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SAZETAK

Statini su jedni od naj¢es¢e prepisivanih lijekova
danasnjice s obzirom na njihovu golemu ulogu u primarnoj,
ali i sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih incidenata,
glavnog uzroka smrti u danasnjoj populaciji ,,zahvaljujuci
sve zastupljenijem nezdravom stilu zivota. Medutim,
pojavila se zabrinutost u vezi s njihovim potencijalnim
nuspojavama, posebice njihovim utjecajem na miopatiju i
promjene u tjelesnoj izvedbi, osobito kod sportasa. Ovaj rad
ima cilj istraziti odnos izmedu uporabe statina i miopatije
te potencijalne ucinke na fizicki performans kod sportasa.

Sveobuhvatnim pregledom literature analizirane su
razlicite studije kako bi se utvrdila prevalencija i mehanizmi
miopatije izazvane statinima. Dostupni dokazi sugeriraju da
statini izazivaju uo€ljivu miopatiju makar ona varira ovisno
o ¢imbenicima kao $to su vrsta statina, doza i individualna
osjetljivost. Dodatno, rad istrazuje temeljne mehanizme
kojima statini mogu doprinijeti miopatiji, ukljucujuci
poremecaj puta mevalonata i mitohondrijske disfunkcije.

Sto se ti¢e utjecaja upotrebe statina na fizicku izvedbu
medu sportasima, pokazalo se da pate od poveéanog rizika
za razvoj miopatije jer fizi¢ka aktivnost znatno pridonosi
njezinoj pojavnosti i intenzitetu. Navedeno moze dovesti
do prekida trenaznog procesa §to u profesionalnih sportasa
svakako nije pozeljno, a u ovome radu opisane su odredene
strategije koje mogu ublaziti potencijalnu miopatiju uz
ocuvanje performansi. To ukljucuje personalizirani odabir
statina, prilagodbu doze, razne suplementacije u vidu
koenzima Q10 ili intervencija u prehrani, od kojih mnoge
metode tek zahtijevaju dodatnu paznju u istrazivanjima
kako bi se potvrdila njihova uc¢inkovitost.

Kada je u pitanju uéinak statina na kvalitetu fizickog
performansa, provedene su visSestruke studije koje
analiziraju izdrzljivost i misi¢nu snagu kod sportasa koji
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SUMMARY

Statins are one of the most commonly prescribed
drugs today, given their enormous role in the primary
and secondary prevention of cardiovascular incidents, the
main cause of death in today’s population thanks to an
increasingly prevalent unhealthy lifestyle.

However, concerns have arisen regarding their potential
side effects, especially their impact on myopathy and
alternation in physical performance, particularly in athletes.
This article’s attention is to investigate the relationship
between statin use and myopathy while looking into
potential effects on physical performance.

A broad literature review analyzed numerous studies
to determine the prevalence and mechanisms of statin-
induced myopathy. The available evidence suggests that
statins cause noticeable myopathy, although this varies
depending on elements such as type of statin, dose and
individual sensitivity. Additionally, the article explores the
fundamental mechanisms by which statins may contribute
to myopathy, as well as interference of the mevalonate
pathway and mitochondrial dysfunction.

Additionally, the affect of statin use on physical
performance among athletes is assesed. Multiple studies
analyzing endurance, muscle power, and exercise volume in
athletes taking statins have not found significant decreases
in muscle strength and endurance in individuals.

In order to diminish potential statin-induced myopathy
while preserving performance, this article proposes
certain strategies. These incorporate personalized statin
selection, dose alterations, coenzyme Q10 supplementation
and lifestyle moderation such as exercise and dietary
customizations.

Several studies have examined the impact of statins on
physical performance in athletes, specifically endurance
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uzimaju statine, no, nije primije¢en zamjetan utjecaj na iste i
kvaliteta fizickog performansa nije se pokazala ugrozenom,
unato¢ pojavi miopatije. Medutim, bitno je naglasiti kako
se ova tema relativno kratko istrazuje i zbog dosadasnjega
manjka kvalitetno provedenih ispitivanja ne moze se sa
sigurnos$¢u ustvrditi postoji li zaista toliko minimalna,
zanemariva povezanost izmedu navedenih varijabli,
pogotovo u sluc¢aju dugogodisnje primjene statinske terapije,
kada bi se kumulativni u¢inak ovih lijekova na misiée
ocitovao tek nakon odredenoga vremenskoga perioda.

Kljucne rijeci: sportasi, miopatija, fizicki performans,
statini

Aterosklerotska kardiovaskularna bolest (ASCVD-
Atherosclerotic Cardiovascular Disease) dominantan
je uzrok morbiditeta i mortaliteta u cijelom svijetu (1).
Obuhvaca stanja poput ishemijske bolesti srca i ishemijskog
mozdanog udara koji primarno proizlaze iz nakupljanja
lipida unutar stijenki krvnih Zila - procesa poznatog kao
ateroskleroza (2). Za snizenje razina masnoca u Krvi,
svakako je bitno intenzivirati fiziCku aktivnost, ali, u
riziénih skupina, odnosno onih koji imaju i druge rizi¢ne
faktore za razvoj, primjerice, infarkta miokarda, poput
izrazite centralne pretilosti, hipertenzije i dijabetesa, nuzna
je 1 farmakoterapija koja ¢e pomoc¢i u hiper i dislipidemiji, a
kao glavni lijek u ovoj skupini izdvajaju se statini, lijekovi
za snizavanje kolesterola. Zanimljivo je da su se u po¢etku
uzimali iz gljivica kao ¢iji produkt metabolizma su inicijalno
i otkriveni (3), a djeluju kao selektivni, kompetitivni
inhibitori koji ciljaju hidroksimetilglutaril-CoA (HMG-
CoA) reduktazu, enzim koji igra kljuénu ulogu u pretvaranju
HMG-CoA u mevalonat tijekom biosinteze kolesterola (4).
Ovaj proces sluzi kao klju¢ni korak u proizvodnji kolesterola.
Kao rezultat njihove sposobnosti da smanje njegovu sintezu
u jetri, statini induciraju povecanje koli¢ine LDL receptora
i pojacavaju unos LDL-kolesterola iz krvotoka u jetru (4).

Statini se mogu kategorizirati u dvije skupine na
temelju njihovih svojstava: lipofilne i hidrofilne. Obje
skupine pokazuju ,,pleiotropne ucinke®, Sto znaci da
uz prethodno opisani mehanizam djelovanja takoder
pokazuju i protuupalna svojstva jer uc¢inkovito snizavaju
razine cirkuliraju¢eg C-reaktivnog proteina (CRP).
Ovaj protuupalni uc¢inak dodaje jo$ jedan sloj smanjenja
rizika za ishemijske dogadaje (1). Lipofilni statini (kao
§to su lovastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin
i pitavastatin) mogu pasivno difundirati kroz stani¢ne
membrane i relativno su neselektivni za tkivo jetre. S
druge strane, hidrofilni statini (kao $to su rosuvastatin i

and muscle strength. However, despite the occurrence
of myopathy, no noticeable effect on these factors or
compromise in the quality of physical performance has
been observed. However, it is worth noting that this topic
has been studied for a relatively brief duration and due
to the current absence of well-designed trials, it cannot
be definitively asserted whether there truly exists such a
minimal, insignificant association between the mentioned
variables, particularly in the context of prolonged use
of statin therapy, where the cumulative impact of these
medications on muscles may only become evident after a
certain timeframe.

