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Στατίνες και μυοπάθεια

της LDL-C, αλλά λιγότερο δραστικά στη μείωση των τρι-

γλυκεριδίων και την αύξηση της ΗDL. Τα φάρμακα αυτά 

δρουν ως αναστολείς της αναγωγάσης του 3-υδροξυ-3-

μεθυλγλουταρυλικού συνενζύμου Α (HMG-CoA reductase), 

που αποτελεί το τελικό και χωρίς επιστροφή βήμα για τη 

σύνθεση της χοληστερόλης στο σημείο όπου το HMG-CoA 

μετατρέπεται σε μεβαλονικό οξύ (mevalonate).

Οι στατίνες δρουν έτσι σε ένα πρώιμο στάδιο της βιο-

σύνθεσης της χοληστερόλης, αναστέλλοντας τη σύνθεση 

του μεβαλονικού, του οποίου η διαθέσιμη ποσότητα παίζει 

ρόλο στο ρυθμό της σύνθεσης της χοληστερόλης. H προκύ-

πτουσα μείωση της συγκέντρωσης της χοληστερόλης στα 

ηπατικά κύτταρα από τη δράση των στατινών πυροδοτεί 

την αύξηση της έκφρασης των ηπατικών υποδοχέων της 

LDL-C, με αποτέλεσμα να αυξάνει η απόσυρση της LDL-C και 

των πρόδρομων μορφών αυτής από την κυκλοφορία.4

Τα είδη των στατινών που είναι σήμερα διαθέσιμα εί-

ναι η ατορβαστατίνη, η φλουβαστατίνη, η πραβαστατίνη, 

η λοβαστατίνη, η σιμβαστατίνη και η ροσουβαστατίνη. 

Αρχικά, κυκλοφόρησε και η σεριβαστατίνη, που όμως 

αποσύρθηκε από την κυκλοφορία μετά από την αναφορά 

31 περιπτώσεων θανατηφόρας ραβδομυόλυσης στις ΗΠΑ 

και 52 θανάτων διεθνώς.

3. ΜΥΟΠΑΘΕΙΑ ΑΠΟ ΣΤΑΤΙΝΕΣ

Η ορολογία που περιγράφει τη μυοτοξικότητα των 

στατινών ποικίλλει.5 Για παράδειγμα, ως μυοπάθεια ορί-

ζεται ο μυϊκός πόνος, η ευαισθησία ή η αδυναμία, που 

συνδυάζεται με παθολογική αύξηση των επιπέδων της 

κρεατινικής κινάσης (CK), η οποία υπερβαίνει το 10πλά-

σιο της ανώτερης φυσιολογικής τιμής. Ωστόσο, η ομάδα 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Πολλοί ασθενείς παρουσιάζουν υψηλά επίπεδα χολη-

στερόλης στο αίμα, με συνέπεια τον αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης στεφανιαίας νόσου. Προκειμένου να μειωθεί 

