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Η διαβητογόνος δράση των στατινών
Αποτέλεσμα της κατηγορίας, μηχανισμοί  
και επιλογές

Αν και οι στατίνες αποτελούν μια από τις πλέον καταξιωμένες θεραπείες 

για την πρόληψη των καρδιαγγειακών επεισοδίων, δεδομένα δείχνουν ότι 

τα φάρμακα αυτά πιθανόν ενέχονται στην εμφάνιση νεοεμφανιζόμενου 

σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2), ειδικά σε πληθυσμούς αυξημένου 

κινδύνου. Ενέχονται πιθανοί μηχανισμοί είτε στην παραγωγή ινσουλίνης από 

τα β-κύτταρα του παγκρέατος είτε στο επίπεδο ανταπόκρισης των κυττάρων-

στόχων (ιδίως των μυϊκών κυττάρων), οι οποίοι επιταχύνουν την εκδήλωση 

ΣΔ2. Η συχνότητα εμφάνισης ΣΔ2 σε ασθενείς οι οποίοι τελούν υπό θεραπεία 

με στατίνη ποικίλλει ανάλογα με τη μελέτη. Ωστόσο, φαίνεται να είναι, κατά 

μέσο όρο, περίπου 9% και να σχετίζεται όχι μόνο με το είδος της λαμβανόμενης 

στατίνης και τη δόση της θεραπείας, αλλά και με τη συνύπαρξη προδιαβήτη 

ή μεταβολικού συνδρόμου. Σίγουρα, στον υπολογισμό οφέλους/κινδύνου, τα 

οφέλη των στατινών από τη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου υπερτε-

ρούν του κινδύνου εμφάνισης ΣΔ2, αφού για κάθε ένα επί πλέον περιστατικό 

ΣΔ2 εκδηλώνονται 5 λιγότεροι θάνατοι από καρδιαγγειακά επεισόδια με τη 

χορήγηση στατινών. Aν και πρόκειται μάλλον για ανεπιθύμητη ενέργεια της 

κατηγορίας γενικά, δεν φαίνεται να είναι ίδιες όλες οι στατίνες, καθώς για 

την πιταβαστατίνη δεν έχει διαπιστωθεί επιβεβαιωμένη ένδειξη κινδύνου 

ανάπτυξης ΣΔ2, ούτε σε μελέτες παρακολούθησης της ασφάλειας μετά την 

κυκλοφορία στην αγορά ούτε σε προοπτικές μελέτες. Έτσι, δεδομένα από 

πιο μακροχρόνιες μελέτες θα είναι χρήσιμα στην περαιτέρω κατανόηση της 

συγκεκριμένης ανεπιθύμητης ενέργειας. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η δυσλιπιδαιμία αποτελεί μείζονα παράγοντα καρδιαγ-

γειακού κινδύνου και οι στόχοι που έχουν τεθεί σε σχέση 

με τα επίπεδα της χοληστερόλης των χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών (LDL-C) είναι όλο και πιο αυστηροί.1 Ως εκ 

τούτου, οι στατίνες, φάρμακα που μειώνουν τα επίπεδα 

της LDL-C μέσω αναστολής του μονοπατιού του μεβαλο-

νικού στο επίπεδο της HMG-CoA αναγωγάσης, αποτελούν 

εξαιρετικά διαδεδομένους θεραπευτικούς παράγοντες με 

ευρύτατη χρήση για την πρωτογενή και τη δευτερογενή 

πρόληψη των καρδιαγγειακών επεισοδίων.2 Η αναστολή 

της HMG-CoA αναγωγάσης μειώνει τα ενδοκυττάρια επί-

πεδα χοληστερόλης και οδηγεί στην ενεργοποίηση μιας 

πρωτεάσης, η οποία με τη σειρά της διασπά πρωτεΐνες 

πρόσδεσης του ρυθμιστικού στοιχείου στερολών (SREBP) 

από το ενδοπλασματικό δίκτυο. Η μετάθεση του SREBP 

προς τον πυρήνα ενεργοποιεί την έκφραση του γονιδίου 

του υποδοχέα των LDL-C. Η ενισχυμένη έκφραση του 

υποδοχέα των LDL-C αυξάνει τη διά μέσου του υποδοχέα 

ενδοκυττάρωση της LDL-C και μειώνει την LDL-C στον ορό.3

2. ΔΙΑΒΗΤΟΓΟΝΟΣ ΔΡΑΣΗ ΤΩΝ ΣΤΑΤΙΝΩΝ

Οι στατίνες είναι μία από τις τέσσερις κατηγορίες καρ-

διολογικών φαρμάκων (μαζί με τους β-αναστολείς, τη 

νιασίνη και τα θειαζιδικά διουρητικά), η χρήση των οποίων 

σχετίστηκε με εμφάνιση νέου σακχαρώδους διαβήτη.4 Αν 

και είχαν υπάρξει μεμονωμένες αναφορές για αυξημένη 

επίπτωση νεοεμφανιζόμενου σακχαρώδους διαβήτη (ΝΕΔ) 