Key words: athletes, myopathy, physical performance,
statins

pravastatin) ne mogu prijeci stanicne membrane i oslanjaju
se na aktivni transport posredovan prijenosnikom. Oni
pokazuju vecu selektivnost za jetrena tkiva (5).

U podrucju preventivne medicine, statini su doveli do
promjene paradigme u primarnoj i sekundarnoj prevenciji
koronarne ateroskleroti¢ne bolesti. Ispoljavanjem svojih
ucinaka snizavanja lipida i drugih pleiotropnih djelovanja
koja poticu stabilnost aterosklerotskih plakova, statini su se
pokazali klju¢nima u borbi protiv ASCVD-a (6). Zanimljivo
je da je meta-analiza provedena od Cholesterol Treatment
Trialists Collaboration pokazala izvanredan u¢inak statina.
Otkrilo se da se za svakih 1 mmol/L smanjenja razine
LDL-kolesterola u krvotoku, rizik od kardiovaskularnih
incidenata smanjuje za impresivnih 22% u razdoblju od pet
godina (7). Nasiroko su propisivani lijekovi te se uobi¢ajeno
koriste u mnogim zemljama, a postoji i globalni trend
povecanja njihove upotrebe. U Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD) doslo je do znacajnog porasta u postotku
odraslih koji su prijavili koriStenje bilo kojeg statina, s
porastom od 79,8% sa 17,9% (2002.-2003.) na 27,8% (2012.-
2013.). Tijekom 12 godina primijec¢en je stalni porast u
koristenju statina medu pacijentima bez aterosklerotske
kardiovaskularne bolesti (ASCVD), kao i kod onih s
dijabetesom i osoba s hiperlipidemijom, ali ne i dijabetesom
(8). Za vrijeme presjecnog istrazivanja od 2012. do 2018.
Studija je ukljucivala kohortu od 51 083 bolesnika kojima
su bili propisani statini, prosje¢ne dobi od 59,78 (£13,16)
godina i 53,60% muskaraca (n = 27 378). Ukupna stopa
propisivanja statina medu pacijentima pokazala je porast
s 1,24% (95% CI: 1,21-1,27%) u 2012. na 3,16% (95% CI:
3,11-3,20%) u 2018. (P < 0,001). Vecini bolesnika, to¢nije
preko 90%, propisana je umjerena doza statina (9).

Kada je rije¢ o metabolizmu ovih lijekova, primarnu
ulogu ima skupina enzima nazvanih sustavom citokroma
P450 (CYP450), koji se sastoji od vise od 30 izoenzima.
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Opce je poznato da statini, kada se metaboliziraju kroz
sustav CYP450, mogu pridonijeti mi$i¢noj toksi¢nosti. To se
dogada zbog moguénosti interakcija s razli¢itim lijekovima
koji inhibiraju CYP450, osobito izoformu CYP3A4, sto
dovodi do povisenih razina statina u krvotoku (10). Od
mnogih prijavljenih nuspojava koje statini mogu uzrokovati,
veéina je iznimno rijetka i ne bi trebala pobudivati veliku
zabrinutost u pacijenata, medutim, misiéni simptomi,
odnosno miopatija, daleko je najéesca te zahtijeva veéu
pozornost, a u ovome ¢emo se radu pretezito usredotociti na
njezinu incidenciju, patofiziolosku podlogu te povezanost
sa fizickom aktivnoscu.

PREPORUCENE SMJERNICE U
LIJECENJU STATINIMA

Prije nego §to se osvrnemo na problematiku nuspojava,
svakako je bitno istaknuti i problematiku suboptimalnog
propisivanja statina, $to naravno, moze pridonijeti s jedne
strane, premalenoj u¢inkovitosti, a s druge preagresivnoj
terapiji 1 izazivanju nuspojava. Smjernice zagovaraju
agresivnu upotrebu statina u populaciji s veéim rizikom
od ASCVD-a. Unato¢ tome, jedva da je dovoljno paznje
posvecéeno pracenju obrazaca propisivanja i pridrzavanja
terapije statinima unutar visokorizi¢nih subpopulacija (1).

Identificiranje bolesnika koji ¢e imati koristi od
lije¢enja statinima predstavlja znacajan izazov u klinickoj
praksi. Formulirane su brojne smjernice koje lije¢nicima
daju jasne upute i preporuke (11).

Preporuke smjernica za lijeCenje statinima su:

1. Pojedinciudobi od 20 do 75 godina s razinama LDL-C
od 190 mg/dl ili visim trebaju koristiti statine visokog
intenziteta bez procjene rizika.

2. Zaosobe u dobi od 40-75 godina s dijabetesom tipa 2,
razmotrite statine umjerenog intenziteta i procijenite
¢imbenike rizika kako biste utvrdili jesu li statini
visokog intenziteta prikladni. Cimbenici rizika kod
dijabetesa ukljucuju trajanje dijabetesa od >10 godina
(za tip 2) ili 20 godina (za tip 1), omjer albumin/
kreatinin od >30 mcg/mg, eGFR <60 ml/min/1,73 m?,
retinopatiju, neuropatiju i ABI <0,9. Kod pojedinaca s
viSestrukim ¢imbenicima rizika za ASCVD, razmislite
o statinima visokog intenziteta s ciljem smanjenja
LDL-C za 50% ili viSe.

3. Zaosobe starije od 75 godina donosite odluke o lijeenju
na temelju klinicke procjene i rasprave o riziku (12).

4. Zaosobeudobiod40do 75 godina s razinama LDL-C
izmedu 70 mg/dl i 190 mg/dl i bez dijabetesa, koristite
odgovarajuce alate za procjenu rizika i razmotrite
faktore povecanja rizika kako biste odredili intenzitet
terapije statinima:

1. Grani¢ni rizik (rizik od 5% do <7,5%): Ako su

prisutni ¢imbenici koji povecavaju rizik, razgovarajte
o statinima umjerenog intenziteta i razmotrite
bodovanje koronarnog CAC (kalcija u koronarnoj
arteriji) u odabranim slucajevima.
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2. Srednji rizik (rizik od >7,5% do 20%): koristite
statine umjerenog intenziteta i razmotrite eskalaciju
na statine visokog intenziteta pri povisenim rizicima.
I ako jo$ uvijek postoji neizvjesnost o pouzdanosti
procjene rizika, CAC bodovanje moze pomoci u
stratificiranju rizika. Ako je CAC rezultat 0, statini
se mogu izbjec¢i ponovljenom procjenom CAC-a
za 5-10 godina, osim za visokorizi¢na stanja poput
dijabetesa, preuranjene KBS obiteljske anamneze
i pusenja. Ako je CAC rezultat izmedu 1 i 100,
razumno je zapoceti terapiju statinima umjerenog
intenziteta za osobe starije od 55 godina. Ako je CAC
rezultat >100 ili na 75. percentilu ili vise, statini se
trebaju koristiti u bilo kojoj dobi.

3. Visoki rizik (rizik >20%): Zapoc¢nite s primjenom
statina visokog intenziteta kako biste postigli
smanjenje LDL-C od >50% (12).

