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Sazetak Smanjenje serumskog kolesterola niske moleku-
larne mase (LDL-K) primjenom statina posljednjih je desetljeca
postalo dio standardnog lijecenja bolesnika s koronarnom bo-
lesSéu srca (KBS) i bolesnika s poveéanim rizikom od njezina na-
stanka, rezultirajuci pritom znacajnim napretkom farmakotera-
pijskih postupaka za prevenciju kardiovaskularnih (KV) bolesti.
Najvece smanjenje nezeljenih KV dogadaja zabiljeZeno je u stu-
dijama s najve¢im smanjenjem LDL-K, u kojima je opazena niji-
hova linearna povezanost; naime, za svakih 1% smanjenja se-
rumskog LDL-K relativni rizik od pojave KV dogadaja smanjuje
se za 1%. U novijim istraZivanjima pokazana je vec¢a korist in-
tenzivnog u odnosu na umjereno doziranje statina, osobito u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom i u visokorizi¢nih
bolesnika sa stabilnim KBS-om. Pozitivne ucinke intenzivno do-
ziranog statina dodatno pojacava aktivacija nelipidnih — pleio-
tropnih = ucinaka ovisna o dozi. Ipak, unato¢ navedenim doka-
zima procjenjuje se da statine primjenjuje manje od 50% paci-
jenata koji bi mogli imati korist od njihove primjene; vecina lije-
cenih primjenjuje statin u neprikladnim, niskim, dozama. Mo-
8uci razlozi za to su nepoznavanje ili neprovodenje postupnika
za primarnu i sekundarnu prevenciju KV bolesti, slaba surad-
nja bolesnika i strah od potencijalnih nuspojava statina. Stoga
su ciljevi ovog pregleda prikazati: 1) farmakoloSke osobine sta-
tina, 2) pozitivne ucinke njihove primjene na temelju rezultata
statinskih klinickih studija, 3) ciline vrijednosti serumskih lipida
u bolesnika s KBS-om ili s rizikom od nastanka KBS-a te konac-
no, 4) moguce nezeljene ucinke statina.

Kljuéne r ijeéi: statin; koronarna bolest srca; kardiovasku-
larni rizik; neZeljeni u¢inci

Brojnim istrazivanjima provedenim tijekom posljednjih de-
setlje¢a nepobitno je dokazana veza izmedu razine serum-
skih lipida i aterosklerotske bolesti — koronarna bolest sr-
ca, cerebrovaskularna bolest, periferna arteriopatija (1).
Jednako tako, dokazano je da primjena hipolipemika i po-
sljedi¢no smanjenje ukupnog, a osobito LDL-kolesterola, u
primarnoj i sekundarnoj prevenciji smanjuje pobol i smrt-
nost od kardiovaskularnih bolesti, neovisno o pocetnim
vrijednostima ovih parametara (1-5). U smanjenju kardio-

SumMmary over the iast decades, the reduction of low-
density lipoprotein cholesterol (LDL-C) with statins has become
a part of the standard treatment regimen in patients with and
at risk for coronary artery disease (CAD), and thus has result-
ed in a major advance in pharmacotherapy for the prevention
of cardiovascular (CV) events. The greatest reduction in ad-
verse CV events has been reported in trials with the greatest
LDL-C reduction, where an approximately linear relationship be-
tween LDL-C reduction and clinical event prevention has been
observed; for every 1% reduction in serum LDL-C, the relative
risks of CV events have been reduced by 1%. In recent trials
greater benefits have been reported with more intensive sta-
tin regimens than with those moderate, particularly in patients
with acute coronary syndromes and high risk patients with sta-
ble CAD. The beneficial effects of intensive statin therapy are
additionally amplified by a dose-dependent activation of cho-
lesterol-independent - pleiotropic — effects. Despite this evi-
dence, however, some estimates suggest that fewer than 50%
of the patients who would benefit from statins are taking them.
Most of the treated patients receive statins in inappropriate,
low, doses. The potential underlying reasons include the lack
of knowledge or the failure to implement the guidelines for pri-
mary and secondary CV disease prevention, poor compliance
with lipid-lowering therapies, and fear of potential side effects.
Therefore, the aims of this review are to present: 1) pharmaco-
logical properties of statins, 2) therapy benefits on the basis of
the results of clinical studies, 3) target values of serum lipids
in patients with and at higher risk of CAD, and finally, 4) possi-
ble side effects.

Key WOrds: statin; coronary artery disease; cardiovascular
risk; side effect

vaskularnog rizika statini su se pokazali ucinkovitijima od
drugih skupina hipolipemika (fibrati, niacin, Zu¢ne kiseline)
pa su danas obavezan dio politerapijskog pristupa u pre-
venciji i lijeCenju kardiovaskularnih bolesti (3).

