzyko
szkodliwego oddziaływania statyn na ten narząd. Doprowadziło to do
umieszczenia w trzecim raporcie National Cholesterol Education
Program [amerykańskie rekomendacje dotyczące leczenia zaburzeń
lipidowych – przyp. tłum.] wpisu, że statyny są przeciwwskazane
u chorych z aktywnymi chorobami wątroby.8 W charakterystykach
statyn opracowywanych przez wytwórców tych leków również zna-
lazł się zapis, aby przed rozpoczęciem leczenia oznaczyć aminotrans-
ferazy i nie przepisywać statyn osobom z ich przewlekle zwiększoną
aktywnością. Po ponad 20 latach doświadczeń ze stosowaniem statyn
i przeprowadzeniu kilku dużych kontrolowanych badań klinicz-
nych tych leków wiemy, że częstość ostrej niewydolności wątroby
w przebiegu terapii statynami nie jest większa niż częstość idiopatycz-
nej ostrej niewydolności tego narządu.9 W opublikowanym niedaw-
no prospektywnym badaniu z udziałem 300 osób z podejrzeniem
polekowego uszkodzenia wątroby w mechanizmie idiosynkrazji zgło-
szonych do Drug-Induced Liver Injury Network tylko u 14 osób (5%)
stwierdzono związek tych zaburzeń ze stosowaniem statyny w mono-
terapii lub równocześnie z innymi lekami, przy czym żaden z tych
przypadków nie zakończył się zgonem.10 Statyny powodują najczę-
ściej niewielkie bezobjawowe zwiększenie aktywności aminotransfe-
raz. W artykule dokonano analizy zagadnień związanych ze stosowa-
niem statyn w poszczególnych chorobach wątroby.

Leczenie
Zastosowanie statyn w przewlekłych
chorobach wątroby o różnej etiologii
Niealkoholowa choroba stłuszczeniowa wątroby
Niealkoholowe stłuszczenie wątroby jest obecnie najczęstszą cho-
robą wątroby występującą blisko u jednej trzeciej Amerykanów.11

U większości z tych chorych występują jednocześnie cechy zespo-
łu metabolicznego, takie jak otyłość, dyslipidemia i cukrzyca. Są to,
podobnie jak palenie tytoniu, klasyczne czynniki ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Dodatkowo coraz więcej dowodów wskazuje na to,
że samo niealkoholowe stłuszczenie wątroby stanowi niezależny
czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, a ryzyko z nim związane jest
silniejsze od ryzyka wynikającego ze współwystępowania wymienio-
nych powyżej klasycznych czynników.2 W najnowszych badaniach
potwierdzono wcześniejsze wnioski, że choroby serca i naczyń są
głównymi przyczynami zgonów u chorych z niealkoholową choro-
bą stłuszczeniową wątroby, zatem w kompleksowym leczeniu tych
pacjentów często zachodzi potrzeba stosowania statyn.2,3 Z drugiej
strony, z powodu opisywanego niekorzystnego wpływu statyn na
wątrobę, gastroenterolodzy i hepatolodzy są często pytani o bezpie-
czeństwo stosowania statyn u osób z zaburzeniami lipidowymi
i zwiększoną wyjściowo aktywnością aminotransferaz.

W dwóch dużych retrospektywnych badaniach ocenialiśmy
częstość występowania łagodnych, umiarkowanych i ciężkich
uszkodzeń wątroby pod wpływem stosowania atorwastatyny, sym-
wastatyny i lowastatyny przez 6 miesięcy.12,13 W pierwszym z nich
porównywaliśmy testy wątrobowe w trzech grupach pacjentów:
grupie 342 leczonych statynami osób z hiperlipidemią i wyjścio-
wo zwiększoną aktywnością aminotransferaz, grupie 1437 leczo-
nych statynami osób z hiperlipidemią i prawidłową aktywnością
aminotransferaz (grupa kontrolna leczonych statynami) oraz gru-
pie 2245 nieotrzymujących statyn osób z wyjściowo zwiększoną
aktywnością aminotransferaz (grupa kontrolna nieleczonych sta-
tynami). W porównaniu z grupą kontrolną leczonych statynami
u osób z wyjściowo zwiększoną aktywnością aminotransferaz le-
czonych statynami stwierdzono znamiennie częstsze małe lub
umiarkowane dalsze wzrosty aktywności tych enzymów (1,9%
v. 4,7%, p=0,002), ale nie poważne wzrosty ich aktywności (0,2%
v. 0,6%, p=0,6). W porównaniu z grupą kontrolną nieleczonych
statynami u osób z wyjściowo zwiększoną aktywnością amino-
transferaz leczonych statynami różnice wzrostów aktywności ami-
notransferaz nie były jednak istotne (1,9% v. 4,7%, p=0,2 dla
wzrostów małych/umiarkowanych i 0,4% v. 0,6% dla wzrostów du-
żych). Podobne wnioski wysunięto na podstawie badania o nazwie
Pravastatin Pooling Project, w którym oceniano pacjentów śred-
nio przez 5 lat leczonych prawastatyną.14 Ponadto w kilku bada-
niach pilotowych, w których stosowano atorwastatynę, rosuwasta-
tynę i prawastatynę przez okres od 6 do 21 miesięcy, wykazano
normalizację aktywności aminotransferaz nawet u 78% pacjen-
tów,15-17 co wskazuje, że wyniki testów wątrobowych mogą się po-
prawić wraz z prawidłową korekcją dyslipidemii. Istniejące dane
dostarczają zatem przesłanek, że osoby z niealkoholową chorobą
stłuszczeniową wątroby nie należą do grupy ryzyka uszkodzenia
wątroby pod wpływem stosowania statyn.

Przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu C
Zespół nieprawidłowości metabolicznych związany z przewle-
kłym zapaleniem wątroby typu C (WZW typu C), na który skła-
dają się oporność na insulinę, hipercholesterolemia i stłuszczenie

093-100_pe_tandra:MpD 2010-01-11 11:19 Page 94

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


ZASTOSOWANIE STATYN W CHOROBACH WĄTROBY
VOL 19/NR 1/STYCZEŃ 201096

G A S T R O E N T E R O L O G I A

wątroby, jest rozpoznawany coraz częściej.18 Według kryteriów Na-
tional Cholesterol Education Program (NCEP) zespół ten różni się
od klasycznego zespołu metabolicznego, ponieważ nie jest zwią-
zany z otyłością, aterogenną dyslipidemią ani nadciśnieniem tęt-
niczym. Zachodzi jednak obawa, że także w jego przebiegu przed-
wcześnie rozwija się miażdżyca, choć mechanizm tego procesu nie
został jak dotąd poznany. Klasyczny zespół metaboliczny zgodny
z kryteriami NCEP stwierdza się nawet u 26% chorych na WZW
typu C.19 Nie rozstrzygnięto, czy wśród chorych na WZW typu C
umieralność z przyczyn sercowo-naczyniowych jest większa, bo-
wiem ustalenie tej zależności utrudnia złożony naturalny przebieg
choroby, jednak lekarze często rozważają stosowanie u tych cho-
rych statyn z powodu zaburzeń lipidowych. Khorashadi i wsp.20

porównywali wyniki testów wątrobowych przeprowadzonych
u 166 pacjentów z WZW typu C i 332 bez tego schorzenia, w któ-
rych to grupach przez 12 miesięcy stosowano z powodu zaburzeń
lipidowych statyny (symwastatynę lub lowastatynę), a także
uwzględnili w analizie wyniki testów wątrobowych 332 pacjentów
z WZW typu C nieleczonych statyną. U leczonych statyną nie
stwierdzono znacząco istotnych różnic we wzroście aktywności
aminotransferaz, niezależnie od tego, czy były to osoby zakażone
wirusem zapalenia wątroby typu C, czy też nie (wzrost łagodny do
umiarkowanego odpowiednio u 22,9% i 9,2%; duży wzrost odpo-
wiednio u 1,2% i 1%). W dwóch innych badaniach z zastosowa-
niem symwastatyny u chorych na WZW typu C stwierdzono, że
lek jest skuteczny w redukcji cholesterolu LDL i nie wpływa
w istotny sposób na aktywność aminotransferaz.21,22 Aktualne da-
ne wskazują zatem, że chorzy na przewlekłe WZW typu C nie na-
leżą do grupy ryzyka uszkodzenia wątroby pod wpływem stosowa-
nia statyn.

Pierwotna żółciowa marskość wątroby
Z powodu cholestazy będącej skutkiem zaburzeń wydzielania
żółci hipercholesterolemia występuje nawet u co trzeciego cho-
rego na pierwotną żółciową marskość wątroby.23 Longo i wsp.24

przez 6,2 roku obserwowali 400 chorych na pierwotną żółciową
marskość wątroby z bardzo nasiloną hipercholesterolemią i nie
stwierdzili w tej grupie większej częstości powikłań sercowo-na-
czyniowych, co prawdopodobnie jest skutkiem zmniejszenia
utlenowania LDL. Inni badacze wskazywali także na ochronną
rolę zwiększonego w tej chorobie stężenia cholesterolu HDL.25

Ochronne działanie znika jednak wraz z postępem włóknienia
wątroby, kiedy stężenie cholesterolu HDL się zmniejsza. Alloc-
ca i wsp.26 wykazali ostatnio, że u chorych na pierwotną żółcio-
wą marskość wątroby, u których występują klasyczne czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego, błona wewnętrzna środkowa na-
czyń jest grubsza i w związku z tym mogą być oni bardziej zagro-
żeni powikłaniami sercowo-naczyniowymi. Na podstawie pro-
spektywnego badania o dużej liczebności należy uznać, że
leczenie hipercholesterolemii jest uzasadnione u chorych na
pierwotną żółciową marskość wątroby, u których stwierdza się
klasyczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego lub niskie
stężenie cholesterolu HDL.

