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PPAR należą do nadrodziny receptorów jądrowych 
i są zaliczane do czynników transkrypcyjnych aktywo-
wanych przez ligandy. Fizjologicznymi ligandami dla 
PPAR α są kwasy tłuszczowe, głównie wielonienasyco-
ne. Aktywacja PPAR pod wpływem kwasów tłuszczo-
wych lub ksenobiotyków, w tym fibratów, prowadzi 
do zmiany ekspresji genów dla różnych białek [2].

Hiperlipoproteinemie charakteryzujące się wzro-
stem jednej lub kilku klas lipidów w osoczu krwi 

są jednym z najczęściej występujących u ludzi zabu-
rzeń lipidowych. Stan taki jest czynnikiem patogen-
nym wielu schorzeń układu krążenia, w tym niedo-
krwiennej choroby serca. Zgodnie z zaleceniami Eu-
ropejskiego Towarzystwa Miażdżycowego zaburze-
nia te dzieli się na: hipercholesterolemię izolowaną, 
hipertriglicerydemię izolowaną oraz hiperlipidemię 
mieszaną, które cechują się odpowiednio: wzrostem 
stężenia cholesterolu lub triacylogliceroli (TG), lub za-
równo cholesterolu, jak i triacylogliceroli (TG) (tabe-
la 1). Wyjściowym postępowaniem terapeutycznym 
w leczeniu hiperlipoproteinemii jest najczęściej zmia-
na stylu życia, polegająca m.in. na zastosowaniu od-
powiedniej diety oraz zwiększeniu aktywności fizycz-
nej. W przypadku braku efektów tych działań na stę-
żenie lipidów w osoczu krwi lub współistnienia innych 
czynników ryzyka (np. choroba wieńcowa, nadciśnie-
nie) stosuje się farmakoterapię.

Do najczęściej stosowanych leków hipolipemicz-
nych należą statyny i fibraty. Statyny są lekami z wy-
boru u osób z podwyższonym stężeniem cholesterolu 
LDL. Fibraty są zalecane głównie u osób z niskim stę-
żeniem cholesterolu HDL i/lub wysokim stężeniem TG 
(tabela 2). U niektórych pacjentów z ciężkimi zaburze-
niami lipidowymi podawanie jednego leku nie zawsze 
jest skuteczne, dlatego w określonych przypadkach, 
dla uzyskania pożądanych efektów terapeutycznych, 
stosuje się terapię skojarzoną. W praktyce klinicznej 
najczęściej łączy się podawanie statyny z fibratem [1].

Fibraty, do których należą: klofibrat, fenofibrat, 
bezafibrat, ciprofibrat oraz gemfibrozyl są pochod-
nymi kwasu fibrynowego. Molekularny mechanizm 
działania fibratów związany jest z aktywacją spe-
cyficznych receptorów nazywanych receptora-
mi aktywowanymi proliferatorami peroksysomów 
(peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR). 

Iatrogenic myopathies induced by lipid-lowering drugs · Statins 
and fibrates are the most commonly used lipid-lowering drugs during 
hyperlipoproteinemias treatment. One of the most serious adverse-
effect during therapy with these drugs is myopathy. The clinical 
symptoms of myotoxicity range from myalgias to life-threatening 
rhabdomyolysis. Fibrates induce myotoxicity in type I of muscle 
fibers, while statins affect mainly type II muscle fibers. It was shown 
that myopathy is connected with disturbed myocytes metabolism 
including changes in mitochondrial metabolism, gene expression, 
chloride ion conductance, cellular calcium homeostasis and energy 
substrate metabolism. Pathomechanism of statin-induced myopathy 
is linked to the reduction of mevalonate derivatives synthesis such 
as prenylated proteins. It is important to exclude any potential risk 
factors before introduction of lipid-lowering therapy, whereas during 
treatment it is necessary to monitor any symptoms of skeletal muscle 
damage, especially in patients treated with both statins and fibrates.
Keywords: statins, fibrates, skeletal muscle, myopathy, rhabdomyolisis.