5. Terapije statinima umjerenog i visokog intenziteta
smanjujurizik od ASCVD-a, pri cemu se ve¢e smanjenje
opaza s ve¢im smanjenjem LDL-C. Procijenite odgovor
na dozu i toleranciju nakon 6-8 tjedana. Adekvatno
smanjenje LDL-C smatra se >30% sa statinima
umjerenog intenziteta i >50% sa statinima visokog
intenziteta. Za procjenu suradljivosti i u¢inkovitosti
potrebno je redovito pracenje C¢imbenika rizika i
pridrzavanje terapije statinima (oko 1 godina). Za osobe
starije od 75 godina, procijenite status rizika i ukljucite
se u razgovor izmedu klini¢ara i pacijenta kako biste
odredili nastavak ili pocetak lijeCenja statinima. CAC
bodovanje moze pomoci u preciznijim procjenama
rizika od ASCVD za Zene s nizim rizikom (<7,5%) 1
mlade odrasle osobe (<45 godina), posebno u prisutnosti
pojacivaca rizika (12).

NUSPOJAVE STATINA

Primarni $tetni uéinci povezani s primjenom statina
uklju¢uju miopatiju i rabdomiolizu. Jo$ jedna rijetka
i reverzibilna nuspojava jest poviSenje razine jetrenih
enzima. Medutim, nova istrazivanja pokazuju da terapija
statinima moze ¢ak imati pozitivan uc¢inak na steatozu jetre.
U ispitivanjima klini¢kih ishoda, postoji opée zapazanje
o povecanom riziku od dijabetesa za priblizno 20-30%
povezanim s upotrebom statina (13). Iako je istina da statini
poveéavaju rizik od razvoja dijabetesa melitusa tipa 2 kod
pojedinaca s viSestrukim komponentama metabolickog
sindroma, kardiovaskularne dobrobiti ovog lijeCenja
daleko nadmasuju povezani rizik. Neki $tetni uéinci na
bubrege, kao $to je njihovo akutno zatajenje, povezani su s
terapijom statinima; unato¢ tome, nedavni podaci ukazuju
na potencijalni zastitni uc¢inak ovih lijekova na bubreznu
funkciju (14).

Miotoksi¢nost je prepoznata kao najteza nuspojava
terapije statinima (15), a prema rezultatima brojnih
klinickih ispitivanja misSiéni su simptomi prisutni u ¢ak
10 do 25 % slucajeva (16). U miSiéne simptome ubrajaju
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se misi¢na bol (mijalgija), slabost i gréevi, a najéesce se
pojavljuju u skupinama velikih misi¢a poput ramenoga
pojasa i glutealnih misiéa, i to bilateralno, s izuzetkom
gréeva koji mogu zahvatiti i manje misic¢e poput onih na
Sakama i stopalima (16).

Vazno je napomenuti da redovita tjelesna aktivnost igra
vitalnu ulogu u smanjenju rizika od razvoja, napredovanja
i smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti. Medutim,
zabrinjavajuce je primijetiti da vjezbanje potencijalno
moze izazvati ili pogorsati misiéne tegobe (17), o ¢emu Ce
i kasnije biti nesto vise govora.

Zapravo, propisivanje statina povezano je sa smanjenom
razinom tjelesne aktivnosti, kao §to je primijeceno u tri
velike opservacijske studije. To¢na povezanost izmedu
smanjene tjelesne aktivnosti i uporabe statina ostaje nejasna.
Sve u svemu, pojedinci koji koriste statine sudjeluju u manje
umjerenoj i intenzivnoj tjelesnoj aktivnosti u usporedbi s
onima koji ih ne koriste, pokazuju poveéano sjedilacko
ponasanje, manje hodaju dnevno i manje je vjerojatno da ce
sudjelovati u aktivnostima jacanja misi¢a. Ove komplikacije
povezane s misi¢ima uvelike doprinose nepridrzavanju
terapije statinima (18).

POTENCIJALNI MEHANIZMI NASTANKA
MIOPATIJE

Iako su razli¢ite promjene u metabolizmu skeletnih
misica predlozene kao moguéi uzroci misi¢nih simptoma
povezanih sa statinima, kona¢no i sveobuhvatno mehanic¢ko
objasnjenje za njih tek treba biti uspostavljeno. Dolje
su predstavljeni neki od najznacajnijih predlozenih
mehanizama koji pokusavaju objasniti podrijetlo misi¢nih
simptoma uzrokovanih statinima:

Mitohondrijski metabolizam

Teorija poznata kao mitohondrijska hipoteza temelji se
na zapazanju da statini inhibiraju proizvodnju mevalonata,
prekursora za kolesterol i koenzim Q10 (CoQ10). Prema
ovoj teoriji, nedostatak CoQ10 uzrokovan statinima igra
ulogu u razvoju statinske miopatije (19). CoQ10 sluzi kao
vitalni koenzim u lancu transporta elektrona i djeluje
kao vazan antioksidans u mitohondrijima i lipidnim
membranama. Pri padu razina CoQI10 u mitohondrijima
misi¢nih stanica, dolazi do naruSenja stani¢nog disanja

.....

ukljucujuéi rabdomiolizu (20).
Vitamin D

Vitamin D je vitamin topiv u mastima poznat po svojoj
ulozi u poticanju apsorpcije kalcija u kostima. Osim svoje
dobro utvrdene funkcije u odrzavanju zdravlja kostiju,
pokazalo se da vitamin D igra klju¢nu ulogu u odrzavanju
zdravlja miSi¢a. Postoji dokumentirana veza izmedu
nedostatka vitamina D i slabosti proksimalnih misi¢a, kao

i miopatije. Osim toga, studije su pokazale da vitamin D
igra ulogu u odrzavanju intracelularne homeostaze kalcija
u miofibrilama te pojacava jetreno stvaranje citokroma
P450 3A4, tj. kljuénog enzima u razgradnji statina (21).
Posljedi¢no, smanjene razine vitamina D mogu sprijeciti
metabolizam i eliminaciju statina, $to dovodi do povecanog
rizika od miotoksi¢nosti. Dok neke studije pokazuju
poboljsanje, pa ¢ak i nestanak simptoma koji su povezani
s miopatijom pri koriStenju vitamin D suplemenata (22),
drugi pak nisu nasli nikakav napredak s tom terapijom (23).

Kalcij

Ponovni unos kalcija u sarkoplazmatski retikulum sluzi
kao mehanizam za sprjeCavanje spazma misi¢a i gréeva.
Ako razine kalcija ostanu poviSene unutar sarkoplazme,
misi¢na kontrakeija i krizni most ¢e trajati. Primarna pumpa
odgovorna za ponovnu pohranu kalcija u sarkoplazmatski
retikulum jest kalcijeva ATPaza sarko-endoplazmatskog
retikuluma (SERCA). Zanimljivo, kada su istrazivaci
procijenili aktivnost SERCA-¢ kod pojedinaca koji su
uzimali statine, otkrili su da asimptomatski korisnici imaju
30% vecu aktivnost u usporedbi s nekorisnicima. Medutim,
nije bilo razlike u aktivnosti SERCA izmedu simptomatskih
korisnika statina i onih koji ih nisu koristili (24). Prethodne
studije pokazale su da simvastatin moze povecati otpustanje
kalcija iz tranzicijske pore mitohondrijske propusnosti
(mPTP). Stoga, uoceno povecanje aktivnosti SERCA medu
asimptomatskim korisnicima moze biti kompenzacijski
odgovor na povisene koncentracije sarkoplazmatskog
kalcija. U skladu s ovom hipotezom, pojedinci koji ne mogu
kompenzirati te promjene mogu razviti misi¢ne simptome
(24).

