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A critical look at the new possibilities of therapeutic use of statins -
a summary of the current state of knowledge

Hypercholesterolemia is a condition characterized by total cholesterol
levels exceeding 200 mg/dl. A breakthrough in its treatment was the
introduction of the first representative of the status - lovastatin.

The mechanism of their action relies on inhibition of the activity of
3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase, the
enzyme responsible for converting HMG-CoA to mevalonic acid, the
main substrate in the synthesis of endogenous cholesterol.

The progress of experimental and clinical studies on action statins
indicates a number of other biological properties of this group of
compounds, and thus their pharmacological potential. The possibility
of their use in the pharmacotherapy of cardiovascular diseases,
hyperandrogenism in women with polycystic ovary syndrome (PCOS),
osteoporosis, type 2 diabetes, neurodegenerative diseases, or cancer
has been so far highlighted.

The aim of this paper was to systematize the knowledge of statin drugs
in terms of the progress of studies on their biological activity indicating
the possibility of their potential use in the treatment of diseases other
than those related to the cardiovascular system, along with verification
of their safety profile and demonstrated adverse effects (DN) as a result
of their intake.
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The literature review was conducted by a screening

of the following scientific databases - PubMed and
Google Scholar (the analysis lasted from March 2022 to
February 2023). The keywords used for searching were
disease-related and DN-related.

Statins have shown potential to alleviate symptoms of
androgen excess in women suffering from polycystic
ovary syndrome (PCOS). Studies relating to their effect
on the treatment of Alzheimer's disease and dementia
indicate a reduction in progressive neurodegenerative
changes, and thus suggest their potential use in the
prevention and treatment of comorbid cardiovascular
disease. Moreover, statins tend to reduce morbidity,
increase survival, and alleviate the progression of cancer.
The results of studies of the effects of these drugs on

the possibility or development of Parkinson’s disease,
osteoporosis and the etiology of muscle symptoms appear

ACM =
AD =
AMSTAR -

API =

BMD =

CK =
CSM =

CT2 =

DEXA -

DFS =

DHEA -

DHEAS -

DN =
EAS =

EMA =

FDA =
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Wykaz stosowanych skrotow

ang. all-cause mortality - Smiertelnos¢ ogdlna
ang. Alzheimer’s disease — choroba Alzheimera
ang. A Measurement Tool to Assess

Systematic Reviews and Meta-analysis -
narzedzie pomiarowe do oceny przegladéw
systematycznych i metaanaliz

ang. active pharmaceutical ingredient -
aktywne skfadniki farmaceutyczne

ang. bone mineral density - gestos¢ mineralna
kosci

ang. creatine kinase - kinaza kreatyninowa
ang. cancer specific mortality - Smiertelnos¢
spowodowana nowotworem

cukrzyca typu 2

ang. dual-energy x-ray absorptiometry

— absorpcjometria promieniowania
rentgenowskiego o podwdjnej energii

ang. disease-free survival - przezycie wolne od
choroby

ang. Dehydroepiandrosterone -
dehydroepiandrosteron

ang. dehydroepiandrosterone sulfate - siarczan
dehydroepiandrosteronu

dziatania niepozadane

ang. European Society of Cardiology -
Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe

ang. European Medicines Agency - Europejska
Agencja Lekdw

ang. Food and Drug Administration — Agencja
Zywnosci i Lekéw

to be inconsistent in the relationship of their benefits to

DN. Unfortunately, it seems that they have also led to
disturbances in carbohydrate metabolism and increased
the risk of type Il diabetes mellitus (NODM). Studies on
the effect of the nocebo effect during statin therapy on
the frequency with which patients experience DN have
confirmed the presence of this effect.

Analysis of the collected studies shows considerable
potential for expanding the current therapeutic
indications of the drugs in question. However, further
randomized controlled trials are required to determine the
precise effective dose, duration of therapy for a specific

statin.

Keywords: Alzheimer's disease, cancer, osteoporosis,
statins, Parkinson’s disease, pleiotropic effect, POS,
nocebo, myopathies, hiperandrogenism.

GLUT4 =

HMG-CoA -
LDL =

NCC =

NODM =

NO =

OUN =

PCOS =

PD -
PFS -

RCT =

RFS =

SAMS =

SIM =

SRM =

ucpP3 =

ang. glucose transporter 4 — transporter
glukozy typu 4
3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzym A
ang. low density lipoprotein - lipoproteiny
niskiej gestosci

ang. nested case-control study - zagniezdzone
badanie kliniczno-kontrolne

ang. new-onset diabetes mellitus - nowo
rozpoznana cukrzyca

ang. nitric oxide - tlenek azotu

osrodkowy uktad nerwowy

ang. polycystic ovary syndrome — zespét
policystycznych jajnikdw

ang. Parkinson’s disease — choroba Parkinsona
ang. progression-free survival - przezycie bez
stwierdzonej progresji nowotworu

ang. Randomised Controlled Trials -
randomizowane badania kontrolowane

ang. recurrence-free survival — przezycie bez
stwierdzonego nawrotu nowotworu

ang. statin-muscle associated symptoms —
objawy miesniowe zwigzane ze statyna

ang. statin induced myotoxicity -
miotoksycznos¢ indukowana statyng

ang. statin related myotoxicity -
miotoksyczno$¢ zwigzana ze statyna

ang. uncoupling protein 3 - biatko
rozprzegajace 3
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Hipercholesterolemia objawia sie zwiekszo- % S % §
nym stezeniem cholesterolu we krwi. Wedlug g = _S é o
polskich wytycznych dotyczacych diagno- %‘ ?S; T% “g E
styki i leczenia zaburzeri lipidowych [1] war- E 55 = g
toscig docelowa cholesterolu catkowitego jest g § ; ;: 5
<190 mg/dl (5 mmol/L), natomiast wartoscia _g £ % s 8 E
okreslang jako alarmowa >290 mg/dL (7,5 mmo- "kf %:D‘i < _“;'“ :;

1/L). Rozréznia sie hipercholesterolemie pier- 5 é—g},; g g
wotng oraz wtérng. Hipercholesterolemia pier- k) g j £ § ;;
wotna jest chorobg genetyczng, ktérej przyczyna 5 22 E’“ o 5

jest mutacja jednego badz wielu genéw koduja- E S R} % g § 2

cych podjednostki receptora LDL (ang. low den- rg § %’%?E £ ‘g

sity lipoprotein), natomiast hipercholesterolemia 8 v 2 % g _-E %
wtérna spowodowana jest czynnikami srodowi- - 3 i £ 2. 5
skowymi, takimi jak niewlasciwie zbilansowana 2 3 :’r_} R g g -'S“

dieta, brak aktywnosci fizycznej, otytosé, pale- g’n S 858 5 % E;

nie tytoniu czy niektére jednostki chorobowe < M‘ % g_{% -g ié =

[2]. Wysoki poziom cholesterolu we krwi moze a (j; -E Lt T _§n g ;;
prowadzi¢ do gromadzenia sie zlogéw ttuszezo- é Lf § % g 2 3 5 -
wych w naczyniach krwionosnych i miazdzycy, = = B 50 =3 ge g

stad regularne kontrolowanie profilu lipidowego ‘g s‘ ?_g 5 % g £ g E

jest wskazane szczegdlnie dla oséb z chorobg nie- § - g %é R _§ g E 3 §
dokrwienng serca, nadci$nieniem tetniczym, -_ca" ‘;’b

cukrzyca, przewlekla chorobg nerek lub prze- ; g - el E c c
bytym incydentem sercowo-naczyniowym [3]. 5 £ s 5 % 55 & 05
Podwyzszony poziom cholesterolu diagnozowany = é % 5E 405 3' 5 B =
jest badaniem krwi, a w przypadku rozpoznania E = E 54 34 54 354 54
hipercholesterolemii najnowsze zalecenia pro- 2 AR ®E WD HE WD W
ponuja zmiane stylu zycia oraz eliminacje czyn- = §

nikéw ryzyka, a takze wilaczanie farmakoterapii - § -

w postaci statyn [4]. Wspomniana grupa lekéw =) S = < - - e -
ma réwniez zastosowanie w leczeniu rodzin- . ;_“, Q‘Q E E 5 5 § E
nej homozygotycznej hipercholesterolemii oraz w2 = = = S S o © S
w zapobieganiu zdarzeniom ze strony ukladu g‘ ? j g

sercowo-naczyniowego [4]. g _% &F ";

Przelom w leczeniu hipercholesterolemii < %’ 'C% ﬁ % I B %‘5:8 R R
nastapil w roku 1987, kiedy na rynek zostat wpro- g Z E: 2 'E g8 RS @ S g 2
wadzony pierwszy lek z grupy statyn - lowasta- 5 CECR-E & é & é & é & é g g
tyna [5]. W nastepnych latach zostaly zatwier- 25 = £ .
dzone do obrotu w lecznictwie przez FDA (ang. §: <>J = % :Z
Food and Drug Administration) i EMA (ang. Euro- é ‘é % 4 §
pean Medicines Agency) kolejne z nich - prawa- g o g 2 E
statyna, simwastatyna, fluwastatyna, atorwasta- § %' E = ?
tyna, ceriwastatyna i rosuwastatyna, o réznym v E u; E §§~
profilu farmakokinetycznym [6]. Kluczowymi §\ T8 :c%; § " .
parametrami, ktére réznicuja wymienione sta- g Z} E % s E 32 2 2 ?
tyny, sg takie parametry jak: ich stopieri wchia- % R § @ z E E E
niania z przewodu pokarmowego i metabolizm = Er k5 o
jelitowo-watrobowy, wplywajace na biodostep- é g E 2]
no$é, wigzanie z biatkami osocza, rozpuszczal- “3 Qa) § §
nos$¢ oraz biologiczny okres péltrwania [7]. Jest to % -g £ 9 = - - = -
o tyle istotne, ze, zgodnie z aktualna wiedza, zréz- & —g g % E E E E §
nicowanie w farmakokinetyce tych lekéw wplywa :; _§ = "c‘:: E 5 5 § =
na ich skutecznos$c terapeutyczng oraz profil dzia- E Z‘ _%" Z‘ § E E 2 %
lani niepozadanych (DN) (tabela 1). E0EnR = = & 8 &
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reduktaza HMG-CoA
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—
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Rycina 1. Mechanizm dziatania statyn.
Figure 1. Mechanism of action of statins.

