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Hrvatsku, postaje sve starije i danas su u ovim zemljama
kardiovaskularne bolesti uzrokovane aterosklerozom postale
ubojica broj jedan ne samo osoba srednje Zivotne dobi, vec i
onih starijih. Ove bolesti i njihove posljedice uvelike utjecu na
smrtnost, ali i na kvalitetu Zivota starijih osoba i znacajno je
pogorsavaju. Medutim, do relativno nedavno nije bilo jasno
jesu li ¢imbenici rizika za kardiovaskularne bolesti kao Sto su
hiperkolesterolemija, arterijska hipertenzija, nedostatak tjelesne
aktivnosti i kretanja te psihosocijalni ¢imbenici — primjerice
osamljenost, depresija i nedostatna drustvena potpora, uistinu
povezani s pove¢anim pomorom i pobolom u navedenoj dobnoj
skupini kao Sto jesu u ljudi srednje dobi. Ova je povezanost
dokazana u nekoliko istraZivanja koja su podrobno prikazana
u ovom clanku, no ovime su potaknuta i pitanja o koristi
lijeCenja statinima i antihipertenzivima u starijih osoba. Stoga
je nacinjeno nekoliko velikih prospektivnih istrazivanja, rezultati
kojih su takoder raspravljeni u ovom ¢lanku. Isti jasno ukazuju
da u starijih osoba treba primijeniti jednak pristup prevenciji
kardiovaskularnih bolesti koji je prihvaéen za osobe srednje
Zivotne dobi. Statini smanjuju rizik akutnog infarkta miokarda,
nestabilne angine pektoris, ishemijskoga mozdanog udara,
kognitivnih tegoba i invalidnosti zbog ovih bolesti u starijih
kojih ve¢ imaju (sekundarna prevencija) ili su u velikom riziku
da obole (primarna prevencija) od kardiovaskularnih bolesti.
Pokazano je takoder kako razliCiti antihipertenzivi podjednako
djeluju u prevenciji pomora i pobola od kardiovaskularnih
bolesti, Sto upucuje da je presudno smanijiti povecani arterijski
tlak bez obzira na nacin kojim se ovo postize.

Kljucne rijeci: ateroskleroza, kardiovaskularne bolesti,
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Kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti glavni su
uzrok smrtnosti odraslih osoba u cijelome svijetu, a u
Hrvatskoj od njih umire oko 53% svekolikog pucanstva.
Prevalencija ovih bolesti poveéava se sa zivotnom dobi, a
starija zivotna dob ne nosi samo rizik vecega pobola, vet i
veéeg pomora od ovih bolesti. U razvijenim zemljama oko
80% svih smrti od kardiovaskularnih bolesti zbiva se medu

Summar Y The population in developed countries,
including Croatia, is steadily ageing and today cardiovascular
diseases caused by atherosclerosis are the Kkiller number
one, not only in middle-aged people, but in the elderly as
well. These diseases and their sequelae have a huge impact
on mortality, but also on the quality of life of elderly people
that they severely impair. However, until relatively recently
it was not clear whether cardiovascular risk factors, such
as hypercholesterolemia, hypertension, and lack of physical
activity, as well as psychosocial factors, such as social isolation,
depression and low perceived social support, are associated
with increased morbidity and mortality in this age group as
they are in middle-aged people. This association has been
proved in several studies that are presented in detail in this
review, and it also raised the question about the benefits of
statins and antihypertensives in the elderly. Therefore, several
prospective intervention studies have been conducted and their
results are also discussed in this paper. They suggest that the
strategy for cardiovascular risk management in middle-aged
people should be also applied to the elderly. Statins reduce the
risk of acute myocardial infarction, unstable angina, ischaemic
stroke, cognitive decline, and disability in the elderly with
existing cardiovascular diseases (secondary prevention) and
in those at high risk of developing cardiovascular diseases
(primary prevention). Various antihypertensives showed similar
efficacy in the prevention of cardiovascular mortality and major
morbidity thus indicating that decrease in blood pressure is of
major importance.

Key words: atherosclerosis, cardiovascular diseases, statins,
antihypertensives, prevention, stroke