W kilku doniesieniach sugerowano wprawdzie, że statyny
zmniejszają cholestazę i całkowite stężenie kwasów żółciowych
u chorych na pierwotną żółciową marskość wątroby, ale pojawiły się
wątpliwości dotyczące kumulacji statyn i osiągania przez nie tok-
sycznych stężeń w stanach cholestazy. W nowym badaniu klinicz-
nym, w którym atorwastatynę stosowano przez 4 tygodnie
(1 pacjent otrzymywał lek w dawce 10 mg/24h, 13 pacjentów 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 zwięk-
szenie aktywności aminotransferazy alaninowej (AlAT).27 Nie
obserwowano natomiast żółtaczki ani znaczącego uszkodzenia wą-
troby. W innym małym badaniu z udziałem 6 pacjentek stosowa-
nie przez 2 miesiące symwastatyny w dawce 5 mg/24h lub
20 mg/24h nie wiązało się ze wzrostem aktywności aminotransfe-
raz.28 Z abstraktu opisującego analizę długotrwałego stosowania sta-
tyn wynika, że było to leczenie bezpieczne w obserwowanej przez
10 lat grupie chorych na pierwotną żółciową marskość wątroby;
58 osób z tej grupy otrzymywało statyny, z czego 38 atorwastatynę,
9 symwastatynę, 5 prawastatynę, 2 rosuwastatynę, 2 fluwastatynę
i 2 fluwastatynę z ezetymibem.29 Średni czas stosowania statyny to
41 miesięcy (zakres 3-125 miesięcy), a mediana to 36 miesięcy.
U żadnego z pacjentów nie zaobserwowano istotnych wzrostów
aktywności AlAT podczas leczenia. Z danych tych wynika, że sta-
tyny są lekami bezpiecznymi u chorych na pierwotną żółciową
marskość wątroby. Do czasu przeprowadzenia dużych badań pro-
spektywnych z długotrwałą obserwacją w trakcie takiej terapii na-
leży zachowywać ostrożność. Podczas stosowania statyn u chorych
na pierwotną żółciową marskość wątroby należy zatem monitoro-
wać czynność, wątroby regularnie wykonując testy wątrobowe.

Zastosowanie statyn w stabilnej lub skompensowanej
marskości wątroby
Zanim u chorych z marskością wątroby dojdzie do dekompensa-
cji objawiającej się wodobrzuszem, krwawieniem z żylaków prze-
łyku czy encefalopatią wątrobową, często przez wiele lat pozosta-
ją oni w stabilnym stanie klinicznym. Jak wynika z informacji
zawartej w drukach informacyjnych tych leków (charakterystyki
produktów leczniczych i ulotki dla pacjenta), w badaniach farma-
kokinetyki statyn u osób ze skompensowaną marskością wątroby
nie stwierdzono istotnych różnic ocenianych parametrów.30-33

W kilku badaniach retrospektywnych o różnej liczebności uczest-
ników ze skompensowaną marskością wątroby nie stwierdzano
znaczącego zwiększenia uszkodzeń wątroby podczas stosowania
statyn. W prospektywnym badaniu klinicznym oceniano bezpie-
czeństwo prawastyny w dużej dawce u osób z hipercholesterole-
mią, wśród których byli też chorzy ze skompensowaną marskością
wątroby. Stwierdzono, że leki te są dobrze tolerowane przez takich
chorych.34 Jest również prawdopodobne, że wiele osób z niewykry-
tą skompensowaną marskością wątroby otrzymuje statyny bez
istotnych powikłań ze strony wątroby. Według stanowiska Liver
Expert Panel nie ma rzetelnych przesłanek, aby uznać skompen-
sowaną marskość wątroby za przeciwwskazanie do stosowania
statyn.35 Ostatnio opublikowano wyniki pilotowego badania z kon-

093-100_pe_tandra:MpD 2010-01-11 11:19 Page 96

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


ZASTOSOWANIE STATYN W CHOROBACH WĄTROBY
VOL 19/NR 1/STYCZEŃ 201096

G A S T R O E N T E R O L O G I A

wątroby, jest rozpoznawany coraz częściej.18 Według kryteriów Na-
tional Cholesterol Education Program (NCEP) zespół ten różni się
od klasycznego zespołu metabolicznego, ponieważ nie jest zwią-
zany z otyłością, aterogenną dyslipidemią ani nadciśnieniem tęt-
niczym. Zachodzi jednak obawa, że także w jego przebiegu przed-
wcześnie rozwija się miażdżyca, choć mechanizm tego procesu nie
został jak dotąd poznany. Klasyczny zespół metaboliczny zgodny
z kryteriami NCEP stwierdza się nawet u 26% chorych na WZW
typu C.19 Nie rozstrzygnięto, czy wśród chorych na WZW typu C
umieralność z przyczyn sercowo-naczyniowych jest większa, bo-
wiem ustalenie tej zależności utrudnia złożony naturalny przebieg
choroby, jednak lekarze często rozważają stosowanie u tych cho-
rych statyn z powodu zaburzeń lipidowych. Khorashadi i wsp.20