Mechanizm dzialania statyn polega na hamo-
waniu aktywno$ci reduktazy 3-hydroksy-3-me-
tyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA), enzymu
odpowiedzialnego za przeksztalcanie HMG-CoA
do kwasu mewalonowego, stanowigcego gtéwny
substrat w syntezie endogennego cholesterolu
(rycina 1). Przerwanie tego ciagu reakcji bio-
chemicznych skutkuje zwiekszonym wychwy-
tywaniem LDL przez komorki, a zarazem ich
degradacja, przez co zmniejsza si¢ ich poziom
we krwi [8].

Poza obnizaniem poziomu LDL we krwi, sta-
tyny wykazuja réwniez dzialanie niezalezne
od zmniejszania syntezy cholesterolu, obejmu-
jace wzrost aktywnosci srédblonkowej syntazy
tlenku azotu (NO), poprawe funkeji srédblonka,
zwiekszenie stabilno$ci blaszek miazdzyco-
wych, zmniejszenie stresu oksydacyjnego oraz
regulacje procesu trombogenezy [9]. Jednym
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z najwazniejszych efektéw plejotropowych sta-
tyn jest ich dzialanie przeciwzapalne wynika-
jace miedzy innymi z redukcji biatka ostrej fazy,
zmniejszenia migracji bialych krwinek oraz eks-
presji czastek adhezyjnych. Oprécz tego statyny
obnizaja poziom czasteczek gléwnego kompleksu
zgodnosci tkankowej oraz czynnika martwicy
nowotworéw. Dokladny mechanizm, poprzez
ktory statyny redukuja stan zapalny, nie jest nadal
poznany [10-12]. W $wietle aktualnego stanu wie-
dzy uwaza sie, ze plejotropowe dzialanie statyn,
wynikajace z obnizenia poziomu cholesterolu przy
udziale pozostalych z wymienionych czynnikoéw,
istotnie wplywa na zmniejszenie liczby powaz-
nych incydentéw sercowo-naczyniowych i §mier-
telnosci pacjentéw wiericowych [13, 14].

Postep badan eksperymentalnych i klinicz-
nych z udziatem statyn wskazuje na wiele innych
wlasciwosci biologicznych tej grupy zwiazkow,

Tom 79 - nr5-2023



atym samym ich potencjal farmakologiczny. Poza
wykorzystaniem statyn w farmakoterapii cho-
réb ukladu krazenia [12], dostrzega sie mozliwosc
zastosowania ich w leczeniu hiperandrogenizmu
u kobiet z zespolem policystycznych jajnikéw
(ang. polycystic ovary syndrome, PCOS) [16],
osteoporozy [17], cukrzycy typu 2 (CT2) [18], cho-
réb neurodegeneracyjnych [19] czy nowotworo-
wych [20]. (rycina 2)

Pomimo intensywnego rozwoju badan prze-
siewowych w kontekscie aktywnosci biolo-
gicznej statyn, majacych na celu weryfikacje

) TERAPIA | LEKI

ich potencjatu farmakologicznego, w dalszym
ciggu niewystarczajgca jest wiedza podsumo-
wujaca ich odkryte nowe witasciwosci biolo-
giczne oraz stojacy za nimi mechanizm dziata-
nia, z jednoczesnym uwzglednieniem rodzaju
wykazanych DN.

Giéwnym celem tej pracy bylo usystematy-
zowanie wiedzy w zakresie postepu badan nad
biologiczng aktywnos$cia statyn, wskazujac na
mozliwo$¢ ich potencjalnego wykorzystania
w terapii choréb innych niz te zwigzane z ukla-
dem sercowo-naczyniowym, wraz z weryfikacja

KORZYSCI

Nowotwory
LA 80s

Osteoporoza

C
)

Choroby sercowo - naczyniowe

Cukrzyca typu 2 Nocebo
Symptomy miesniowe
Rycina 2. Korzysci i ryzyko stosowania statyn.
Figure 2. Benefits and risks of statins.
i@~ Tom79-nrs5-2023 301
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ich profilu bezpieczeristwa wykazanego w cza-
sie badan bedacych przedmiotem przegladu
piSmiennictwa. Cheac uwypuklic¢ najistotniej-
sze informacje dotyczace potencjalu omawianych
API (ang. active pharmaceutical ingredient)
wzgledem jednostek chorobowych, skoncen-
trowano sie przede wszystkim na tych schorze-
niach, wobec ktérych istnieje najwiecej opu-
blikowanych danych w kontek$cie omawianej
grupy lekéw. Uwage skupiono przede wszystkim
na ich potencjalnym zastosowaniu terapeutycz-
nym w: hiperandrogenizmie w przebiegu PCOS,
chorobie Alzheimera, chorobie Parkinsona, oste-
oporozie oraz wybranych nowotworach. Co wie-
cej, w ramach opisu profilu bezpieczeristwa oma-
wianych API przeanalizowano pismiennictwo
dotyczace symptoméw miesniowych, cukrzycy
typu Il oraz efektu nocebo.

Metodologia

Przegladu piSmiennictwa dokonano przeszu-
kujac naukowe bazy danych - PubMed i Google
Scholar (analiza trwala od marca 2022 do lutego
2023 r.). Celem zwickszenia efektywnosci pracy
i przeprowadzenia skutecznego przegladu lite-
ratury autorzy opracowujac koncepcje publi-
kacji, przed przystapieniem do redagowa-
nia manuskryptu, zostali podzieleni na zespoly
podzadaniowe, ktérym przydzielono konkretny
temat, aby nie powiela¢ informacji w trakcie reda-
gowania manuskryptu.

Terminami wyszukiwania byly wymienione
hasta dotyczace choréb oraz DN, tj. ,statyny”
(ang. statins), ,PCOS” (ang. POS), ,hiperan-
drogenizm” (ang. hiperandrogenism), ,choroba
Alzheimera” (ang. Alzheimer’s disease), ,,choroba
Parkinsona” (ang. Parkinson’s disease), ,oste-
oporoza” (ang. osteoporosis), ,,choroby nowo-
tworowe” (ang. cancer), ,miopatie” (ang. myopa-
thies), ,cukrzyca” (ang. diabetes), ,nocebo” (ang.
nocebo), ,efekty plejotropowe” (ang. pleiotro-
pic effects).

Kryterium wlaczenia do przegladu pismien-
nictwa obejmowalo prace przegladowe (ang.
review), metaanalizy (ang. metaanalysis), bada-
nia kliniczne w postaci randomizowanych badan
kontrolowanych (ang. Randomised Controlled
Trials, RCT), badania obserwacyjne (ang. obse-
rvational studies) oraz badania przedkliniczne
(ang. preclinical studies) i eksperymentalne
(ang. experimental studies) in vitro lub in vivo -
napisane w jezyku polskim lub angielskim i opu-
blikowane w latach 1990-2023. Kryteria wylg-
czenia obejmowaly abstrakty konferencyjne oraz
badania bez pelnych dostepnych danych. Wspo-
mniana metodologia pozwolila na wzmocnienie
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aktualnos$ci danych, wartosci dowodowej uzy-
skanych wynikéw, a tym samym wiarygodnosci
znalezionych informacji.

Terapeutyczne dzialanie plejotropowe
statyn

Zastosowanie statyn w leczeniu wysokiego
stezenia cholesterolu i zmniejszaniu ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych zostato dobrze
poznane. Jednak w ostatnich latach uwaga
zostala przesunieta w kierunku poszukiwania
potencjalnych dodatkowych korzys$ci ze stoso-
wania tej grupy lekéw. Odnosza si¢ one do sze-
rokiego zakresu dzialan jakie te leki wywie-
raja na organizm poza swoimi pozytywnymi
wlasciwosciami w chorobach sercowo-naczy-
niowych. Ponizej zostana przeanalizowane
rézne efekty dzialania statyn i ich potencjalne
implikacje dla leczenia wybranych jednostek
chorobowych.

Hiperandrogenizm u kobiet z PCOS

PCOS to jedno z najczestszych zaburzen hor-
monalnych, ktére dotyka okolo 4-12% kobiet
w wieku rozrodezym [26]. Schorzenie to objawia
sie zaburzeniami gospodarki lipidowej i weglo-
wodanowej, hiperinsulinizmem, insulinoopor-
noscig oraz hiperandrogenizmem [26]. Szczegol-
nie hiperandrogenizm stanowi istotny problem
zdrowotny. Pojawia sie u 60-80% kobiet z PCOS
i przyczynia sie do zaburzen miesigczkowania,
nasilonego tradziku, lysienia typu meskiego oraz
nadmiernego owlosienia pod postacig hirsutyzmu
[27]. Wnioski z analiz [28, 29] pokazuja, ze stoso-
wanie statyn moze zmniejszac nasilenie tych obja-
woéw. Sugeruje sie, ze moze to wynikac z tego, iz
androgeny, tj. dehydroepiandrosteron (DHEA),
siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEAS), testo-
steron czy tez androstendion naleza do hormonéw
steroidowych, do syntezy ktérych niezbedny jest
cholesterol.

W metaanalizie z 2018 r. skoncentrowano sie
przede wszystkim na ocenie wplywu przyjmo-
wanych statyn na poziom DHEA u kobiet z PCOS
[29]. Zebrano 10 randomizowanych kontrolowa-
nych badan klinicznych, w ktérych bralo udzial
735 pacjentek z PCOS (361 kobiet leczonych sta-
tynami i 374 w grupie kontrolnej). W szesciu
badaniach zastosowano simwastatyne (20 mg
na dobe), w dwdch atorwastatyne (20 mg na
dobg), w jednym atorwastatyne (40 mg na dobe)
iw ostatnim rosuwastatyne (10 mg na dobe). Czas
leczenia statynami byl rézny, w trzech bada-
niach - 24 tygodnie, a w pozostalych 12 tygo-
dni badZ mniej. Analiza podgrup oparta byla na
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podziale na rodzaj statyn i czasie farmakotera-
pii. Zaobserwowano, ze atorwastatyna w znacz-
nym stopniu obnizyla poziom DHEA, a simwasta-
tyna wykazala jedynie tendencje do zmniejszenia
jego stezenia w osoczu. Dlugos$¢ terapii nie miala
wplywu na ich skutecznos¢. W analizie zwrécono
uwage na to, ze poziomy DHEA byly mierzone
réznymimetodamiinie wszystkie badania prze-
prowadzone byly w celu oceny wplywu statyn na
stezenie DHEA w surowicy, a wyj$ciowe cechy
pacjentéw byly niejednorodne (wiek, pochodze-
nie etniczne, cel stosowania terapii). Ponadto,
poziom DHEA wykazal ujemng korelacje z oty-
to$cig brzusznag, dyslipidemisg i insulinooporno-
$cig u przebadanych pacjentek. Podsumowano,
ze o ile u kobiet z PCOS obnizenie poziomu DHEA
jest pozadane, to jednak przy wyzszych daw-
kach statyn ujawniac si¢ moga wyzej przytoczone
niekorzystne efekty, a az 40% pacjentek z PCOS
narazone jest na cukrzyce typu 2 i nietolerancje
glukozy. Zdaniem autoréw nalezy wiec zawsze
rozwazy¢ korzysci i ryzyka plynace ze stosowa-
nia statyn u kobiet z zespolem policystycznych
jajnikow [29].