© Farm Pol, 2010, 66(6): 431-436

Jatrogenne miopatie indukowane wybranymi lekami 
hipolipemicznymi

Małgorzata Knapik-Czajka, Anna Goździalska, Anna Gawędzka, Jagoda Drąg, Jerzy Jaśkiewicz

Zakład Analityki Biochemicznej Collegium Medicum UJ, Kraków

Adres do korespondencji: Małgorzata Knapik-Czajka, Zakład Analityki Biochemicznej Collegium Medicum UJ, ul. Medyczna 9, 
30-688 Kraków, e-mail: mfknapik@cyf-kr.edu.pl

Typ hiperlipoproteinemii Stężenie cholesterolu 
w osoczu [mmol/L (mg%)]

Stężenie triacylogliceroli 
w osoczu [mmol/L (mg%)]

Hipercholesterolemia izolowana >5,2 (200) <2,3 (200)

Hipertriglicerydemia izolowana <5,2 (200) >2,3 (200)

Hiperlipidemia mieszana >5,2 (200 >2,3 (200)

Tabela 1. Klasyfikacja hiperlipoproteinemii (wg Europejskiego Towarzystwa 

Miażdżycowego)
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W przypadku fibratów najlepiej poznany jest 
wpływ na regulację genów dla białek związanych 
z przemianą lipidową. Oczekiwany hipolipemicz-
ny wpływ fibratów polega na hamowaniu syntezy 
kwasów tłuszczowych, a także syntezy TG. W konse-
kwencji ograniczone jest wytwarzanie frakcji VLDL 
w wątrobie. Ponadto fibraty indukują ekspresję li-
pazy lipoproteinowej (LPL) oraz hamują ekspresję 
białka apoC-III będącego inhibitorem tego enzymu. 
Wiąże się to z nasileniem hydrolizy TG frakcji lipo-
proteinowych osocza, głównie VLDL i chylomikro-
nów (po posiłkach). Pochodne kwasu fibrynowego 
pobudzają również transport kwasów tłuszczowych 
w cytoplazmie komórek wątrobowych i nasilają utle-
nianie kwasów tłuszczowych, zarówno w mitochon-
driach, jak i peroksysomach. Ponadto w wątrobie 
fibraty przyspieszają syntezę apoA-I i apoA-II, będą-
cych podstawowymi białkami strukturalnymi frakcji 
HDL. W efekcie działania fibratów dochodzi do spad-
ku stężenia TG w osoczu krwi oraz do wzrostu stęże-
nia frakcji HDL. Leki te zmniejszają też w niewielkim 
stopniu stężenie cholesterolu LDL w osoczu, przy 
czym szczególnie efektywnie wpływają na spadek 
zawartości małych gęstych proaterogennych czą-
stek LDL [3].

Statyny, do których zalicza się: lo-
wastatynę, fluwastatynę, simwasta-
tynę, prawastatynę, atorwastatynę, 
rosuwastatynę i ceriwastatynę sta-
nowią dość różnorodną grupę leków. 
Jedną z istotnych właściwości różnią-
cych te związki jest ich powinowactwo 
do wody. Prawastatyna i fluwastaty-
na wykazują charakter hydrofilny, na-
tomiast lowastatyna, simwastatyna 
i atorwastatyna lipofilny. Warunkuje to 
ich powinowactwo do poszczególnych 
tkanek i odmienną penetrację.

Hipolipemiczny mechanizm dzia-
łania statyn polega głównie na 
kompetytywnym i odwracalnym ha-
mowaniu reduktazy 3-hydroksy-3-m-
etyloglutarylokoenzymu A (HMG-CoA), 
która katalizuje redukcję HMG-CoA 
do kwasu mewalonowego. Następuje 
wtedy ograniczenie syntezy pochod-
nych kwasu mewalonowego, w tym 
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syntezy cholesterolu (rycina 1). Na skutek spadku 
szybkości wytwarzania cholesterolu zachodzi nasi-
lenie syntezy receptorów na frakcję LDL oraz wzrost 
ich liczby na powierzchni błony komórek wszystkich 
tkanek, przede wszystkim wątroby. W konsekwencji 
przyspieszone jest pobieranie do komórek lipoprotein 
o niskiej i pośredniej gęstości (LDL, IDL), co ostatecz-
nie prowadzi do zmniejszenia stężenia tych frakcji 
w osoczu krwi. Stwierdzono, że statyny zmniejszają 
też stężenie TG i w niewielkim stopniu podwyższają 
stężenie cholesterolu frakcji HDL [4].