σε ασθενείς υπό αγωγή με στατίνες, η μελέτη JUPITER το 

2008 έδειξε 26% υψηλότερη επίπτωση ΝΕΔ στην ομάδα 

της ροσουβαστατίνης σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο 

(placebo).5 Μεταγενέστερη δημοσίευση από αυτή τη με-

λέτη, το 2012, κατέγραψε το συνολικό όφελος έναντι του 

κινδύνου, συμπεραίνοντας ότι τα οφέλη της θεραπείας με 
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ροσουβαστατίνη στην καρδιαγγειακή θνησιμότητα υπερτε-

ρούν του κινδύνου εμφάνισης διαβήτη, περιλαμβανομένων 

των ασθενών με υψηλό κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη.6 Η 

χορήγηση πραβαστατίνης στη μελέτη WOSCOPS (West of 

Scotland Coronary Prevention Study) το 2001 είχε συνδυα-

στεί με χαμηλότερα, έως και 30%, ποσοστά εμφάνισης δια-

βήτη. Ωστόσο, τόσο μια μεταγενέστερη ανάλυση με χρήση 

διαφορετικών κριτηρίων διαβήτη, όσο και νεότερες μελέτες 

της πραβαστατίνης έδειξαν αντιφατικά αποτελέσματα.7

Οι μετα-αναλύσεις των κλινικών μελετών των στατινών 

σε σχέση με την παρουσία ΝΕΔ επιβεβαίωσαν την ύπαρξη 

αυξημένου κινδύνου. Συγκεκριμένα, οι Sattar et al έδειξαν 

αυξημένο, κατά 9%, κίνδυνο ΝΕΔ στις ομάδες των στατινών, 

εύρημα το οποίο μεταφράζεται ως ένα επί πλέον περιστατικό 

ΣΔ2 για κάθε 5 λιγότερους θανάτους από καρδιαγγειακά 

επεισόδια που επιτυγχάνονται με τη χορήγηση στατίνης.8 Ο εν 

λόγω κίνδυνος ήταν μεγαλύτερος σε ασθενείς που λάμβαναν 

μεγαλύτερες δόσεις έναντι μικρότερων. Έτσι, η εντατικοποιη-

μένη αγωγή συνεπάγεται δύο περισσότερα περιστατικά ΝΕΔ, 

αλλά 6,5 λιγότερα περιστατικά καρδιαγγειακών επεισοδίων 

έναντι των ασθενών που λάμβαναν μέτριες δόσεις (μετα-

ανάλυση 5 τυχαιοποιημένων μελετών με 32.752 ασθενείς, 

number needed to treat [NNT]=155 και number needed to 

harm [ΝΝΗ]=498).9 Η συνύπαρξη παραγόντων κινδύνου για 

εμφάνιση διαβήτη, όπως η αυξημένη γλυκόζη νηστείας, η 

παχυσαρκία, τα υψηλά τριγλυκερίδια και το ιστορικό υπέρ-

τασης (δηλαδή τα στοιχεία που συναθροίζουν το μεταβολικό 

σύνδρομο) δείχνει να είναι συχνότερη σε ασθενείς υπό αγωγή 

με ατορβαστατίνη, οι οποίοι εμφανίζουν ΝΕΔ.10 

Πληθυσμιακές μελέτες καταγράφουν μεγαλύτερη επί-

πτωση ΝΕΔ (18–99%) σε άτομα που λάμβαναν στατίνη σε 

σύγκριση με τις μετα-αναλύσεις κλινικών μελετών (στις 

οποίες το εύρημα αυτό δεν αποτελούσε πρωτεύον καταλη-

κτικό σημείο).11 Πολύ πρόσφατη δημοσίευση, που αφορά 

σε μετα-ανάλυση μελετών παρατήρησης, επισημαίνει ότι 

συνήθως οι κλινικές μελέτες είναι πολύ σύντομες σε διάρκεια 

και έχουν μικρό δείγμα και διαφορετικά κριτήρια για τη 

διάγνωση ΣΔ. Τα αποτελέσματα της συγκεκριμένης μετα-

ανάλυσης δείχνουν ότι η αύξηση του σχετικού κινδύνου ΝΕΔ 

είναι συνολικά 44% (61% για τη ροσουβαστατίνη και 49% 

για την ατορβαστατίνη) και αποτελεί ανεπιθύμητη ενέργεια 

κατηγορίας φαρμάκων. Ωστόσο, αν και η πιταβαστατίνη 

δεν περιλήφθηκε στη συγκεκριμένη μετα-ανάλυση λόγω 

έλλειψης μελετών, γίνεται ειδική αναφορά στην ουδέτερη 

επίδρασή της στον μεταβολισμό της γλυκόζης, βάσει της 

παρατιθέμενης βιβλιογραφίας, και συνιστάται εκτίμηση των 

