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Nuspojave statina

Adverse Drug Reactions Associated with
Statin Therapy
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SAi ETAK statini su najéesce upotrebljavani lijekovi za lijedenje hiperkolesterolemije radi primarne i sekundarne prevencije kardiovasku-
larnog morbiditeta i mortaliteta. Smatraju se sigurnim lijekovima koji imaju niZu incidenciju javljanja nuspojava od drugih hipolipemika. Kao
vazne valja izdvojiti nuspojave vezane za skeletne miSice i jetru. Za razliku od prijasnjih stajaliSta u kojima se preporucivalo rutinsko praéenje
transaminaza tijekom terapije statinima, danas se smatra da ono nije potrebno i da ne dovodi do ranog prepoznavanja klini¢ki vaznog ostecenja
jetre koje se uz terapiju statinima javlja iznimno rijetko, najceSée zbog interakcija s drugim lijekovima. Farmakokinetske interakcije statina bitne
su za javljanje miopatije i rabdomiolize te se stoga preporucuje individualizacija terapije s obzirom na razli¢ite metaboli¢ke putove predstavnika
ove skupine hipolipemika.

KLJUCNE RIJECI: statini, nuspojave, rabdomioliza, o§teéenje jetre

SUMMARY statins are the most commonly used drugs for the treatment of hypercholesterolemia, with the aim of primary and secondary
prevention of cardiovascular morbidity and mortality. Statins are considered safe drugs with lower incidence of adverse reactions than other
hypolipemics. Skeletal muscle and liver related toxicities need to be mentioned as possible adverse reactions. In contrast to earlier recommen-
dations, it is not considered necessary to conduct routine monitoring of transaminase levels during treatment with statins. New guidelines indi-
cate that it does not lead to early recognition of clinically important liver toxicity due to statin treatment and is most often associated with drug
interactions. Pharmacokinetic interactions of statins are important for the development of myopathy and rhabdomyolysis. Therefore, an indi-
vidualized treatment approach is recommended considering the different metabolic pathways of various representatives of hypolipemic drugs.
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Uvod

Statini su najCeSc¢e upotrebljavani lijekovi za sniZa-
vanje koncentracije kolesterola radi primarne i sekundar-
ne prevencije kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta.
Mehanizam djelovanja ove skupine lijekova jest inhibicija
enzima 3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A reduktaze
(HMG-CoA). Rijec je o enzimu koji sudjeluje u ranom kora-
ku sinteze Kolesterola pa statini dovode do smanjene sinte-
ze kolesterola u jetrii posljedi¢nog smanjenja cirkulirajuéeg
kolesterola. To je vaZzno jer glavnina kolesterola u krvi dola-
Zi iz endogene sinteze, a tek manji dio prehranom. U¢inak
statina jest i poviSenje koncentracije LDL receptora (engl.
low-density lipoprotein) na stani¢noj membrani hepatocita,
Sto pridonosi vec¢em klirensu masnih Cestica iz cirkulacije.
Endogena sinteza kolesterola uglavnom se zbiva noc¢u pa
se statini s kratkim poluvijekom eliminacije, poput simva-
statina, uzimaju navecer, dok za one s duZim poluvijekom
(npr., atorvastatin i rosuvastatin) nije dokazano da njihov
ucinak ovisi o vremenu uzimanja lijeka. Tako, npr., polu-
vijek eliminacije aktivnog metabolita simvastatina (koji je
sam za sebe predlijek) u prosjeku iznosi 1,9 sati, dok, s druge

strane, poluvijek atorvastatina u plazmi iznosi oko 14 sati, a
poluvijek biolo§kog u¢inka inhibicije HMG-CoA reduktaze,
zbog doprinosa aktivnih metabolita, iznosi 20 do 30 sati (1).
Prema Smjernicama za lijeCenje dislipidemija Europskoga
kardioloSkog drustva i Europskog drustva za aterosklerozu,
ciljna razina LDL-kolesterola razlikuje se ovisno o kardio-
vaskularnom riziku u bolesnika, kao Sto je navedeno na ta-
blici 1. (2).