Nadalje, pojedinci koji uzimaju statine, a imaju misi¢ne
simptome, pokazuju smanjenje proteina CLC-1 kloridnog
kanala za 40% u usporedbi s onima koji ne koriste statine.
CLC-1 kanal igra vitalnu ulogu u odrzavanju stabilnosti
membrane sarkoleme u mirovanju. Stoga smanjenje ovih
proteina moze rezultirati hiperekscitabilnos¢u membrane,
snizavanjem praga za gréeve misica, spazam i slabost (24).

Ukratko, iako postoje dokazi koji upuéuju na
ukljuéenost homeostaze kalcija u pojavi misi¢nih nuspojava
tijekom statinske terapije, precizan mehanizam, bio izravan
ili neizravan, zahtijeva daljnje pojasnjenje (24).

Polimorfizam SLCO1BI1 gena

Svaki statin podvrgava se pocetnoj apsorpciji u
gastrointestinalnom traktu i kasnijem metabolizmu u jetri.
U jetrenim stanicama prisutan je prijenosnik OATP1BI1 koji
olaksava dotok ksenobiotika. Znacajno je da je polimorfizam
jednog nukleotida (SNP) identificiran na genu SLCOI1BI,
koji kodira prijenosnik OATP1BI, pokazao pozitivhu
povezanost s prevalencijom misi¢nih simptoma povezanih
sa statinima. Ovaj odredeni SNP ukljucen je u proizvodnju
manje funkcionalnog OATP1BI transportera, Sto rezultira
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smanjenim ulaskom ksenobiotika u jetru, ukljucujuci i
statine (24). Najve¢i u¢inak ovog polimorfizma zapazen je u
sluc¢aju simvastatina, a osim $to je zbog njegovog smanjenog
ulaska u jetru miopatija bila izrazenija, imao je i slabiju
uéinkovitost u smanjenju razine kolesterola u krvi (25),au
svrhu smanjenja incidencije nuspojava, Americka agencija
za hranu i lijekove (FDA) preporudila je izbjegavanje
njegovih velikih doza, odnosno doze od 80 mg (16).

Osim OATPIBI prijenosnika i njegovog SLCO1BI
gena, vazno je spomenuti i ABCG2 protein, eksprimiran na
apikalnim membranama intestinalnih stanica gdje smanjuje
apsorpciju, ali i u stanicama jetre i bubrega gdje omogucuje
eliminaciju statina iz organizma (25). Primijeéeno je i
da odredeni polimorfizmi gena koji kodira ovaj protein
takoder dovode do njegove manje aktivnosti i produzenog
zadrzavanja statina u organizmu S§to potencijalno moze
dovesti do poveéanog rizika od miotoksi¢nosti, medutim,
jo$ nisu objavljena istrazivanja koja se bave ovom
tematikom, odnosno povezano$¢u farmakokinetskih
promjena u slu¢aju njegove mutacije i pojave nuspojava
(25) $to upucuje na potrebu za dodatnim ispitivanjima. No,
s druge strane, polimorfizmi u slu¢aju SLCOI1BI gena vec
su dovoljno istrazeni, stoga bi genotipiziranje pacijenata
bila korisna metoda u procjeni optimalne statinske terapije
u svakodnevnoj klini¢koj praksi, a dodatno u prilog ide i
¢injenica da bi testiranje bilo relativno brzo i jeftino (25).

POSTAVLJANJE DIJAGNOZE MIOPATIJE

Sukladno ucestaloj pojavnosti misiénih simptoma
uzrokovanih statinima (SAMS-statin associated muscle
symptoms), bilo je potrebno definirati iste odgovaraju¢im
laboratorijskim parametrima. Primijeceno je da se misi¢ni
simptomi ¢esto javljaju uz porast koncentracije enzima
kreatin kinaze u krvi koja se oslobada iz miSi¢nih vlakana
nakon njihova oste¢enja. Medutim, kasnije se pokazalo
da se mijalgija, odnosno, misi¢na bol, najcesce javlja bez
porasta iste, a tek se pri izrazitijim bolovima i tezem obliku
nuspojava, poput rabdomiolize, moze zamijetiti njihov
znacajan porast u krvi, odnosno ¢ak 10 puta vise od gornje
granice normale (16). Iz ovoga proizlazi da je potencijalno
strukturno osteéenje prisutno i bez prisutnosti povecanih
razina kreatin kinaze u cirkulaciji (26). Prema odredenoj
studiji, detekcija aktivnosti reverzne transkriptaze otkrila je
strukturnu povredu misic¢a kod otprilike polovice pacijenata
koji su imali statinsku miopatiju, unato¢ tome §to njihove
razine kreatin kinaze nisu bile povisene. Ovo otkriée
sugerira potencijal za razvoj novih pokazatelja ozljede
misica koji bi mogli poboljsati identifikaciju i dijagnozu
miopatije izazvane statinima (27). S druge strane, povisenje
razina kreatin kinaza u krvi moze biti prisutno u pacijenata
kojima uopce nije propisana statinska terapija, ve¢ je uzrok
toj pojavi pojacana fizi¢ka aktivnost (16). Cak je primije¢eno
da usporedujuci zdravu populaciju, ljudi africkoga porijekla
mogu imati i do 70 % viSe razine kreatin kinaze nego bijela
rasa (28). Ni drugi parametri nisu dovoljno specifi¢ni, stoga
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se na njima utemeljene definicije za kvantifikaciju misi¢nih
simptoma koriste iskljuc¢ivo u klinickim istrazivanjima, a
odredeni su od strane American College of Cardiology
(ACC) i American Heart Association (AHA) (29), dok se
u klinickoj praksi njihova dijagnoza postavlja procjenom
lije¢nika na temelju subjektivnog dozivljaja i opisa
vlastitih tegoba od strane pacijenta (16). Nazalost, zbog veé
prethodno spomenutog problema nedovoljno specifi¢nih i
osjetljivih biokemijskih pokazatelja SAMS-a, vrlo je tesko
postaviti njihovu dijagnozu, a sukladno tome i omoguditi
pravovremenu intervenciju kojom bi se nuspojave prekinule.
Ovome svakako pridonosi i ¢injenica da misiéni simptomi
mogu biti uzrokovani i raznim drugim komorbiditetima
zbog Cega ih nije lako jednozna¢no pripisati statinima
kao potencijalno prevladavaju¢em uzroku (30). Kako bi se
prispjelo ovom problemu i optimizirala terapija, predlozene
su razne varijante upitnika u klinickoj praksi za uspjesnu
detekciju SAMS-a, a najpoznatiji jest SAMS-CI — ,,Statin-
Associated Muscle Symptom Clinical Index* koji obuhvacéa
lokalizaciju i obrazac misiénih simptoma te vrijeme pojave
istih u odnosu na pocetak, prestanak i ponovno uvodenje
terapije. Na temelju ukupnog zbroja bodova u ovome
upitniku, lakSe se moze zakljuciti jesu li statini zaista
primarni uzrok misi¢ne boli i slabosti u pacijenata (30).