starijim osobama (primjerice u SAD-u 85%), a i 72% zZrtava
mozdanog udara jesu osobe starije od 65 godina. 78%
endarterektomija, 49% PTCA i 56% aortokoronarnih pre-
mosnica izvodi se u SAD-u na starijima. Statisticki podaci
ukazuju da, primjerice u SAD-u, iako osamdesetgodiSnjaci
danas ¢ine oko 5% pucanstva, na iste otpada oko 20% hos-
pitalizacija zbog infarkta miokarda i oko 30% smrti vezanih
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uz infarkt miokarda. Stoga je potpuno kriva predodzba koju
mnogi imaju da su stariji na neki nacin “zasti€eni” od koro-
narne bolesti, odnosno da je, ako su ve¢ dozivjeli stariju
dob bez kardiovaskularne bolesti, mala Sansa da od nje
obole u ovoj dobi. Dapace, sve viSe osoba starije Zivotne
dobi obolijeva od koronarne bolesti i infarkta miokarda.
Glavni razlog ovog "pomaka” pobola i pomora od koronarne
bolesti prema starijoj Zivotnoj dobi nedvojbeno je velik
uspjeh prevencije postignut posljednjih desetlje¢a u osoba
srednje Zivotne dobi, ali i to Sto ljudi Zive sve dulje pa su
starije osobe naprosto dulje izloZzene ¢imbenicima rizika za
koronarnu bolest. Buduéi da se udio starijeg pucanstva u
razvijenim zemljama pa tako i u Hrvatskoj znac¢ajno i trajno
poveCava, moze se oCekivati da e sve vise starijih osoba
obolijevati od kardiovaskularnih bolesti te je sve znacajniji
problem prevencije ovih bolesti u starijoj dobi. S obzirom
na to da su u ovoj skupini pucanstva kardiovaskularne
bolesti ve¢ i danas glavni razlog smrtnosti, jasno je da
je rijeC o skupini visokog rizika pa bi prevenciji i lijecenju
kardiovaskularnih bolesti u pripadnika ove skupine trebalo
posvetiti posebnu pozornost. Medutim, nazalost, upravo
starije osobe suocene s kardiovaskularnim bolestima ne
dobivaju uvijek najbolju moguéu skrb i lijecenje (1-3).

U vise od 60% umrlih osoba starijih od 65 godina na
obdukciji se nade ateroskleroza koronarnih arterija, Sto
ukazuje na veliku ucestalost ovakvih promjena u starijoj
zivotnoj dobi. Medutim, Cinjenica da prosjecno svega
oko 25% osoba starijih od 65 godina ima simptome
koronarne bolesti upucuje da u ovoj zivotnoj dobi mnogi
imaju asimptomatsku bolest. Treba takoder napomenuti
kako mnogi stariji (Cak 25% starijih od 75 godina) imaju
i perifernu vaskularnu bolest i jasno izrazene simptome
ateroskleroticnih suzenja perifernih arterija, a zna se da
su ove promjene u vrlo dobroj korelaciji s ateroskleroticnim
promjenama koronarnih i karotidnih arterija (4-7).

Kardiovaskularne bolesti i njihove posljedice imaju velik
utjecaj ne samo na preranu smrtnost, veé¢ i na kvalitetu
Zivota starijih. Posljedice infarkta miokarda i mozdanog
udara - kongestivha bolest srca, angina pektoris, inter-
mitentne klaudikacije, vaskularna demencija, promjene
mreznicnih Zila oka, zatajenje bubrega — sve ovo, osim na
skracenje zZivota, itekako utjece na kvalitetu Zivljenja starijih
osoba, ¢ak i vise nego onih mlade Zivotne dobi. Naime, ova
stanja bitno negativno utjeGu na njihovu ionako smanje-
nu neovisnost u svakodnevnome zivotu, kako fiziCku tako i
psihicku te na socijalizaciju istih.

Cimbenici rizika za
bardiovaskularne bolest:
u Starijih osoba

Vet se odavno zna kako je velika vecina kardiovasku-
larnih i cerebrovaskularnih bolesti uzrokovana aterosklero-
zom te da je ona povezana s Cimbenicima rizika od
kojih su najvazniji hiperlipidemija, arterijska hiperten-
zija, pusenje, pretilost i dijabetes (8). Medutim, iako je
u nizu epidemioloskih ispitivanja provedenih u drugoj

polovici dvadesetoga stolje¢a jasno dokazana povezanost
povecane koli¢ine ukupnoga i LDL-kolesterola te donekle
triglicerida, ali i smanjene koli¢ine HDL-kolesterola u seru-
mu ljudi s ovim bolestima mladih od 65 godina, rezultati
nisu bili ovako jednoznacni za one starije (9, 10). Dapace,
neki su istrazivaci tvrdili kako je ova povezanost u starijoj
Zivotnoj dobi manja, odnosno da je uopée nema, a neki
Cak da u izrazito starih postoji obratna povezanost izmedu
koncentracije ukupnoga kolesterola u serumu i smrtnosti
od koronarne bolesti srca (11-15). Ipak, ve¢ je u poznatomu
Framinghamskom istrazivanju uoCeno kako je znacajno
povecan ukupni kolesterol u serumu (>7,4 mmol/L) u osoba
oba spola s dokazanom koronarnom boles¢u starijih od 65
godina, povezan s Cetiri puta veéom ucestalosti ponovnog
akutnoga koronarnog incidenta, nego u onih s normalnom
razinom kolesterola (<5,1 mmol/L) (16, 17). Tek se rela-
tivno nedavno nedvojbeno spoznalo - i to nakon Sto su se
u obzir uzeli ostali ¢Cimbenici rizika i biljezi nekardioloskih
bolesti, da uistinu postoji pozitivna povezanost poremecaja
serumskih lipoproteina s kardiovaskularnim bolestima i u
starijoj zivotnoj dobi (18).

Neka su ranija istrazivanja upucivala na to kako je niska
koncentracija HDL-kolesterola posebno vazan c¢imbenik
rizika u starijin (19). Tako je uoceno da HDL-kolesterol
manji od 0,9 mmol/L, u usporedbi s onim od 1,6 mmol/L
i vec¢im, Cetiri puta povecava rizik koronarne smrti u osoba
Zivotne dobi izmedu 71 i 80 godina, a udvostrucuje rizik u
onih starijih od 80 godina. U jednome je ispitivanju u koje
su bile ukljucene osobe oba spola u dobi izmedu 75 i 85
godina, niska koncentracija HDL-kolesterola (<0,78 mmol/L)
jasno bila povezana s koronarnom boleS¢u u muskaraca,
a povecani LDL-kolesterol (>4,4 mmol/L) s koronarnom
boles¢u u zena (20).