Statini su opéenito sigurni i ué¢inkoviti lijekovi, a najvaznije
nuspojave vezane su za skeletne miSice. U tekstu koji slije-
di termin ,,miopatija uzrokovana statinima“ rabit ¢e se kao
opdéeniti pojam koji obuhvaca mialgije, miozitis, miopatiju,
mionekrozu i rabdomiolizu (tablica 2.).

Patogeneza miopatije uzrokovane
statinima

Mehanizmi kojima statini dovode do toksi¢nog ucinka na
skeletne miSice nisu do kraja razjaSnjeni. Prema rezultati-
ma nekih istraZivanja, statini dovode do smanjene sinteze
koenzima Q10 Kkoji je vaZan u energetskome metabolizmu
miSiénih stanica te navedeno moZe pridonijeti miotoksic-
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TABLICA 1. Ciljne vrijednosti LDL-kolesterola za pojedine skupine bolesnika, ovisno o kardiovaskularnom riziku (2)

Kardiovaskularni rizik

Primjeri bolesnika

Vrlo visoki - dokazana kardiovaskularna bolest
- dijabetes udruzen s oste¢enjem ciljnih organa ili s drugim znatnim
rizicnim faktorom poput pusenja, hiperlipidemije ili hipertenzije
- teska kroni¢na bolest bubrega (glomerularna filtracija < 30 ml/
min/1,73 m?)
-izracunati SCORE > 10% za 10-godisniji rizik od fatalne kardiovaskularne
bolesti

Visoki - jedan izraZeni rizi¢ni faktor, npr., kolesterol > 8 mmol/I ili arterijski tlak
>180/110 mmHg
- bolesnici s dijabetesom bez ostecenja ciljnih organa
- srednje teska bolest bubrega (glomerularna filtracija 30 — 59 ml/
min/1,73 m?)
- izraCunati SCORE > 5% i < 10% za 10-godisnji rizik od fatalne
kardiovaskularne bolesti

Umjereni - izraCunati SCORE > 1% i < 5% za 10-godisnji rizik od fatalne
kardiovaskularne bolesti

Niski - izraCunati SCORE < 1% za 10-godisniji rizik od fatalne kardiovaskularne
bolesti

nosti statina. Ne postoje dokazi da je nadoknada koenzima 1.

Q10 ucinkovita u terapiji miopatije uzrokovane statinima

3).

Cimbenici rizika od miopatije uzrokovane
statinima - vaznost interakcija s drugim

Ciljni LDL-kolesterol

< 1,8 mmol/l ili ako je pocetna vrijednost
LDL-kolesterola izmedu 1,8 i 3,5 mmol/l,
shiZenje za barem 50%

< 2,6 mmol/l ili ako je pocetna vrijednost
LDL-kolesterola izmedu 2,6 i 5,2 mmol/l,
sniZenje za barem 50%

< 3,0 mmol/I

< 3,0 mmol/I

Inhibitori citokroma P450 3A4 (CYP3A4). Ovdje valja na-
glasiti da je metaboli¢ki put svakog statina jedinstven,

odnosno da razliciti statini stupaju u razli¢ite farmako-

kinetske interakcije s drugim lijekovima. Razlikuju se
i prema potencijalu interakcija, a najveci je broj opisan

lijekovima
Uzimanje drugih lijekova moZe farmakokinetskim i farma-
kodinamskim interakcijama znatno povecati rizik od mio-
patije uzrokovane statinima. Nacelno se moZe govoriti o tri

zasi¢enjem enzima CYP3A4, koji je odgovoran za metabo-
lizam nekoliko statina (4).