RIZICNI CIMBENICI ZA RAZVOJ
MIOPATIJE

Rizik za pojavu misiénih simptoma uslijed terapije
statinima varira zahvaljujuci brojnim faktorima. Jedan od
vecih svakako je starija dob koja uvjetuje sporiji metabolizam
svih lijekova, pa tako i statina, ¢ime se produzuje razdoblje
njihove povisene koncentracije u krvi §to je pogodno za
razvoj nepozeljnih nuspojava bilo koje farmakoterapije.
Buduc¢i da je jetra primarno mjesto inaktivacije statina,
kroni¢ne jetrene bolesti takoder su dodatni rizi¢ni faktor
(30), kao 1 hipotireoidizam zbog dodatnog usporavanja
cjelokupnog metabolizma. Medutim, pojedini izvori isti¢u
kako posljednja dva ¢imbenika povecavaju vjerojatnost
pojave misi¢nih simptoma isklju¢ivo u zenskoj populaciji
(5). S druge strane, ponovo govoreci o populaciji starije
zivotne dobi kao rizi¢noj skupini, karakterizira ju velika
prevalencija komorbiditeta $to uvjetuje politerapiju, a time
i vecu vjerojatnost interakcije drugih lijekova sa statinima
(30). Od drugih rizi¢nih ¢imbenika navode se i pripadnost
azijatskim narodima, kroni¢ne misi¢ne i bubrezne bolesti,
pretilost centralnoga tipa, metaboli¢ki sindrom i manjak
vitamina D (30).

STATINI I FIZICKA AKTIVNOST - DOLAZI
LI DO POGORSANJA MIOPATIJE I KAKVE
PROMJENE U TERAPIJI DOLAZE U OBZIR?

Ve¢ je prethodno spomenuto kako su statini jedni od
glavnih lijekova u primarnoj, ali i sekundarnoj prevenciji
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kardiovaskularnih incidenata, a osim farmakoterapije,
nezaobilazan je korak i promjena zivotnoga stila, §to
ukljucuje kako zdraviju prehranu, tako i poveéanu fizicku
aktivnost. Cak dapace, smrtnost od infarkta miokarda
znatno je manja u sluéaju istovremene primjene statina i
regularne fizicke aktivnosti nego kada je prisutna samo
jedna od ovih dviju preventivnih metoda (31). Fizicke
aktivnosti aerobnog tipa poput biciklizma ili maratonskog
tré¢anja posebice imaju pozitivan uc¢inak na razine masnoca
u krvi, znatno povisuju¢i razine HDL-a, a smanjujuci udio
malih gustih LDL ¢estica koje imaju najveci aterogeni
potencijal (28).

Medutim, istrazivanja su pokazala da se misi¢ne tegobe
povezane sa statinskom terapijom cesce javljaju u fizicki
aktivnih pacijenata (31), a molekularnim ispitivanjima
otkriven je potencijalni patofizioloski mehanizam ove
pojave. Radi se o promjeni genske ekspresije za sintezu
proteina ukljucenih u ubikvitin-proteasomski put, zasluzan
za odstranjivanje oStecenih proteina iz stanice. Naime, u
ispitanika koji su istovremeno bili na terapiji atorvastatinom,
u uzorcima njihovih misi¢a bioptiranim neposredno nakon
fizicke aktivnosti dokazala se smanjena ekspresija istih,
primjerice, proteina atrogina-1 (31), Sto u konacnici dovodi
do zadrzavanja aktivnoSc¢u ostec¢enih proteina u misi¢nim
vlaknima i posljedi¢no njihove narusene funkcije (32). Iako
je teorija obecéavajucéa, vazno je naglasiti kako nijedan od
ispitanika nije imao misi¢ne tegobe tijekom opisanoga
istrazivanja (Maria L. Urso et. al) pa se uzro¢no-posljedi¢na
veza promijenjene genske ekspresije i miopatije tek treba
temeljitije ispitati (32).

Svakako je bitno istaknuti kako uz navedene simptome
koji se jave prilikom vjezbanja nisu nuzno povisene i razine
kreatin kinaze u krvi (33). Ono $to je zabrinjavajuce jest
¢injenica da Sto je veca fizicka aktivnost, i bolovi ¢e
sukladno tomu biti izraZeniji pa se postavlja pitanje,
$to u slucaju profesionalnih sportasa koji su primorani
uzimati statinsku terapiju zbog nasljednih dislipidemija, a
svakodnevno su izrazito fizi¢ki aktivni? Jedno od takvih
istrazivanja provedeno je u Austriji na 22 profesionalna
sportasa koji su bolovali od obiteljske hiperkolesterolemije,
ito u periodu od 8 godina (33). Statini koji su bili ukljuceni
u tretman bili su atorvastatin, fluvastatin, lovastatin,
pravastatin i simvastatin, a svi sportasi bili su tretirani
svakime od ovih statina. Samo njih Sestero toleriralo je
barem jedan od njih, a samo dvoje sve navedene statine
(33). Nakon prestanka terapije istima, simptomi su se kod
sviju povukli u periodu od 1 do 2 tjedna, a nakon pocetka
terapije fenofibratima nije zabiljezeno nikakvih nuspojava
(33). Iako je u ovu studiju bio uklju¢en iznimno malen broj
ispitanika te na tako malome uzorku nije moguce objektivno
procijeniti ucestalost i intenzitet miopatije u slucaju izrazito
fizicki aktivnih pojedinaca, ovaj primjer naveden je vise
kao predstavnik obrasca koji je primijecen i u ostalim
istrazivanjima. Cak su i doneSene sluzbene preporuke
od strane ILEP-a (International Lipid Expert Panel),
medunarodne skupine eksperata koja objavljuje smjernice iz
podrucja preventivne kardiologije, za prilagodbu statinske

terapije u slucaju pacijenata koji su fizicki aktivni na dnevnoj
razini, prvenstveno predmnijevajuci da se radi o acrobnim
aktivnostima (28). Prema njima, lijeCnici bi svakako
trebali uzeti u obzir podatak o koli¢ini fizi¢ke aktivnosti
i eventualno profesionalnom bavljenju sportom prilikom
propisivanja statinske terapije te u slué¢aju prisutnosti istoga
dati prednost hidrofilnim statinima, poput rosuvastatina,
fluvastatina i pravastatina, pozeljno u nizim do srednjim
dozama (28). Naime, zahvaljujué¢i svojoj hidrofilnosti,
onemogucéena im je pasivna difuzija kroz stanicne
membrane misi¢nih vlakana (30), ¢ime je sprije¢eno njihovo
interferiranje s unutarstani¢nim procesima te posljedi¢no
stani¢no oStecenje koje dovodi do miopatije. S druge strane,
lipofilni statini kojima pripadaju simvastatin, atorvastatin i
lovastatin, neselektivni su za jetrene stanice te ne zahtijevaju
posebne nosace na membrani za ulazak u njih, ve¢ im je to
omoguceno pasivnom difuzijom, koja im nazalost olaksava
ulazak istim mehanizmom i u misi¢na vlakna. Iz ovoga
slijedi da su potonji povezani s ve¢im rizikom za miopatiju
i rabdomiolizu (28).