Danas postoji niz dokaza koji upucuju na to da su psihoso-
cijalni ¢imbenici vazan neovisni ¢imbenik rizika za koronar-
nu bolest (21). Ovo se posebice odnosi na niski drustveno-
-ekonomski polozaj, nedostatak drustvene potpore, izo-
laciju od okoline i depresiju, Sto su sve vrlo ¢este pojave u
starijoj Zivotnoj dobi (22, 23). Pritom svi ovi ¢imbenici igraju
vaznu ulogu ne samo pri nastanku koronarne bolesti, ve¢
upucuju i na losiju prognozu i slabije preZivljenje starijih
bolesnika koji imaju klinicCke znakove bolesti, odnosno
prezivjeli su infarkt miokarda (24).

Sto se pak tice arterijske hipertenzije u starijih osoba, iako
su se ovakva istrazivanja pocela provoditi joS prije dvade-
setak godina, ni ovdje nema previSe velikih prospektivnih
ispitivanja koja bi dala jasne odgovore na sva pitanja koja
se s ovim u svezi postavljaju, posebice o meduodnosu
s drugim Cimbenicima rizika i moguéim utjecajima na
produljenje Zivota (25-28). Ipak, prema rezultatima svih
do danas objavljenih ispitivanja, arterijska hipertenzija,
osobito izolirana sistolicka hipertenzija, jest ¢imbenik rizika
i u starijoj Zivotnoj dobi pa itekako ima smisla lijeCiti i
starije hipertonicare (29-32). Kada se spominje izolirana
sistolicka hipertenzija, valja naglasiti da u dobi iznad 60
godina Cak 60 do 70% ljudi ima arterijsku hipertenziju, od
¢ega polovica izoliranu sistoliCku, a istu je teze nadzirati
nego dijastoliCku (33-35). Posebno je vazno to Sto stariji
od 65 godina ¢eS€e nego oni drugih dobnih skupina imaju
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istodobno nekoliko ¢imbenika kardiovaskularnog rizika, a
osobito Cesto istodobno boluju od arterijske hipertenzije i
hiperlipidemije (36-38). Nazalost, dokazano je da se stari-
jima, iako ¢esSée posjecuju lijecnike nego oni mladi i srednje
Zivotne dobi, rjede odreduju lipidi u krvi i mjeri arterijski tlak
te da im lijecnici daleko kasnije i rjede nego bolesnicima
ostalih dobih skupina, nakon Sto su im hiperlipidemija
i hipertenzija dijagnosticirane, propisuju antilipemike i
antihipertenzive, osobito onima starijim od 80 godina (39).
Jednako tako, mnogi lijecnici joS uvijek pogresno drze da
su ciljne vrijednosti arterijskog tlaka koje lijeCenjem valja
posti¢i, odnosno one kod kojih treba zapoceti lijeCenje
lijekovima, viSe za osobe starije Zivotne dobi od onih za
mlade (40-42).

Mogucnosti prevencije promjenom
nacina Zwota

Na temelju spoznaje da su povecani lipidi u serumu vazan
¢imbenik rizika i u starijoj Zivotnoj dobi, nametnulo se
pitanje treba li i u ovoj dobi lijeciti hiperlipidemije, odnosno
dislipidemije. Odgovor na ovo pitanje danas je nedvojbeno
pozitivan. Medutim, starijim osobama s dislipidemijom,
a osobito Zenama, obvezatno treba provjeriti hormone
Stitnjace jer, hipotireoza je vrlo ¢est uzrok sekundarne hiper-
kolesterolemije u starijin. Ovo valja naciniti i ako nema
jasnih simptoma hipotireoze jer u starijih isti nerijetko
izostanu ili su tek blago izrazeni. Ukoliko se otkrije hipotire-
oza, valja zapoceti s nadomjesnim lijecenjem hormonima
Stitnjace, Sto ¢e u vecine bolesnika biti dostatno da nor-
malizira i razine lipida u serumu. Ako je pak rije¢ o starijim
bolesnicima s koronarnom boleséu, nadomjesno lijecenje
hormonima stitnjace valja provoditi vrlo oprezno da ne
dode do akutnoga koronarnog incidenta ili aritmija.