μακροπρόθεσμων επιδράσεών της ως προς τη διαβητογόνο 

δράση. Επί πλέον, οι συγγραφείς υπογραμμίζουν τη μεγάλη 

ετερογένεια μεταξύ των μελετών που συμπεριλήφθηκαν 

σε αυτή τη μετα-ανάλυση.12

Η αύξηση του ΝΕΔ ίσως είναι αρκετά μεγαλύτερη σε 

ειδικές ομάδες πληθυσμού. Συγκεκριμένα, η ανάλυση της 

κοόρτης Metabolic Syndrome in Men (METSIM) (8.749 

Φινλανδοί άρρενες μη διαβητικοί, ηλικίας 45–73 ετών που 

παρακολουθήθηκαν για 5,9 έτη, 2.142 [24,5%] ήταν υπό 

στατίνες) έδειξε 46% αύξηση κινδύνου για ΝΕΔ. Ο κίνδυνος 

ΝΕΔ ήταν δοσοεξαρτώμενος και διαπιστώθηκε μείωση της 

ευαισθησίας στην ινσουλίνη κατά 24% και της έκκρισης 

ινσουλίνης κατά 12%.13 Αντίστοιχα, σε μια μελέτη κοόρτης 

στην Αυστραλία παρατηρήθηκε αυξημένος κίνδυνος ΝΕΔ 

κατά δοσοεξαρτώμενο τρόπο (17% στις χαμηλότερες δόσεις 

και 51% στις υψηλότερες δόσεις) σε ηλικιωμένες γυναίκες 

που λάμβαναν στατίνες.14 Φαίνεται ότι η διαβητογόνος 

δράση των στατινών, αν και ήπια, είναι πολύ πιο έντονη όσο 

αυξάνει η γλυκόζη, τα τριγλυκερίδια και ο δείκτης μάζας 

σώματος, τρεις μεταβλητές οι οποίες μπορεί να χαρακτη-

ρίσουν ασθενείς σε υψηλό κίνδυνο για ανάπτυξη ΝΕΔ που 

συσχετίζεται με τη χορήγηση στατίνης.15 Επί πλέον, η μεγάλη 

μείωση της LDL-C –που πιθανόν αντιπροσωπεύει χορήγηση 

ισχυρότερων στατινών– σχετίζεται με μεγαλύτερη επίπτωση 

ΝΕΔ (13% και 29% αύξηση επίπτωσης σε μείωση της LDL-C 

κατά 30–40% και 40–50%, αντίστοιχα).16 Οι συγγραφείς της 

συγκεκριμένης δημοσίευσης προτείνουν την προληπτική 

παρακολούθηση της γλυκόζης ασθενών υψηλού κινδύνου 

που επιτυγχάνουν >30% μείωση της LDL-C.16

Σε περίπτωση συγχορήγησης στατινών με εζετιμίμπη, 

φαίνεται ότι αν και η χορήγηση ισχυρότερων στατινών 

συνδέεται με υψηλότερο κίνδυνο ΝΕΔ σε προδιαβητικούς 

ασθενείς, η χορήγηση εζετιμίμπης έχει ουδέτερη επίδραση.17

3. ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ ΤΩΝ ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΩΝ ΑΡΧΩΝ

Η συγκέντρωση σημαντικού βαθμού ενδείξεων για τη 

συσχέτιση των στατινών με ΝΕΔ οδήγησε τόσο την Υπη-

ρεσία Ελέγχου Τροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ (Food 

and Drug Administration, FDA), όσο και τον Ευρωπαϊκό 

Οργανισμό Φαρμάκων (European Medicine Agency, EMA) 

να ζητήσουν την προσθήκη προειδοποίησης για τον κίν-

δυνο ΝΕΔ σε όλες τις Περιλήψεις Χαρακτηριστικών του 

Προϊόντος (ΠΧΠ) των εμπορικά διαθέσιμων στατινών. Η 

επισήμανση της πιθανότητας «επίδρασης των στατινών 

στην εμφάνιση σακχαρώδους διαβήτη και στην αύξηση της 

γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) ή και της γλυκόζης 

νηστείας του πλάσματος» συνοδεύεται από τη σύσταση για 

παρακολούθηση των ασθενών που διατρέχουν κίνδυνο, 

αλλά και μια διαβεβαίωση ότι το ισοζύγιο κινδύνου-οφέ-

λους παραμένει σαφώς θετικό υπέρ των στατινών. Σε 

συνέχεια των δεδομένων μελετών και μετα-αναλύσεων, 

οι περισσότερες κατευθυντήριες οδηγίες ενσωμάτωσαν 

την πρόβλεψη του σχετικού κινδύνου.18 Έτσι, σύμφωνα με 
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τις αναθεωρημένες οδηγίες της Ελληνικής Εταιρείας Αθη-