Kolejna metaanaliza wykazala znaczacy
wplyw redukujacy statyn na poziomy testo-
steronu, DHEA i DHEAS w poréwnaniu z grupa
kontrolng [28], a w czasie badan zaobserwowano
poprawe skérnych objawéw hirsutyzmu i tra-
dziku po zastosowaniu statyn u kobiet z PCOS.
Metaanaliza obejmowala 682 kobiety z PCOS
z dziewieciu RCT. Pacjentki przyjmowaly tylko
dwie rézne statyny (simwastatyne lub atorwa-
statyne) w dawce 20 lub 40 mg na dobe przez
co najmniej siedem dni. Simwastatyna uzyta
byla w sze$ciu badaniach, z kolei atorwasta-
tyna w trzech. W grupie kontrolnej zastosowano
placebo (5 badan), metformine (3 badania) oraz
doustna antykoncepcje hormonalng (1 badanie).
Najbardziej istotne wydaja sie spadki poziomu
testosteronu, gdyz zmiany te zaobserwowano
we wszystkich z dziewieciu RCT. Stezenia DHEA
i DHEAS zostaty obnizone w siedmiu badaniach,
zmiany w owlosieniu zostaly zauwazone tylko
w czterech z nich, natomiast trzy badania dostar-
czyly danych na temat poprawy objawéw tra-
dziku. Nie zauwazono istotnych statystycznie
zmian dotyczacych stezenia androstendionu,
najprawdopodobniej ze wzgledu na mala liczeb-
nos¢ préby (48 pacjentek w dwéch badaniach)
[28]. Wsréd ograniczen wartoscei dowodowej
wnioskowania z przeprowadzonej metaanalizy
wyrézniono heterogeniczno$c¢ badan. Co wie-
cej, poziomy androgenéw we krwi byly mierzone
réznymi metodami, a zmiany w tradziku i hir-
sutyzmie byly oceniane subiektywnie w oparciu
o rézne standardy [28].
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Na podstawie danych z obu przytoczonych
metaanaliz mozna wysnu¢ wniosek, ze stosowa-
nie statyn lagodzi objawy hiperandrogenizmu,
cho¢ nalezy zwrdéci¢ uwage na ryzyko wysta-
pienia DN. Stad wydaje sie, ze u kobiet z prze-
ciwwskazaniami do stosowania terapii hormo-
nalnej, statyny potencjalnie moglyby sta¢ sie
alternatywng droga leczenia hiperandrogenizmu
u kobiet z PCOS.

Choroba Alzheimera

Zaburzenia funkeji poznawczych obejmuja
szeroka grupe schorzen, wsréd ktérych znajduja
sie zaréwno niewielkie zaburzenia pamieci, jak
i ciezkie postaci otepienia, jak choroba Alzhe-
imera (ang. Alzheimer’s disease, AD). Postepujaca
utrata funkeji poznawezych przy tym schorzeniu
zwigzana jest przede wszystkim z nagromadze-
niem sie w korze mézgowej i podkorowej isto-
cie szarej blaszek starczych zlozonych gléwnie
z bialka beta-amyloidu oraz kiebkéw neurofibry-
larnych, zbudowanych z bialka tau [30]. Wplyw
statyn na funkcje kognitywne jest ciagltym przed-
miotem dyskus;ji.

Niegdys$ do potencjalnych DN statyn zaliczano
pogorszenie funkeji poznawczych, jednak aktu-
alne dane z metaanaliz [31, 32] zdaja sie zaprze-
cza¢ temu twierdzeniu. Co wiecej, wskazuja, ze
statyny majg potencjalne dzialanie hamujace pro-
gresje demencji [33]. Prawdopodobny mechanizm
ich dzialania protekeyjnego wynika z pokonywa-
nia przez statyny bariery krew-mozg, a nastep-
nie wplywu na metabolizm cholesterolu w OUN
[34]. Ponadto wykazano, Ze statyny niweluja stan
zapalny, wykazuja dzialanie antyoksydacyjne [35]
i dzialaja ochronnie na $rédblonek naczyniowy
poprzez pobudzanie syntezy NO [20].

W metaanalizie z 2021 r. analizowano wyniki
7 46 badan (38 badari kohortowych i 8 badari kli-
niczno-kontrolnych), w ktérych udzial wzielo od
123 do 2 004 692 0s6b [31]. Oceniano wplyw sta-
tyn na ryzyko wystapienia demencji (zaburze-
nia funkeji kognitywnych). Skoncentrowano sie
na wynikach badan obserwacyjnych pacjentéw
[31]. W 25 badaniach skupiono sie na wystepowa-
niu otepienia, 10 badan obejmowalo zdefiniowang
AD, a 11 laczylo obie przypadtosci. Wykazano, ze
stosowanie statyn nie tylko nie zwiekszalo ryzyka
zaburzen neuropoznawczych, ale bylo zwigzane
ze znaczacym spadkiem ryzyka wystapienia ote-
pienia i AD. Co wiecej, stosowanie statyn o sil-
niejszej aktywnosci hipolipemizujacej (atorwa-
statyna, rosuwastatyna, simwastatyna) wiazalo
sie z wieksza redukcja ryzyka otepienia (20%)
w poréwnaniu ze statynami o mniejszej sile dzia-
lania (16%).
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Autorzy analizy dostrzegli ograniczenia warto-
$ci dowodowej przedstawianych wynikéw obser-
wacyjnych wnioskujac, ze dla uzyskania pelniej-
szego obrazu klinicznego w tym aspekcie zachodzi
koniecznosc przeprowadzenia dodatkowych RCT
z dluzszym czasem obserwacji, aby otrzymane
wnioski potwierdzié¢. Dodatkowo, zdaniem auto-
réw, z uwagi na fakt, ze w cytowanych badaniach
stosowano niejednorodne kryteria diagnostyczne
demencji, ktére nie byly poparte standaryzowa-
nym testem, w dalszych badaniach w tym wzgle-
dzie powinna mie¢ miejsce unifikacja [31].

Do zblizonych wnioskéw doszli autorzy meta-
analizy uwzgledniajacej 30 badan obserwa-
cyjnych (23 badania kohortowe i 7 kliniczno-
-kontrolne), w ktérych lacznie wzielo udzial az
9 162 509 pacjentéw, w tym 84 101 z demen-
cja [32]. W badaniach wykazano, ze dlugi czas
trwania terapii statynami (powyzej 3 lat) wply-
nal znaczaco na zmniejszenie ryzyka demencji
w poréwnaniu z krétszym czasem leczenia. Co
wiecej, autorzy stwierdzili, ze stosowanie sta-
tyny wzglednie hydrofilowej, np. rosuwastatyny
(w poréwnaniu np. z atorwastatyna) wigzalo
sie z uzyskaniem u pacjentéw korzystniejszych
efektéw. Silniej hipolipemizujaco dzialajace sta-
tyny (rosuwastatyna, atorwastatyna, simwasta-
tyna) w wiekszym stopniu redukowaly ryzyko
demencji, podczas gdy statyny o stabszym dzia-
laniu (prawastatyna, fluwastatyna i lowastatyna)
nie wykazaly redukcji demencji. W zwiazku z tym
zasugerowano, ze gléwnym czynnikiem zmniej-
szajacym demencje jest sila dzialania statyn, a nie
ich wlasciwosci lipofilowe [32].

Choroba Parkinsona

Parkinsonizm to termin okreslajacy schorzenie
charakteryzujace si¢ m.in. spowolnieniem rucho-
wym, zaburzeniem stabilno$ci ciala, sztywno-
$cig miesni oraz drzeniem spoczynkowym [36].
Mimo ze choroba Parkinsona, (ang. Parkinso-
n’s disease, PD) i AD naleza do chordéb neurode-
generacyjnych, ich etiologia jest inna. Przyczyna
pierwotnej (idiopatycznej) PD jest zanik neuro-
néw w OUN w obrebie substancji czarnej i miej-
scu sinawym, natomiast wtérna postaé¢ choroby
wynika ze spadku poziomu dopaminy w kon-
sekwencji innej choroby lub stosowania lekéw,
w szezeg6lnoscei neuroleptykéw [36]. Wplyw sta-
tyn na ryzyko wystapienia PD jest kwestig sporna.
Przeprowadzono wiele badan majacych na celu
okreslenie zwiazku miedzy stosowaniem statyn
a ryzykiem wystapienia PD, jednak wyniki byly
sprzeczne, a wnioski niejednoznaczne [37-41]. Ze
wzgledu na ich dzialanie plejotropowe (antyok-
sydacyjne, przeciwzapalne) sugeruje sie, ze moga
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one przynosié¢ korzysci osobom chorym na PD [42,
43]. Wyniki badania [38] wskazujacego na poten-
cjalne ryzyko stosowania statyn w kontekscie PD
zebrano w podrozdziale ,,Niepozadane dziala-
nia statyn”.

Metaanaliza z 2016 r. oceniajaca wplyw sta-
tyn na ryzyko wystapienia choroby Parkinsona
obejmuje 11 badan (5 kliniczno-kontrolnych
i 6 kohortowych), w ktérych wzielo udzial lacz-
nie 3 513 209 pacjentéw, w tym 21 011 z PD [37].
Autorzy podkreslili, ze dotychezas nie przepro-
wadzono badan typu RCT ze wzgledéw etycz-
nych. W 2 badaniach kliniczno-kontrolnych oraz
3 kohortowych zaobserwowano efekt ochronny
statyn na rozwdj PD. Sumujac efekty z 11 badan
uzytych w metaanalizie, uzyskano zmniejszenie
0 19% ryzyko rozwoju choroby Parkinsona. Zwig-
zek ten jest zgodny z wynikami badan na zwie-
rzetach [44, 45] oraz in vitro [46, 47]. Sposrod
zastosowanych w badaniach statyn, tj. atorwa-
statyny, simwastatyny, lowastatyny, rosuwasta-
tyny i prawastatyny, tylko ostatnia z wymienio-
nych nie wykazala istotnego statystycznie spadku
ryzyka wystapienia PD. Autorzy uwazaja, ze moze
to wynikad z jej slabej lipofilowo$ci, a co za tym
idzie ograniczonego wplywu na OUN. Metaana-
liza posiada jednak kilka ograniczeri - wyniki
zostaly otrzymane z badari obserwacyjnych, sto-
sowano niejednorodne kryteria diagnostyczne
PD, w badaniach nie zostaly uwzglednione
poziomy cholesterolu frakeji LDL, a co wiecej,
w niektérych z badan zaobserwowano zwiazek
miedzy obnizonym poziomem LDL a wieksza
czestotliwoscia wystepowania PD. Szczegdlnie
ostatni wniosek wskazuje, ze kwestia ochron-
nego dzialania statyn przed PD nie jest jedno-
znaczna [37].