ο καρδιαγγειακός κίνδυνος στους ασθενείς αυτούς εφαρ-

μόζονται μέτρα όπως η άσκηση, η δίαιτα, η διακοπή του 

καπνίσματος και η χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής. Τα 

αυξημένα επίπεδα της χαμηλού μοριακού βάρους χοληστε-

ρόλης (LDL-C) έχουν αναγνωριστεί ως μείζων παράγοντας 

ανάπτυξης στεφανιαίας νόσου. Οι στατίνες είναι ευρέως 

χρησιμοποιούμενα φάρμακα για την ελάττωση της χολη-

στερόλης. Έχει αποδειχθεί ότι η θεραπεία με στατίνες που 

ελαττώνουν την LDL-C ή και αυξάνουν την υψηλού μοριακού 

βάρους χοληστερόλη (ΗDL-C) ελαττώνει την πρόοδο της 

αθηροσκλήρωσης και της στεφανιαίας νόσου και, ακόμα, 

μπορεί να προκαλέσει υποστροφή των αθηρωματικών 

βλαβών.1 Μολονότι η χορήγηση των στατινών γίνεται γε-

νικά καλώς ανεκτή, ένα μικρό ποσοστό ασθενών μπορεί 

να αναπτύξει μυοπάθεια.2 Οι διαφορετικές φαρμακολογικές 

ιδιότητες των στατινών παίζουν ρόλο στη μυοτοξικότητά 

τους. Έτσι, ο διαχωρισμός των στατινών ανάλογα με τις 

ιδιότητες και τις φαρμακευτικές τους αλληλεπιδράσεις 

μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο. Κάθε κλινικός ιατρός θα 

πρέπει να λαμβάνει υπόψη τον κίνδυνο ανάπτυξης μυο-

πάθειας κατά τη χορήγηση θεραπείας με στατίνες και να 

ενημερώνει τον ασθενή για τα σημεία και τα συμπτώματα 

της μυοτοξικότητας, προκειμένου να βελτιώσει την ασφαλή 

χρήση των φαρμάκων αυτών.3

2. ΤΡΟΠΟΣ ΔΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΣΤΑΤΙΝΩΝ

Οι στατίνες είναι τα πλέον ισχυρά φάρμακα στη μείωση 
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εργασίας του Αμερικανικού Κολεγίου Καρδιολογίας, της 

Αμερικανικής Καρδιολογικής Εταιρείας και του Εθνικού 

ίνστιτούτου Καρδιάς, Πνευμόνων και Αίματος των ΗΠΑ 

αναφέρει τη μυοπάθεια υπό το γενικό όρο της πάθησης 

των μυών (πίν. 1).6 Έτσι, η επίπτωση της δοσοεξαρτώμε-

νης μυοτοξικότητας των στατινών, που περιλαμβάνει από 

την ήπια μυαλγία ως τη βαριά ραβδομυόλυση, ποικίλλει 

σε ποσοστό ανάλογα με τον ορισμό από <1% έως 7%.7 

Βέβαια, όταν η μυοτοξικότητα των στατινών λάβει χώρα, 

μπορεί συνήθως να αναστραφεί με την άμεση διακοπή 

της αγωγής.8

4. ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΜΥΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ  
 ΤΩΝ ΣΤΑΤΙΝΩΝ

Ο ακριβής μηχανισμός της μυοπάθειας των στατινών 

παραμένει ακόμα υπό διερεύνηση, αν και έχουν προ-

ταθεί διάφοροι μηχανισμοί.9 Οι στατίνες ελαττώνουν τη 

χοληστερόλη, που αποτελεί βασικό δομικό συστατικό 

των βιολογικών μεμβρανών, και συνεπώς είναι πιθανό να 

μεταβάλλουν τη λειτουργία της κυτταρικής μεμβράνης 

των μυϊκών κυττάρων. Η συγκέντρωση λιπιδίων ανάμεσα 

στα μυϊκά κύτταρα είναι ένας ακόμα πιθανός μηχανισμός.10 

Μια μεταβολική διαταραχή, όπως η δυσλειτουργία της 

μιτοχονδριακής αναπνευστικής αλυσίδας, θα μπορούσε να 

είναι ο προδιαθεσικός παράγοντας για τη συγκέντρωση των 

λιπιδίων ανάμεσα στα μυϊκά κύτταρα κάποιων ασθενών.

Οι στατίνες δρουν ως αναστολείς της αναγωγάσης του 

3-υδροξυ-3-μεθυλγλουταρυλικού συνενζύμου Α (HMG-CoA 

reductase), η οποία μετατρέπει το HMG-CoA σε μεβαλο-

νικό οξύ. Ταυτόχρονα, όμως, το μεβαλονικό οξύ αποτελεί 

πρόδρομο μόριο του συνενζύμου Q10, το οποίο είναι ένας 

ισχυρότατος αντιοξειδωτικός παράγοντας και σταθεροποι-

ητικό μόριο για την κυτταρική μεμβράνη, που χρησιμεύει 

στη μεταφορά των ηλεκτρονίων στα μιτοχόνδρια.

Συνεπώς, με την αναστολή της παραγωγής του συνεν-

ζύμου Q10, οι στατίνες είναι δυνατόν να μεταβάλλουν τις 

ιδιότητες της κυτταρικής μεμβράνης των μυϊκών κυττάρων 

και να αναστέλλουν την παραγωγή μιτοχονδριακής τριφω-

σφορικής αδενοσίνης (ΑΤρ).