Tijekom posljednja dva desetljea propisivanje statina u
SAD-u poraslo je na oko 100 milijuna preskripcija na godi-
nu (6). Unato¢ tomu, procjenjuje se da gotovo 50% osoba
koje bi imale korist od njihove primjene ne rabi statine, a
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oni koji ih uzimaju primjenjuju ih u neprikladnim, niskim do-
zama (6). Moguci uzroci ovakvog stanja su nepoznavanje
ili neprimjenjivanje preporuka za prevenciju i lijeCenje ate-
rosklerotske bolesti, nesuradljivost slabo informiranih bo-
lesnika i strah od nezeljenih ucinaka (osobito visokih do-
za) ovih lijekova (6).

Namjera je ovog prikaza iznijeti farmakoloSke osobine sta-
tina, prikazati rezultate klinickih istrazivanja koji potvrduju
korisnost njihove primjene, dati osnovne smjernice za pri-
mjenu statina u kontekstu primarne i sekundarne preven-
cije - ponajprije koronarne bolesti srca (KBS) te, konacno,
prikazati osnovne nuspojave ovih lijekova.

Farmakoloske (farmakodinamske i
Jarmakokinetske) osobitosti statina

Statini (inhibitori 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A -
HMG-CoA-reduktaze) onemogucavaju djelovanje HMG-
-CoA-reduktaze na njihov prirodni supstrat — HMG-CoA
(7). Bazi¢nim je istrazivanjima pokazano da statini imaju
1.000 puta veéi afinitet vezanja za HMG-CoA-reduktazu u
odnosu na HMG-CoA. Kompetitivnim inhibiranjem HMG-
-CoA-reduktaze — enzima koji je kljuc¢an u sintezi mevalon-
ske kiseline, prethodnika skvalena, a potom i kolestero-
la - statini u jetri ometaju stvaranje kolesterola (slika 1),
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Sto istodobno uzrokuje povecanu ekspresiju LDL-recepto-
ra na membrani hepatocita i posljedi¢no privlacenje Ce-
stica bogatih LDL-kolesterolom iz plazme u jetru (7). Ovim
se mehanizmima tumaci smanjenje serumskih vrijednosti
ukupnog i LDL-kolesterola u bolesnika lijecenih statinima.
Dodatan ucinak inhibicije HMG-CoA-reduktaze smanjenje
je nesteroidnih derivata mevalonske kiseline, $to se odra-
Zava - za smanjenje kardiovaskularnog rizika — podjedna-
ko znaCajnim “nelipidnim” - pleiotropnim, uéincima stati-
na (8).

Statini su heterogena skupina lijekova koja se razlikuje
prema:

¢ nacinu na koji su dobiveni — prirodnim postupkom, vre-
njem, kao produkti gljiva (lovastatin, simvastatin, prava-
statin) ili sintetskim postupcima (atorvastatin, fluvasta-
tin, rosuvastatin)

¢ strukturnim - fizikalno-kemijskim - svojstvima

 Kklinickim ucincima koji iz navedenih svojstava
proizlaze (9).

Naime, dok je pozitivan kardiovaskularni uc¢inak kronicne
primjene statina ponajprije povezan sa smanjenjem se-
rumskog LDL-kolesterola i predstavlja uéinak skupine (tzv.
class-effect), strukturne razliitosti statina mogu se odra-
Zavati razli¢itim pleiotropnim ucincima koji se dominantno
ocCituju u ranoj fazi njihove primjene, a znacajno ovise i o
primijenjenoj dozi lijeka (viSe doze prati veci pleiotropizam)
(8, 9). Dakako, na povoljne klinicke ucinke statina utjece i

Tablica 1. Farmakoloske osobine statina

niz dodatnih ¢imbenika, od suradnje bolesnika u provode-
nju preporucenih farmakoloskih i nefarmakoloskih postu-
paka, preko interakcija statina s hranom i drugim lijekovi-
ma do, konacno, njihovih pojedinacnih farmakokinetskih
osobitosti (tablica 1) (9).

lako je apsorpcija statina nakon oralne primjene znacaj-
no razlicita za pojedine predstavnike ove skupine, vecina
ih se iz crijeva resorbira relativno brzo, a vrSnu koncentra-
ciju postize za manje od 4 sata (9). Poluvrijeme (t 1/2) eli-
minacije takoder je individualno, a kre¢e se u rasponu od
manje od 4 sata do vise od 15 sati. No, neovisno o tome,
vrijeme potrebno za postizanje maksimalnog ucinka stati-
na kreée se od 4 do 6 tjedana (9). Dugo poluvrijeme elimi-
nacije omogucuje pojedinim statinima (atorvastatin, rosu-
vastatin) ujednaceni uc¢inak u snizavanju kolesterola tije-
kom cijeloga 24-satnog dozirnog perioda. Veéina se stati-
na (iznimka je pravastatin) veze za proteine plazme, pa je
sustavna izlozenost nevezanom, farmakoloski aktivnom,
lijeku vrlo malena (9).