U starijih, kao i u osoba srednje Zivotne dobi te mladih,
lijeCenje dislipidemije treba zapoceti promjenom nezdra-
voga nacina Zivljenja, tj. savjetovati prestanak pusenja,
smanjenje prekomjerne tjelesne tezine u izrazito pretilih,
povecanje tjelesne aktivnosti te odgovarajuce lijeciti hiper-
tenziju i dijabetes ako postoje uz pridrzavanje odredene
dijete (43). Nema dokaza kako malo poveéana tjelesna
tezina iznad idealne zahtijeva redukcijsku dijetu u starijih
osoba, no oni uistinu pretili moraju i u ovoj dobi smanijiti
tjelesnu masu. Pri provodenju dijete za dislipidemiju u stari-
joj Zivotnoj dobi vazno je da ovi bolesnici ipak unose dovoljno
energije hranom. Stoga pri savjetovanju dijete valja uvijek
u ovoj dobi imati individualan pristup kako bi se izbjegao
rizik malnutricije. Naime, mnoge starije osobe jedu hranu
relativno siromasniju ukupnom energijom, bjelan¢evinama,
vitaminima (primjerice folnom kiselinom), a posebno mine-
ralima (kalcijem, Zeljezom, cinkom). Potrebno je, medutim,
re€i da iako mnoge starije osobe Cesto uzimaju razliCite
vitaminske pripravke, posebice pripravke protuoksidacij-
skih vitamina kao Sto su vitamin E (alfa-tokoferol), vitamin
A (beta-karoten i retinol) i C, smatrajuci ih dobrom zastitom
od kardiovaskularnih bolesti, rezultati nekoliko velikih
istrazivanja objavljeni posljednjih godina jasno su pokazali
kako uzimanje ovakvih pripravaka ne smanjuje pobol niti

pomor od koronarne bolesti (44, 45). Stoga nema oprav-
danja da se osobama starije Zivotne dobi propisuju ovakvi
pripravci sa svrhom prevencije kardiovaskularnih bolesti.
Medutim, vazno je da prehrana starijih unato¢ dijeti sadrzi
dosta kalcija jer u ovoj je dobi, posebice u Zena, znacajno
povecan rizik obolijevanja od osteoporoze.

Razgovor i detaljne upute o pripremi hrane (primjerice o
potrebi izbjegavanja nacina priprave hrane, gdje se ista
natopi mastima ili uljem kao Sto je kod przenja u dubokom
ulju, o koristi konzumiranja hrane koja je kuhana ili priprem-
liena u posudu koje ne zahtijeva masnoce, o tome da dijeta
ne mora znaciti neukusnu i nezacinjenu hranu i sl.) posebno
su vazni za bolesnike starije Zivotne dobi. Naime, stariji
ljudi znatno teze mijenjaju navike pa tako i prehrambene,
a ni financijske moguénosti koje su u starijih nazalost ¢esto
manje, ne smiju se pri davanju savjeta o dijeti smetnuti s
uma. Na prehranu starijih nerijetko utjece njihova izolacija
od okoline, a i depresija je u njih ¢eS¢a pa i 0 ovome valja
voditi raCuna pri dijethomu savjetovanju.

Ako stariji bolesnik ima hiperkolesterolemiju, osim uobi-
¢ajenih savjeta o potrebi smanjenja unosa zasiéenih masti
Zivotinjskoga podrijetla te o ve¢oj zastupljenosti ribe i mesa
peradi bez koze u prehrani, vazno je savjetovati ve¢i unos
povréa i voéa, a od ugljikohidrata proizvode od cjelovitih
Zitarica. Ukoliko se pri pripravi hrane rabe masnoce, iste
bi trebale biti iskljucivo biljnoga podrijetla, a najzdravije je
svakako maslinovo ulje. Valjalo bi izbjegavati i margarin,
a osobito polugotova i gotova jela jer sve ove namirnice
sadrze dosta transmasnih kiselina koje povecavaju razinu
ukupnoga i LDL-kolesterola u krvi. Preporuéuje se jesti
hranu s dosta biljnih vlakana (ima ih u zobi, soji i drugim
mahunarkama, jabukama i sl.) jer ista ne samo Sto malo
smanjuje koncentraciju kolesterola u serumu, ve¢ povoljno
djeluje takoder na zaCep i bolesti debeloga crijeva (primjeri-
ce divertikulozu i divertikulitis; ¢ini se i na zloudne tumore),
a ove su tegobe Ceste u starijoj Zivotnoj dobi. Treba, medutim,
znati kako neki stariji ljudi ne podnose veée koli¢ine viakana
u prehrani pa pretjerivanje s unosom vlakana u ovoj dobi
moze dovesti ¢ak do opstrukcijskog ileusa.

Starije osobe s hipertrigliceridemijom trebaju, kao i one
mlade, apstinirati od alkohola te zna¢ajno smanijiti unos jed-
nostavnih i rafiniranih ugljikohidrata kao Sto su oni u Seceru,
medu i slatkiSima, umjesto kojih valja konzumirati sloZzene
uljikohidrate poput onih u Zitaricama i povréu.

Vrlo je vazno da i starije osobe s hiperlipidemijom provode
svakodnevnu tjelesnu aktivnost (no bez pretjerivanja), u tra-
janju od jedan sat. Najbolje je brze Setati po svjezem zraku
ili plivati. Nazalost, mnoge su starije osobe tjelesno potpuno
neaktivne. Razlog ovome jesu fizioloSke i patofizioloSke
promjene, kao Sto su smanjeni udarni i minutni volumen
srca te smanjeni broj beta-adrenergickih receptora, zbog
cega se objektivno smanjuje aerobna misiéna sposobnost
u starijoj dobi. Ovome pridonose smanjenje misicne snage
i koordinacije, smanjena funkcijska sposobnost pluca,
smanjeni sadrzaj kalcija u kostima te Ceste promjene
zglobova, primjerice artroza, ali i depresija koja je Cesta u
ovoj dobi. Buduéi da redovita tjelesna aktivnost dokazano
usporava razliCite promjene izazvane staroScu, poboljSava
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stanje duha i kvalitetu Zivljenja, a korisno djeluje ne samo
u prevenciji, ve¢ i u rehabilitaciji kardiovaskularnih bolesti u
starijih osoba, treba joj posvetiti posebnu pozornost (46).