ροσκλήρωσης για τη Διάγνωση και την Αντιμετώπιση των 

Δυσλιπιδαιμιών, η χορήγηση των στατινών συσχετίζεται με 

μια μικρή (κατά 9%) αύξηση του κινδύνου εμφάνισης ΝΕΔ, 

η οποία είναι δοσοεξαρτώμενη, πιο συχνή σε γυναίκες και 

σε ασθενείς με προδιαβήτη, καθώς και σε ασθενείς με τα 

χαρακτηριστικά του μεταβολικού συνδρόμου.18 

Τα παραπάνω επαναλαμβάνονται και στις πρόσφατες 

οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας και της 

Ευρωπαϊκής Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης (European Society 

of Cardiology and European Atherosclerosis Society, ESC/

EAS), όπου ως κατακλείδα επιβεβαιώνεται ότι η απόλυτη 

μείωση του κινδύνου της καρδιαγγειακής νόσου σε ασθε-

νείς υψηλού κινδύνου αντισταθμίζει τις πιθανές αρνητικές 

συνέπειες μιας μικρής αύξησης της συχνότητας εμφάνισης 

του διαβήτη.19 Αν και υπάρχουν στοιχεία που υποστηρίζουν 

μια πιθανή προστατευτική δράση των στατινών έναντι των 

μικροαγγειακών επιπλοκών σε ασθενείς που τις έλαβαν πριν 

από τη διάγνωση του διαβήτη,20 θα χρειαστεί περισσότερη 

έρευνα σχετικά με τη μακροπρόθεσμη επιβάρυνση του 

ΝΕΔ σε ασθενείς υπό αγωγή με στατίνες.

4. ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΔΙΑΒΗΤΟΓΟΝΟΥ ΔΡΑΣΗΣ  

ΤΩΝ ΣΤΑΤΙΝΩΝ

Η συσχέτιση στατινών και ΝΕΔ οδήγησε στην ανάγκη 

εξήγησης των υποκείμενων παθοφυσιολογικών μηχανι-

σμών. Πολλοί μηχανισμοί προτάθηκαν, οι οποίοι εμπλέκουν 

τόσο τη λειτουργικότητα του β-κυττάρου, όσο και την 

ευαισθησία των περιφερικών ιστών στην ινσουλίνη. 

4.1.  Στο επίπεδο του β-κυττάρου 

Φαίνεται ότι οι στατίνες επιδρούν με πολλαπλούς μη-

χανισμούς στα β-κύτταρα του παγκρέατος,21–26 μερικοί από 

τους οποίους παρατίθενται πιο κάτω: (α) Μειώνουν την 

έκφραση του mRNA και της πρωτεϊνικής σύνθεσης των 

γλυκοζομεταφορέων 2 (glucose-transporter 2, GLUT2), 

ελαττώνοντας την πρόσληψη γλυκόζης, (β) επάγουν την 

έκφραση των LDL-C υποδοχέων, αυξάνοντας έτσι την 

ενδοκυττάρια συγκέντρωση χοληστερόλης. Η αύξηση της 

ενδοκυττάριας χοληστερόλης πιθανόν επηρεάζει αρνητικά 

τη λειτουργία των β-κυττάρων, τον πολλαπλασιασμό και 

την επιβίωσή τους, (γ) μειώνουν το συνένζυμο Q10 (CoQ10), 

αφού αναστέλλουν την οδό του μεβαλονικού, επηρεάζοντας 

αρνητικά τη μιτοχονδριακή μεταφορά ηλεκτρονίων και την 

παραγωγή ΑΤΡ. Το ΑΤΡ είναι ένας ουσιαστικός ρυθμιστής 

της έκκρισης ινσουλίνης μέσω δράσης στους διαύλους 

Κ+-ATP, με αποτέλεσμα την εκπόλωση της μεμβράνης των 

β-κυττάρων και επακόλουθα το άνοιγμα των διαύλων ασβε-

στίου, (δ) αναστέλλουν τους διαύλους ασβεστίου τύπου L και 

κατά συνέπεια την αύξηση των επιπέδων ασβεστίου εντός 

του κυτταροπλάσματος, διαδικασία που απαιτείται για την 

έκκριση ινσουλίνης και (ε) μειώνουν τη σύνθεση ισοπρέ-

νιων, επηρεάζοντας τη μετα-μεταφραστική τροποποίηση 

των μικρών πρωτεϊνών G, οι οποίες είναι σημαντικές για 

την εξωκυττάρωση των κοκκίων που περιέχουν ινσουλίνη. 