Prema lipofilnosti statini se dijele na lipofilne (atorvastatin,
lovastatin, simvastatin) i hidrofilne (pravastatin, rosuvasta-
tin). Lipofilni statini podloZni su opseznoj presistemskoj eli-
minaciji, dominantno putem citokroma P450 smjeStenog
u probavnom traktu i jetri, zbog ¢ega ih odlikuje relativ-
no slaba bioraspolozivost (5-20%); nasuprot tomu, hidro-
filni statini podloZni su slabijem metaboliziranju prvog pro-
laza, Sto rezultira njihovom boljom bioraspoloZivoSéu (10,
11). Svi statini ulaze u hepatocite s pomocu aktivnih trans-

Osobina Atorvastatin | Fluvastatin Rosuvastatin | Simvastatin
najcesca doza:

e primarna prevencija 10-20 mg 20-40 mg 10 mg 20 mg
esekundarna prevencija 40-80 mg 80 mg 20-40 mg 40-80 mg
smanjenje LDL % (maksimalna doza) 60 36 63 47
povecéanje HDL % (maksimalna doza) 5% 6% 15% 8%
smanjenje triglicerida % (maksimalna doza) 28 16 26 18
lipofilnost lipofilan lipofilan hidrofilan lipofilan
vrijeme do maksimalne koncentracije (Tmax, h) 2-3 0,51 3 1,32,4
poluvrijeme eliminacije (T1/2, h) 15-30 0,5-2,3 20,8 2-3
najviSa koncentracija u plazmi (ng/ml) 27-66 448 37 10-34
apsorpcija % 30 98 50 60-85
bioraspolozivost (%) 12-14 19-29 20 5

put eliminacije lijeka jetra/zucé jetra/zucé jetra/zucé jetra/zucé
ekskrecija jetrom (%) 70 >70 63 >80
ekskrecija bubrezima (%) 2 6 10 13
ekskrecija fecesom (%) 70 90 90 58
doziranje u tesSkoj bubreznoj insuficijenciji uobicajeno uobicajeno 5mg 5 mg
metaboliziranje u jetri CYP3A4 CYP2C9 CYP2C9 CYP3A4
vezanje za proteine plazme (%) 80-90 >99 88 94-98
metaboliti aktivni inaktivni aktivni aktivni
uzimanje lijeka po Zelji prije spavanja po Zelji navecer
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portnih bjelancevina (dominantno, putem organskog ani-
onskog transportnog polipeptida) Sto omogucéuje brz pro-
dor u jetru i hidrofilnim oblicima koji zbog svojih osobina
sporije difundiraju kroz lipidnu stani¢nu membranu (10).
Uz iznimku pravastatina koji se odlikuje izrazitim renalnim
klirensom, preostali se statini i njihovi metaboliti dominan-
tno izlucuju preko stolice (9, 10).

Djelotvornost statina znacajno ovisi o djelotvornosti en-
zimskog sustava citokroma P450, koja je razli¢ita u odno-
su na pojedine lijekove iz ove skupine, a pod jakim je utje-
cajem potencijalnih induktora i supresora (9, 11). Stoga,
poticanje ili koCenje ovog enzimskog sustava uzrokovano
istodobno primijenjenom hranom ili lijekovima moze zna-
¢ajno promijeniti serumsku razinu statina, a time i njihov
klini¢ki ucinak (tablica 2). Hrana (sok od grejpfruta) ili lije-
kovi (@miodaron, ciklosporin, eritromicin, verapamil, itrako-
nazol) koji kompetitivno inhibiraju CYP P450 3A4 znacaj-
no povecéavaju serumsku koncentraciju statina, dok je, su-
protno tomu, induktori ovog enzimskog sustava (rifampi-
cin, fenitoin) znacajno smanjuju (9).