Mogucnosti prevencije lijekovima
— antilipemici

Ako se svim navedenim mjerama, odnosno promjenom
nacina Zivota ne postigne normalizacija arterijskog tlaka i
lipida u serumu, namece se razmisljanje o uporabi lijekova.
Dugo se nije znao odgovor na pitanje postizZe li se davanjem
lijekova za smanjenje lipida u serumu i u ovoj dobi znac¢ajan
uc¢inak u smislu smanjenja kardiovaskularne i opée smrt-
nosti. Naime, istraZivanja provedena do kasnih 80-ih
godina prosloga stolje¢a izvodila su se gotovo iskljucivo
na ispitanicima u dobi do 65 godina jer im je osnovni cilj
bio dokazati da se davanjem tada dostupnih antilipemika
moze smanjiti prerana smrtnost od koronarne bolesti, tj.
u ljudi s povecanim rizikom u 40-im i 50-im godinama
Zivota. Ipak, u jednome je tada provedenom istrazivanju
koje je obuhvatilo bolesnike s koronarnom boles¢u do 70
godina Zivota pokazano kako davanje nikotinske kiseline,
odnosno klofibrata smanjuje koronarnu i opéu smrtnost
ne samo u onih mladih od 60 godina, ve¢ i u onih izmedu
60 i 70 godina (47). U drugom je ispitivanju u kojemu je
koristen gemfibrozil, na 1.266 ispitanika u dobi izmedu
66 i 73 godine, uoCeno smanjenje relativnoga koronarnog
rizika za 26%. Gemfibrozil je smanjivao trigliceride za 31%
i povecavao HDL-kolesterol za 6%, ali nije smanjivao LDL-
-kolesterol (48). Vjerojatno je ovo i glavni razlog zasto se u
ovom ispitivanju nije uspjelo dokazati smanjenje ukupne
smrtnosti. Ipak, tek je otkrice inhibitora HMG-CoA reduk-
taze - statina (49) potaknulo provodenje velikih, dvostruko
slijepih placebom kontroliranih ispitivanja kojima su se
uspjeli nedvojbeno dokazati ucinci ovih lijekova na smanje-
nje koronarne te opée smrtnosti i to ne samo u osoba
srednje Zivotne dobi, veé i u starijih (50).

Vet je u prvomu ovakvom ispitivanju sekundarne preven-
cije koronarne bolesti nazvanom Scandinavian Simvastatin
Survival Study (51) - koje je posebno vazno jer se njime po
prvi put dokazalo da antilipemicko lijeCenje nekim statinom
ne smanjuje samo znacajno koronarnu, veé i ukupnu smrt-
nost — uoceno kako sniZavanje poveane koncentracije
kolesterola simvastatinom u dozi od 20, odnosno 40 mg
dnevno tijekom prosje¢no 5,4 godine u bolesnika u dobi
izmedu 60 i 70 godina s preboljelim infarktom miokarda
smanjuje rizik ponovnih kardiovaskularnih zbivanja (52).
Treba, medutim, reéi kako broj osoba ove Zivotne dobi u
navedenom istrazivanju u kojemu je inace sudjelovalo
4.444 ispitanika s dokazanom koronarnom boleSéu i kon-
centracijom ukupnoga kolesterola u krvi izmedu 5,5 i 8,0
mmol/L, uz prosjecnu koncentraciju LDL-kolesterola 4,9
mmol/L usprkos provodenju dijete, nije bio jako velik (onih
od 65 do 75 godina bilo je 1.021). Znacajan rezultat ovog
ispitivanja bilo je i opazanje da simvastatin znacajno sma-
njuje rizik mozdanog udara i TIA jer, smatra se kako svaki
tre¢i bolesnik s koronarnom boleS¢u stariji od 62 godine
oboli od ishemijskoga mozdanog udara (53).

Rezultatima 4S ispitivanja nalikovali su i rezultati druga dva
velika ispitivanja sekundarne prevencije koronarne bolesti
u kojima su bolesnici dobivali pravastatin, tj. CARE (Cho-
lesterol And Recurrent Events) i LIPID (Long-term Interven-
tion with Pravastatin in Ischemic Disease) (54, 55). Kada
su nacinjene analize ucinaka statina u subpopulacijama
starijih sudionika ovih ispitivanja (u CARE je bilo 1.283 a
u LIPID 3.514 bolesnika starijin od 65 godina), uoceno je
kako se u osoba starijih od 65 godina postiglo ¢ak nesto
jaCe snizenje koncentracije ukupnoga i LDL-kolesterola u
serumu, nego u mladih (56). Metaanalizom je pokazano
da se davanjem statina u osoba mladih od 65 godina
postiglo smanjenje apsolutnoga koronarnog rizika tijekom
prosjecnog razdoblja od 5 godina za 4,2%, dok se u starijih
postiglo smanjenje za 5,6% pa se moglo zakljuciti kako
davanje statina starijima u sekundarnoj prevenciji itekako
ima smisla. Jasno je, naime, dokazano kako treba lijeciti
statinom svega 11 starijih bolesnika tijekom 5 godina ne
bi li se sprijeCio jedan veliki koronarni dogadaj te kako
treba lijeCiti svega 22 ovakva bolesnika da se sprijeCi
jedna koronarna smrt. U joS jednom ispitivanju dokazano
je da osobe starije od 65 godina dobro podnose i najstariji
statin — lovastatin (57), a u bolesnika sa srednjom Zivotnom
dobi od 62 godine lovastatin je usporio i napredovanje
ateroskleroze u koronarnim premosnicama (58).