Nacelno se statini prema farmakokinetskim karakteristi-
kama mogu podijeliti u tri skupine, kao §to je prikazano
na tablici 3.

skupine lijekova:

Lijekovi ¢ija primjena moZe povecati rizik od miopatije

TABLICA 2. Definicije tipova miopatija uzrokovanih statinima i odgovaraju¢i epidemioloski podaci

Tipovi misicne
toksicnosti

Definicija

Epidemioloski podaci
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Mialgija

Osjecaj nelagode, osjetljivosti, boli
normalnom razinom CK (kreatin
kinaze)

Kod bolesnika koji su lijeceni
atorvastatinom 80 mg na dan
incidencija mialgija iznosila je
9,3% naspram 4,6% uz placebo

Mionekroza

Porast CK u odnosu prema razini
prije uvodenja statina ili u odnosu
prema gornjoj granici normalnog
raspona. Blaga: 3—10 x, umjerena:
10 — 50 x, teska: > 50 x

Incidencija povisenja CK > 10 x,
pratena misiénim simptomima,
javljala se u oko 0,5% bolesnika u
velikim klini¢kim ispitivanjima

Rabdomioliza

Mionekroza pracena mioglobinurijom
ili povisenjem serumskog kreatinina za
barem 44 pmol/I

U velikim klinickim ispitivanjima slucajevi
rabdomiolize zabiljezeni su samo u
bolesnika s prate¢im cCimbenicima rizika,
odnosno u bolesnika koji su uzimali lijekove
Sto ulaze u farmakokinetske interakcije
sa statinima, npr., ciklosporin, inhibitore
proteaze, gemfibrozil, makrolide, azole,
digitalis, varfarin. Incidencija rabdomiolize
u jednoj se velikoj studiji na 252.460
bolesnika kretala oko 0,44 na 10.000
pacijenata/godina
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TABLICA 3. Podjela statina s obzirom na farmakokinetske karakteristike

STATINI LIPOFILNI STATINI

simvastatin, lovastatin te u manjoj | fluvastatin

mjeri atorvastatin

IDominantni metabolicki | CYP3A4
put

uzrokovane statinima uz simvastatin, lovastatin i u ma-
njoj mjeri atorvastatin ukljucuju one Kkoji inhibiraju i/ili se
metaboliziraju putem CYP3A4 te na taj nacin usporavaju
metabolizam navedenih statina i/ili se natjecu sa statini-
ma za isti enzimski sustav.

Klinickivazni inhibitori CYP3A4 jesu makrolidi (klaritro-
micin i eritromicin, ali ne i azitromicin), azoli (itrakona-
zol, flukonazol, ketokonazol), inhibitori proteaze (ritona-
vir), nedihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala (vera-
pamil i diltiazem), amiodaron i ciklosporin. Iako je ciklo-
sporin inhibitor i CYP2C9, sigurnom se pokazala njegova
primjena s fluvastatinom do doze od 40 mg na dan (4).

S obzirom na saZetke opisa svojstava lijekova, istodobna
primjena simvastatina i lovastatina sa snaznim inhibito-
rima CYP3A4 kontraindicirana je.

Kao primjer lijeka koji se metabolizira putem CYP3A4,

ali ga ne inhibira, odnosno djeluje kao kompetitivni sup-
strat, moZe se navesti amlodipin. Maksimalna dopusStena
doza simvastatina u kombinaciji s amlodipinom jest 20
mgnadan (5).

Fluvastatin se metabolizira preko CYP2C9 i ujedno je
njegov inhibitor. Zbog tog razloga fluvastatin povisuje
koncentraciju lijekova koji se metaboliziraju ovim putem,
§to je posebno vazno kod lijekova s malenom terapijskom
Sirinom, primjerice, varfarina, ili kod lijekova s moguc¢om
jakom toksi¢nosti zbog poviSene koncentracije, primjeri-
ce, glibenklamida i glimepirida. Rosuvastatin i pravasta-
tin uvrsSteni su u tzv. hidrofilne statine te njihov metabo-
lizam putem sustava citokroma P450 nije znatan i stoga
imaju manji potencijal interakcija s drugim lijekovima od
ostalih statina.

2. Fibrate prati rizik od javljanja miopatija. U kombinacji
sa statinima primjena fenofibrata pokazala se sigur-
nijom od primjene gemfibrozila. Lipofilni statini prije
izluCivanja putem bubrega podlijeZu procesu gluku-
ronidacije koju znatno inhibira gemfibrozil, ali ne i
fenofibrat.