Zarówno statyny, jak i fibraty należą do leków 
dobrze tolerowanych przez większość osób. Znacz-
na część pojawiających się objawów niepożądanych 
występuje dość rzadko i często ma charakter przej-
ściowy. W przypadku fibratów do najczęściej wystę-
pujących objawów niepożądanych zalicza się zabu-
rzenia gastrologiczne, takie jak: bóle brzucha, nud-
ności, wymioty, zaparcia i biegunki, a także zmiany 
skórne. Z kolei najczęstszymi działaniami niepożąda-
nymi obserwowanymi w trakcie leczenia statynami są 
bóle brzucha i wzdęcia, bóle głowy, wysypki skórne, 
zawroty głowy, zaburzenia widzenia i bezsenność [5].

Do poważnych, chociaż rzadkich, działań niepożą-
danych występujących w trakcie terapii lekami hipo-
lipemicznymi zalicza się uszkodzenie mięśni i ryzyko 
rozwoju rabdomiolizy. Uszkodzenie mięśni szkieleto-
wych w trakcie terapii lekami hipolipemicznymi nazy-
wane jest ogólnym mianem miopatii i występuje pod 
różnymi postaciami klinicznymi. Terminem mialgia 
określa się bóle, osłabienie i męczliwość mięśni, bez 
podwyższenia aktywności kinazy kreatynowej (CPK) 
w osoczu krwi. W przypadku gdy objawom mięśnio-
wym towarzyszy wzrost stężenia CPK w osoczu nie-
przekraczający 10-krotności wartości prawidłowych, 
rozpoznaje się miositis. Jeśli uszkodzenie mięśni jest 
masywne, przebiega z lizą błon komórkowych miocy-
tów i dochodzą do tego objawy uszkodzenia narządo-
wego (głównie ostra niewydolność nerek), a stężenie 
CPK przekracza co najmniej 10-krotnie wartości refe-
rencyjne oraz występuje mioglobinuria, rozpoznaje 
się rabdomiolizę. Następstwa metaboliczne rabdo-
miolizy są niebezpieczne dla życia i mogą prowadzić 
do zgonu [6]. Na uszkodzenie mięśni w trakcie lecze-
nia lekami hipolipemicznymi wskazuje także bezobja-
wowy wzrost stężenia CPK w osoczu krwi [7].

Uszkodzenie mięśni może wystąpić w trakcie po-
dawania każdego z fibratów, przy czym stwierdzono, 
że najbardziej toksyczny jest gemfibrozyl [8, 9]. Obja-
wy kliniczne miopatii obserwuje się u około 1% pa-
cjentów [2]. Stwierdzono, że częstość występowania 
rabdomiolizy jest najwyższa u pacjentów leczonych 
gemfibrozylem, a następnie bezafibratem, fenofbra-
tem i ciprofibratem, zarówno w monoterapii, jak i te-
rapii skojarzonej.

Przyjmuje się, że podczas terapii statynami ry-
zyko pojawienia się lżejszych postaci uszkodzenia 

Parametr Fibraty Statyny

TG ↓ 20–50% ↓ 10–30% 

LDL-C ↓ 5–20% ↓ 18–60% 

HDL-C ↑ 10–20% ↑ 5–16% 

Legenda:
TG – triacyloglicerole
LDL-C – cholesterol frakcji LDL
HDL-C – cholesterol frakcji HDL

Tabela 2. Wpływ fibratów i statyn na profil lipidowy osocza krwi [1]
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mięśni wynosi około 3–5% [10]. Przypuszcza się, że 
wartość ta może być nawet wyższa (nawet do około 
10%), ponieważ tego typu objawy niepożądane nie 
są często przez pacjentów zgłaszane [11]. Ocenia się, 
że przy stosowaniu monoterapii statynami częstość 
występowania przypadków rabdomiolizy wynosi oko-
ło 0,02% [6]. Szczególnie toksyczny wpływ na mię-
śnie wykazuje ceriwastatyna, która została wycofana 
z tego powodu z rynku farmaceutycznego.