Medutim, na ulogu statina u prevenciji u starijih osoba
nedvojbeno je ukazala tek Heart Protection Study - ispiti-
vanje koje je imalo dijelom karakter sekundarne, a dijelom
primarne prevencije (59). U ovo ispitivanje bilo je ukljuceno
ukupno 20.536 bolesnika s koronarnom bolesc¢u srca, cere-
brovaskularnom boleSéu, perifernom vaskularnom boleScu
s ili bez hipertenzije i/ili dijabetesom. Ovo je ispitivanje
pokazalo nedvojbenu korist davanja 40 mg simvastatina
dnevno osobama starije zivotne dobi, kako onima izmedu
65. i 70. godine zivota (bilo ih je 4.891) tako i onima stari-
jim od 70 godina (bilo ih je 5.806), od Cega je Cak 1.263
ispitanika bilo u dobi izmedu 75 i 80 godina. Dapace, korist
u starijih osoba bila je ¢ak veca nego u onih mladih od 65
godina, a osobito u onih u dobi izmedu 65 i 70 godina.
U onih koji su na pocetku ispitivanja imali izmedu 75 i
80 godina, broj nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja uz
davanje statina bio je 23,1%, a u onih na placebu 32,3%,
¢ime je dokazana korist davanja statina i u drugoj polovici
osmoga desetljeca zivota.

lako su ova, ali i neka druga ispitivanja (60), uvjerljivo uka-
zivala da statini smanjuju rizik kardiovaskularnih dogadaja u
starijih osoba, prvo veliko ispitivanje s nekim statinom koje
je bilo isklju¢ivo usmjereno prema dokazivanju mogucnosti
kardiovaskularne prevencije u starijih osoba bilo je ono naz-
vano Pravastatin in Elderly Individuals at Risk of Vascular
Disease — PROSPER (61), gdje je promatran ucinak 40 mg
dnevno pravastatina na 5.804 starije osobe (u dobi od 70
do 82 godine) s ili bez vaskularnih bolesti, ali s poveéanim
rizikom koji su imali normalnu ili poviSenu razinu koleste-
rola u krvi. Rezultati su pokazali kako su se nakon samo
3,2 godine davanjem ovog statina u starijin znacajno sma-
njili LDL-kolesterol (za 34%), ukupni kolesterol (za 23,4%),
koronarna smrtnost (za 24%) i nesmrtonosni infarkti mio-
karda. Korist lijecenja bila je osobito velika u onih s niskim
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HDL-kolesterolom (< 1,11 mmol/L). Rizik TIA-e smanjio se
za 25%, Sto medutim ipak nije bilo statisticki znacajno, a
lijeCenje nije znacajnije smanjilo ni rizik mozdanih udara u
navedenoj Zivotnoj dobi. Razlog ovome, osim Zivotne dobi,
moze biti i kratko trajanje ispitivanja, a i relativno mali broj
mozdanih udara do kojih je tijekom ovog ispitivanja doslo.
Naime, u jednomu drugom ispitivanju s istim statinom na
5.640 ispitanika u dobi od 45 do 70 godina s umjerenom
hiperkolesterolemijom (prosjecni kolesterol u serumu bio
je 5,69 mmol/L), uspjelo se dokazati ne samo smanjenje
koronarnih zbivanja ve¢ i smanjenje ucestalosti mozdanog
infarkta (62).

Povoljni ucinci statina na primarnu prevenciju koronarne
bolesti u hipertoni¢ara koji imaju tek umjereno poviseni
(kolesterol < 6,5 mmol/L) ili ¢ak “normalan” ukupni koles-
terol u krvi potvrdeni su u velikomu klinickom ispitivanju
s atorvastatinom na 10.305 ispitanika (63). Mora se
naglasiti kako je ovo ispitivanje, iako je trebalo trajati 5
godina, prekinuto ve¢ nakon 3,3 godine jer se radi jasno
dokazanoga povoljnog ucinka smatralo neeticki uskratiti
atorvastatin onima iz placebo skupine, pri ¢emu se poka-
zalo takoder kako smanjenje rizika radi davanja statina ne
ovisi 0 pocetnoj koncentraciji kolesterola. UCinci davanja
atorvastatina su pritom bili podjednaki u onih mladih od 60
godina, kao i u onih starijih. Posebno valja istaknuti da je
u ovo ispitivanje bilo uklju¢eno 2.416 bolesnika starijih od
70 godina i u njih je preventivni u€inak davanja statina na
mozdani udar bio ¢ak nesto veci nego u onih mladih (31%
prema 24%).

