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Statíny a diabetes

ÚVOD
V oblasti liečby kardiovaskulárnych (KV)
ochorení, hlavne ischemickej choroby
srdca, patria statíny k významným 
a často užívaným liečivám – sú účinné 
 v ovplyvnení, t.j. v redukcii KV príhod 
a pokladajú sa za lieky bezpečné [1,2].
Nedávno v šiestich veľkých klinických
štúdiách (randomizovaných a placebom
kontrolovaných) naznačili niektorí autori,
že liečba statínmi môže viesť k diabetu
[3–8]. Keďže diabetes je dnes vážne
ochorení a jeho výskyt stúpa, tak je
treba mať v oblasti vzťahu „statíny-
-diabetes“ jasno. O to sa pokúšajú isté
analýzy popredných autorov, ktorí pra -
cujú v oblasti klinického výskumu 
a v oblasti výskumu statínov. Pozrime
sa, čo tieto analýzy priniesli.

ANALÝZY/METAANALÝZY
VZŤAHU LIEČBY STATÍNMI 
SO VZNIKOM DIABETU
Metaanalýza Sattara et al [9] zohľad -
nila klinické statínové štúdie v databá -
zach Medline, Embase a Cochrane cen-
tral register v obdobiach 1994 – 2009.

Do analýzy autori zahrnuli len štúdie 
s viac ako 1 000 pacientami a s trvaním
sledovania minimálne viac ako jeden
rok. Nezaradili sem štúdie s orgánovými
transplantáciami a s hemodialýzou.
Zohľadnili heterogenitu štúdií navzájom
a štatistickou analýzou (I2 štatistika) 
kal kulovali riziko vzniku diabetu u za -
radených pacientov. Identifikovali spolu
13 klinických štúdií (v nich bolo 91 140
zaradených nediabetikov, u 4 278 osôb
sa vyvinul diabetes: u 2 226 osôb na
liečbe statínmi a u 2 052 bez tejto 
liečby) s priemerným trvaním sledova-
nia pacientov štyri roky. Liečba statínmi
„viedla“ k 9% vzostupu rizika vzniku dia-
betu (relatívne riziko [RR]; 1,09 a šta tis -
ticky významné) alebo inak vyjadrené –
„vznik jedného diabetika na 255 nedia-
betikov liečených statínmi štyri roky“.
Nebol rozdiel v použitom type statínu
(lipofilné statíny mali RR 1,10 a hydro -
filné mali RR 1,08). Heterogenita štúdií
bola nízka. Pri regresnej analýze viace -
rých charakteristík pacientov preuká -
zali, že riziko vzniku diabetu bolo vyššie
u starších osôb, ale nerozhodovala ani

hmotnosť, ani zmena LDL-Ch v sére pri
statínovej liečbe.

Analýza štúdie [11] „The Women’s
Health Initiative“ (WHI štúdia: 153 840
postmenopauzálnych žien, 50 – 79-roč -
ných, 40 centier v USA, obdobie náboru
osôb v rokoch 1993 – 1998, táto analýza
je po rok 2005; autori pristúpili k mode-
lovaniu prostredníctvom tzv. Cox propor-
tional hazards, kde zohľadnili i pod-
skupiny pacientov): 10 242 prípadov
pacientov s novozisteným diabetom,
užívanie statínov pri vstupe do štúdie 
a časovo aj ďalej – išlo s RR 1,48 rizi -
kom vzniku diabetu, a to aj po zohľad-
není možných kofaktorov (multivariátna
analýza). Nebol rozdiel, aký bol použitý
statín v tomto „prodiabetogénnom“
efekte (7 % žien pri vstupe do štúdie uží-
valo statíny: a z nich 30 % užívalo sim-
va  statín, 27 % lovastatín, 22 % pra-
vasta tín, 12,5 % fluvastatín a 8 % ator-
vasta tín). Zohľadnenie charakteristík
pacientov:

a) rasa – riziko vzniku diabetu pri
statínovej liečbe je zvýšené o 49 % 
u belošiek, ale až o 78 % u Aziatiek,
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b) u osôb s nízkym BMI (< 25) je
riziko vzniku diabetu vyššie (a asi to
súvisí s hormonálnym statusom žien
podľa BMI?).