Stwierdzono też, że określone czynniki mogą do-
datkowo zwiększać ryzyko występowania miopatii 
w trakcie leczenia lekami hipolipemicznymi. Wybra-
ne czynniki przedstawiono w tabeli 3. 

Prawdopodobieństwo pojawienia się miopatii oraz 
rabdomiolizy rośnie przy terapii skojarzonej statyną 
i fibratem, szczególnie gemfibrozylem. Na przykład 
w badaniach klinicznych wykazano, że ryzyko wystę-
powania miopatii u chorych leczonych lowastatyną 
wynosi 0,4%, natomiast w terapii skojarzonej lowa-
statyny z gemfibrozylem już 5%. Podaje się również, 
że ryzyko pojawienia się miopatii w terapii skojarzo-
nej statyny z gemfibrozylem jest kilkanaście razy 
większe niż statyny z fenofibratem [9]. Ten niepożą-
dany efekt gemfibrozylu jest związany z wpływem na 
farmakokinetykę statyn.

Metabolizm statyn lipofilnych odbywa się przy 
udziale cytochromu P-450, głównie CYP3A4, CYP2C9 
i CYP2C8, oraz dodatkowo na drodze glukuronida-
cji [12]. Glukuronidacja jest konieczna do usuwania 

aktywnych metabolitów statyn, głównie simwa-
statyny, ceriwastatyny i atorwastatyny. Stwierdzo-
no, że gemfibrozyl zaburza proces glukuronidacji 
statyn lipofilnych, szczególnie ceriwastatyny oraz 
atorwastatyny na drodze konkurencji o enzym, co 
w konsekwencji prowadzi do ograniczenia metaboli-
zmu statyn i wzrostu ich stężenia w osoczu krwi [2, 
13]. Ponadto gemfibrozyl może hamować aktywność 
cytochromu P-450 CYP2C9 i CYP2C8. Takiego działa-
nia nie stwierdzono w przypadku łączenia gemfibro-
zylu i statyn hydrofilowych, głównie fluwastatyny, 
które są metabolizowane przy udziale innej grupy en-
zymów [9, 11]. Przyjmuje się, że w trakcie stosowania 

– Wiek powyżej 80 lat
– Płeć żeńska
– Niski wskaźnik masy ciała (BMI)
– Choroby wielonarządowe (np. cukrzyca)
– Choroby nerek i wątroby
– Nieleczona niedoczynność tarczycy
–  Interakcje z innymi lekami, szczególnie tymi, które są inhibitorami lub substratami 

cytochromu P-450 (fibraty, cyklosporyna, leki przeciwgrzybiczne, antybiotyki makrolidowe, 
erytromycyna i klarytromycyna, werapamil, amiodaron)

– Forsowne ćwiczenia (wysiłek fizyczny)
– Alkoholizm
– Infekcje towarzyszące (zakażenia wikłające)
– Rozlegle operacje chirurgiczne
– Dieta (nadmierna podaż soku grejfrutowgo lub żurawinowego)
–  Czynniki genetyczne, np. wrodzony defekt metabolizmu mięśni, genetyczne zaburzenia 

utlenienia kwasów tłuszczowych

Tabela 3. Wybrane czynniki zwiększające ryzyko wystąpienia miopatii w trakcie 

leczenia statynami [7]

Rycina 1. Schemat mechanizmu działania statyn na synteze pochodnych kwasu mewalonowego
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terapii skojarzonej najbardziej bezpieczne jest łącze-
nie fenofibratu ze statyną [14].