Napokon, valja istaknuti kako, prema nekim istrazivanjima,
statini smanjuju i rizik demencije u starijoj dobi cak za 70%
(64, 65), Sto se moze objasniti ¢injenicom da vaskularni
¢imbenici itekako utjeCu na kognitivne probleme i demen-
ciju u starijoj Zivotnoj dobi (66, 67).

Mogucnosti prevencije lijekovima
— antibipertenzivi

Sto se antihipertenziva tide, u posljednjih je petnaestak
godina nacinjeno nekoliko velikih ispitivanja isklju¢ivo na
starijim bolesnicima u kojima je pokazano da davanje ovih
lijekova starijima itekako ima smisla (35, 68-70). Poka-
zano je kako isti koriste ovim bolesnicima bez obzira je
li rije¢ o diureticima u manjim dozama, beta-blokatorima,
antagonistima kalcija ili ACE-inhibitorima te kako je za pre-
venciju velikih koronarnih zbivanja i kardiovaskularne smrt-
nosti u hipertonicara starije dobi kljuéno snizenje arterij-
skoga tlaka, a ne vrsta antihipertenziva (29, 69). LijeCenje
hipertoniCara starije zZivotne dobi smanjit ¢ée u ovoj sku-
pini bolesnika rizik mozdanog udara za C¢ak 47%, velike
kardiovaskularne dogadaje za 40%, a ukupnu smrtnost
za 43% (71). Ova su opazanja potvrdena i metaanalizama
istrazivanja lijeCenja izolirane sistolicke hipertenzije u
starijih, koje su potvrdile kako lijeCenje antihipertenzivima
ovih bolesnika znacajno smanjuje rizik mozdanog udara,
koronarnih zbivanja te kardiovaskularnu i opéu smrtnost
(72). Pokazano je takoder da lijeCenje antihipertenzivima
smanjuje pojavu vaskularne demencije u starijih bolesnika,

a vel se otprije zna kako je arterijska hipertenzija vazan
¢imbenik rizika za vaskularnu demenciju (73-76).

lako je ovakav strah vrlo ¢est medu lijeCnicima koji zbri-
njavaju starije hipertonicare, potrebno je posebno naglasiti
da je potvrdeno kako nema razloga bojati se snizavanja
arterijskog tlaka do preporucenih vrijednosti u starijih zbog
moguce hipoperfuzije mozga (77). Dapace, ispitivanja su
pokazala kako se i u starijih postize bolja kvaliteta zZivljenja
jaCim snizavanjem arterijskoga tlaka pa tako, primjerice,
snizavanje dijastolickog tlaka na 70 mmHg ne nosi nikakav
veci rizik (78, 79).

Sto se pak troskova tice, pokazano je da je lijecenje arterij-
ske hipertenzije u starijoj Zivotnoj dobi ¢ak “isplativije“ od
lijeCenja mladih hipertonicara, odnosno da se uz podjednak
utroSak sredstava postizu vecéi zdravstveni probici (72).

Duvogbe oko nuspojava i interakcija
Statina u starijoj dobi

Opéenito uzevsi, statini spadaju u lijekove s najmanje nus-
pojava. Jedine dvije ozbiljnije nuspojave koje se mogu javiti,
ukljucujuéi i u starijih osoba koje uzimaju ove lijekove, jesu
povecanje aktivnosti serumskih transaminaza i miopatija.
Naime, oko 0,3 do 1% bolesnika koji uzimaju statine,
poglavito oni na ve€im dozama, imaju znacajnije povecanu
aktivnost serumskih transaminaza (vise od trostruke ili
Cetverostruke gornje granice normale prilikom dva ili
viSe kontrolnih odredivanja). Porast aktivnosti transami-
naza uz davanje statina asimptomatski je i smatra se da
je uzrokovan indukcijom enzima u hepatocitima, a ne
hepatotoksicnim djelovanjem statina pa strah od ovoga
ne smije biti razlogom uskraivanja statina starijoj osobi
zbog moguce “hepatotoksic¢nosti“. Ipak, ako dode do jakog
povecanja aktivnosti ovih enzima u krvi, dakle veceg od
Cetverostruke gornje granice normale, lijeCenje se najcesce
prekida, a nakon normaliziranja aktivnosti enzima u krvi
ponovno se zapocinje manjom dozom istoga statina ili pak
nekim drugim statinom.