4.2.  Στο επίπεδο των περιφερικών ιστών 

Στο επίπεδο των περιφερικών ιστών οι στατίνες φαίνεται 

να επιτείνουν την αντίσταση στην ινσουλίνη μέσω των πιο 

κάτω πιθανών μηχανισμών: 21–26 (α) Μειωμένη κινητοποίηση 

του GLUT-4 προς την κυτταρική μεμβράνη, ως αποτέλεσμα 

της αγωγής με στατίνες, έχει ως επακόλουθο υπεργλυκαιμία 

και υπερινσουλιναιμία. (β) Μειωμένη γλυκοζυλίωση και 

μεταφορά στη μεμβράνη των ώριμων υποδοχέων ινσου-

λίνης. (γ) Η θεραπεία με στατίνες ελαττώνει σημαντικά 

ενδοκυττάρια μεταβολικά παράγωγα, όπως τα ισοπρενο-

ειδή, προκαλώντας μείωση των ενδοκυττάριων σημάτων 

που συσχετίζονται με τη δράση των γλυκοζομεταφορέων 

4 (GLUT-4) και την πρόσληψη γλυκόζης. (δ) Οι στατίνες 

επηρεάζουν τις οδούς της μεταγωγής του σήματος ενδο-

κυττάριας ινσουλίνης μέσω της αναστολής των αναγκαίων 

φωσφορυλιώσεων και της μείωσης της δράσης των μικρών 

GTPασών. (ε) Η αναστολή διαφοροποίησης των λιποκυτ-

τάρων έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση του peroxisome 

proliferator-activated receptor γ (PPARγ) και της CCAAT/

ενισχυτή δέσμευσης πρωτεΐνης (σημαντικές οδοί για την 

ομοιόσταση της γλυκόζης). (στ) Μείωση λεπτίνης, που προ-

καλεί επιβράδυνση του πολλαπλασιασμού των β-κυττάρων 

και της ινσουλινο-έκκρισης. (ζ) Μειωμένα επίπεδα αδιπο-

νεκτίνης. Σχετικά με την αδιπονεκτίνη έχει δημοσιευτεί 

πρόσφατα μια μετα-ανάλυση 30 μελετών, όπου οι στατίνες 

αύξησαν σημαντικά, ανεξάρτητα δόσης, την αδιπονεκτίνη, 

ειδικά στις μελέτες διάρκειας ≥12 εβδομάδων. Από την εν 

λόγω μετα-ανάλυση συμπεραίνεται ότι οι μεταβολές της 

αδιπονεκτίνης δεν συμβάλλουν στην εμφάνιση ΣΔ2, αλλά 

η υπο-ανάλυση για κάθε μια στατίνη δείχνει διαφορές:25,26 

Ροσουβαστατίνη -0,70 μg/mL (95% διάστημα εμπιστοσύνης 

[95% ΔΕ]: -1,08, -0,33, p=0,001), πιταβαστατίνη +0,51 μg/

mL (95% ΔΕ: +0,30, +0,72, p=0,001), σιμβαστατίνη +0,50 

μg/mL (95% ΔΕ: -0,44, +1,45, p=0,297), ατορβαστατίνη 

+0,70 μg/mL (95% ΔΕ: -0,26, +1,65, p=0,152), πραβαστα-

τίνη +0,62 μg/mL (95% ΔΕ: -0,12, +1,35, p=0,100). (η) Έχει 

επίσης προταθεί η επίδραση των στατινών στη δομή και 

στη λειτουργία της μεμβράνης, καθώς και στη λειτουργία 

των μιτοχονδρίων του σκελετικού μυοκυττάρου. Με την 

παρουσία φλεγμονής των σκελετικών μυών που προκαλείται 

από στατίνες είναι πιθανόν οι ασθενείς να έχουν μειωμένη 

πρόσληψη γλυκόζης, είτε λόγω αντίστασης στην ινσουλίνη 
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είτε μέσω μεμβρανικής ή μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας 