porównywali wyniki testów wątrobowych przeprowadzonych
u 166 pacjentów z WZW typu C i 332 bez tego schorzenia, w któ-
rych to grupach przez 12 miesięcy stosowano z powodu zaburzeń
lipidowych statyny (symwastatynę lub lowastatynę), a także
uwzględnili w analizie wyniki testów wątrobowych 332 pacjentów
z WZW typu C nieleczonych statyną. U leczonych statyną nie
stwierdzono znacząco istotnych różnic we wzroście aktywności
aminotransferaz, niezależnie od tego, czy były to osoby zakażone
wirusem zapalenia wątroby typu C, czy też nie (wzrost łagodny do
umiarkowanego odpowiednio u 22,9% i 9,2%; duży wzrost odpo-
wiednio u 1,2% i 1%). W dwóch innych badaniach z zastosowa-
niem symwastatyny u chorych na WZW typu C stwierdzono, że
lek jest skuteczny w redukcji cholesterolu LDL i nie wpływa
w istotny sposób na aktywność aminotransferaz.21,22 Aktualne da-
ne wskazują zatem, że chorzy na przewlekłe WZW typu C nie na-
leżą do grupy ryzyka uszkodzenia wątroby pod wpływem stosowa-
nia statyn.

Pierwotna żółciowa marskość wątroby
Z powodu cholestazy będącej skutkiem zaburzeń wydzielania
żółci hipercholesterolemia występuje nawet u co trzeciego cho-
rego na pierwotną żółciową marskość wątroby.23 Longo i wsp.24

przez 6,2 roku obserwowali 400 chorych na pierwotną żółciową
marskość wątroby z bardzo nasiloną hipercholesterolemią i nie
stwierdzili w tej grupie większej częstości powikłań sercowo-na-
czyniowych, co prawdopodobnie jest skutkiem zmniejszenia
utlenowania LDL. Inni badacze wskazywali także na ochronną
rolę zwiększonego w tej chorobie stężenia cholesterolu HDL.25

Ochronne działanie znika jednak wraz z postępem włóknienia
wątroby, kiedy stężenie cholesterolu HDL się zmniejsza. Alloc-
ca i wsp.26 wykazali ostatnio, że u chorych na pierwotną żółcio-
wą marskość wątroby, u których występują klasyczne czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego, błona wewnętrzna środkowa na-
czyń jest grubsza i w związku z tym mogą być oni bardziej zagro-
żeni powikłaniami sercowo-naczyniowymi. Na podstawie pro-
spektywnego badania o dużej liczebności należy uznać, że
leczenie hipercholesterolemii jest uzasadnione u chorych na
pierwotną żółciową marskość wątroby, u których stwierdza się
klasyczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego lub niskie
stężenie cholesterolu HDL.

W kilku doniesieniach sugerowano wprawdzie, że statyny
zmniejszają cholestazę i całkowite stężenie kwasów żółciowych
u chorych na pierwotną żółciową marskość wątroby, ale pojawiły się
wątpliwości dotyczące kumulacji statyn i osiągania przez nie tok-
sycznych stężeń w stanach cholestazy. W nowym badaniu klinicz-
nym, w którym atorwastatynę stosowano przez 4 tygodnie
(1 pacjent otrzymywał lek w dawce 10 mg/24h, 13 pacjentów 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 zwięk-
szenie aktywności aminotransferazy alaninowej (AlAT).27 Nie
obserwowano natomiast żółtaczki ani znaczącego uszkodzenia wą-
troby. W innym małym badaniu z udziałem 6 pacjentek stosowa-
nie przez 2 miesiące symwastatyny w dawce 5 mg/24h lub
20 mg/24h nie wiązało się ze wzrostem aktywności aminotransfe-
raz.28 Z abstraktu opisującego analizę długotrwałego stosowania sta-
tyn wynika, że było to leczenie bezpieczne w obserwowanej przez
10 lat grupie chorych na pierwotną żółciową marskość wątroby;
58 osób z tej grupy otrzymywało statyny, z czego 38 atorwastatynę,
9 symwastatynę, 5 prawastatynę, 2 rosuwastatynę, 2 fluwastatynę
i 2 fluwastatynę z ezetymibem.29 Średni czas stosowania statyny to
41 miesięcy (zakres 3-125 miesięcy), a mediana to 36 miesięcy.
U żadnego z pacjentów nie zaobserwowano istotnych wzrostów
aktywności AlAT podczas leczenia. Z danych tych wynika, że sta-
tyny są lekami bezpiecznymi u chorych na pierwotną żółciową
marskość wątroby. Do czasu przeprowadzenia dużych badań pro-
spektywnych z długotrwałą obserwacją w trakcie takiej terapii na-
leży zachowywać ostrożność. Podczas stosowania statyn u chorych
na pierwotną żółciową marskość wątroby należy zatem monitoro-
wać czynność, wątroby regularnie wykonując testy wątrobowe.

