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Statyny (inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-koenzymu A, 

HMG-CoA) są lekami o udowodnionym znaczeniu w prewencji pierwotnej 
i wtórnej chorób rozwijających się na podłożu miażdżycy tętnic, a zwłaszcza - 
choroby niedokrwiennej serca. Są to jedne z najczęściej stosowanych leków 
na całym świecie, poza skutecznością ich działania podkreślana jest wygoda ich 
stosowania – zazwyczaj raz dziennie w formie doustnej, a także wysoki poziom 
bezpieczeństwa takiej terapii. W badaniach klinicznych  zwiększenie aktywności 
aminotransferaz jest notowane u 20-30  na 1000 leczonych statynami [4]. 
W pracy przedstawiono przypadek pacjenta z niealkoholową chorobą wątroby 
u którego w leczeniu stosowano statynę. 

 
OPIS PRZYPADKU 

 
Pacjent 53-letni został przyjęty do naszej Kliniki z powodu wysokich wartości 

glikemii i podwyższonych  ciśnienia tętniczego. Od 10 lat chory był leczony 
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z powodu cukrzycy typu 2, choroby niedokrwiennej serca i nadciśnienia 
tętniczego. W leczeniu przyjmował: ramipril - 10mg/dobę, omeprazol - 
20mg/dobę, simwastatynę - 40mg/dobę, glimepiryd - 4mg/dobę, metforminę - 
850mg/dobę, bisoprolol - 10mg/dobę, kwas acetylosalicylowy - 75mg/dobę 
i hydrochlorotiazyd 25 - mg/dobę. 

W dniu przyjęcia ciśnienie tętnicze wynosiło 160/100 mmHg. Temperatura 
ciała była prawidłowa i wynosiła 36,6 stopni Celsjusza. Chory był otyły. BMI 
wynosiło 39 kg/m2. Akcja serca była miarowa o częstości 80/min. Nad polami 
płucnymi słyszalny był szmer pęcherzykowy. Powłoki jamy brzusznej były 
miękkie, bez patologicznych oporów, nie stwierdzano objawów otrzewnowych. 
Wątroba była powiększona i wystawała 1 cm poniżej prawego łuku żebrowego 
w linii środkowo-obojczykowej. W badaniach laboratoryjnych obraz morfologii 
krwi żylnej był prawidłowy. Wskaźniki wydolności nerek i gospodarki wodno-
elektrolitowej zawierały się w granicach wartości referencyjnych. 

Natomiast wskaźniki  funkcji wątroby wskazywały na jej uszkodzenie. 
Aktywność enzymatyczna aminotransferazy alaninowej (ALAT) wynosiła 
102 U/l (norma 10-40 U/l), natomiast aminotransferazy asparaginowej (ASPAT) 
46 IU/l i gamma - glutamylotranspeptydazy 70 IU/l (norma poniżej 71 U/l). 
Stężenie bilirubiny całkowitej było podwyższone i wynosiło 1,52 mg/dl (norma 
poniżej 1mg/dl), natomiast bilirubiny bezpośredniej 0,37 mg/dl (norma poniżej 
0,2 mg/dl). Poziom fosfatazy alkalicznej (ALP) i dehydrogenazy mleczanowej 
(LDH) był prawidłowy. W lipidogramie można było obserwować podwyższony 
poziom cholesterolu całkowitego 222 mg/dl i triglicerydów 272 mg/dl (norma 
poniżej 200 mg/dl), przy prawidłowym poziomie HDL i LDL. Poziom INR i czas 
protrombinowy były prawidłowe,  natomiast czas kaolinowo-kefalinowy był 
przedłużony do 50 sek (norma 29-40 sek). 

Aktywność kinazy kreatynowej (CK) była prawidłowa i wynosiła 172 IU/l 
(norma 25-195). Miana przeciwciał anty-HBs, anty-HBc, anty-HCV i przeciwko 
Toxoplasma gondii w klasie IgM były ujemne. Przeciwciała anty CMV w klasie 
IgG były wysokie 204 U/ml, przy prawidłowym stężeniu przeciwciał anty CMV 
w klasie IgM. Stężenie hemoglobiny glikolizowanej było wysokie i wynosiło 
8,2%, co świadczyło o niezadowalającej kontroli cukrzycy. W leczeniu 
zastosowano dodatkowo insulinę o przedłużonym okresie działania - glarginę 
18 jednostek/dobę. 

Badanie endoskopowe nie wykazało obecności zmian patologicznych 
w górnym odcinku przewodu pokarmowego. choremu wykonano dodatkowo 
badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej, które potwierdziło podejrzenie 
powiększenia wątroby. Obserwowano  wzmożoną echogeniczność tego narządu, 
nie stwierdzono zmian ogniskowych. Wielkość śledziony była prawidłowa. 
Zapis elektrokardiograficzny był prawidłowy. Badanie radiologiczne klatki 
piersiowej nie wykazało obecności zmian patologicznych. 
W leczeniu stosowano simwastatynę pomimo cech uszkodzenia wątroby. 
Uszkodzenie wątroby wynikało z obecności niealkoholowej stłuszczeniowej 
choroby wątroby lub zakażenia CMV. 
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OMÓWIENIE 
 

Odsetek groźnych dla życia powikłań leczenia hipolipemizującego przy 
użyciu statyn jest bardzo niewielki, jednak nie można całkowicie pominąć ryzyka 
zwłaszcza dotyczącego ich toksycznego wpływu na wątrobę i mięśnie 
szkieletowe. Dyskusja na temat objawów ubocznych rozgorzała na dobre 
po wycofaniu z użycia w 2002 roku ceriwastatyny, której objawy niepożądane 
przeważyły nad spodziewanymi korzyściami. W literaturze przedmiotu dominują 
opisy przypadków postatynowej miopatii z jej najgroźniejszą formą przebiegu 
pod postacią rabdomiolizy. 