Mimo ze w opisanej metaanalizie zostala zaob-
serwowana odwrotna zalezno$¢ miedzy stoso-
waniem statyn a ryzykiem wystapienia cho-
roby Parkinsona, to wniosek ten jednak nalezy
interpretowac z ostrozno$cia, ze wzgledu na
fakt, ze wyniki badan maja wzglednie niska moc
naukowg, poniewaz pochodzg z badan obser-
wacyjnych. W celu dostarczenia rzetelniejszych
wnioskéw nalezaloby przeprowadzic¢ RCT i dodat-
kowe prospektywne badania kohortowe.

Do zblizonych wnioskéw doszli autorzy meta-
analizy z 2019 r. obejmujacej 17 badan (8 kli-
niczno-kontrolnych i 9 kohortowych) [48].
Uwzgledniono w niej lacznie 3 845 303 uczest-
nikéw, w tym 28 639 z PD. Badania ujete w meta-
analizie prowadzone byly w latach 1990-2017.
Pacjenci przyjmowali rézne rodzaje statyn (ator-
wastatyne, lowastatyne, prawastatyne, rosuwa-
statyne, simwastatyne), sposréd ktérych tylko
atorwastatyna redukowala ryzyko PD w stopniu
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istotnym statystycznie. Stwierdzono, ze dlugo-
trwale stosowanie statyn (10-15 lat) wykazuje
dzialanie ochronne na ryzyko wystapienia PD,
jednakze w celu dostarczenia rzetelniejszych
wnioskéw nalezaloby przeprowadzi¢ wiecej RCT.

Osteoporoza

Osteoporoza jest choroba ukladu kostno-
-szkieletowego, w przebiegu ktdérej dochodzi do
zaniku gestosci mineralnej kosci (ang. bone mine-
ral density, BMD), co prowadzi do ich zwiek-
szonej lamliwosci. Wedlug dostepnych danych,
co druga kobieta oraz jeden na pieciu mezczyzn
dozna w swoim zyciu zlamania osteoporotycz-
nego [49, 50].

Badanie kliniczne z 2021 r. obejmowalo
137 184 pacjentéw, sposréd ktérych 68 592 cier-
pialo na osteoporoze [51]. Pacjenci zostali dopaso-
wani w stosunku 1:1 z grupa kontrolna pod wzgle-
dem wieku, plci, dochodu i regionu zamieszkania.
Grupa badana miata podawane przez 730 dni
statyny lipofilowe (atorwastatyne, fluwasta-
tyne, lowastatyne, pitawastatyne, simwasta-
tyne) lub hydrofilowe (prawastatyne, rosuwa-
statyne). Wyodrebniono 10 grup wiekowych
(od 40 lat do > 85) w przedzialach co 5 lat. Ana-
liza podgrup wedlug wieku i plei wykazala, ze
u kobiet < 60 roku zycia stosowanie statyn lipo-
filowych i hydrofilowych wigzalo sie z mniejsza
czestotliwos$cia wystepowania osteoporozy. Nato-
miast u kobiet > 60 roku zycia, stosujacych statyny
lipofilowe, ta zalezno$¢ byla odwrotna, prowadzac
do wzrostu ryzyka wystepowania osteoporozy.
Zdaniem autoréw takie dzialanie statyn lipofilo-
wych moze wigzac sie bowiem z wieksza szybko-
$cig ich wchianiania, a tym samym zwiekszona
biodostepnoscia i dystrybucja w organizmie,
co poprzez hamowanie syntezy cholesterolu
(zwiazku wyjsciowego do syntezy estrogendw)
moze poglebiad juz obnizony poziom estrogenéw
u starszych kobiet [52]. Prawdopodobny mecha-
nizm protekcyjnego dzialania statyn w osteoporo-
zie polega na pobudzaniu osteogenezy, hamowa-
niu aktywacji i réznicowaniu osteoklastow [53].
Niemniej jednak autorzy artykulu podkreslaja,
ze dostep do informacji z bazy danych byt ogra-
niczony, nasilenie osteoporozy u pacjentéw bylo
rézne, a uczestnicy badania, ktérzy nie odwie-
dzili kliniki lub nie mieli objawéw osteoporozy,
mogli zosta¢ blednie zaklasyfikowani do grupy
kontrolnej [51].

Podsumowujac, wyniki opisanego powyzej
badania wskazuja, Ze statyny moga mie¢ poten-
cjalnie korzystny wplyw na obnizenie ryzyka
wystapienia osteoporozy u kobiet w $rednim
wieku. Jednak nalezy zachowacd ostroznosé
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u pacjentek > 60 roku zycia, u ktérych statyny
moga obniza¢ BMD. Zaleznos¢ ta jest szczegdl-
nie widoczna przy terapii statynami lipofilowymi
w wysokich dawkach [51, 54]. Dane wskazujace
na potencjalne ryzyko stosowania statyn w kon-
tekscie farmakoterapii osteoporozy z udziatem tej
grupy lekéw [54] opisano w podrozdziale ,,Niepo-
zadane dzialania statyn”.

Nowotwory

W $wietle aktualnego stanu wiedzy nowo-
twory stanowia giéwna przyczyne zgonéw we
wszystkich krajach $wiata bez wzgledu na sto-
pient ich rozwoju gospodarczego i populacyjnego,
a odnotowywana coraz wieksza liczba przypad-
kéw u oséb niebedacych w wieku podesziym
w znacznym stopniu przyczynia sie do obnize-
nia $redniej dlugos$ci zycia w ujeciu statystyki
populacyjnej. W 2020 r. oszacowano, ze na §wie-
cie zanotowano 19,3 miliona nowych przypad-
kéw oraz prawie 10 milionéw $mierci spowodo-
wanych nowotworem [55], natomiast w Polsce,
wedlug Krajowego Rejestru Nowotworéw, w tym
samym czasie odnotowano ponad 73 000 nowych
zachorowari oraz ponad 54 000 zgonéw [56]. Na
$wiecie najczesciej diagnozowanymi byly nowo-
twory piersi (11,7%), pluc (11,4%), jelita grubego
(10%), prostaty (7,3%) oraz zoladka (5,6%). Naj-
wiecej zgonéw iloSciowo odnotowano w przy-
padku nowotworéw pluc (18%), jelita grubego
(9,4%), watroby (8.3%), zoladka (7,7%) oraz
piersi (6,9%) [55]. Podobne tendencje w kontek-
$cie zachorowalnosci oraz umieralno$ci na nowo-
twory zauwazalne sa w Polsce [56]. Ze wzgledu
na wysokie koszty leczenia i hospitalizacji, nowe
leki pomocne w prewencji i leczeniu nowotwo-
réow opieraja si¢ na repozycjonowaniu lekéw juz
zatwierdzonych do obrotu w lecznictwie. Pozwala
to na uniknigcie wieloletnich badan nad opraco-
waniem nowych czasteczek terapeutycznych oraz
zapewnia znane bezpieczenstwo stosowanej tera-
pii. Przykladem takiego mozliwego zastosowa-
nia wydaja sie by¢ statyny z uwagi na ich plejo-
tropowe dzialanie oraz potencjal cytotoksyczny
wiazacy sie z aktywnoscia proapoptyczng [57].
Badania przedkliniczne pozwolily zrozumiec¢ ich
dokladne mechanizmy molekularne odpowie-
dzialne za potencjalne dzialanie przeciwnowo-
tworowe [57, 58].

Prace badawcze in vitro wykazaly, iz statyny
moga wplywac na rézne rodzaje programowanej
$mierci komérki poprzez indukowanie apoptozy,
ferroptozy (apoptoze zalezna od zelaza) i pyrop-
tozy (zapalna lityczna $mier¢ komorki) oraz regu-
lacje procesu autofagii [57]. Dodatkowym celem
dzialania jest nienowotworowe mikrosrodowisko
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nowotworu, gdzie sugeruje sie, ze statyny hamuja
narastanie hipoksji i kwasicy metabolicznej,
zmniejszajq produkcje mleczanu, wolnych rodni-
kéw i mineralo- oraz kortykosteroidéw, reguluja
remodeling komdérkowy, wplywaja na poszcze-
gblne komponenty ukladu odpornosciowego oraz
hamuja wydzielanie cytokiny IL-6 czy chemo-
kin CCI2 i CCI3 [57]. Natomiast, badania in vivo
wykazaly, ze statyny powoduja supresje wzro-
stu nowotworu i jego proliferacji, hamuja pro-
ces metastazy [59] oraz dzialaja antyangiogennie
iimmunoregulacyjnie [60].

W licznych badaniach klinicznych i epidemio-
logicznych wykazano korzystny wplyw wiaczenia
statyn do przeciwnowotworowych terapii adju-
wantowych czy terapii kombinowanych z lekami
konwencjonalnymi [58, 61-69]. Efekty skutecz-
nosci zastosowanych lekéw w pracach dotycza-
cych terapii antynowotworowej czesto opisy-
wane sg przez odpowiednie parametry dotyczace
$miertelnosci lub przezycia pacjentéw, okre-
$lane jako tzw. punkty koricowe badania. Naj-
wazniejszymi z nich sg $miertelno$é ogélna (ang.
all-cause mortality, ACM), $miertelnos¢ spo-
wodowana nowotworem (ang. cancer specific
mortality, CSM), przezycie bez stwierdzonej pro-
gresji nowotworu (ang. progression-free survi-
val, PFS), przezycie bez stwierdzonego nawrotu
nowotworu (ang. recurrence-free survival, RFS)
oraz przezycie wolne od choroby (ang. disease-
~free survival, DFS) [61]. Wyniki najnowszych

metaanaliz dotyczacych wplywu statyn na roz-
wdj, progresje, nawroty i §miertelnos¢ spowodo-
wang nowotworami wraz z wyszczegolnieniem
niektérych z nich przedstawiono w tabeli 2.