Zastosowanie statyn w stabilnej lub skompensowanej
marskości wątroby
Zanim u chorych z marskością wątroby dojdzie do dekompensa-
cji objawiającej się wodobrzuszem, krwawieniem z żylaków prze-
łyku czy encefalopatią wątrobową, często przez wiele lat pozosta-
ją oni w stabilnym stanie klinicznym. Jak wynika z informacji
zawartej w drukach informacyjnych tych leków (charakterystyki
produktów leczniczych i ulotki dla pacjenta), w badaniach farma-
kokinetyki statyn u osób ze skompensowaną marskością wątroby
nie stwierdzono istotnych różnic ocenianych parametrów.30-33

W kilku badaniach retrospektywnych o różnej liczebności uczest-
ników ze skompensowaną marskością wątroby nie stwierdzano
znaczącego zwiększenia uszkodzeń wątroby podczas stosowania
statyn. W prospektywnym badaniu klinicznym oceniano bezpie-
czeństwo prawastyny w dużej dawce u osób z hipercholesterole-
mią, wśród których byli też chorzy ze skompensowaną marskością
wątroby. Stwierdzono, że leki te są dobrze tolerowane przez takich
chorych.34 Jest również prawdopodobne, że wiele osób z niewykry-
tą skompensowaną marskością wątroby otrzymuje statyny bez
istotnych powikłań ze strony wątroby. Według stanowiska Liver
Expert Panel nie ma rzetelnych przesłanek, aby uznać skompen-
sowaną marskość wątroby za przeciwwskazanie do stosowania
statyn.35 Ostatnio opublikowano wyniki pilotowego badania z kon-
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trolną grupą placebo, w którym osoby z marskością wątroby i nad-
ciśnieniem wrotnym stosowały symwastatynę przez okres do 4 ty-
godni. Stwierdzono, że pod wpływem leczenia zmniejszyło się ci-
śnienie w żyle wrotnej i nastąpiła poprawa perfuzji wątrobowej,
oraz potwierdzono bezpieczeństwo leku.36

Zastosowanie statyn w raku wątrobowokomórkowym
Donoszono, że statyny hamują proliferację i indukują apoptozę
w wielu typach komórek nowotworowych w modelach zwierzę-
cych. W dwóch badaniach oceniano skuteczność prawastatyny
w paliatywnym leczeniu raka wątrobowokomórkowego37,38 i nie
stwierdzono uszkodzenia wątroby spowodowanego tym lecze-
niem. Prawastatyna i potencjalnie inne statyny wydają się zatem
bezpieczne u chorych na raka wątrobowokomórkowego.

Zastosowanie statyn po przeszczepieniach wątroby
Zaburzenia lipidowe u biorców przeszczepów wątroby, choć wystę-
pują rzadziej niż u biorców innych narządów miąższowych, wyda-
ją się związane z przyspieszoną aterogenezą. W długoterminowej ob-
serwacji pacjentów po przeszczepieniu hiperlipidemię stwierdza się
u 20-60% z nich.39,40 Działania niepożądane związane ze stosowa-
niem statyn stanowią u tych pacjentów istotny problem ze wzglę-
du na zmiany aktywności enzymów wątrobowych pod wpływem
stosowanych leków immunosupresyjnych. W retrospektywnej ana-
lizie przeprowadzonej wśród biorców przeszczepów, którzy przez
12 miesięcy stosowali symwastatynę (n=5), prawastatynę (n=40),

fluwastatynę (n=1), atorwastatynę (n=5) lub lowastatynę (n=3), nie
stwierdzono żadnych zaburzeń w zakresie testów wątrobowych.41

Biorcy przeszczepów wątroby wydają się dobrze tolerować leczenie
statynami, choć należy uwzględniać to, że stosowane u takich pa-
cjentów leki z innych grup mogą silnie blokować aktywność enzy-
mów wątrobowych, np. podrodziny izoenzymów CYP3A. Atorwa-
statyna, lowastatyna, prawastatyna i symwastatyna są intensywnie
metabolizowane w wątrobie z udziałem izoenzymu CYP3A4, zatem
interakcja z inhibitorami tego enzymu (np. flukonazolem czy dil-
tiazemem) polega na zaburzeniu eliminacji tych leków.