U naszego pacjenta obserwowaliśmy podwyższoną aktywność transaminaz, 
która mogła wynikać bądź z przebytego zakażenia wirusem cytomegalii, bądź 
mieć związek z niealkoholową stłuszczeniową chorobą wątroby (NAFLD). 
Choroba ta często występuje u otyłych pacjentów z cukrzycą typu 2 lub zespołem 
metabolicznym oraz podwyższonym stężeniem lipoprotein w surowicy krwi [1]. 

Doniesienia dotyczące hepatotoksyczności statyn są wciąż rozbieżne. 
W licznych badaniach klinicznych obserwowano ponad trzykrotny wzrost 
aktywności transaminaz tylko u około 1% chorych przyjmujących te leki [6]. 
Metaanaliza badań dotyczących toksyczności statyn [4] wykazała 
nieprawidłowości w aktywności transaminaz u 1,14% pacjentów stosujących leki 
tej grupy (placebo – 1,05%). W przypadku fluwastatyny odsetek ten był większy 
i wynosił 1,13% wobec placebo 0,29%. 

Ze względu na powszechność stosowania leków tej grupy, trudno pominąć 
tu możliwość występowania predyspozycji do nieprawidłowości 
w laboratoryjnych badaniach funkcji wątroby spowodowanej przez inne leki 
i choroby. Stwierdzono bowiem, że poza statynami na istotny wzrost aktywności 
transaminaz mogą mieć wpływ nie tylko leki takie jak: azytromycyna, inhibitory 
proteazy, leki przeciwwirusowe oraz troglitazon, a także stany chorobowe, wśród 
których należy wymienić zakażenie wirusem HIV, stłuszczenie wątroby, ostre 
zapalenie pęcherzyka żółciowego, zapalenie trzustki wynikające z kamicy 
żółciowej oraz zawał mięśnia serca. Umiarkowany wzrost aktywności 
transaminaz może mieć związek z nadużywaniem alkoholu, zakażeniem wirusem 
WZW typu C oraz prawdopodobnie autoimmunologicznym zapaleniem wątroby 
[6]. Z drugiej strony obserwowano wpływ stosowania atorwastatyny 
na obniżenie aktywności transaminaz u pacjentów z niealkoholową 
stłuszczeniową chorobą wątroby [5].  

W praktyce klinicznej często obserwuje się pacjentów z zespołem 
metabolicznym u których ryzyko choroby wieńcowej jest wyjściowo wysokie. 
Tacy pacjenci, w większości przypadków, powinni otrzymywać statyny jako leki 
obniżające prawdopodobieństwo wystąpienia ostrych epizodów wieńcowych. 
Dodatkowo jednak u wielu z nich, tak jak w przypadku naszego chorego, 
stwierdza się ultrasonograficzne cechy stłuszczenia wątroby oraz laboratoryjne 
wskaźniki nieprawidłowości funkcji tego narządu, mogące wynikać z wielu 
przyczyn. W takich sytuacjach wątpliwości budzi stosowanie leków o możliwym 
potencjale hepatotoksycznym. Przed klinicystą stoi trudny wybór pomiędzy 
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możliwością minimalizacji ryzyka lub ograniczenia postępu choroby wieńcowej 
przy użyciu statyn oraz prawdopodobieństwem nasilenia cech uszkodzenia 
wątroby związanych z działaniem tych leków. 

Niealkoholowa choroba wątroby jest  najczęstszą chorobą wątroby 
i występuje u jednej trzeciej Amerykanów. Choroby serca i naczyń są głównymi 
przyczynami zgonów u chorych z niealkoholową chorobą stłuszczeniową 
wątroby. W kilku badaniach, w których stosowano atorwastatynę, rosuwastatynę 
i prawastatynę  przez okres 6 do 21 miesięcy, wykazano normalizację aktywności 
aminotransferaz nawet u 78% pacjentów co wskazuje, że wyniki testów 
wątrobowych mogą się poprawić wraz z korekcją dyslipidemii [2]. 

Stłuszczenie wątroby może być akceleratorem zespołu metabolicznego 
w szczególności cukrzycy typu 2 i niedokrwiennej choroby serca. 
W rzeczywistości istnieje znacznie większe prawdopodobieństwo, że chory 
z NASH umrze przedwcześnie z powodu powikłań sercowo-naczyniowych 
miażdżycy niż w skutek marskości wątroby lub raka wątrobowokomórkowego. 
Metaboliczne i kardiologiczne korzyści ze stosowania statyn przewyższają 
ryzyko ich hepatotoksyczności. Z drugiej strony nie należy ignorować 
sporadycznego występowania poważnych uszkodzeń wątroby w wyniku 
stosowania statyn. Zgodnie ze stanowiskiem Liver Expert Panel zarówno 
zdekompensowana marskość wątroby, jak i ostra niewydolność wątroby 
są przeciwskazanami do stosowania statyn [3]. 

Generalnie w czasie stosowania statyn wskazana jest systematyczna kontrola 
wskaźników funkcji wątroby i ewentualna rezygnacja ze stosowania statyn, 
w przypadku istotnego podwyższenia aktywności enzymów wątrobowych. 
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