των μυοκυττάρων, η οποία θα μπορούσε ενδεχομένως να 

οδηγήσει σε αυξημένες τιμές σακχάρου αίματος.27

Είναι προφανές ότι οι στατίνες ενδεχομένως δρουν σε 

περισσότερα του ενός σημεία που σχετίζονται με την παθο-

γένεια του ΣΔ2. Οι γενετικές παραλλαγές της αναγωγάσης 

του HMG-CoA σε πληθυσμιακές μελέτες και μελέτες αγωγής 

με στατίνη συσχετίστηκαν με υψηλότερο σωματικό βάρος 

και υψηλότερο κίνδυνο ΣΔ2, υποδηλώνοντας ότι αυτές οι 

παθολογικές καταστάσεις μπορεί να είναι συνέπεια της 

γονιδιακά καθορισμένης υπολειτουργίας της HMG-CoA 

αναγωγάσης. Δεδομένου ότι ο βασικός μηχανισμός δρά-

σης των στατινών είναι η αναστολή της αναγωγάσης του 

HMG-CoΑ, ο κίνδυνος ΝΕΔ φαίνεται ότι είναι εγγενής στη 

συγκεκριμένη κατηγορία των φαρμάκων.28 Αντίστοιχοι γο-

νιδιακοί τόποι σχετιζόμενοι με ανάπτυξη ΝΕΔ εντοπίζονται 

σε άλλη μετα-ανάλυση μελετών γενετικής σύνδεσης 50.775 

ατόμων με ΣΔ2 και 270.269 ατόμων ομάδας ελέγχου, όπου 

οι πολυμορφισμοί του NPC1L1 (Niemann-pick C1-like 1), 

αλλά και οι πολυμορφισμοί HMGCR (HMG-CoA reductase) 

και PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) 

σχετίστηκαν με υψηλότερο κίνδυνο διαβήτη.29,30

Συμπαρομαρτούσες παθήσεις, όπως ο υποθυρεοειδι-

σμός, πιθανόν συμβάλλουν στην αύξηση του κινδύνου για 

ΝΕΔ που συσχετίζεται με τη χορήγηση στατινών.31 Αντίθε-

τα, κάποια στοιχεία, που χρειάζονται ωστόσο περαιτέρω 

έρευνα, δείχνουν ότι η διάρκεια ή η ένταση της αγωγής με 

στατίνη στους ασθενείς με ετερόζυγη οικογενή υπερχολη-

στερολαιμία ή οικογενή συνδυασμένη δυσλιπιδαιμία δεν 

σχετίζονται με ΝΕΔ.32 

5. ΕΙΝΑΙ ΟΛΕΣ ΟΙ ΣΤΑΤΙΝΕΣ ΙΔΙΕΣ; 

Όπως προαναφέρθηκε, το 2001 η μελέτη WOSCOPS έδει-

ξε χαμηλότερα έως και 30% ποσοστά εμφάνισης διαβήτη με 

την πραβαστατίνη έναντι του εικονικού φαρμάκου. Σε αυτή 

τη μελέτη, ως ΝΕΔ ορίστηκε η αύξηση της γλυκόζης στο 

αίμα κατά τουλάχιστον 2 mmoL/L (36 mg/dL) πάνω από τα 

επίπεδα της αρχικής επίσκεψης.7 Οι Sattar et al, εφαρμόζοντας 

τα κοινώς αποδεκτά κριτήρια για τη διάγνωση του διαβήτη, 

κατέληξαν ότι ο κίνδυνος ΝΕΔ στους ασθενείς της WOSCOPS 

υπό πραβαστατίνη δεν ήταν σημαντικά μειωμένος.7 

Η πιταβαστατίνη χαρακτηρίζεται από ουδετερότητα 

σχετικά με την επίδραση στον μεταβολισμό της γλυκόζης. 

Πολλές κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι η πιταβαστατίνη 

είναι καλά ανεκτή και τροποποιεί το προφίλ των λιπιδίων με 

παρόμοια αποτελεσματικότητα σε σύγκριση με ισοδύναμες 

δόσεις ατορβαστατίνης, ροσουβαστατίνης, πραβαστατίνης 

και σιμβαστατίνης σε ένα ευρύ φάσμα υποομάδων ασθενών, 

περιλαμβανομένων εκείνων με μεταβολικό σύνδρομο ή 

διαβήτη τύπου 2.33 Τόσο συγκριτικές μελέτες, όσο και με-

λέτες παρατήρησης έδειξαν ευνοϊκά αποτελέσματα στον 

μεταβολισμό της γλυκόζης, γεγονός που έδωσε στην πιτα-

βαστατίνη τη δυνατότητα να ενσωματώσει στην ελεγχόμενη 

από τις ρυθμιστικές αρχές ΠΧΠ την εξής διαφοροποίηση: 

«Κάποια στοιχεία υποδηλώνουν ότι οι στατίνες ως κατηγορία 

αυξάνουν τα επίπεδα της γλυκόζης στο αίμα και σε κάποιους 

ασθενείς, οι οποίοι βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο μελλοντικής 