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι οι στατίνες μπορεί να 

μειώσουν τα επίπεδα του συνενζύμου Q10 και ότι αυτή η 

ανεπιθύμητη ενέργεια μπορεί να αναστραφεί με συμπλη-

ρώματα που περιέχουν το συνένζυμο Q10. Ωστόσο, δεν 

υπάρχουν ακόμα έρευνες που να πιστοποιούν το πιθανό 

όφελος στη μυοπάθεια των στατινών από τη χορήγηση 

συμπληρωμάτων που περιέχουν το συνένζυμο Q10.11

Σύμφωνα με μια άλλη θεωρία, η παραγωγή του μεβα-

λονικού οξέος είναι απαραίτητη για το σχηματισμό ή την 

ενεργοποίηση ρυθμιστικών πρωτεϊνών, όπως η πρωτεΐνη 

σύνδεσης της τριφωσφορικής γουανοσίνης (GTP-bp). Οι 

πρωτεΐνες αυτές διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στον κυτ-

ταρικό θάνατο και ρυθμίζουν τη διαδικασία της απόπτωσης. 

Η χρήση των στατινών που αναστέλλουν τη μετατροπή του 

HMG-CoA σε μεβαλονικό έχει ως αποτέλεσμα την αναστολή 

της ενεργοποίησης των ρυθμιστικών αυτών πρωτεϊνών, με 

πιθανή συνέπεια τον ανεξέλεγκτο κυτταρικό θάνατο στο 

μυϊκό ιστό. Ωστόσο, καθεμιά από τις παραπάνω θεωρίες 

χρήζει περαιτέρω διερεύνησης.12

5. ΕΠΙΚΡΑΤΗΣΗ ΤΗΣ ΜΥΟΠΑΘΕΙΑΣ ΤΩΝ ΣΤΑΤΙΝΩΝ

Οι σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες των στατινών στα 

μυϊκά κύτταρα φαίνεται ότι δεν είναι συχνές και είναι σχεδόν 

πάντα πλήρως αναστρέψιμες με τη διακοπή της θεραπείας 

(πίν. 2). Μόλις 1,2 ανά 10.000 ασθενείς ανά έτος εμφανίζουν 

μυοπάθεια, τιμή που δεν απέχει πολύ από αυτή του γενικού 

πληθυσμού (0,2). Μεγάλες πολυκεντρικές μελέτες δείχνουν 

ότι η χορήγηση στατινών μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων κατά 20–40% χωρίς αξιόλογη 

αύξηση της μυοτοξικότητας σε σχέση με placebo. Φαίνεται 

λοιπόν ότι το όφελος της θεραπείας με στατίνες υπερκα-

λύπτει το χαμηλό κίνδυνο της μυοτοξικότητας.13

Ωστόσο, το χαμηλό ποσοστό κινδύνου εμφάνισης Πίνακας 1. Κατάταξη-ορισμός της μυοτοξικότητας.

Μυοπάθεια Ασθένεια των μυών, επίκτητη ή κληρονομική

Μυαλγία Πόνος ή αδυναμία των μυών χωρίς αύξηση της 
κρεατινικής κινάσης (CK) 

Μυοσίτιδα Mυϊκή συμπτωματολογία με συνοδό αύξηση της 
κρεατινικής κινάσης (CK) 

ραβδομυόλυση Mυϊκή συμπτωματολογία με συνοδό παθολογική 
αύξηση της κρεατινικής κινάσης (CK) >10 φορές 
της ανώτερης φυσιολογικής τιμής, ως αποτέλεσμα 
σοβαρής μυϊκής καταστροφής, που μπορεί να 
συνοδεύεται από μυοσφαιρινουρία και να είναι 
απειλητική για τη ζωή του ασθενούς 

Πίνακας 2. Περιπτώσεις θανατηφόρας ραβδομυόλυσης στις ΗΠΑ έως 
το 2001 ανά χορηγούμενη στατίνη.