Vazno je osvrnuti se i na druge farmakokinetske
karakteristike; lipofilni statini, upravo zbog svoje
netopljivosti u vodi, podlozniji su transformaciji u hidrofilni
oblik prilikom metabolizma u hepatocitima kako bi se mogli
izluciti iz organizma (30). Transformacija se u najveéem
opsegu odvija oksidacijskim procesima pomocéu enzima
citokroma, poznatima i kao CYP izoenzimi, a ukoliko
se uz statine primjenjuju lijekovi koji inhibiraju rad istih,
ponajvise CYP3A4 izoforme koja u najveéoj mjeri sudjeluje
u oksidaciji statina, do¢i ¢e do usporenog metabolizma svih
njegovih supstrata i poviSenih razina statina u krvi, $to
utjece na misi¢nu toksi¢nost (30). 1z ovog razloga, ILEP
preporucuje izbjegavanje kombinirajuce terapije statina
i fibrata (druga vrsta antilipemika) u sportasa (28), zbog
njihova poznatoga svojstva inhibicije citokroma. Dokazano
je da je incidencija rabdomiolize ¢ak do 10 puta veca kada
se statini i fibrati primjenjuju istodobno! (30) Postoji Citav
niz ksenobiotika koji mogu na navedeni nacin interferirati
s metabolizmom statina, primjerice: azolni antifungici
(ketokonazol, flukonazol), antidepresivi (fluvoksamin,
fluoksetin, sertralin), makrolidni antibiotici (eritromicin,
klaritromicin) i imunosupresivi (ciklosporin), a izuzevsi
lijekove, sok od grejpa takoder je jedan od poznatijih
inhibitora citokroma CYP3A4 (30). Na lijje¢niku je da
svakako obrati pozornost na koegzistirajucu terapiju
uz statine, ba$ kako bi se izbjegle moguce interakcije
koje poveéavaju rizik od nuspojava. Zahvaljujuéi svojoj
kemijskoj strukturi, u sluaju pravastatina interakcije su
minimalne jer se u svrhu eliminacije iz organizma uopce
ne metabolizira preko citokroma, ve¢ iskljucivo sulfacijom
(30), sto mu moze dati pravo na titulu najsigurnijeg statina
u sportasa s obzirom na farmakokinetski profil.

U sluéaju skorasnje iznimno intenzivne fizi¢ke
aktivnosti, poput recimo, maratonske utrke, ILEP preporuca
smanjenje doze statina, ¢ak i privremeno ukidanje terapije,
barem 2 dana prije iste, u svrhu prevencije misi¢nih tegoba
(28), koje mogu biti posebno izrazene nakon iznimno
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velikih opterecenja. Ako u bilo kojemu trenutku, neovisno
o intenzitetu trenaznog procesa, dode do pojave miopatije,
savjetuje se da se propisana doza smanji, ili u slucaju
potpune netolerancije, potpuno prekine terapija na odredeni
period (28). Simptomi se, ukoliko su zaista bili potaknuti
statinima, uskoro povuku, najces$ée unutar 2 tjedna do 2
mjeseca (34), a nakon predvidenoga vremena, lije¢nik bi
ponovno trebao propisati statine, ili isti u nizoj dozi, ili
izabrati drugi (pojam kojim se opisuje ponovno uvodenje
lijeka u terapiju naziva se ,,re-challenge®) (28).

Jedna od metoda prevencije pojave nuspojava jest i
intermitentna terapija, koja podrazumijeva doze statina
jednom do dva puta tjedno, za §to se pokazalo da smanjuje
pojavu miopatije, a u tu svrhu najbolji su izbor atorvastatin
i rosuvastatin, zahvaljuju¢i dugom vremenu poluzivota i
produljenom djelovanju (30). lako zvuéi kao pozeljna
alternativa, nije dokazano da je intermitentni nacin primjene
terapije jednako ucinkovit u prevenciji kardiovaskularnih
incidenata kao u slucaju klasi¢ne, svakodnevne primjene
(29).

Ako se pak radi o potpunoj intoleranciji statina, u
obzir dolaze i drugi nestatinski hipolipemici, no najprije
treba razjasniti §to se toéno podrazumijeva pod pojmom
intolerancije. On obuhvaca: nemogucnost tolerancije
najmanje dva razlicita statina, od kojih jednog ¢ak ni u
najnizoj dnevnoj dozi, a drugog u bilo kojoj dozi, povlacenje
simptoma nakon $to se terapija prekine i/ili prisutnost
odstupanja u laboratorijskim nalazima uzrokovana
statinima, primjerice porast kreatin kinaze u krvi (34).
Dosadasnjim istrazivanjima ezetimib se pokazao kao
najbolja opcija, ili kao dodatak statinskoj terapiji, ili u
slu¢aju potpune intolerancije, kao monoterapija, s obzirom
na neizglednost uzrokovanja nuspojava ili pogorsanja
dotadasnjih misi¢nih simptoma (34), a i ucinkovitost
u smanjenju razine LDL-C kolesterola u krvi mu je
zadovoljajuca, iznosi ¢ak i do 20 % (28). Ezetimib djeluje
tako $to veze egzogeno uneSen kolesterol u crijevima,
sprije¢avajuéi njegovu apsorpciju u krv. Od novijih opcija,
sve popularnija je i skupina PCSK9 inhibitora, od kojih su
alirocumab i evolocumab odobreni u Europi i Sjedinjenim
Americkim Drzavama za propisivanje u slucaju statinske
intolerancije (30). ODYSSEY ALTERNATIVE istrazivanje
1z 2014. godine pokazalo je kako je alirocumab ucinkovitiji u
smanjenju LDL-C razina u krvi u odnosu na ezetimib, a nosi
i manji rizik od indukcije misi¢nih simptoma (35). Pa ipak,
jos uvijek je potrebno skupiti veéu koli¢inu podataka koji
¢e dokazati jesu li lijekovi iz ove skupine zaista optimalan
izbor, a i nezanemariv problem jest njihova iznimno visoka
cijena (34).

Unato¢ svim navedenim preporukama, ne postoje
univerzalno prihvacene smjernice kada je u pitanju
primjena statina u intenzivno fizi¢ki aktivnih pacijenata,
odnosno profesionalnih sportasa, ponajvise iz razloga §to je
tesko objektivizirati i kvantitativno precizno odrediti pojam
intenzivnoga treninga s obzirom na individualne razlike u
razini fizicke spreme i sukladno tome razli¢ite potrosnje
kisika pri izvodenju istih fizickih aktivnosti (28).
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UCINAK STATINA NA MISICNI PERFORMANS

Kada je rije¢ o ucinku statina na misi¢ni performans,
jedno od najranijih pouzdanih istrazivanja na ovu temu
bilo je STOMP dvostruko slijepo randomizirano klinicko
istrazivanje provedeno 2013. godine. 232 od ukupno 468
ispitanika primalo je atorvastatin u dozi od 80 mg dnevno
u periodu od 6 mjeseci dok je ostatak ispitanika primao
placebo. Osim §to se potvrdila poveéana pojavnost mijalgije
tijekom uzimanja statinske terapije (16 slucajeva naprema 10
u skupini s placebom), pokazalo se da prisutnost mijalgije
nije korelirala sa znacajnim smanjenjem misi¢ne snage,
izdrzljivosti i opCenito, sveukupnog fizickog performansa
(36). Medutim, ovim istrazivanjem ispitivan je iskljucivo
ucinak atorvastatina, a problematika koju autori iznose
kao daljnji predmet istrazivanja jest ucinak dugorocne
statinske terapije, a ne samo Sestomjesec¢ne kao u ovom
slucaju, na eventualne promjene u misi¢nom performansu,
kako u pacijentima sa, tako i bez misi¢nih tegoba (36).
Odgovor na ovo pitanje svakako je potreban, buduci da su
razine kreatin kinaze u krvi bile povecane pri uzimanju
atorvastatina u odnosu na placebo grupu, unato¢ odsutnosti
mijalgija u ve¢ine pacijenata. To moze potencijalno znaciti
da se radi o misi¢nim ozljedama vrlo malog intenziteta,
klinicki potpuno neprimjetnim u tako kratkom periodu, no
koje postupnom akumulacijom tijekom duzega terapijskoga
rezima mogu u konacnici dovesti do u¢inka na misiéni
performans (36). Medutim, dovoljno kvalitetna istrazivanja
navedene problematike tek trebaju biti provedena (31).