3. Lijekovi koji imaju potencijal toksi¢nog u¢inka na skelet-
ne miSice jesu glukokortikoidi, kolhicin, ciklosporin,
daptomicin itd. (4).

Ima li razlika medu statinima s obzirom na
rizik od javljanja miopatija?
Nacelno vrijedi pravilo da rizik od miopatije raste s dozom
statina. Stoga treba uvijek primjenjivati najniZu u¢inkovitu

CYP2C9
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rosuvastatin, pravastatin

U manjoj se mjeri oslanjaju na metabolizam
putem sustava citokroma P450

dozu. Tako je, npr., uz simvastatin rizik od javljanja mioziti-
sa 15 puta vedi pri dozi od 80 mg na dan nego pri dozi od 20
mg na dan, ali je i dalje nizak, odnosno krece se oko 0,3%.
U svezi sinterakcijama s drugim lijekovima u svakog bolesnika
treba individualno procijeniti prikladnost primjene statina.
Statini se medusobno razlikuju i s obzirom na intrinzic¢ki
potencijal izazivanja miopatije. Na temelju analiza na veli-
kom broju bolesnika moZe se konstatirati da stariji statini
poput pravastatina i fluvastatina imaju manji rizik od jav-
ljanja miopatija i rabdomiolize od ostalih statina. Osim ma-
njeg rizika od direktne toksi¢nosti ovi statini imaju i manji
potencijal interakcija s drugim lijekovima (6).

Utjecaj karakteristika bolesnika s obzirom
narizik od javljanja miopatije uzrokovane
statinima

Za odredene karakteristike bolesnika poznato je da poveca-
vaju rizik od miopatije uz primjenu statina. One ukljuc¢uju
stariju Zivotnu dob, kroni¢nu bolest bubrega i opstruktivnu
bolest jetre. Miopatija se moZe javiti i nakon uvodenja stati-
na u terapiju bolesnika s hipotireozom te se stoga preporu-
¢uje prije uvodenja statina u terapiju odrediti TSH (7).

KliniCke karakteristike miopatije
uzrokovane statinima

Klini¢ku sliku miopatije uzrokovane statinima karakterizi-
raju bol i/ili slabost proksimalnih skeletnih miSi¢a. Zahvade-
nost miSiéaje simetri¢na, a moZe do¢i i do osjetljivosti miSica
na palpaciju. Bolesnici mogu imati teSkoce u aktivnostima
poput ustajanja iz sjedeceg poloZaja, penjanja uza stube i
rada s rukama iznad glave. Uz navedene simptome u nekih
je bolesnika prisutan porast kreatin kinaze (CK). Do razvoja
Kklinic¢ke slike moZe dodi bilo kada tijekom terapije statinima,
ali najkarakteristi¢nija je pojava simptoma nekoliko tjedana
do nekoliko mjeseci nakon pocetka lijeCenja (6).

Postavljanje dijagnoze
Bolesnike koji se lijeCe statinima valja uputiti da obrate po-
zornost na simptome boli i/ili slabosti miSi¢a. Dijagnoza
miopatije uzrokovane statinima temelji se stoga na dobro
uzetoj anamnezi u smislu pojave gore navedenih simpto-
ma/znakova nakon uvodenja terapije statinom ili uvodenja
nekoga drugog lijeka koji ulazi u farmakokinetsku ili far-
makodinamsku interakciju sa statinom. Dijagnozu potvr-
duje porast CK u odnosu prema razini prije uvodenja terapi-
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je. Oporavak bolesnika nakon prekidanja uzimanja statina
takoder potvrduje dijagnozu. Valja naglasiti da normalna
razina CK ne isklju¢uje mogucénost toksi¢nog u¢inka statina
na skeletne miSi¢e. Radi moguénosti usporedbe u svakog
bolesnika prije uvodenja statina u terapiju preporucuje se
odrediti CK, a rutinsko se pracenje u asimptomatskih bole-
snika ne preporucuje.