Zastosowanie statyn w zdekompensowanej marskości
wątroby lub ostrej niewydolności wątroby
Rokowanie w zdekompensowanej marskości wątroby czy ostrej
niewydolności wątroby jest poważne, nie wydaje się więc prawdo-
podobne, aby chorzy w tych sytuacjach klinicznych odnosili ko-
rzyść ze stosowania leczenia hipolipemizującego. Zasadne jest za-
tem unikanie stosowania statyn w tych sytuacjach. Zgodnie ze
stanowiskiem Liver Expert Panel zarówno zdekompensowana
marskość wątroby, jak i ostra niewydolność wątroby są przeciw-
wskazaniami do stosowania statyn.35

Skojarzone leczenie hipolipemizujące
w przewlekłych chorobach wątroby
Łączenie statyn z innymi lekami hipolipemizującymi jest cza-
sami praktykowane w celu znaczniejszego zmniejszenia stężenia

Nieprawidłowe wyniki testów wątrobowych

choroba ostra

ustalona przyczyna nieustalona przyczyna ustalona przyczyna

włącz statyny po
ustąpieniu ostrego
zapalenia wątroby

skieruj pacjenta na
konsultację specjali-

styczną

podejrzenie
marskości

bez podejrzenia
marskości

zdekompensowana
marskość wątroby

skompensowana
marskość wątroby

włącz statyny

choroba przewlekła

Rycina 1. Algorytm postępowania w przypadku osób z chorobami wątroby mających wskazania do stosowania statyn

(czas trwania <6 miesięcy) (czas trwania >6 miesięcy)
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cholesterolu LDL, co uzyskuje się często mimo zmniejszenia
dawki samej statyny. Obecnie w Stanach Zjednoczonych są do-
stępne następujące preparaty złożone: połączenie symwastaty-
ny z ezetymibem, połączenie symwastatyny z niacyną i połącze-
nie lowastatyny z niacyną. Dane dotyczące bezpieczeństwa
takich połączeń u chorych z przewlekłymi chorobami wątroby
są skąpe.

Rutynowe monitorowanie aminotransferaz
U osób, które zaczynają stosować statyny, rekomendowane jest
obecnie rutynowe monitorowanie czynności wątroby. Zasad-
ność ekonomiczna tego zalecenia jest jednak kwestionowana, po-
nieważ działania niepożądane ze strony wątroby mają często
charakter reakcji idiosynkratycznej i nie można ich przewidzieć
na podstawie rutynowego monitorowania laboratoryjnego. Sto-
sunek korzyści do spodziewanego ryzyka uzasadnia stosowanie
tych leków u osób z grup zwiększonego ryzyka sercowo-naczy-
niowego i tych z jawną klinicznie chorobą powstałą na podłożu
miażdżycy. Pojawiające się wątpliwości spowodowały, że komi-
tet doradczy w dziedzinie chorób wątroby zaproponował, aby
przeanalizowano ponownie zasadność wprowadzenia przez FDA
wytycznej dotyczącej monitorowania aktywności aminotransfe-
raz podczas leczenia statynami.
Nasze zalecenia
Kiedy u pacjenta z nieprawidłowymi wynikami testów wątrobo-
wych istnieją wskazania do stosowania statyn, na początku nale-

ży ustalić, czy choroba wątroby ma charakter ostry (tzn. trwa
<6 miesięcy u osób bez wcześniejszej patologii wątroby), czy też
jest to choroba przewlekła. Jeśli stwierdza się ostre zapalenie wą-
troby, należy ponownie rozważyć stosowanie statyny po wylecze-
niu z tej choroby. Jeśli przyczyna ostrego zapalenia wątroby jest
nieznana, należy skierować pacjenta do hepatologa. Wszyscy cho-
rzy z przewlekłymi chorobami wątroby mogą natomiast stosować
statyny, jeśli są one wskazane. Jeśli występuje podejrzenie marsko-
ści wątroby, należy skierować pacjenta do hepatologa. Pacjenci ze
skompensowaną marskością wątroby mogą być leczeni statynami,
należy natomiast unikać stosowania leków z tej grupy u osób ze
zdekompensowaną marskością wątroby z żółtaczką, zaburzeniami
krzepnięcia lub jawną encefalopatią wątrobową (ryc. 1).

Nie zgłoszono żadnych potencjalnych konfliktów interesów odnoszących się
do tego artykułu.
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cholesterolu LDL, co uzyskuje się często mimo zmniejszenia
dawki samej statyny. Obecnie w Stanach Zjednoczonych są do-
stępne następujące preparaty złożone: połączenie symwastaty-
ny z ezetymibem, połączenie symwastatyny z niacyną i połącze-
nie lowastatyny z niacyną. Dane dotyczące bezpieczeństwa
takich połączeń u chorych z przewlekłymi chorobami wątroby
są skąpe.