Sto se ti¢e preostalih istrazivanja provedenih u svrhu
ispitivanja ucinka statina na snagu i kvalitetu izvedbe u
aerobnim fizickim aktivnostima, nedovoljan je broj onih
dovoljno pouzdanih poput STOMP istrazivanja kako bi se
donio validan zakljucak. Ve¢ini manjka sama struktura,
odnosno odsutnost dvostruko slijepe metode i placebo
kontrolne skupine §to bi znatno pridonijelo pouzdanosti
prikupljenih podataka (31). Pa ipak, u nekolicini placebo
kontroliranih randomiziranih istrazivanja rezultati su
uglavnom bili slicni, odnosno razlike u kvaliteti misi¢nog
performansa nije bilo izmedu sudionika tretiranima
statinima i onima koji su primali placebo (28). Jedno od
novijih istrazivanja koje se bavilo ovom tematikom bila je
i LIFESTAT studija, objavljena 2019. godine. Naime, oni
su koristili drugaciju metodu, podijelivsi ispitanike u tri
skupine: one koji su tijekom statinske terapije prijavili bol
u misi¢ima, one koji nisu imali miSi¢ne tegobe te kontrolnu
skupinu. Prve dvije skupine primale su simvastatin u
trajanju od minimalno 3 mjeseca, iako ih je vec¢ina bila na
terapiji i duze od godinu dana, odnosno dovoljno dugo da
se stigne razviti dovoljno veliko ostec¢enje misic¢a koje moze
dovesti do smanjene misi¢ne funkcije (37). Ovo je bitno
naglasiti, uzevsi u obzir prethodno provedena istrazivanja
koja zbog kracega trajanja nisu mogla dovoljno pouzdano
objasniti izostanak pogorsanja misi¢ne izvedbe tijekom
statinske terapije (37). Tijekom LIFESTAT studije sve
tri skupine izvodile su iste fizicke vjezbe te su izmjereni
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maksimalni utroSak kisika (VO2 max.) i maksimalna
misi¢na snaga, za ¢iju se kvantifikaciju koristio izokineticki
dinamometar (37). Unato¢ postavljenoj hipotezi da ¢e u
skupini s misi¢nim tegobama biti smanjeni ovi parametri,
rezultati nisu pokazali zamjetne razlike u svim trima
skupinama (37), odnosno sveukupni misi¢ni performans
nije bio ugrozen statinskom terapijom. Dotaknuvsi se ILEP
smjernica, i ovdje je negirana prethodno navedena uzro¢no-
posljedi¢na veza, no ipak, ponovno naglasavajuci da su
rezultati ipak jo$ uvijek nedovoljno dosljedni kako bi se
donijeli dovoljno pouzdani zakljucci (28).

STO SE MOZE DODATNO UCINITI U SLUCAJU
POJAVA NUSPOJAVA?

Osim prethodno navedenih preporucenih promjena
u terapijskom rezimu u slucaju pojave misiénih tegoba
u fizicki aktivnih pojedinaca, pa izmedu ostaloga i
profesionalnih sportasa, dotaknut ¢emo se jo$ nekoliko
alternativnih metoda koje, iako njihov benefit jo§ nije
dovoljno istrazen, prema nekim izvorima mogu reducirati
navedene smetnje i pomo¢i u smanjenju razina kolesterola
u krvi. Time se potencijalno moze omoguciti neometano
bavljenje fizickom aktivno$éu, odnosno smanjenje
potrebe za prekidom trenaznoga procesa, $to moze biti
moguci problem kod aktivnih sportasa ukoliko simultano
primjenjuju statinsku terapiju. Takoder je bitno napomenuti
da se radi o suplementima, tj. ne smije ih se koristiti bez
rutinske terapije za dislipidemiju (34).

Vitamin D

Primijeceno je da je manjak vitamina D Cesta pojava u
sportasa, osobito onih koji se bave dvoranskim sportovima
i time se manje izlazu Suncevu svjetlu, a manjak je
svakako ve¢i i tijekom zimskih mjeseci u odnosu na ljetne
iz, takoder, prethodno navedenog razloga (28). Cest je
suplement u sportskoj populaciji zbog pozitivnog utjecaja
na miSi¢nu snagu, iako se pokazalo da nema ucinka na
fizi¢ki performans (28). No, postoji i poveznica smanjene
razine vitamina D s pojavom mijalgije, narocito u pacijenata
koji primaju statinsku terapiju sto se svakako treba uzeti
u obzir prilikom propisivanja iste, osobito ako sportas vec
ima utvrden manjak vitamina D (28). MiSljenja o tome
pomaze li u smanjenju misi¢nih bolova ostaju podijeljena,
s obzirom da postoji manjak randomiziranih, placebo
kontroliranih istrazivanja koja bi podrzala ovu teoriju (38),
a s druge strane zabiljezeni su slu¢ajevi pacijenata kojima
je intravenska administracija vitamina D kroz nekoliko
tjedana u navratima od jednom tjedno kupirala simptome
(30).

Koenzim Q10

Djelujuéi na unutarstani¢nu sintezu kolesterola, statini
djeluju 1 na brojne druge molekule za ¢iju su sintezu

potrebni enzimi inhibirani prilikom njihove primjene,
a jedna od takvih je i intermedijarni produkt farnezil
pirofosfat iz kojega nastaje ubikvinon, poznatiji i kao
koenzim Q10 (30). On je bitan u procesu oksidativne
fosforilacije u mitohondrijima zasluzne za stvaranje
ATP-a, kao $to je ve¢ ranije spomenuto, ¢iji je manjak
bitan faktor za razvoj miopatije. Iz ovoga proizlazi da bi
suplementacija koenzimom Q10 bila korisna adjuvantna
terapija u suzbijanju misi¢nih tegoba, medutim, sama
ucinkovitost u veéini istrazivanja nije dokazana (16,34).
Ovaj nedostatak ublazavanja simptoma mogao bi se pripisati
odsutnosti promjena u intramuskularnim razinama CoQ10.
Dok korisnici statina pokazuju smanjenu razinu CoQ10 u
serumu, nema dovoljno dokaza koji bi poduprli njegovu
smanjenu prisutnost u misi¢ima, ¢cime se dovodi u sumnju
znacaj njegovog doprinosa razvoju misi¢nih tegoba (39).
Kuhlman i suradnici proveli su dvostruko slijepo,
placebo kontrolirano istrazivanje u¢inka suplementacije
koenzima Q10 tijekom uzimanja statinske terapije, to¢nije
simvastatina, na misi¢ni performans, ujedno i prvo koje
se bavilo ovom tematikom (40). Sukladno prethodno
navedenim istrazivanjima, miSi¢ni performans nije bio
smanjen tijekom statinske terapije u odnosu na placebo
skupinu, a dodavsi koenzim QI10, takoder nije doslo ni
do promjene u drugome smjeru, odnosno pobolj$anja u
fizickoj izvedbi (porastu maksimalne potrosnje kisika i
maksimalnoj snazi pri izvodenju propisanih vjezbi) (40).
Pa ipak, unato¢ takvim rezultatima, lije¢nici i dalje
Cesto preporucaju ovaj suplement jer ne postoji nikakav
rizik od nuspojava, a u pojedinim sluéajevima, izuzev
sluzbenih rezultata istrazivanja, ipak se pokazala njegova
uéinkovitost, potencijalno objasnjiva placebo efektom (38).
Pojedina istrazivanja ¢ak isticu dob kao bitan ¢imbenik koji
moze odrediti kolika ¢e korist biti od ove suplementacije.
Deichmann i suradnici proveli su ispitivanje na malom
uzorku starije populacije, odnosno 19 sportasa starijih od
50 godina koji su primali statinsku terapiju, od kojih dio
i dodatnu suplementaciju koenzimom Q10 u dozi od 200
mg dnevno, a dio placebo (41). Rezultati su pokazali da se
u prvoj skupini znatno poboljsala miSi¢na snaga, ali i tzv.
vrijeme do postizanja ,,anaerobic thresholda®, odnosno
granice aktivnosti pri kojoj se organizam prebacuje
s aerobnog na anaerobni organizam uslijed smanjene
mogucnosti oksidativne fosforilacije. Razina poboljsanja
bila je otprilike 10 % u usporedbi s placebom u otprilike
polovice prve skupine, $to je znacajna razlika kada je
u pitanju misi¢ni performans prilikom natjecanja (41).
Potrebno je uzeti u obzir ¢injenicu da tijekom starenja
organizam zahtijeva povecane koli¢ine koenzima Q10 §to
uzrokuje znatno nize razine u krvi (41), a povezavsi to s veé
povecanim rizikom od miopatije zbog ¢es¢ih komorbiditeta
i politerapija u starijoj dobi, lako se moze zakljuciti da je
starija populacija skupina kojoj bi ova suplementacija mogla
dati najvise koristi. Takoder, utvrdena je heterogenost gena
zasluznih za sintezu samoga koenzima Q10, a samim time i
varijacija u njegovoj endogenoj sintezi, tako da bi pojedinci
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sa defektnim polimorfizmima ovoga gena mogli imati veci
rizik od razvijanja teske miopatije i smanjenog misi¢nog
performansa te bi genetska testiranja u buduénosti svakako
bila pomo¢na stepenica u odredivanju pacijenata kojima bi
suplementacija koenzima Q10 bila od najvece koristi (41).
Osim kroz formu suplementa, ovaj koenzim moguce je
unositi i svakodnevnom prehranom, a neke od namirnica
koje ga sadrze u velikim koncentracijama jesu svinjetina,
govedina, piletina, plava riba i oraSasti plodovi (38).