W badaniach [58, 62-63, 65-69] wyraznie
zauwazalne jest zmniejszenie parametru ACM
oraz CSM w grupie badanej przyjmujacej statyny
w poréwnaniu z grupa kontrolng bez wzgledu
na rodzaj nowotworu. W badaniach [61-63,
65, 69] charakterystyczne jest réwniez obni-
zone RFS. Zebrane metaanalizy rzadko badaly
wplyw statyn na ryzyko zachorowania na nowo-
twor lub nie wykazaly znaczacego statystycznie
wplywu, dlatego trudno okreslié role statyn jako
$rodka prewencyjnego przed zachorowaniem na
nowotwor.

W badaniu dotyczacym raka jelita grubego
udowodniono, ze statyny moga odgrywac role
czynnika protekcyjnego przed zachorowaniem
[58], jednakze trudno jest odnies$¢ te konklu-
zje do ogétu populacji, gdyz badanie obejmo-
walo pacjentéw z krajow zachodnich. Dodat-
kowo, nie jest wiadome, ktéry rodzaj statyny
oraz w jakiej dawce i przez jaki okres terapii jest
najlepszy, poniewaz nie brano tego pod uwage
w analizie. W metaanalizie [61] zebrano dane
z 95 badan na temat wplywu statyn na lecze-
nie 18 réznych typéw nowotworéw. Wyniki
ogdlne wykazaly poprawe wszystkich 5 para-
metréow dotyczacych $miertelno$ci lub prze-
zywalnosci pacjentéw nowotworowych (ACM,

Tabela 2. Wplyw statyn na parametry zwigzane z zachorowalnoscia, przezywalnoscia i przebiegiem choroby nowotworowe;.

Wartosci procentowe w tabeli okreslaja zmiang procentows poszczegdlnych parametréw w poréwnaniu do grupy kontrolnej, nie

przyjmujacej statyn (cyfry rzymskie oznaczaja rézne publikacje). ACM - $smiertelnosc ogélna; CSM - smiertelno$é spowodowana

nowotworem; PFS - przezycie bez progresji nowotworu; RFS - przezycie bez nawrotu nowotworu; DFS - przezycie wolne

od choroby; RoC - ryzyko zachorowania na nowotwor; szare pole - brak danych; NR - brak wptywu.

Table 2. Effect of statins on parameters related to cancer incidence, survival and course. The percentages in the table indicate

the percentage change in each parameter compared to a control group not taking statins (roman numerals indicate different

publications). ACM - all cause mortality; CSM - cancer specific mortality; PFS - progression-free survival; RFS - recurrence-free

survival; DFS - disease-free survival; RoC - risk of cancer; grey area - lack of date; NR - not relevant.

Wiele nowotworéw | 1111407 92244 8% 30% 40% 32% 26% 47% [65]
Wiele nowotworéw Il 953117 233322 24% 22% NR 13% [61]
Rak jelita grubego 387518 41134 11% 19% 22% [58]
Rak nerki 18105 26% 33% NR NR [66]
Rak przetyku 20435 5319 26% 19% 16% [67]
Rak ptuc 99297 21% 17% 15% [63]
Rak jajnika 19904 26% 13% [68]
Rak piersi | 24541 47% 39% 26% [62]
Rak piersi Il 18% 18% 25% NR [69]
Glejak 736247 NR [64]
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CSM, PFS, RFS, DFS). Podzial na podgrupy ze
wzgledu na np. rodzaj nowotworu czy stopieri
jego zaawansowania, pokazal staly pozytywny
efekt w przypadku ACM, CSM, RFS. Ze wzgledu
na duza heterogennos$¢ populacji pacjentéw nie
udalo sie jednoznacznie ustali¢, ktéry rodzaj sta-
tyny, w jakiej dawce i przez jaki czas gwarantuje
ten zauwazalny efekt. W badaniach dotyczacych
raka piersi [62, 69] wykryto réznice w skutecz-
nosci dzialania statyn w zalezno$ci od fenotypu
nowotworu [62]. U pacjentek z hormono-zalez-
nym rakiem piersi CSM bylo zmniejszone, nato-
miast nie bylo efektu dla ogélnej Smiertelnosci
inawrotu choroby. U pacjentek z hormono-nega-
tywnym rakiem piersi zauwazono tylko obnizenie
ACMiRFS, jednakze statystycznie nieznamienne
[62]. Swiadczy¢ to moze o réznej reakeji pacjentek
w zalezno$ci od fenotypu nowotworu na wpro-
wadzone leczenie statynami. Dodatkowo, nie
zauwazono wplywu statyn na ryzyko wystapie-
nia nowotworu piersi, co sugeruje, ze statyny nie
sa dobrym srodkiem prewencyjnym przed zacho-
rowaniem [69]. W metaanalizie dotyczacej raka
pluca wykazano, ze wieksze korzysci terapeu-
tyczne wynikajace ze stosowania statyn wyste-
puja w grupie chorych w IV fazie przebiegu nowo-
tworu niz w fazach mieszanych I-111 lub I-1V [63].
Co wiecej, u pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem pluc z mutacjag KRAS zauwazono, Ze sta-
tyny zmniejszaja oporno$é na leczenie gefitinibem
[63]. W kolejnej metaanalizie dotyczacej efek-
tywnosci terapeutycznej w terapii glejaka auto-
rzy zaznaczaja, ze w badaniach in vitro statyny
wykazaly pozytywny efekt w postaci hamowania
wzrostu nowotworu, jednakze niemajacy przelo-
zenia na rzeczywistos¢ kliniczng [64]. W publi-
kacji Yang i wsp. [65] zebrano dane z 60 badani
dotyczacych wplywu statyn na CSM, PFS i RFS
dla 13 typéw nowotworéw. W przypadku para-
metréw CSM i PFS zauwazono poprawe kliniczng
w grupie stosujacej statyny, natomiast dla RFS
nie byto znaczacych zmian. Swiadezyé to moze
o korzysciach w stosowaniu statyn w zakresie
przezycia pacjentéw nowotworowych. W meta-
analizie [66] badajacej wplyw statyn na ACM,
CSM, PFS, RFS dla pacjentéw z nowotworem nerki
wykazano poprawe parametru ACM oraz CSM,
natomiast nie zauwazono znaczacej poprawy PFS
i RFS. Wyniki tej analizy sugeruja, ze pacjenci ze
wskazaniami do terapii obnizajacej poziom lipi-
dow i wspolistniejacym rakiem nerki powinni
by¢ preferencyjnie leczeni statynami. W kolej-
nym opracowaniu weryfikujacym wplyw statyn
na parametry ACM i CSM dla pacjentéw choru-
jacych na raka przelyku wykazano zmniejsze-
nie $miertelnosci ogélnej i spowodowanej nowo-
tworem, bez wzgledu na czas trwania terapii oraz
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podtyp nowotworu. Wyniki wskazaly zatem, ze
statyny moga stuzy¢ jako dodatkowe leki prze-
ciwnowotworowe w leczeniu raka przelyku [67].
Ponadto zauwazono, ze statyny stosowane po dia-
gnozie nowotworu jajnika moga zwiekszad prze-
zywalnos¢ pacjentek. Jak podkreslono, nieznany
jest efekt terapii statynami przed diagnoza nowo-
tworu ze wzgledu na niejednoznaczne wyniki
badar [68].

Kazda z metaanaliz brana pod uwage w kon-
tek$cie mozliwos$ci zastosowania statyn w tera-
pii przeciwnowotworowej zawierala ogranicze-
nia wynikajace ze specyfiki badan [58, 61-69].
Wigkszos$é¢ opierala si¢ na badaniach obserwa-
cyjnych, ktére w swojej naturze charaktery-
zuja sie duza heterogenicznoscia. Wynikalo to
przede wszystkim ze stosowania réznego rodzaju
statyn, czasu trwania terapii oraz dawek. Poza
tym, badania rzadko uwzglednialy pochodze-
nie etnicze/rasowe pacjentéw lub ich polimor-
fizm genetyczny. Kolejnym czynnikiem wply-
wajacym na zmiennos¢ bylo nieuwzglednianie
stopnia zaawansowania nowotworu oraz réznic
w molekularnych cechach patologicznych, takich
jak mutacje. Autorzy badan zwrdcili réwniez
uwage na ograniczone mozliwosci przesledzenia
ograniczen i bledéw badawczych poszczegdélnych
badan obserwacyjnych ze wzgledu na utrudnie-
nia w dostepie do danych, na jakich sie opieraly.
Nieznany jest réwniez wplyw stosowania innych
lekéw podczas terapii nowotworowej na skutecz-
nos¢ dzialania statyn. Dodatkowo, duzym ogra-
niczeniem bylo nieuwzglednianie we wszystkich
badaniach faktu, czy statyny zostaly wlaczone do
terapii przed diagnoza czy po diagnozie nowo-
tworu [58, 61-69].

Majac na uwadze powyzsze, konkluzje wyni-
kajace z analizy zebranych informacji z metaanaliz
powinno sie wysuwac z ostroznoscig. W celu lep-
szego zbadania wplywu statyn na przebieg i roz-
wdj nowotworéw réznego rodzaju nalezy zorga-
nizowac¢ kontrolowane badania randomizowane,
pozwalajace wykluczy¢ wiele z ograniczer wyni-
kajacych z badari obserwacyjnych. Niewatpliwe
jest to, ze poszukiwanie tanich i skutecznych
rozwiazan w leczeniu czy zapobieganiu choréb
nowotworowych bedzie przyszlym kierunkiem
badan, w ktérym to swietnie komponuja sie sta-
tyny jako tanie leki o dobrze przebadanym bez-
pieczenistwie stosowania.

Niepozadane dzialania statyn
Pomimo swojej skutecznosci w redukeji ryzyka
wystapienia choréb sercowo-naczyniowych, sta-

tyny moga powodowac pewne dzialania niepoza-
dane, ktére zestawione sa w charakterystykach
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produktéw leczniczych. Ponizej zostang rozpa-
trzone mechanizmy odpowiedzialne za wystepo-
wanie symptomoéw miesniowych oraz cukrzycy
typu 2 (CT2) wraz z biezacymi badaniami przed-
stawiajacymi najnowszy obraz kliniczny wspo-
mnianych DN. Dodatkowo opisany zostanie pro-
blem efektu nocebo oraz watpliwosci co do roli
statyn w patogenezie choroby Parkinsona i oste-
oporozy.