εμφάνισης διαβήτη, μπορεί να προκαλέσουν επίπεδα υπερ-

γλυκαιμίας... Ωστόσο, δεν έχει υπάρξει επιβεβαιωμένη ένδειξη 

διαβητικού κινδύνου για την πιταβαστατίνη είτε σε μελέτες 

παρακολούθησης της ασφάλειας μετά την κυκλοφορία στην 

αγορά είτε σε προοπτικές μελέτες».34

Στη μελέτη CHIBA (Collaborative study on Hypercho-

lesterolemia drug Intervention and their Benefits for Ath-

erosclerosis prevention),35 και συγκεκριμένα στην υπο-

ανάλυσή της για τον διαβήτη, φάνηκε σημαντική αύξηση 

της γλυκοζυλιωμένης λευκωματίνης ορού –η οποία είναι 

δείκτης γλυκοζυλίωσης περισσότερο ευαίσθητος σε σύ-

γκριση με την HbA1c– με την ατορβαστατίνη αλλά όχι με 

την πιταβαστατίνη: Η διαφορά στην HbA1c μεταξύ πιτα-

βαστατίνης και ατορβαστατίνης ήταν -0,18% (95% ΔΕ: 

-0,34, -0,02, p=0,03).35 Σε σύγκριση με την ατορβαστατίνη, 

η θεραπεία με πιταβαστατίνη μείωσε σημαντικά τα επί-

πεδα της γλυκοζυλιωμένης λευκωματίνης, της γλυκόζης 

νηστείας και του μοντέλου αξιολόγησης της αντίστασης 

στην ινσουλίνη HOMA.35 Σε άλλη τυχαιοποιημένη, διπλά-

τυφλή, ελεγχόμενη με δραστικό φάρμακο, πολυεθνική 

μελέτη μη κατωτερότητας σχετικά με τη μακροπρόθεσμη 

αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της πιταβαστατί-

νης 4 mg και ατορβαστατίνης 20–40 mg σε ασθενείς με 

ΣΔ2 και συνδυασμένη (μικτή) δυσλιπιδαιμία, φάνηκε ότι 

η ατορβαστατίνη αύξησε τη γλυκόζη νηστείας στο αίμα 

από τη βασική τιμή (+7,2%, p<0,05), ενώ η πιταβαστατίνη 

δεν είχε σημαντική επίδραση (+2,1%).36 

Στη μελέτη παρατήρησης LIVES (LIVALO Effectiveness 

and Safety)37 παρατηρήθηκε διατηρήσιμη μακροχρόνια 

ευνοϊκή δράση της πιταβαστατίνης στον μεταβολισμό των 

υδατανθράκων και βελτίωση της HbA1c. Σύμφωνα με την 

τυχαιοποιημένη συγκριτική μελέτη PATROL (Randomized 

Head-to-Head Comparison of Pitavastatin, Atorvastatin, and 

Rosuvastatin for Safety and Efficacy [quantity and quality 

of LDL])38 για την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα 

της πιταβαστατίνης σε σύγκριση με την ατορβαστατίνη 

και τη ροσουβαστατίνη, η HbA1c αυξήθηκε σημαντικά στις 

ομάδες της ατορβαστατίνης και της ροσουβαστατίνης 

(από 5,68±1,06% σε 5,75±1,01% και από 5,52±0,91% σε 

5,58±0,80%, αντίστοιχα, p<0,01), αλλά δεν υπήρξε κάποια 

αλλαγή στην ομάδα της πιταβαστατίνης.
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Την ίδια οπτική προκρίνουν και μετα-αναλύσεις μελε-

τών. Για παράδειγμα, μια μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων 