Rutynowe monitorowanie aminotransferaz
U osób, które zaczynają stosować statyny, rekomendowane jest
obecnie rutynowe monitorowanie czynności wątroby. Zasad-
ność ekonomiczna tego zalecenia jest jednak kwestionowana, po-
nieważ działania niepożądane ze strony wątroby mają często
charakter reakcji idiosynkratycznej i nie można ich przewidzieć
na podstawie rutynowego monitorowania laboratoryjnego. Sto-
sunek korzyści do spodziewanego ryzyka uzasadnia stosowanie
tych leków u osób z grup zwiększonego ryzyka sercowo-naczy-
niowego i tych z jawną klinicznie chorobą powstałą na podłożu
miażdżycy. Pojawiające się wątpliwości spowodowały, że komi-
tet doradczy w dziedzinie chorób wątroby zaproponował, aby
przeanalizowano ponownie zasadność wprowadzenia przez FDA
wytycznej dotyczącej monitorowania aktywności aminotransfe-
raz podczas leczenia statynami.
Nasze zalecenia
Kiedy u pacjenta z nieprawidłowymi wynikami testów wątrobo-
wych istnieją wskazania do stosowania statyn, na początku nale-

ży ustalić, czy choroba wątroby ma charakter ostry (tzn. trwa
<6 miesięcy u osób bez wcześniejszej patologii wątroby), czy też
jest to choroba przewlekła. Jeśli stwierdza się ostre zapalenie wą-
troby, należy ponownie rozważyć stosowanie statyny po wylecze-
niu z tej choroby. Jeśli przyczyna ostrego zapalenia wątroby jest
nieznana, należy skierować pacjenta do hepatologa. Wszyscy cho-
rzy z przewlekłymi chorobami wątroby mogą natomiast stosować
statyny, jeśli są one wskazane. Jeśli występuje podejrzenie marsko-
ści wątroby, należy skierować pacjenta do hepatologa. Pacjenci ze
skompensowaną marskością wątroby mogą być leczeni statynami,
należy natomiast unikać stosowania leków z tej grupy u osób ze
zdekompensowaną marskością wątroby z żółtaczką, zaburzeniami
krzepnięcia lub jawną encefalopatią wątrobową (ryc. 1).

Nie zgłoszono żadnych potencjalnych konfliktów interesów odnoszących się
do tego artykułu.
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Statyny są powszechnie stosowanymi lekami, które u wybranych
pacjentów zmniejszają częstość występowania zawału mięśnia
sercowego, udaru mózgu i miażdżycy naczyń obwodowych, co
przekłada się na poprawę wskaźników przeżywalności.

W państwach uprzemysłowionych niealkoholowa choroba
stłuszczeniowa wątroby (NAFLD – non-alcoholic fatty liver di-
sease) jest najczęstszą przewlekłą chorobą tego narządu, zde-
cydowanie bardziej rozpowszechnioną niż choroba alkoholowa
wątroby i zapalenia wirusowe. Częstość występowania NAFLD
wiąże się z rosnącym problemem otyłości i cukrzycy. NAFLD
może przebiegać w sposób zróżnicowany, poczynając od pro-
stego stłuszczenia wątroby, przez zmiany zapalno-zwłóknienio-
we, po marskość ze wszystkimi powikłaniami nadciśnienia
wrotnego i niewydolności wątroby. Dotychczasowe badania
kliniczne koncentrowały się na ocenie wpływu poszczególnych
leków na wyniki laboratoryjnych testów wątrobowych i histo-
patologiczny obraz wątroby. W takich ocenach statyny nie bu-
dzą szczególnego entuzjazmu. Stosowane łącznie z leczeniem
dietetycznym mogą wprawdzie zmniejszać aktywność amino-
transferaz, nie wywierają jednak istotnego wpływu na aktyw-
ność procesów degeneracyjno-zwłóknieniowych przebiegają-
cych w wątrobie. Pod tym względem statyny wypadają gorzej
niż metformina, glitazony, fibraty, a nawet witamina E. Zainte-
resowanie stosowaniem statyn u pacjentów z NAFLD zwiększy-
ło się od czasu ujawnienia informacji, że stłuszczenie wątroby
może być akceleratorem zespołu metabolicznego, w szczegól-
ności cukrzycy typu 2 i niedokrwiennej choroby serca. W rze-
czywistości istnieje znacznie większe prawdopodobieństwo,
że chory z NAFLD umrze przedwcześnie z powodu powikłań
sercowo-naczyniowych miażdżycy czy cukrzycy niż wskutek
marskości wątroby lub raka wątrobowokomórkowego. Z tego
punktu widzenia chorzy z NAFLD są odpowiednimi kandyda-

tami do leczenia statynami ze względu na ich działanie hipo-
lipemizujące, przeciwzapalne i ochraniające śródbłonek.