Diferencijalnodijagnosticki valja misliti i na druge mogude
uzroke boli i/ili slabosti miSi¢a poput pretjerane tjelovjez-
be, hipotireoze i fibromialgije (4, 6).

Zbrinjavanje bolesnika

Kako je prethodno navedeno bolesnike Kkoji su na terapiji
statinima valja upozoriti da jave simptome boli i/ili slabosti
miSica. Kod bolesnika sa znatnom toksi¢nosti treba odmah
prekinuti terapiju, ukljuéujudi i one s CK > 10 x iznad gor-
nje granice normalnog raspona. Kod navedenog porasta CK
obilna ¢e hidracija pospjeSiti izlu¢ivanje mioglobina i sma-
njiti rizik od oSte¢enja bubreZne funkcije.

Kod gotovo svih bolesnika nakon prekida terapije statinima

dolazi do prestanka simptoma, iako za potpuni oporavak

moZe katkad biti potrebno i nekoliko mjeseci. Aktivna tera-
pija potrebna je samo u bolesnika s rabdomiolizom.

Nakon prestanka simptoma i normalizacije CK savjetuje se

ovaj pristup prije eventualnoga ponovnog uvodenja statina

u terapiju, uz paZzljivo pracenje CK:

1. Potrebno je iskljuciti interakciju s lijekovima kao mo-
guci uzrok miopatije. Ako je interakcija bila vjerojatni
uzrok miopatije, promjena terapije u statin koji se me-
tabolizira drugacijim putem moZe razrijesiti problem.

2. Provjeriti druge moguce uzroke miopatije poput hipo-
tireoze i manjka vitamina D. Prema rezultatima nekih
istraZivanja, niska razina vitamina D predisponirajuci
je Cimbenik za miopatiju uzrokovanu statinima.

3. Ako su iskljuCeni faktori pod 1) i 2), moZe se pokusSati s
primjenom nekog statina s manjim potencijalom izazi-
vanja miopatije poput pravastatina i fluvastatina.

4. Ako navedene strategije ne dovedu do poboljSanja, moZe
se pokusati s reZimom primjene statina svaki drugi dan.
Tako nije idealno, takvo doziranje moZe poboljsati pod-
nosljivost, a i dalje do odredene mjere smanjivati kardio-
vaskularni rizik.

AKko se radilo o rabdomiolizi, valja izbjegavati ponovnu pri-

mjenu bilo kojeg statina osim ako je rabdomioliza imala ja-

san i reverzibilan uzrok, npr., klinicki vazZnu interakciju s

nekim drugim lijekom (4, 6).