Symptomy mig¢sniowe

Jednymi z najcze$ciej wspominanych w lite-
raturze DN zwigzanych z lekami z grupy statyn
sg tzw. symptomy mie$niowe. Pod tym okre-
$leniem kryje sie wiele pojed, niejednoznacznie
okreslanych, nierzadko mylonych lub blednie
traktowanych zamiennie. Podstawowymi termi-
nami okresdlajacymi patologiczne stany w obre-
bie mie$ni, a dotyczacymi wspomnianej grupy
lekéw, sa miopatia, mialgia oraz rabdomioliza.
Wedlug American College of Cardiology (ACC)/
American Heart Association (AHA)/National
Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) [70]
miopatia jest stwierdzeniem najbardziej ogélnym
i oznacza stan patologiczny, w ktérym widkna
miesniowe nie funkcjonuja w prawidlowy spo-
s6b. Okreslenie mialgia dotyczy patologii odczu-
wanej przez pacjenta jako b6l miesniowy, jednak
bez podwyzszonego poziomu kinazy kreaty-
nowej we krwi, natomiast rabdomioliza odnosi
sie do rozpadu tkanki mie$niowej z uwolnie-
niem mioglobiny do krwi i brunatnym zabar-
wieniem moczu oraz 10-krotnym podwyzsze-
niem poziomu kinazy kreatynowej (ang. creatine
kinase, CK) we krwi [70]. W tym aspekcie wyréz-
nia sie ponadto specyficzne symptomy mie$niowe
powstale wskutek wlasnie farmakoterapii sta-
tynami, tj. SAMS (ang. statin-muscle associa-
ted symptoms) [71], SIM (ang. statin induced
myotoxicity) [72] oraz SRM (ang. statin rela-
ted myotoxicity) [73]. Najczesciej spotykanym
w literaturze skrétem jest SAMS i wydaje sie, ze
jest on odpowiednikiem polskiego okre$lenia
,symptomy mie$niowe”, laczacym indukowana
statynami mialgie, miopatie oraz rabdomiolize
w jeden termin.

Wydaje sie, ze podstawowym mechanizmem
molekularnym, charakteryzujacym rozwdj
SAMS, moze by¢ inhibicja prenylacji bialek oraz
zahamowanie syntezy cholesterolu, ktére bezpo-
$rednio wynikaja z mechanizmu dzialania sta-
tyn [74]. Zmniejszona ilo$¢ prenylowanych bia-
tek powoduje zaburzenia w transdukeji sygnatu
w komodrkach, bedac przyczyna zmniejszo-
nej przezywalno$ci komérek wraz z patologicz-
nym ich wzrostem. Brana jest réwniez pod uwage
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dysfunkcja mitochondriéw, niedobdr koenzymu
Q10, wplyw statyn na biogeneze mitochondriéw
oraz wewnatrzkomoérkows $ciezke transdukeji
sygnalu Akt/mTOR czy tez podwyzszenie sto-
sunku stezenia mleczanu do pirogronianu [74,
75]. Nieprawidlowe funkcjonowanie mitochon-
driéw wigze sie z upo$ledzeniem funkcjonowania
taricucha oddechowego, zmniejszeniem wytwa-
rzania energii poprzez mniejsze zuzycie tlenu
oraz obnizeniem odpornosci na poziomie komor-
kowym i tkankowym na aktywnos¢ oksydacyjna
wolnych rodnikéw, implikujace zwiekszeniem
stresu oksydacyjnego, skutkujacego kaskada
apoptotyczng poprzez uwolnienie cytochromu
¢ do cytozolu i aktywacja prokaspaz [75]. Oprécz
anormalnego funkcjonowania mitochondriéw
réwniez ich biogeneza, czyli proces komérkowy
zwiekszajacy ich ilos¢ w komoérkach, moze zostaé
zaburzona. Wyjasniac¢ to moze fakt, ze statyny
wywoluja mniejsze szkody w miesniach oksyda-
cyjnych (typu I, wiékna czerwone), zawierajacych
duze ilo$ci mitochondriéw, wzgledem miesni gli-
kolitycznych (typu II, biale). Jednakze problem
pojawia sie¢ w ocenie wplywu statyn na miesiert
sercowy, poniewaz w literaturze znaleZ¢ mozna
sprzeczne informacje odnosnie tego zagadnie-
nia. Pierwsza czes¢ prac naukowych wskazuje na
dzialanie kardioprotekcyjne statyn u pacjentéw
przyjmujacych leki przeciwnowotworowe [76].
Potwierdzeniem tego faktu jest réwniez meta-
analiza demonstrujaca dzialanie ochronne sta-
tyn na serce w przypadku leczenia antracykli-
nami i/lub trastuzumabem [76]. Natomiast druga
cze$é badan naukowych sugeruje aktywnos$é kar-
diotoksyczng tych lekéw, odznaczajaca sie pod-
niesionym poziomem troponiny we krwi czy tez
zmianami strukturalnymi miocytéw [78, 79].
W obydwu przypadkach trudno o wyjasnienie
dokladnego mechanizmu dzialania statyn w tym
obszarze, stad z pewnoscia potrzeba kolejnych
badar z tego zakresu.

Podsumowujac ww. dane, nie mozna wyklu-
czyé, ze wspolistnienie w tym samym czasie
wielu mechanizméw wymienionych powyzej
moze powodowac odpowiedz kliniczng w postaci
symptoméw miesniowych w réznych typach tka-
nek miesniowych. Istotny jest fakt, ze interakcje
na poziomie farmakokinetycznym, ktére powo-
duja wzrost stezenia statyn we krwi (np. inte-
rakcja z sokiem grejpfrutowym), moga zwiek-
szac¢ prawdopodobienistwo wystapienia opisanych
patomechanizméw molekularnych.

Metaanaliza z roku 2017 uwzgledniajaca
129 680 pacjentéw z réznych grup wiekowych,
przebadanych w 22 randomizowanych bada-
niach kontrolowanych, wykazala brak znacza-
cego wplywu statyn na czesto$¢ wystepowania
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miopatii w poréwnaniu z grupa placebo [80].
Podkreslono jednocze$nie, ze badania brane
pod uwage maja ograniczenie jakosciowe wyni-
kajace ze stosowania w poréwnywanych bada-
niach klinicznych nizszych dawek statyn niz tych
wykorzystywanych obecnie w praktykach kli-
nicznych. Dodatkowo, zdaniem autoréw, zawie-
raja one element bledu selekcji polegajacy na
$cistym kryterium wylaczenia, czyli wyideali-
zowanym doborze pacjentéw do badan, przez co
faktyczne uogélnianie wynikéw dla pacjentéw
moglo by¢ ograniczone [80]. Jednakze metaana-
liza z roku 2020, skupiajaca sie na wplywie statyn
na osoby starsze (srednia wieku 73,7 lat), obej-
mujaca 18 192 pacjentéw, réwniez nie wykazala
wplywu statyn na czesto$¢ wystepowania SAMS
[81]. Jednoczesnie autorzy wskazywali na homo-
gennos$é (wykluczenie heterogennosci) pacjentéw
pod wzgledem demograficznym, funkcjonalnym
iklinicznym.

W kolejnej metananalizie usystematyzowano
badania pod wzgledem wystepowania mial-
gii, miopatii oraz rabdomiolizy [82]. Wnioski
dotyczace mialgii i miopatii s3 podobne do tych
z poprzednich badan. Jedynie zjawisko rabdo-
miolizy bylo zauwazalne, jednakze ze wzgledu na
zbyt malq liczbe uczestnikéw badania nie mozna
bylo jednoznacznie okresli¢ czesto$ci wyste-
powania tego niepozadanego objawu. W przy-
padku tej metaanalizy autorzy zasugerowali, Ze
mozliwg przyczyna braku stwierdzenia nega-
tywnego wplywu statyn na mieénie jest oparcie
analizy na badaniach obserwacyjnych, a nie na
kontrolowanych badaniach klinicznych. Spowo-
dowane to moze by¢ faktem, ze przy badaniach
kontrolowanych czesto wykluczane sa czyn-
niki ryzyka zwiekszajace prawdopodobieristwo
wystapienia symptoméw mie$niowych. Dodat-
kowo, w badaniach wykazano, Zze wystepowanie
SAMS jest dawkozalezne. Zatem, czynniki zwiek-
szajace poziom statyn w osoczu stajg sie czynni-
kami ryzyka [82]. Mowa tutaj o chorobach nerek
i watroby, polifarmakoterapii (w szczegdlnosci
lekéw mogacych powodowaé choroby miesni,
np. fibraty), ciezkim wysilku fizycznym, spozy-
waniu soku grejpfrutowego lub innych inhibito-
réw cytochromu CYP3A4 oraz zmiennos$ci gene-
tycznej pacjentéw [71], w szczegdlnosci mutacji
genu SLCOBI, ktérej obecnos$¢ powinna skut-
kowa¢ zmiang dawkowania statyn [83]. Przy-
padek statyn jest wiec dobrym przykladem, ze
dobdr ,,idealnych” pacjentéw do badan klinicz-
nych nie zawsze odzwierciedla mozliwo$¢ uzy-
skania realnie wiarygodnych wynikéw obser-
wacji klinicznych.

W zwigzku z potencjalnymi mechanizmami
powodujacymi SAMS przeprowadzono wiele
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badan na temat wplywu suplementacji koen-
zymem Q10 oraz witaming D w celu lagodze-
nia tych uporczywych objawéw. Badania te
zebrano w dwie odrebne metaanalizy [84, 85].
Pierwsza z nich dotyczyla stosowania koenzymu
Q10 w dawce od 100 do 600 mg przez 1-3 mie-
sigce - nie wykazano réznicy w odczuwaniu stop-
nia bélu miesniowego przez pacjentéw pomiedzy
grupa otrzymujacg koenzym Q10 a grupa pla-
cebo [84]. W drugiej natomiast badano korelacje
pomiedzy poziomem witaminy D a wystapieniem
miopatii. Zauwazono, ze u pacjentéw stosujacych
statyny i odczuwajacych bdle miesniowe poziom
25-hydroksywitaminy D (25-OHD) byl znaczaco
nizszy niz u pacjentéw stosujacych statyny i nie-
majacych probleméw miesniowych [85]. Co wie-
cej, autorzy zasugerowali, Ze egzogenne dostar-
czanie witaminy D moze u wiekszosci poprawié
tolerancje na bdél miesniowy. Wnioski te oparto
o badania, w ktérych pacjenci przyjmowali po
50-100 tys. jednostek tej witaminy tygodniowo
przez 3-14 miesiecy [85]. Wyniki tej analizy
dowiodly poprawe u 89% badanych pacjentéw
majacych problemy z SAMS. Wzieto réwniez pod
uwage ograniczenia wartos$ci dowodowej tej ana-
lizy, wynikajacej ze zbyt duzej heterogennosci
grup pacjentéw lub w subiektywnym podej$ciu do
oceny miopatii, konkludujac, ze w celu potwier-
dzenia tych wynikéw potrzebne jest dobrze
zorganizowane randomizowane badanie kon-
trolowane [85]. W zwiazku z tymi wieloma nie-
$cislo$ciami i kontrowersjami, Europejskie Towa-
rzystwo Miazdzycowe (ang. European Society
of Cardiology, EAS) w zaleceniach, dotyczacych
postepowania u pacjentéw w przypadku wysta-
pienia b6léw miesniowych indukowanych staty-
nami, jak dotychczas nie rekomenduje podawa-
nia witaminy D czy koenzymu Q10 jako sposobu
unikniecia SAMS [71].