Osim reverzibilnog i asimptomatskog povecanja aktivnosti
kreatin-kinaze u serumu, druga ozbiljna nuspojava sta-
tina jest miopatija, odnosno miozitis. OCituje se bolovima i
slabos¢u misica te viSe nego deseterostrukim povecanjem
aktivnosti kreatin-kinaze u serumu. Ova se nuspojava,
medutim, javlja uistinu rijetko, tj. u manje od 0,1% bolesni-
ka. Miopatija je ceSc¢a i teza u bolesnika koji imaju zatajenje
bubrega ili neku ozbiljnu akutnu bolest, Sto je ¢eS¢a pojava
u starijoj zivotnoj dobi. Miopatija pa i rabdomioliza (iako je
ista joS daleko rjeda) takoder ¢esSce nastaju ako se statini
daju istodobno s lijekovima koji koce katabolizam statina
ovisan o citokromu P450, radi ¢ega dolazi do poveéanja
koncentracije statina u krvi. Pritom posebno valja istak-
nuti povecani rizik miopatije pri istodobnom davanju sta-
tina i fibrata (lijekova prvenstveno namijenjenih smanjenju
povecane koli¢ine triglicerida u krvi), ukljucujuéi gemfibro-
zil. Stoga se istodobno davanje gemfibrozila i statina ne
preporucuje ako nije bas neophodno potrebno, osobito u
starijih osoba. Ova se kombinacija lijekova u starijih moze
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propisati tek uz veliki oprez i ¢eS€e kontrole i to samo ako
je u bolesnika rije¢ o jako izrazenoj kombiniranoj hiperlipi-
demiji kod koje se izrazito poviSene vrijednosti kolesterola
u krvi mogu normalizirati davanjem statina, no trigliceridi
su toliko poviSeni da ih se strikthom dijetom i statinom
ne moze smanjiti do normalne granice. Medutim i tada
valja dati prednost kombinaciji statina s pripravkom ribljih
omega 3 masnih kiselina (80).

Rizik miopatije znacajno raste i pri istodobnomu davanju
statina i imunosupresivnih lijekova, posebice ciklosporina
jer su i oni inhibitori citokroma P450. Valja izbjegavati i
istodobno davanje statina s makrolidnim antibioticima
(eritromicin, klaritromicin), itrakonazolom i ketokonazo-
lom, protuvirusnim lijekovima, primjerice ritonavirom te
donekle verapamilom i diltiazemom. Naime, svi su ovi
lijekovi inhibitori citokroma P450. Preporucuje se stoga
davanje statina priviemeno prekinuti tijekom uzimanja
spomenutih antibiotika ili antimikotika. Buduéi da se isti
ipak daju kratkotrajno, po zavrSetku lijeCenja ponovno ¢e
se ordinirati statin. Ne preporucuje se ni istodobno davanje
statina s ionskim izmjenjivacima kolestiraminom i kolesti-
polom; pri istodobnom davanju ovih lijekova valja voditi
raCuna da se statin uzme dovoljno prije ili nakon uzimanja
ionskih izmjenjivaca kako ne bi doSlo do smanjene apsor-
pcije, odnosno bioraspolozivosti statina. Ove se lijekove,
medutim, u nas ionako vrlo rijetko propisuje, a i inace ih
se u zemljama u kojima ih se ¢eSCe propisuje izbjegava
propisivati starijim osobama zbog njihovih brojnih i Gestih
gastrointestinalnih nuspojava. S antilipemikom ezetimibom
u starijih joS nema mnogo iskustava.

Buduéi da mnogi stariji bolesnici uzimaju uz statin jos neko-
liko drugih lijekova (primjerice u istraZivanju PROSPER,
stariji su bolesnici uzimali prosje¢no 3,6 lijeka dnevno), u
istih je veéa vjerojatnost interakcija statina s ovim lijeko-

vima i to za 50% (61). Naime, veéina lijekova koje stariji
uzimaju, metaboliziraju se u jetri putem sustava citokroma
P450. Nedavno smo pokazali da u Hrvatskoj ¢ak 8% bole-
snika u dobi izmedu 70 i 74 godina uzima uz statin i neki
inhibitor citokroma P450 pa je zato u istih rizik interakcija i
nuspojava povecan (81). Osim Sto stariji uzimaju istodobno
vise lijekova, u prosjeku imaju manji indeks tjelesne mase
(osobito Zene), smanjen udarni i minutni volumen srca,
smanjenu bubreznu i jetrenu funkciju pa je i stoga rizik
nuspojava statina i interakcija u istih veci. Ovo je razlog
zasto se u starijih obvezatno lijeCenje pocinje najmanjom
dozom statina i ona se, ukoliko je to potrebno, vrlo oprezno
i postupno povecava. Potrebno je, takoder, spomenuti da
su ostale bolesti od kojih starija osoba boluje i broj lijekova
koje ovakav bolesnik istodobno uzima u izravnoj korelaciji
s redovitoSéu uzimanja antilipemika i antihipertenziva pa
je itekako vazno o ovome voditi racuna, osobito u starijih
(82-83).

Zakljuiak

Na kraju, mozZe se zakljuciti kako se danas smatra da nikad
nije kasno zapoceti s prevencijom kardiovaskularnih bolesti
i da nema gornje dobne granice kod koje se ne bi moglo
provoditi redovitu tjelesnu aktivnost i zapoceti s davanjem
lijekova kao Sto su statini i antihipertenzivi. Nedvojbeno
je pak da valja naciniti farmakoekonomska istrazivanja
kojima ¢e se odrediti znacenje i troSak ovakve prevencije
lijekovima u starijin osoba, dakle dijelu pucanstva kojem
(uz neke druge subpopulacije) valja posvetiti posebnu
pozornost jer imaju i posebne zdravstvene i druge potrebe
kako bi se, vezano uz specificnosti i financijske moguénosti
svake zemlje pa tako i nase, mogli odrediti prioriteti u
prevenciji.
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