ελεγχόμενων κλινικών δοκιμών σε άτομα χωρίς διαβήτη για 

την επίδραση της πιταβαστατίνης στη γλυκόζη, την HbA1c 

και τον σακχαρώδη διαβήτη κατέληξε στο συμπέρασμα 

ότι η πιταβαστατίνη δεν επηρεάζει αρνητικά τον μεταβο-

λισμό της γλυκόζης και την ανάπτυξη ΝΕΔ σε σύγκριση 

με εικονικό φάρμακο ή άλλες στατίνες.39 Σε συνέχεια της 

παραπάνω μετα-ανάλυσης και των μέχρι τώρα δεδομένων, 

οι Arnaboldi και Corsini40 αναφέρουν ότι η πλειονότητα των 

δεδομένων –31 μελέτες (18 έναντι placebo και 13 έναντι 

ενεργού παράγοντα), οι 29 έδειξαν ευνοϊκά αποτελέσματα 

για την πιταβαστατίνη– δείχνουν ουδετερότητα της πιταβα-

στατίνης στον μεταβολισμό της γλυκόζης. Οι συγγραφείς 

επιχειρούν να εξηγήσουν αυτή τη διαφοροποίηση με την 

αύξηση των επιπέδων αδιπονεκτίνης που έχει παρατηρηθεί 

με τη χρήση πιταβαστατίνης. Oι βιολογικοί μηχανισμοί με 

τους οποίους η πιταβαστατίνη μπορεί να έχει ουδέτερη 

ή ευεργετική επίδραση στην ομοιοστασία της γλυκόζης 

παραμένουν άγνωστοι.40

Εκτός από τον μηχανισμό της αύξησης της αδιπονεκτί-

νης, συζητούνται και άλλες παθοφυσιολογικές οδοί,36 όπως 

οι επιδράσεις της πιταβαστατίνης στον μεταβολισμό των 

υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (high-density lipopro-

teins HDL) (οι τελευταίες έχει περιγραφεί ότι συμβάλλουν 

δυνητικά στον μεταβολισμό της γλυκόζης μέσω μηχανι-

σμών, όπως η έκκριση ινσουλίνης, η πρόσληψη γλυκόζης 

από τους μυς ή η αυξημένη ευαισθησία στην ινσουλίνη), η 

ομαλοποίηση της μορφής και του περιεχομένου των λιπιδί-

ων που μπορεί να εμποδίσει ή να επιβραδύνει την εξέλιξη 

του διαβήτη σε άτομα τα οποία βρίσκονται σε κίνδυνο, 

επίδραση στην ωρίμανση των λιποκυττάρων, διατήρηση 

έκφρασης του μεταφορέα GLUT4, ουδετερότητά της σχετικά 

με τα επίπεδα λεπτίνης.

6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η χορήγηση των στατινών συσχετίζεται με μια μικρή 

αύξηση του κινδύνου εμφάνισης ΝΕΔ.4 Ωστόσο, τα οφέλη 

των στατινών υπερτερούν σαφώς του εν λόγω κινδύνου.1 Ο 

κίνδυνος σχετίζεται περισσότερο με τη δόση της θεραπείας 

και τη συνύπαρξη προδιαβήτη ή μεταβολικού συνδρόμου.4 

Αν και βάσει των υποκείμενων μηχανισμών η εμφάνιση 

ΝΕΔ φαίνεται, γενικά, να είναι ανεπιθύμητη ενέργεια τύπου 

ομάδας φαρμάκων (class effect), η πιταβαστατίνη εκλαμ-

βάνεται να έχει ουδέτερη επίδραση στον μεταβολισμό της 

γλυκόζης.40 Ωστόσο, πολύτιμα θα είναι τα δεδομένα από 

πιο μακροχρόνιες μελέτες για περαιτέρω κατανόηση του 

φαινομένου και της ιδιαιτερότητας της πιταβαστατίνης. 

Πρόσφατα δημοσιευμένες ανασκοπήσεις στον ελληνικό 

ιατρικό τύπο, αφορούσες στη δράση των στατινών και στην 

επίδρασή τους στα διάφορα συστήματα του οργανισμού,26 

εμβαθύνουν σε μηχανισμούς δράσης των πολύ διαδεδο-

μένων αυτών φαρμάκων. 

Η παρούσα ανασκόπηση ευελπιστούμε ότι θα προσθέσει 

μια πηγή αναφοράς σχετικά με ένα θέμα που απασχολεί 

αρκετούς επαγγελματίες υγείας, εν αναμονή πιο μακροχρό-

νιων μελετών ασφάλειας σχετικά με τον ΝΕΔ από χρήση 

στατινών.

Σύγκρουση συμφερόντων 

(α) KA: Είναι ιατρικός σύμβουλος στην εταιρεία Φαρ-

μασέρβ-Λίλλυ. Ωστόσο, στην παρούσα ανασκόπηση εκ-

φράζονται προσωπικές επιστημονικές απόψεις. (β) ΝΠ: 

Συμμετοχή σε συμβουλευτική επιτροπή των TrigoCare 

International, Astra-Zeneca, Boehringer Ingelheim, ELPEN, 

MSD, Novartis, Novo Nordisk, Pfizer, Sanofi-Aventis και 

Takeda, συμμετοχή σε πολυκεντρικές μελέτες με χορηγούς 

τις εταιρείες Astra-Zeneca, Eli-Lilly, GSK, Novo Nordisk, 

Novartis και Sanofi-Aventis, τιμητικές αμοιβές ομιλιών από 

Astra-Zeneca, Boehringer Ingelheim, Eli-Lilly, ELPEN, MSD, 

Mylan, Novartis, Novo Nordisk, Pfizer, Sanofi-Aventis, Takeda 

και Vianex, συμμετοχή σε συνέδρια με χορηγούς TrigoCare 

International, Astra-Zeneca, Boehringer Ingelheim, Eli-Lilly, 

ELPEN, Galenica, Novartis, Novo Nordisk, Pfizer και Sanofi-

Aventis. (γ) ΕΛ: Συμμετοχή σε συμβουλευτικές επιτροπές, 

πολυκεντρικές μελέτες και ομιλίες που επιχορηγούνται από 

τις εταιρείες Astra-Zeneca, Boehringer Ingelheim, ELPEN, 

MSD, Novartis, Novo Nordisk, Sanofi-Aventis, Eli-Lilly, Mylan, 

Amgen, Vianex, Galenica, και Uni-Pharma.
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