Crvena riza

Crvenariza danas se Cesto koristi kao dodatak prehrani
radi svog znacajnog ucinka na smanjenje vrijednosti
ukupnog i LDL kolesterola u krvi, a u¢inak je potvrden u
vise od 30 klinickih istrazivanja (42). Sadrzi tvar monakolin
K, ¢ija je kemijska struktura ista kao ona lovastatina, ¢ime
se 1 objas$njava njemu sli¢an terapijski u¢inak. Medutim,
postoje odredene problematike, primjerice nemoguénost
odredivanja koli¢ine samog monakolina K kao aktivne
tvari u odredenoj koli¢ini crvene rize (34) §to dovodi do
problema odredivanja potrebne konzumacije iste da se
postigne zadovoljavajué¢i uc¢inak. Takoder, metabolizam
monakolina K identi¢an je onome lovastatina, stoga su i
interakcije s drugim lijekovima jednako rizi¢ne. Sukladno
tomu, konzultacija s lije¢nikom svakako je pozeljna prije
pocetka konzumacije (42).

Kreatin

Kreatin je iznimno bitan za pravilnu misi¢nu funkciju,
a njegove zalihe u organizmu osigurane su i egzogenim
unosom, odnosno prehranom, i endogenom sintezom
unutar jetrenih stanica. Dokazano je da statini inhibiraju
unutarstani¢nu sintezu kreatina, pri ¢emu egzogeni unos
¢esto nije u zadovoljavajuc¢oj mjeri (43), a u tom slucaju
dolazi do mitohondrijske disfunkcije unutar misi¢nih
vlakana i u konacnici, miopatije (43). Jos$ je uvijek premalen
broj klini¢kih istrazivanja proveden u ovome podrudcju, ali
dosadasnji rezultati zaista su obecavajuci, pokazavsi da su
pacijenti nakon suplementacije kreatinom znatno smanjili
intoleranciju na statine (43). Stoga i ova opcija ostaje
otvorena za buducnost kao potencijalna metoda prevencije
razvoja miopatije prilikom terapije istima.
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ZAKLJUCAK

Potencijalni rizik od pojave miopatije svakako je bitno
naglasiti svakoj osobi kojoj je propisana statinska terapija
jer, iako su u najvec¢emu broju slucaja nuspojave blazega
intenziteta, sveukupna incidencija i nije toliko zanemariva.
Dokazano je kako se miopatija pogorsava uslijed fizicke
aktivnosti te postoje odredene pretpostavke o mehanizmu
koji do toga dovode, kao i miopatije opc¢enito, medutim,
nijedna od njih josS nije dovoljno pouzdana. Budu¢i da
su sportasi izrazito fizicki aktivni, iz toga logicno slijedi
da su rizi¢na populacija za razvoj misi¢nih nuspojava.
Pa ipak, unato¢ miopatiji, dosad provedena istrazivanja
vezana uz ucinak statina na fizicki performans pokazala
su kako je on minimalan, iako je potrebno provesti puno
veci broj istrazivanja i poboljsati njihovu kvalitetu kako
bismo dobili relevantne i dovoljno pouzdane podatke.
Kao glavni problem namece se manjak istrazivanja u
populaciji koja je na dugogodisnjoj statinskoj terapiji jer
postoji pretpostavka da dugoroéna primjena istih dovodi
do postupnog deterioriraju¢eg uc¢inka na misice. Naime,
kreatin kinaza, kao marker misi¢nog oste¢enja, moze biti
povisena Cak i pri odsutnosti simptoma, §to upucuje na
vrlo vjerojatno supklinicko unistenje misi¢nih vlakana,
a Steta se manifestira tek nakon odgodenog vremenskog
perioda kada se akumulira dovoljna razina oStecenja.
Medutim, ono Sto je sigurno jest da lijecnici svakako
trebaju biti oprezni prilikom propisivanja statinske terapije
sportaSima i upoznati se s dosad objavljenim preporukama
o tome kako prilagoditi terapiju kada se pojave misiéni
simptomi. S druge strane, ne bi trebali biti ni prekriti¢ni
prema statinima i odmah ih iskljucivati u slucaju sportasa
jer su to ipak najpotentniji lijekovi za sniZenje razine
kolesterola u krvi. Pa ipak, unato¢ odredenim preporukama
od strane eksperata i u radu navedenih alternativnih metoda
suzbijanja i prevencije nuspojava, za sve je potrebna vecéa
koli¢ina dokaza i provedenih klinickih ispitivanja. Ono §to
svakako ima potencijal razvoja u buducnosti i znacajno
moze pridonijeti u smanjenju pojave nuspojava, jest oblik
personalizirane medicine u vidu genotipiziranja pacijenata
prije pocetka same terapije. Primijenivsi naSe dosadasnje
znanje o genima i enzimima koji utjeCu na metabolizam
statina, provodenje ovakvih testiranja izdvojilo bi pojedince
koji su zbog pojedinih genetskih mutacija ili polimorfizama
suscetibilniji razvoju miopatije te bi odmah u startu imali
prilagodenu terapiju, ili u vidu smanjene doze ili primjene
manje potentnog statina. Na§ zakljucak je kako, iako se
o statinima ve¢ zaista zna mnogo, i dalje ima prostora
za napredak u ovome podrucju i suocavanje s njihovim
misi¢nim nuspojavama svakako i dalje ostaje veliki izazov
koji zahtijeva dodatnu paznju u znanstvenim krugovima.
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