Cukrzyca typu II

Cukrzyca typu drugiego (CT2) jest przewle-
kia choroba ogélnoustrojowa, ktéra oprécz zabu-
rzen gospodarki weglowodanowej, wynikaja-
cej z uposledzonej reakeji komérek organizmu
na insuline wraz z jej zbyt malym wydzielaniem
przez trzustke, moze doprowadzi¢ do niewydol-
nosci wielonarzadowej [86]. Szacuje sie, Ze cierpi
na nig 10% populacji oséb dorostych na swiecie,
gléwnie w krajach o niskich lub §rednich docho-
dach, aw 2021 r. umarto na nig 6,7 miliona ludzi
[87]. Z tego wzgledu uznawana jest za epidemie
XXI wieku [87]. Z uwagi na powszechnosc¢ sto-
sowania statyn oraz ich potencjalny negatywny
wplyw na wystapienie i przebieg tej choroby,
badacze staraja sie coraz lepiej poznad skale tego
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efektu oraz mechanizm odpowiedzialny za to

dziatanie.

Podstawowym problemem terapeutycznym
dotyczacym stosowania statyn jest tzw. efekt
NODM (ang. new-onset diabetes mellitus), czyli
zwiekszone ryzyko wystapienia CT2 u pacjen-
téw, u ktérych wezedniej nie zdiagnozowano tego
schorzenia [88]. Sugeruje sie, ze podobnie jak
w przypadku symptoméw miesniowych, wynika
to z wielu nakladajacych sie na siebie patofizjolo-
gicznych mechanizméw molekularnych [88, 89].
Zalicza sie do nich m.in. [89]:

- inhibicje aktywnosci kanalu wapniowego
typu L (simwastatyna);

- zmniejszenie liczby proceséw translokacji
receptora GLUT4 (ang. glucose transporter 4)
do blony komérkowej (atorwastatyna, lowa-
statyna);

- oslabienie transdukcji sygnalu wewnatrzko-
morkowego inicjowanego przez insuline (ator-
wastatyna);

- zmniejszenie ekspresji GLUT4 w adipocytach
spowodowane spadkiem poziomu izopreno-
idéw we krwi (lowastatyna);

- zmniejszenie poziomu adiponektyny ileptyny
we krwi (atorwastatyna, simwastatyna, rosu-
wastatyna);

- zmniejszenie ilo$ci mitochondrialnego biatka
UCP3 (ang. uncoupling protein 3) odpowie-
dzialnego za ograniczanie agregacji nieestryfi-
kowanych kwaséw tluszezowych w mitochon-
driach (simwastatyna);

- zmniejszenie wydzielania insuliny przez
komorki B trzustki oraz uposledzenie wraz-
liwosci komérek na insuline (rosuwastatyna,
simwastatyna).

Dodatkowym czynnikiem predysponuja-
cym osoby przyjmujace statyny do wystapienia
CT2 jest wystepujacy u nich polimorfizm gene-
tyczny typu SNP, m.in. w strukturze genu HMGCR
odpowiedzialnego za strukture reduktazy HMG-
-CoA, lub epigenetyczny wplyw statyn na eks-
presje tzw. malych interferujacych RNA (siRNA),
zaangazowanych m.in. w procesy rozwoju komo-
rek trzustki oraz wydzielania insuliny [88, 89].

Zwiekszenie ryzyka wystapienia NODM
w trakcie terapii statynami zostato potwierdzone
w wielu RCT oraz badaniach obserwacyjnych,
ktére na przestrzeni lat zostaly zebrane w licznych
metaanalizach [90, 91], z ktérych na szczegdlng
uwaga zasluguje praca, w ktérej zestawiono dane
w celu okreslenia czesto$ci wystepowania NODM
[90]. Jednakze, mimo Zze w wiekszosci z 16 wzie-
tych pod uwage metaanaliz wykazano zwigkszone
ryzyko NODM, to jednak nie okre$lono ostatecz-
nie jego znaczenia w ujeciu populacyjnym wyra-
zonym w wartosciach procentowych. Powodem
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byly ograniczenia wynikajace ze zréznicowania
badan wzietych do analizy. Podstawowym pro-
blemem byt fakt, ze zadne badanie nie stawialo
sobie za cel gléwny zbadanie zwigzku miedzy sto-
sowaniem statyn a wystepowaniem NODM. Kolej-
nym krytycznym ograniczeniem byta staba jako§¢
wykonanych analiz, sprawdzona za pomocg skali
AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews and Meta-analysis), ktora
wynikala najprawdopodobniej z faktu, ze wiele
z badan nie spelnialo obecnie obowiazujacych
standardéw, poniewaz bylo wykonanych przed
ustaleniem aktualnych rekomendacji dotyczacych
prowadzenia RCT. Problemem réwniez bylo okre-
$lenie dokladnej liczby uczestnikéw wszystkich
badar ze wzgledu na to, Ze poszczegélne meta-
analizy zawieraly w swojej analizie cze$¢ tych
samych badan RCT, co powodowalo powielanie
liczby pacjentéw [90].

Pomimo swoich ograniczen, cytowany prze-
glad systematyczny pozwolil umocnié¢ twierdze-
nie, ze statyny powoduja zwiekszenie wystapienia
ryzyka NODM. W zwiazku z tym autorzy zalecaja
monitorowanie poziomu glukozy we krwi podczas
terapii statynami, zwlaszcza gdy te sa stosowane
w wysokich dawkach. W celu okreslenia doklad-
nej wielkos$ci tego niebezpieczeristwa podkresla
sie potrzebe zaprojektowania RCT skupiajacego
sie wylacznie na zbadaniu czesto$ci jego wyste-
powania [90].

Najnowsze wieloosrodkowe kontrolowane
badanie kohortowe, w ktérym bralo udzial
87 734 pacjentéw, poréwnywato znaczenie pita-
wastatyny (10 238 pacjentéw), atorwastatyny
i rosuwastatyny (razem 18 605 pacjentéw) na
NODM [92]. Pacjenci wlaczeni do eksperymentu
pochodzili z 10 réznych o$rodkéw azjatyckich
ibyli obserwowani przez co najmniej rok. Wyka-
zano, ze zastosowanie pitawastatyny wigze sie
z 28% mniejszym ryzykiem wystgpienia NODM
w poréwnaniu z atorwastatyng i rosuwastatyna,
co moze sugerowad, ze jej stosowanie w terapii
dyslipidemii u pacjentéw z wysokim ryzykiem
cukrzycy powinno byé preferowae wzgledem
innych statyn [92].

Zebrane dane pochodzace z omawianych
wynikéw badari, potwierdzajq diabetogenne dzia-
tanie statyn poprzez zwiekszenie ryzyka wyste-
powania NODM [90, 92]. Wg autoréw tych prac
potrzeba jednak dalszych badan w celu jedno-
znacznego stwierdzenia czestosci wystepowania
NODM w zaleznosci od stosowania danej statyny
w okreslonej dawce [90, 92]. Ogélnie przyjmuje
sie, ze korzysci plynace ze stosowania statyn
w zapobieganiu chorobom sercowo-naczynio-
wym ciagle przewyzszaja ryzyko incydentalnego
rozwoju NODM. Niemniej jednak wybdr statyn
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z mniejszym ryzykiem NODM, w $§wietle powyz-
szych wynikéw badan, wydaje sie by¢ optymal-
nym rozwigzaniem dla oséb z wysokim ryzykiem
wystapienia CT2, u ktérych zaleca sie regularne
monitorowanie poziomu glukozy we krwi oraz
hemoglobiny glikowanej [90, 92]. Dodatkowo,
uwaza sig, ze powinno si¢ wprowadzi¢ profilak-
tycznie modyfikacje stylu zycia pacjenta, a gdy
dojdzie do rozwoju CT2 skutecznie jg leczyé wraz
ze stosowanymi statynami, poniewaz u chorych
na CT2 obnizajg one ryzyko zdarzen sercowo-
-naczyniowych o 20-25%, a udaru niedokrwien-
nego o 17-26% [91].

Choroba Parkinsona

Autorzy tzw. zagniezdzonego badania kli-
niczno-kontrolnego (ang. nested case-con-
trol study, NCC) z 2022 r. wysnuli hipoteze, ze
wystepuje dodatnia korelacja miedzy stoso-
waniem statyn a wystapieniem PD [38]. Spo-
$rod 514 866 oséb populacji korearskiej po
zastosowaniu okreslonych kryteriéw (poziom
cholesterolu we krwi >200 mg/dl lub histo-
ria hiperlipidemii w wywiadzie) do badania
zostalo wlaczonych 3026 pacjentéw z PD oraz
12 104 pacjentéw stanowiacych grupe kontro-
Ina. W badaniach uwzgledniono statyny hydro-
filowe (prawastatyna, rosuwastatyna) oraz sta-
tyny lipofilowe (atorwastatyna, fluwastatyna,
lowastatyna, pitawastatyna, simwastatyna) [38].
Ze wzgledu na czas trwania terapii statynami
wyodrebniono 3 grupy czasowe: < 6 miesiecy,
6-12 miesiecy, > x12 miesiecy. Autorzy artykulu
wywnioskowali, ze stosowanie statyn lipofilo-
wych przez ponad 12 miesiecy wiazalo sie zwyz-
szym prawdopodobienstwem wystapienia PD
u Koreaniczykéw. Zwigzek ten nie byl natomiast
wyrazny w przypadku statyn hydrofilowych.
Badanie to miato jednak kilka ograniczen, ponie-
waz autorzy pracy nie znaleZzli danych na temat
poziomdéw cholesterolu we krwi po leczeniu sta-
tynami, wystepowal brak dostepu do szczegéto-
wych danych klinicznych, obserwowano rézna
regularno$c¢ odwiedzania kliniki przez pacjentéw
oraz brak badan dlugoterminowych [38].