Wcześniejsze obawy związane z hepatotoksycznym poten-
cjałem statyn nie znalazły potwierdzenia w danych, którymi
obecnie dysponujemy. Wynika z nich, że poważne uszkodzenia
wątroby występują rzadko, a metaboliczne i kardiologiczne
korzyści ze stosowania statyn z pewnością przewyższają ryzy-
ko ich hepatotoksyczności. Nie można jednak ignorować spo-
radycznego występowania poważnych uszkodzeń wątroby
w wyniku stosowania statyn – w ostatnich latach zostało opi-
sanych ponad 10 takich przypadków, w tym jeden przez nasz
zespół.1,2 Większość tych uszkodzeń miała mieszany charakter
miąższowo-cholestatyczny, a u niektórych chorych stwierdza-
no uszkodzenie małych przewodów żółciowych z długo utrzy-
mującą się cholestazą. Uszkodzeniu wątroby często towarzy-
szyły nudności, depresja i bóle mięśniowe. Ten ostatni objaw
sprawia, że nie ma zwykle pewności, czy umiarkowana hiper-
transaminazemia u pacjentów zażywających statynę jest wy-
nikiem uszkodzenia hepatocytów, czy też polekowej miopatii.
Nie ustalono dotychczas harmonogramu monitoringu laborato-
ryjnego ani grup ryzyka poważnego uszkodzenia wątroby przez
statyny. Niepokój budzi możliwość ciężkiej rabdomiolizy po
transplantacji wątroby opisanej u pacjenta jednocześnie zaży-
wającego symwastatynę i rapamycynę.3 Podobnie jak statyny
wiele leków immunosupresyjnych jest metabolizowanych przez
wątrobowy cytochrom P450 CYP3A4, co może sprzyjać nie-
przewidywalnym wzrostom stężenia statyny we krwi.

Badania eksperymentalne wskazujące na korzyści ze stosowa-
nia statyn w innych niż NAFLD chorobach wątroby otwierają no-
wy rozdział historii zastosowania statyn w hepatologii. Obecnie
rozważa się stosowanie statyn w marskości wątroby, raku wątro-
bowokomórkowym oraz chorobach cholestatycznych. Dysfunkcja
śródbłonka naczyń zatokowych jest ważnym czynnikiem patofi-
zjologicznym, odpowiadającym przynajmniej w części za wzrost
ciśnienia wrotnego u chorych z marskością wątroby. Statyny
zwiększają wytwarzanie tlenku azotu przez śródbłonek naczyń za-
tokowych wątroby. U 59 chorych z marskością wątroby ocenio-
no wpływ jednomiesięcznej podaży symwastatyny w dawce 20-
40 mg na wielkość ciśnienia wrotnego (patrz: komentowany
artykuł, pozycja piśmiennictwa nr 36). Symwastatyna w porów-
naniu z placebo istotnie obniżała ciśnienie wrotne o 8,3% war-
tości wyjściowej, poprawiając jednocześnie przepływ krwi przez
wątrobę i nie wywołując niekorzystnych zmian hemodynamicz-
nych w obrębie krążenia systemowego. Wynika z tego, że staty-
na mogłaby kandydować do roli partnera β-adrenolityków w pier-
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wotnej prewencji krwawienia z żylaków przełyku. Prawdopodo-
bieństwo uszkodzenia wątroby przez statyny u chorych z marsko-
ścią jest teoretycznie mniejsze niż u osób ze zdrową wątrobą, gdyż
aktywność enzymów metabolizujących lek jest z reguły w wątro-
bie marskiej obniżona, a dostęp leku do hepatocytów jest ogra-
niczony z powodu włóknienia przestrzeni okołozatokowych. Na-
leży jednak pamiętać, że uszkodzenie wątroby, które u zdrowej
osoby ma postać subkliniczną lub skąpoobjawową, u chorego
z marskością wątroby może prowadzić do zgonu.

Eksperymentalne badania wskazują na przeciwnowotworo-
wy potencjał statyn. Leki te nie wykazują zadowalającej sku-
teczności w hamowaniu rozwoju zaawansowanego raka wątro-
bowokomórkowego, jednak wiąże się z nimi nadzieje
w profilaktyce nowotworowej. W starannie zaprojektowanym,
retrospektywnym badaniu typu case-control stwierdzono, że
u mężczyzn z cukrzycą typu 2 statyny zmniejszają częstość wy-
stępowania raka wątrobowokomórkowego (iloraz szans 0,46).
Efektu tego nie zaobserwowano w odniesieniu do fibratów
i innych leków obniżających stężenie lipidów.4

U myszy z podwiązanym przewodem żółciowym symwasta-
tyna hamowała tworzenie chemokin i rekrutację wątrobową leu-
kocytów.5 Wyniki tej pracy sugerują hepatoprotekcyjne działa-
nie statyn w warunkach zewnątrzwątrobowej cholestazy, lecz
brakuje jeszcze badań klinicznych na ten temat. Pełniejszej oce-
ny wymagają również kliniczna skuteczność i bezpieczeństwo
stosowania statyn u pacjentek z pierwotną marskością żółcio-
wą, u których występuje podwyższone stężenie cholesterolu.
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