Στατίνη Θάνατοι

Φλουβαστατίνη 0

Πραβαστατίνη 3

Ατορβαστατίνη 6

Σιμβαστατίνη 14

Λοβαστατίνη 19



ΣΤΑΤίνΕΣ ΚΑί ΜΥΟΠΑθΕίΑ 331

μυοπάθειας από τη χορήγηση στατινών φαίνεται ότι είναι 

δυνατόν να αυξάνει ανάλογα με τα χαρακτηριστικά των 

ασθενών αλλά και τις φαρμακολογικές ιδιότητες και αλ-

ληλεπιδράσεις της κάθε στατίνης.14 

6. ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

Ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας εμφανίζουν αυξημένο 

κίνδυνο μυοπάθειας λόγω της φυσιολογικής γήρανσης του 

μυϊκού ιστού, της πολυφαρμακίας και της συχνής συνύπαρξης 

μεταβολικών νοσημάτων, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης. 

Ακόμα, ο κίνδυνος γίνεται μεγαλύτερος σε συνύπαρξη 

νεφρικής ανεπάρκειας ή και ηπατικής δυσλειτουργίας.

Συνήθη φάρμακα, όπως αντιβιοτικά, β-αποκλειστές και 

κορτικοστεροειδή, είναι επίσης δυνατόν να εμφανίσουν 

μυοτοξική δράση.15 Κλινικές εκδηλώσεις υποθυρεοειδισμού, 

που περιλαμβάνουν τη μυϊκή αδυναμία και την αύξηση της 

κρεατινικής κινάσης στον ορό, φαίνεται ότι αυξάνουν τον 

κίνδυνο εμφάνισης μυοπάθειας σε ασθενείς που λαμβάνουν 

κάποια στατίνη ή συνδυασμό στατίνης-φιμπράτης.

7. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ  
 ΚΑΙ ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΜΥΟΠΑΘΕΙΑΣ

Σημαντικό ρόλο στον κίνδυνο εμφάνισης μυοπάθειας 

φαίνεται ότι διαδραματίζουν οι φαρμακολογικές ιδιότητες 

της κάθε στατίνης, όπως η μεγάλη θεραπευτική δοσολογία, 

η πρωτεϊνική δεσμευτική της ικανότητα, η διαλυτότητα 

και ο μεταβολισμός της στο κυτόχρωμα P450 (πίν. 3). 

Αναλυτικότερα, φαίνεται ότι η συγκέντρωση των στατινών 

στους ιστούς είναι μεγαλύτερη σε μεγαλύτερες δόσεις, στις 

λιπόφιλες (λιποδιαλυτές) στατίνες σε σχέση με τις υδρόφι-

λες (υδατοδιαλυτές) και σε περιπτώσεις αλληλεπίδρασης 

φαρμάκων που έχουν κοινό μεταβολικό μονοπάτι, όπως 

για παράδειγμα η κυκλοσπορίνη, που αναστέλλει τη δρά-

ση του CYP3A4 ισοενζύμου, με αποτέλεσμα να αυξάνει η 

συγκέντρωση στο πλάσμα των στατινών που ακολουθούν 

το ίδιο μεταβολικό μονοπάτι.

Κι άλλα μεταβολικά μονοπάτια ενέχονται στη φαρμα-

κευτική αλληλεπίδραση των στατινών με άλλες ουσίες, με 

συνέπεια την αυξημένη συγκέντρωσή τους στο πλάσμα. Η 

γλυκουρονιδοποίηση, δηλαδή η σύζευξη με γλυκουρονικό 

οξύ, αποτελεί έναν κοινό τρόπο μεταβολισμού φαρμάκων. 

Φαρμακευτικά σκευάσματα, όπως είναι η γκεφιμπροζίλη, 

αναστέλλουν τη γλυκουρονιδοποίηση, αυξάνοντας ενδεχο-

μένως έτσι τη συγκέντρωση και επομένως τη μυοτοξικότητα 

κάποιων στατινών.