Ryzyko uszkodzenia mięśni wzrasta, gdy wraz ze 
statynami zachodzi konieczność stosowania leków 
z innych grup, będących jednocześnie inhibitorami 
cytochromu P-450, zwłaszcza izoenzymu 3A4, takich 
jak: cyklosporyna lub antybiotyki makrolidowe. Po-
dobny wpływ ma też spożywanie dużych ilości (po-
nad 1 l dziennie soku grejpfrutowego) [14].

Należy podkreślić, że patomecha-
nizm miopatii występującej w trakcie 
terapii lekami hipolipemicznymi nie 
został jeszcze dokładnie wyjaśniony 
i nadal stanowi, szczególnie w przy-
padku powszechnie używanych sta-
tyn, przedmiot wielu badań.

Wykazano, że zmiany toksyczne 
wywołane przez fibraty dotyczą głów-
nie mięśni szkieletowych, w których 
przeważa typ I włókien mięśniowych. 
Włókna te charakteryzują się znaczną 
ilością mitochondriów, dużą zawarto-
ścią mioglobiny i nasilonym metaboli-
zmem tlenowym, a ich podstawowym 
materiałem energetycznym są kwa-
sy tłuszczowe [15]. Stwierdzono rów-
nież, że patomechanizm miotonii jest 
związany z zaburzeniem funkcji mi-
tochondriów. Poprzez wpływ na eks-
presję genów dla odpowiednich białek 
fibraty ograniczają mitochondrialne 
utlenianie pirogronianu pochodzą-
cego z glukozy, zaś z drugiej strony 
nasilają utlenianie kwasów tłuszczo-
wych [15, 16, 17, 18]. Wykazano też, 
że niektóre fibraty, hamując aktyw-
ność kompleksów mitochondrialnych, 
upośledzają działanie łańcucha odde-

chowego [19]. Ograniczenie aktywności łańcucha od-
dechowego jest skorelowane z nasilaniem objawów 
klinicznych miopatii, a najsilniej w tym zakresie dzia-
ła gemfibrozyl.

Przypuszcza się również, że jednym z czynników 
patomechanizmu występowania miopatii u chorych 
leczonych fibratami jest zaburzenie przemiany ami-
nokwasów rozgałęzionych, leucyny, izoleucyny i wa-
liny, których podstawowym źródłem dla organizmu 
człowieka jest pożywienie. W trakcie badań prze-
prowadzonych u szczurów stwierdzono, że fibraty 
wpływają na aktywność mitochondrialnego kom-
pleksu dehydrogenazy rozgałęzionych α-ketokwasów 
(BCKDH). Kompleks BCKDH katalizuje kluczową re-
akcję w trakcie degradacji aminokwasów rozgałę-
zionych. Fibraty zwiększając aktywność kompleksu 
BCKDH nasilają degradację aminokwasów rozgałę-
zionych, co prowadzi do zmniejszenia ich zawartości 
w organizmie [20, 21].

Przyjmuje się, że leucyna, izoleucyna i walina sta-
nowią około 35% wszystkich aminokwasów wcho-
dzących w skład białek mięśniowych. Aminokwasy 
rozgałęzione są substratem do syntezy białek mię-
śniowych, a także regulują szybkość tego procesu. 
Stwierdzono, że leucyna nasila syntezę białek mię-
śniowych na etapie translacji. Można zatem przy-
puszczać, że ograniczenie zawartości aminokwasów 
rozgałęzionych na skutek ich zwiększonej degradacji 
prowadzi do zahamowania syntezy białek mięśnio-
wych i zaburzenia funkcji mięśni, nie tylko na skutek 
braku substratu, ale również z powodu zaburzenia re-
gulacji tego procesu.

Nie wyklucza się również, że patomechanizm mio-
patii może być związany z indukcją syntezy LPL przez 
fibraty. Stwierdzono, że w warunkach zwiększonej 
na skutek działania różnych czynników ekspresji LPL 
w tkankach pozawątrobowych występują objawy 
miopatii [22]. Niektórzy badacze zakładają też, że fi-
braty wywierają bezpośredni efekt toksyczny na mię-
śnie u pacjentów z nierozpoznaną wcześniej predys-
pozycją do miopatii [9].