Dane dotyczace zwigzku pomiedzy poziomem
cholesterolu a ryzykiem choroby Parkinsona byly
niespdjne. Badanie [38] potwierdzilo hipoteze, Ze
lipofilowe statyny moga przyczyniac¢ sie do PD,
ale nalezy bra¢ pod uwage wzglednie slabga moc
dowodowa tych wynikéw uwzgledniajacych tylko
jedno badanie przeprowadzone w populacji kore-
ariskiej. Wyniki metaanalizy, ktére omawiano
uprzednio [45], dostarczaja przeciwnych wnio-
skéw, jednak maja one wieksze znaczenie, gdyz
odnoszg sie do danych z 11 badan.
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Osteoporoza

W badaniu klinicznym z 2016 r. oceniono
wplyw statyn hydrofilnych i lipofilnych na
ryzyko wystapienia osteoporozy [54]. Posta-
wiono hipoteze, ze nizsza gestos¢ kosci zwig-
zana jest ze stosowaniem wyzszych dawek
statyn. Prawdopodobny mechanizm niekorzyst-
nego dzialania statyn w osteoporozie polega na
zmniejszaniu poziomu cholesterolu, ktéry jest
prekursorem witaminy D. Jej niedobdr prowa-
dzi do nasilonej syntezy parathormonu uwalnia-
jacego wapn z kosci, a co za tym idzie zwiekszo-
nego ryzyka zlamarn [93]. W omawianym badaniu
wzieto udziat 538 kobiet, 323 z nich przyjmo-
waly statyny, pozostale stanowily grupe kon-
trolng. Wszystkie z nich mialy wykonany skan
DEXA (skan gestosci kosci, ang. dual-energy
x-ray absorptiometry) przed i po badaniu.
Autorzy positkowali si¢ wynikami DEXA z lat
2002-2016. Kobiety, otrzymujace rosuwastatyne
(N = 97), atorwastatyne (N = 190) lub prawasta-
tyne (N = 36) w niskich lub wysokich dawkach,
podzielono na 3 grupy wiekowe. Kobiety leczone
statynami w wysokich dawkach mialy nizsza
gestos¢ mineralng kosci (BMD) niz kobiety sto-
sujace niskie dawki statyn. Najmniej wplywala na
ten parametr prawastatyna (najbardziej hydro-
filowa z omawianych lekéw) podawana w naj-
nizszej dawce. Wiek pacjentek bioracych udziat
w badaniu okazal sie nieistotnym statystycz-
nie czynnikiem, jezeli chodzi o zalezno$¢ lecze-
nia statynami a BMD. Badanie posiadalo jednak
pewne ograniczenia, do ktérych nalezaly m.in.
stosunkowo mata liczba pacjentek leczonych pra-
wastatynag, brak danych na temat choréb wspét-
istniejacych, aktywnosci fizycznej oraz palenia
tytoniu. Co wiecej, zostalo one przeprowadzone
tylko wsréd kobiet [54].

Statyny sa lekami, ktére bywaja stosowane
prewencyjnie u oséb > 75 roku zycia, co, patrzac
na wyniki przytoczonego badania, niesie pewne
obawy zwigzane z ich negatywnym wplywem na
BMD [94]. Zastapienie terapii statynami innymi
lekami obnizajacymi poziom cholesterolu badz
wybdr statyn hydrofilowych mogloby (zwlaszcza
u kobiet w starszym wieku) ograniczy¢ postepu-
jace zmniejszanie gesto$ci mineralnej kosci.

Efekt nocebo

Efekt nocebo oznacza zjawisko, w ktérym
negatywne nastawienie pacjenta do dzialania
leku powoduje pogorszenie stanu pacjenta, ktére
nie wynika z biologicznego wplywu leku. Sta-
nowi on odwrotnos$¢ efektu placebo, polegaja-
cego na pojawieniu sie efektu terapeutycznego
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przy zastosowaniu preparatu pozbawionego dzia-
lania farmakologicznego [95]. Placebo jest opi-
sywane i badane od lat, z kolei efektowi nocebo
poswieca sie znacznie mniej uwagi [95]. Efekt
nocebo w terapii z zastosowaniem statyn stanowi
szczegdlne wyzwanie terapeutyczne.

Efekt nocebo oceniano u 60 uczestnikéw, kt6-
rzy przerwali terapie statynami w pierwszych
dwdch tygodniach leczenia z powodu DN. Naj-
czestszym powodem zaprzestania terapii byly
symptomy mie$niowe. Pacjenci stosowali naprze-
miennie w okresach miesiecznych atorwasta-
tyne w dawce 20 mg, placebo lub nie przyjmo-
wali tabletek. Kazdego dnia szacowali nasilenie
DN w aplikacji (w skali od 0 do 100). Ocena kli-
niczna trwala 12 miesiecy i zostala ostatecznie
ukoriczona przez 49 oséb. Czestosé odstawia-
nia tabletek nie réznila si¢ znacznie dla pla-
cebo i statyny (17,2% vs 21,6%). W skali od 0 do
100 nasilenie DN dla placebo wyniosto $red-
nio 15,4%, a dla statyny 16,3%. Wykazano, Ze
skutki uboczne wynikaly gléwnie z przyjmo-
wania tabletek, a nie z zawartej w nich statyny.
Zdaniem autoréw, efekt nocebo odpowiadatl za
wiekszos¢ obserwowanych efektéw niepozada-
nych. Autorzy dostrzegaja, ze liczba DN (takich
jak bdle miesniowe, zmeczenie czy zaburzenia
zoladkowo-jelitowe) wywolywanych przez sta-
tyny byla niewielka, wiekszo$¢ z nich wystepo-
wala réwnie czesto w grupach otrzymujacych
placebo. Wyjatkiem bylo zwiekszone ryzyko
wystapienia CT2 u pacjentéw zazywajacych sta-
tyny. Autorzy zwracajg rowniez uwage na ogra-
niczenia przeprowadzonych badan, takie jak nie-
uwzglednienie pacjentéw stosujacych wiecej niz
jeden preparat o tym samym szlaku metabolicz-
nym, np. fibratéw, co moze znacznie wpltywaé na
zwiekszenie odczuwania DN. Oprécz tego anali-
zowano rézne statyny (simwastatyna, prawasta-
tyna, lowastatyna, rosuwastatyna, fluwastatyna
oraz atorwastatyna) stosowane w réznych daw-
kach (10-80 mg), co dodatkowo moglo wplyna¢
niekorzystnie na jednorodnos¢ wynikow [96].

Co wiecej, analizowano réwniez korelacje
pomiedzy liczba zglaszanych DN, a liczba dostep-
nych w internecie materialéw zawierajacych
informacje na temat DN statyn [96]. Zdecydowana
ich wiekszo$¢ umieszczana byla w jezyku angiel-
skim, z tego wzgledu kraje anglosaskie przodo-
waly w liczbie zgtaszanych przez pacjentéw DN
dotyczacych statyn. Ponadto wykazano, ze wiedza
pacjentéw dotyczaca mozliwych efektéw ubocz-
nych jakichkolwiek lekéw moze powodowac ich
czestsze wystepowanie [97], a znaczna czes¢é zgla-
szanych dzialari dotyczyla symptomdéw, ktére
moga mie¢ podloze nie tylko zwigzane z przyj-
mowaniem lekéw, ale takze prowadzonym stylem
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zycia lub stanem zdrowia [97]. Wskazano jedno-
czednie na istotne ograniczenia badan zwigzane
zdynamika zmian zachodzacych w wyszukiwar-
kach internetowych, m.in. w pozycjonowaniu
poszczegdlnych wynikéw. Stusznie podkreslono,
ze nie wszyscy potencjalni pacjenci przyjmujacy
statyny moga by¢ uzytkownikami Internetu, ze
wzgledu na wiek czy poziom zycia [98].

Whnioski

Wskazane powyzej wyniki badan sugeruja, ze
statyny moga lagodzi¢ objawy nadmiernej ilo-
$ci androgenéw u kobiet cierpigcych na PCOS
poprzez zmniejszenie ich ilosci we krwi. Bada-
nia dotyczace choroby Alzheimera i demencji
sugeruja redukcje postepujacych zmian neuro-
degeneracyjnych przy jednoczesnym stosowa-
niu statyn. Badania odnoszace si¢ do choroby
Parkinsona i jednoczesnego stosowania statyn
wydaja sie by¢ niespdjne, przez co trudno wycig-
gnac jednoznaczne wnioski. Analiza badan doty-
czacych wplywu statyn na osteoporoze wska-
zuje, Ze ta grupa lekéw moze wywierac korzystny
efekt na obnizenie ryzyka wystapienia tej cho-
roby u kobiet w $rednim wieku. Zastosowanie
statyn w terapii przeciwnowotworowej zostalo
szeroko zbadane, uwzgledniajac wiele rodzajéw
nowotworéw. Zauwazalna jest ogélna tendencja
do zmniejszenia zachorowalnosci, zwiekszenia
przezywalnosci oraz zlagodzenia przebiegu cho-
roby nowotworowej przy jednoczesnym stoso-
waniu przez pacjentéw tej grupy lekéw. Analiza
badari dotyczaca etiologii wystepowania symp-
toméw miesniowych powodowanych przez sta-
tyny sugeruje na wspoélistnienie w tym samym
czasie wielu mechanizméw molekularnych oraz
czynnikéw osobniczych odpowiedzialnych za ten
efekt. Przeglad badan dotyczacych etiologii roz-
woju nowej CT2 przy terapii statynami wskazuje
na wieloczynnikowy mechanizm powodujacy
zaburzenie gospodarki weglowodanowej. Dodat-
kowo, klinicznie potwierdzone zostato zwigk-
szone ryzyko wystapienia NODM podczas tera-
pii statynami. Analiza dostepnych informacji na
temat efektu nocebo wskazuje, ze zwiekszona
wiedza pacjentéw na temat DN moze powodo-
wac czestsze ich pojawianie sie oraz zwiekszone
nasilenie. Nie mozna tym samym pominac w roz-
wazaniach mozliwosci negatywnego wplywu
wspomnianego efektu nocebo na efektywnosé
stosowanej farmakoterapii z udzialem omawia-
nej grupy lekow.

Konkludujac, niniejsze opracowanie wpisuje
sie w tendencje systematyzujacg obecny stan wie-
dzy i potencjalne przyszle kierunki badari nad sta-
tynami. Potwierdzone zostaly tezy, ze w $wietle
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dostepnych danych literaturowych statyny wyka-
zujg potencjalne zastosowanie w terapii choréb
innych niz tylko tych zwigzanych z zaburze-

niami ukladu sercowo-naczyniowego, a ich pro-
fil bezpieczenistwa jest szeroko opisany i dobrze
poznany.
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