Οι υδρόφιλες στατίνες παρουσιάζουν περιορισμένη 

συγκέντρωση σε μη ηπατικά κύτταρα λόγω της χαμηλής 

παθητικής διάχυσης, αλλά μπορούν να εισέλθουν στα ηπατικά 

κύτταρα με διαδικασία ενεργού μεταφοράς, εμφανίζοντας 

έτσι ηπατοεκλεκτικότητα. Καθώς οι λιπόφιλες στατίνες 

μπορούν να εισχωρήσουν στους περιφερικούς ιστούς με 

παθητική διάχυση, είναι πιθανό να προσβάλλουν τους μυς 

και να γίνουν μυοτοξικές, παρατήρηση που υποστηρίζεται 

από προκλινικές μελέτες. Σε πειραματόζωα, οι λιπόφιλες 

στατίνες σιμβαστατίνη και λοβαστατίνη είχαν μεγαλύτερη 

πιθανότητα να μειώσουν την πρωτεϊνοσύνθεση, τα επίπεδα 

του ATP και τη βιωσιμότητα των κυττάρων σε σχέση με την 

υδρόφιλη πραβαστατίνη. Σε πειραματόζωα, η σιμβαστατίνη 

και η λοβαστατίνη ήταν περισσότερο πιθανό να προκαλέ-

σουν αύξηση της κρεατινικής κινάσης και να εκδηλώσουν 

μυοπάθεια σε σχέση με την πραβαστατίνη. Αντίστοιχα, η 

σιμβαστατίνη εμφανίζει μεγαλύτερη μυοτοξικότητα σε 

κουνέλια από την πραβαστατίνη.

Οι αλληλεπιδράσεις ανάμεσα στα διάφορα φάρμακα 

φαίνεται ότι μπορούν να αυξήσουν τον κίνδυνο εμφάνισης 

μυοπάθειας μέσω των κοινών οδών μεταβολισμού τους. Η 

πραβαστατίνη δεν μεταβολίζεται μέσω του κυτοχρώματος 

P και επομένως η πιθανότητα φαρμακευτικής αλληλεπί-

δρασης είναι χαμηλή, γεγονός που συμβάλλει στη χαμηλή 

επίπτωση της μυοτοξικότητας. Η ροσουβαστατίνη υπόκειται 

σε περιορισμένο μεταβολισμό από το 2C9 κλάσμα του 

κυτοχρώματος P και φαίνεται ότι έχει χαμηλό δυναμικό για 

Πίνακας 3. Φαρμακολογικές ιδιότητες των στατινών.

Ιδιότητα Ατορβαστατίνη Φλουβαστατίνη Λοβαστατίνη Πραβαστατίνη Ροσουβαστατίνη Σιμβαστατίνη

Mείωση LDL (%) 38–54 17–33 29–48 19–40 52–63 28–48

Δοσολογία (mg/24 ώρες) 10–80 20–80 10–40 10–40 10–40 10–80

Χρόνος ημιζωής (ώρες) 15–30 0,5–2,3 2,9 1,3–2,8 19 2–3

Βιοδιαθεσιμότητα (%) 12 19–29 5 18 20 5

Πρωτεϊνική σύνδεση (%) 80–90 >99 >95 43–55 88 94–98

Μεταβολισμός στο P450 3Α4 2C9 3A4 – Περιορισμένα 2C9 3A4, 3A5

Διαλυτότητα Λιπόφιλη Λιπόφιλη Λιπόφιλη Υδρόφιλη Υδρόφιλη Λιπόφιλη
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ανεκτή, ένα μικρό ποσοστό ασθενών μπορεί να αναπτύξει 

μυοπάθεια. Οι διαφορετικές φαρμακολογικές ιδιότητες των 

στατινών παίζουν ρόλο στη μυοτοξικότητά τους. Έτσι, ο 

διαχωρισμός των στατινών ανάλογα με τις ιδιότητες και τις 

φαρμακευτικές τους αλληλεπιδράσεις μπορεί να μειώσει 

τον κίνδυνο. Ο μικρός κίνδυνος εμφάνισης μυοπάθειας, 

ωστόσο, δεν είναι δυνατόν να επισκιάσει τα οφέλη της 

θεραπείας με στατίνες στην ελάττωση της καρδιαγγειακής 

νοσηρότητας και της θνητότητας.

τέτοια φαρμακευτική αλληλεπίδραση. Φαίνεται λοιπόν ότι 

όλες οι στατίνες δεν είναι ίδιες.16

8. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Η δυνατότητα των στατινών να ελαττώνουν τη χο-

ληστερόλη και να μειώνουν έτσι τον κίνδυνο εμφάνισης 

καρδιαγγειακής νόσου έχει πλέον αναγνωριστεί διεθνώς. 

Μολονότι η χορήγηση των στατινών γίνεται γενικά καλώς 
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