Metaanalýza Preissa et al [12] (po -
užili podobný prístup ako metanalýza
Sattara et al, už predtým uvedená) sa
týkala piatich klinických štúdií (32 752
pacientov bez diabetu pri vstupe do
štúdie), išlo tu o porovnanie vyššej
dávky a nízkej/strednej dávky statínov 
v liečbe pacientov (2 749 osôb vyvinulo
diabetes v priebehu priemernej doby
sledovania 4,9 roka: 1 449 osôb bolo
na vysokej dávke statínov a 1 300 osôb
na strednej/nízkej dávke statínov), 
a ana lýza našepkáva, že vyššie dávky
použitých statínov sú z pohľadu vzniku
diabetu rizikovejšie, nakoľko ich rela -
tívne riziko (oproti liečbe nízkymi dávkami
statínov) tu bolo 1,12. Vyjadrené
absolútnymi termínmi: sú to „dva ďalšie
prípady diabetu na 1 000 liečených
osôb vysokou dávkou statínu po dobu
piatich rokov“. Samozrejme benefit 
v redukcii KV príhod bol u intenzívnejšie
liečených väčší ako u menej intenzívne
liečených osôb.

DISKUSIA
Možné mechanizmy tohto (nepriaz ni -
vého) statínového pôsobenia sú asi tieto:

1. Jednak vlastné molekulárne pôso -
benie statínov, napr. v štúdii Nakata 
et al [10] len atorvastatín mal nepriaz nivý
vplyv na glukózový metabolizmus (vplyv
na „glucose transporter 4“), ale aj

2. vplyv istých charakteristík pacien-
tov liečených statínmi, ako je napr.
zlepšené prežívanie statínových pacien-
tov (mávajú dlhší vek, a teda i preto
vyššie riziko vzniku diabetu).

Riziko vzniku diabetu pri statínovej
liečbe je však nízke oproti benefitu tejto
liečby pri redukcii KV príhod u kardia kov,
hlavne s ICHS. Je však vždy u konkrét-
neho pacienta potrebné analyzovať
„risk-benefit“ pomer pri indikácii statí -
novej liečby.

Riziko sa týka aj žien, hlavne v me  -
nopauze. A vieme, že hlavne ženy sú
rizikové z hľadiska vývoja diabetu, ale
ich KV riziko je potom pri diabete oveľa
vyššie ako u mužov. I tu treba zohľadniť
vek pri vývoji diabetu a zdá sa i telesnú
váhu – je to vlastne odkaz štúdie WHI,
kde bolo riziko vzniku diabetu vyššie 
u chudších žien (t.j. s BMI < 25).

Nejasné je (zatiaľ?) dávkovanie
statínov. Preiss et al [12] upozorňujú, že
vyššie dávkovanie statínov by mohlo byť
rizikovejšie pre vznik diabetu ako nižšie
dávkovanie. Je však potrebné túto infor-
má ciu overiť inými štúdiami a analý -
zami. A opäť i tu analyzovať „risk-benefit“
pomer.

DO POZORNOSTI
Čo z uvedeného vyplýva pre našu reálnu
prax? U pacienta, kde uvažujeme o za -
počatí liečby statínom, zohľadňujeme
vždy „risk-benefit“, a tento má byť 
v pro spech benefitu. Osoby s nižším 
KV ri zi kom a súčasne rizikovejšie 
pre vznik diabetu (pozitívna rodinná
anamnéza, prítomný metabolický 
syndróm) by mohli profitovať z edukácie
a nefarma kologickej liečby. Riziko, 
zdá sa, je rovnaké pre obe pohlavia 
a týka sa všetkých statínov. U pacientov 
s nižším KV rizikom je asi vhodnej-
šia nižšia dávka statínu, zváženie 
kombi novanej liečby s fibrátom pred
indikovaním vysokej dávky statínu 
v monoterapii.

Keďže liečba statínmi je obvykle
celoživotná a keďže s vekom stúpa
výskyt i intenzita KV ochorení, ale i dia-
betu, tak je rozumné zohľadňovať tieto
vzťahy a informácie v rutínnom klinic -
kom prístupe. Je to tak lepšie pre lepšiu
prognózu pacientov a pre vyššiu bez -
pečnosť ich liečby.
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