Nuspojave vezane za jetru
Posljednjih godina mijenja se preporuka o potrebi pracdenja
razine transaminaza u bolesnika na terapiji statinima. Iako
se U mnogim SaZecima opisa svojstava lijeka preporucuje
rutinsko odredivanje transaminaza prije zapocinjanja tera-
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pije i zatim tri mjeseca nakon pocetka terapije, u preporu-
kama struénih drustava navodi se da ono nije potrebno u
bolesnika Kkoji primaju statine (1, 5, 7 - 10). FDA je 2012. go-
dine promijenila svoje preporuke te se odredivanje trans-
aminaza savjetuje samo prije poCetka primjene statina, a
nakon toga ih ne treba rutinski pratiti, ve¢ samo u slucaju
klini¢ke indikacije (11). Kao obrazloZenje se navodi Cinje-
nica da je klinicki bitno oSteéenje jetre uzrokovano stati-
nima izrazito rijetko i nepredvidivo te da praksa rutinskog
odredivanja transaminaza ne dovodi do prepoznavanja i/ili
prevencije klini¢ki vaznog oStecenja jetre. U klini¢kim ispi-
tivanjima opaZa se porast transaminazau 0,5 - 3% osoba na
terapiji statinima (7). Izgleda da incidencija tog porasta nije
bitno veéa nego uz primjenu placeba. Tako je u metaanalizi
35 randomiziranih klini¢kih ispitivanja uo¢eno da terapija
statinima pridonosi s 4,2 dodatna slu¢aja poviSenja jetrenih
enzima na 1000 bolesnika u odnosu prema placebu. Do po-
rasta transaminaza doslo je kod 481 od 35.206 bolesnika uz
terapiju statinom (1,4%) te kod 301 od 26.978 bolesnika na
placebu (1,1%), $to je statisti¢ki znacajno, ali se postavlja pi-
tanje klini¢ke vaZnosti (12). Porast transaminaza ovisan je o
dozi i do njega dolazi uglavnom u prva tri mjeseca terapije.
Dokazi da je blagi porast transaminaza klini¢ki vaZzan ne
postoje, a osim toga je i reverzibilan, odnosno nakon preki-
da terapije dolazi do normalizacije transaminaza (8). Porast
njihove aktivnosti uz primjenu statina asimptomatski je i
smatra se da je uzrokovan indukcijom enzima u hepatoci-
tima, a ne hepatotoksi¢nim djelovanjem statina (13). Ako
dode do porasta transaminaza 1 - 3 puta iznad gornje gra-
nice normalnog raspona, nije potrebno prekidati terapiju.
Pri porastu 3 puta iznad gornje granice preporucuje se prije
oStecenja jetre. Ako navedeni porast i nadalje traje, valja
promijeniti statin ili sniziti njegovu dozu. TeSko klini¢ki
vazno oStecenje jetre vrlo je rijetko i nema dokaza da je Ce-
$¢e nego uz placebo (8). Sli¢no kao kod utjecaja statina na
skeletne miSice i kod znatnog porasta transaminaza mogu
veliku vaznost imati interakcije statina s drugim lijekovi-
ma. Tako je u jednom istraZivanju na 23.000 bolesnika u
njih 17 (0,1%) naden porast ALT-a 10 puta vedéi od gornje gra-
nice normalnog raspona zbog terapije statinima, a od njih
je ¢ak 13 bilo udruzeno s interakcijama s lijekovima (14).

Druge nuspojave statina

Statini mogu dovesti do proteinurije mehanizmom inhi-
bicije tubularne reapsorpcije proteina male molekularne
mase, ali se navedena nuspojava nacelno smatra beni-
gnom. Prema rezultatima nekih istraZivanja, uz terapiju
rosuvastatinom opisuje se i smanjenje progresije kroni¢ne
bolesti bubrega (15, 16). U bolesnika s teSkim bubreZnim za-
tajivanjem statini prvog izbora su atorvastatin i fluvastatin
(nije potrebna prilagodba doze).
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Tako postoje publicirani izvjestaji o mogué¢em negativnhom
utjecaju statina na Kognitivnu funkciju, rezultati sustav-
nog pregleda iz 2015. godine to ne potvrduju (17). Ipak, ta-
kve se nuspojave ne mogu potpuno iskljuciti, opaZene su
kao reverzibilne te moZda povezane uz primjenu lipofilnih
statina. Ako do oteZanog pamdéenja dode nakon uvodenja li-
pofilnog statina u terapiju (simvastatin, lovastatin, atorva-
statin, fluvastatin), moZe se pokus$ati promijeniti terapiju u
hidrofilni statin (pravastatin ili rosuvastatin) (18). Takoder
valja naglasiti da ni ovdje rezultati raznih istraZivanja nisu
jednoznaédni te da postoje izvjeStaji o mogucem zasStitnom
djelovanju statina u smislu smanjenja rizika od demencije.

Nema uvjerljivih dokaza o eventualnom kancerogenom dje-
lovanju statina.

Prema rezultatima metaanalize 13 studija iz 2010. godine
na ukupno 91.140 bolesnika, statini minimalno povecava-
ju rizik obolijevanja od dijabetesa (OR incidencije dijabe-
tesa 1,09; 95%-tni CI 1,02 - 1,17). Bez obzira na navedeno,
statini dovode do smanjenja kardiovaskularnog morbi-
diteta i mortaliteta (19). Rizik raste s dozom statina te se
procjenjuje da e intenzivna terapija statinima (npr., ator-
vastatinom 10 mg) na 1000 bolesnika dovesti do 5 - 10 no-
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