Indywidualna podatność na uszkodzenie mięśni 
w trakcie leczenia statynami zależy od zastosowa-
nej dawki, rodzaju statyny, interakcji statyn z inny-
mi lekami, a także występujących predyspozycji do 
zmian miotoksycznych. Prawdopodobieństwo wywo-
łania miopatii zwiększa się wraz ze wzrostem daw-
ki, a ponadto jest znacznie większe w przypadku sta-
tyn o charakterze lipofilnym niż hydrofilnym. Jest to 
związane m.in. z łatwiejszym przechodzeniem sta-
tyn lipofilnych do tkanki mięśniowej. Stwierdzono, 
że statyny wykazują działanie miotoksyczne głów-
nie w stosunku do włókien mięśniowych typu II, dla 
których podstawowym materiałem energetycznym 
jest glukoza [23].

Przypuszcza się, że objawy niepożądane ze stro-
ny mięśni szkieletowych są związane z molekular-
nym mechanizmem działania statyn. Hamowanie 
reduktazy HMG-CoA powoduje bowiem nie tyl-
ko ograniczenie syntezy cholesterolu, ale także in-
nych pochodnych kwasu mewalonowego. Do tej 
grupy należą m.in. pirofosforan farnezylu i piro-
fosforan geranylogeranylu. Związki te biorą udział 
w potranslacyjnej prenylacji niektórych białek ko-
mórkowych. Proces ten polega na przyłączeniu do 
końca karboksylowego białek hydrofobowych, li-
pidowych grup prenylowych: farnezylowych (15C) 
lub geranylogeranylowych. Zawartość białek preny-
lowanych sięga 2% całkowitej ilości białek komór-
kowych [11]. Lipofilowa grupa prenylowa umożliwia 
białkom m.in. zakotwiczenie się w błonie komór-
kowej. Wykazano, że prenylacja jest konieczna dla 
zachowania prawidłowej funkcji wielu białek ko-
mórkowych regulujących m.in. procesy wzrostu, 
proliferacji, dojrzewania, endocytozy oraz apoptozy 
komórek, sygnalizacji komórkowej oraz transportu 

Prawdopodobieństwo 
pojawienia się miopatii oraz 

rabdomiolizy rośnie przy 
terapii skojarzonej statyną 

i fibratem, szczególnie 
gemfibrozylem. Na przykład 

w badaniach klinicznych 
wykazano, że ryzyko 

występowania miopatii 
u chorych leczonych 
lowastatyną wynosi 

0,4%, natomiast w terapii 
skojarzonej lowastatyny 

z gemfibrozylem już 
5%. Podaje się również, 

że ryzyko pojawienia 
się miopatii w terapii 

skojarzonej statyny 
z gemfibrozylem jest 

kilkanaście razy większe 
niż statyny z fenofibratem. 

Ten niepożądany efekt 
gemfibrozylu jest 

związany z wpływem na 
farmakokinetykę statyn.
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błonowego. Do najlepiej poznanych związków ule-
gających prenylacji zalicza się białka należące do 
rodziny białek G, w tym białka Ras i Rho [24]. Nale-
żą one do małych białek GTP-azowych, biorących 
udział w przekazywaniu informacji w komórkach. 
Stwierdzono też, że ograniczenie przez statyny pre-
nylacji białek Rho powoduje wiele korzystnych ple-
jotropowych efektów działania statyn. Nie można 
jednak wykluczyć, że zaburzenie prenylacji tych bia-
łek pod wpływem statyn jest jednym z czynników 
patomechanizmu miotonii występujących u pacjen-
tów leczonych tymi lekami.

Na skutek hamowania reduktazy HMG-CoA przez 
statyny dochodzi również do ograniczenia wytwa-
rzania związków będących pochodnymi geranylu 
i farnezylu, do których należą, np.: ubichinon (koen-
zym Q10), hem A oraz dolichole. Ubichinon oraz hem 
A pełnią istotną rolę w mitochondrialnych procesach 
energetycznych. Ponadto ubichinon stanowi jedną 
z istotnych składowych układu antyoksydacyjnego. 
W następstwie działania statyn dochodzi zatem do 
zaburzenia funkcjonowania łańcucha oddechowego, 
a także do nasilenia toksycznego działania wolnych 
rodników [25]. Biologiczna funkcja dolicholi polega na 
przenoszeniu łańcuchów węglowodanowych w tak-
cie procesów N-glikozylacji. Nieprawidłowe wytwa-
rzanie dolicholi pod wpływem statyn prowadzi do 
zakłócenia powstawania i działania białek glikozylo-
wanych [26].

Ponadto, zachodzące na skutek działania statyn 
upośledzenie wytwarzania pochodnych mewalonia-
nu, może doprowadzić do zaburzenia syntezy białek 
zawierających selen, stwierdzono bowiem, że w tym 
procesie konieczny jest pirofosforan izopentenylu po-
wstający bezpośrednio z mewalonianu [11].

W badaniach prowadzonych przez Pierno [27] wy-
kazano, że zarówno fibraty, jak i statyny zaburza-
ją ekspresję genu dla białka kanału chlorkowego. 
W konsekwencji następuje ograniczenie transportu 
jonów chlorkowych przez błonę komórek mięśnio-
wych, co wpływa destabilizująco na napięcie błon 
komórkowych miocytów. Statyny zaburzają również 
metabolizm jonów wapniowych w komórkach mię-
śni, a także działanie ATP-azy sodowo-potasowej oraz 
 ATP-az wapniowych [10].

W badaniach in vivo z użyciem zwierzęcego mo-
delu miopatii stwierdzono, że statyny nasilają degra-
dację białka mięśniowego, a także indukują ekspresję 
białek związanych z procesem atrofii mięśni [28, 29]. 
Takie działanie jest spowodowane ograniczeniem 
przez statyny procesu prenylacji białek. Ponadto za-
obserwowano, że statyny zaburzają metabolizm sub-
stratów energetycznych w komórkach mięśni, hamują 
bowiem utlenianie glukozy, a przyspieszają utlenianie 
kwasów tłuszczowych [30, 31].

Nie wyklucza się również, że podobnie jak fibraty, 
podawanie statyn powoduje ujawnienie istniejących 

Ryzyko uszkodzenia 
mięśni wzrasta, gdy wraz 
ze statynami zachodzi 
konieczność stosowania 
leków z innych grup, 
będących jednocześnie 
inhibitorami cytochromu 
P-450, zwłaszcza izoenzymu 
3A4, takich jak: cyklosporyna 
lub antybiotyki makrolidowe. 
Podobny wpływ ma też 
spożywanie dużych ilości 
(ponad 1 l dziennie soku 
grejpfrutowego).

wcześniej miopatii mitochondrialnych, 
takich jak, np.: choroba McAddla czy 
choroba Kenedyego. Ponadto statyny 
nasilają istniejące zaburzenia, takie 
jak miastenia gravis [10, 14].

Wyniki przeprowadzonych dotych-
czas badań dowodzą, że indukowa-
na przez leki hipolipemiczne miotonia 
mięśni jest związana z zaburzeniem 
metabolizmu komórek mięśni szkie-
letowych na poziomie molekularnym. 
Biorąc pod uwagę możliwość poja-
wienia się rzadkiej, lecz stanowiącej 
poważne zagrożenie dla życia pacjen-
ta, rabdomiolizy niezbędne jest przed 
rozpoczęciem terapii lekami hipoli-
pemicznymi wykluczenie wszystkich 
czynników zwiększających ryzyko po-
jawienia się miopatii. Konieczne jest również ścisłe 
monitorowanie występowania jakichkolwiek działań 
niepożądanych ze strony układu mięśniowego, szcze-
gólnie w przypadku stosowania terapii skojarzonej.
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