Unato¢ varijabilnom, dijelom genski predodredenom, od-
govoru primjena statina rezultira smanjenjem ishodisnih
vrijednosti ukupnog kolesterola za 20-30%, a LDL-koleste-
rola za 20-60% (12). Uz ovaj ucinak koji se u pravilu sma-
tra ucinkom skupine, pojedini statini postizu dodatne, zna-
Cajno razliCite, uCinke na druge lipidne frakcije. Primjerice,

Tablica 2. Moguce interakcije statina i nekih, Ceste uzimanib, lijekova

dok su atorvastatin, rosuvastatin i pitavastatin najpoten-
tniji statini u snizavanju LDL-kolesterola, simvastatin, ro-
suvastatin, osobito ako su primijenjeni u visokim dozama,
pokazuju znacajan ucinak u poveéanju HDL-frakcije (12).
Povecanje HDL-kolesterola u pravilu je umjereno (5-15%)
i najizrazenije je u bolesnika s ishodiSno niskim vrijedno-
stima ovog parametra. S druge, pak, strane, svi su statini
razlicito ucinkoviti u smanjenju serumskih triglicerida (od
10 do 30%), koje se biljezi samo u bolesnika koji istodob-
no s hipertrigliceridemijom imaju povisene vrijednosti ko-
lesterola (12).

Kardiovaskularni ucinc: 1 dobit od
primyene statina

Studije primarne (WOSCOPS, ASCAPS/TexCAPS, CARDS,
ASCOT-LLT) (13-16) i sekundarne (4S, CARE, LIPID, PROS-
PER) (17-20) prevencije pokazale su da primjena statina
znacajno smanjuje pojavnost kardiovaskularnih incidena-
ta, koronarnu i ukupnu kardiovaskularnu smrtnost (slika
2). Dakako, broj bolesnika koje je potrebno lijeciti statini-
ma u cilju smanjenja jednog kardiovaskularnog incidenta
znacajno je manji u sekundarnoj nego u primarnoj preven-
ciji. Ipak, ako se statini primjenjuju u bolesnika s visokim
i vrlo visokim kardiovaskularnim rizikom — ponajprije u bo-

Lijek Moguce interakcije

antifungici Potentni su inhibitori CYP3A4.

antiretrovirotici

Mogu 20 puta povecati koncentraciju lovastatina i simvastatina, 3 puta atorvastatina, 1,5 puta rosuva-
statina; primjenu lovastatina i simvastatina prilikom primjene ovih lijekova treba prekinuti, primjena ator-
vastatina i rosuvastatina moze se nastaviti u nizoj dozi te pra¢enje nuspojava, osobito miopatije.

blokatori kalcijskih kanala

primjenjuju statine.

Metaboliziraju se preko CYP3A4, osobito nedihidropiridinski CaA (diltiazem i verapamil) koji inhibiraju
CYP3A4 i tako povecavaju koncentraciju statina; dozu ovih lijekova potrebno je sniziti i pratiti nuspojave.
Dihidropiridini (amlodipin) manje se metaboliziraju putem CYP3A4 i bolji su izbor CaA u bolesnika koji

ciklosporin

Potentni inhibitor metaboliziranja statina putem CYP3A4, ali i njihove renalne ekskrecije (uzrokuje visSe-
struko povecanje koncentracije statina, pa i onih koji se metaboliziraju drugim podenzimima sustava cito-
kroma). Istodobno se mogu primjenjivati samo u slu¢aju znacajno snizenih doza obaju interaktanata.

digoksin

Umjereno povecanje koncentracije digoksina biljezi se samo uz istodobnu primjenu visokih doza statina.
Interakcija je posredovana inhibicijom membranskih transportera (P-glikoproteina), zna¢ajno manje inhi-
bicijom CYP pa se moZe javiti uz bilo koji statin. lako je interakcija rijetka, moZze se pratiti koncentracija
digoksina.

amiodaron

Povecava koncentraciju lovastatina i simvastatina; u slu¢aju istodobne primjene maksimalna dnevna
doza lovastatina je 40 mg, a simvastatina 20 mg.

ezetimib

Nema znacajnih farmakokinetskih interakcija.

niacin

Nisu dokazane znacajne interakcije.

fibrati

Interakcija ovisi o fibratu koji se primjenjuje; rabdomioliza je zabiljeZzena uz primjenu gemfibrozila, uz
fenofibrate gotovo iznimno; fenofibrat je inhibitor CYP2C9 i treba ga izbjegavati u kombinaciji s fluvastati-
nom i rosuvastatinom.

varfarin

Rosuvastatin, lovastatin i simvastatin praceni su umjerenim povecanjem protrombinskog vremena zbog
natjecanja lijekova za CYP3A4 i CYP2C9; atorvastatin nema interakcije s varfarinom i statin je izbora u
bolesnika na trajnoj antikoagulantnoj terapiji

sok grejpfruta

Inhibira CYP3A4; interakcija je moguca samo u slucaju primjene soka u koli¢ini > 250 ml/dan u bolesni-
ka koje primjenjuju visoke doze simvastatina i lovastatina
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Slika 2.

srednja vrijednost LDL-kolesterola (mmol/l) tijekom pracenja

Mednodnos snizavanja LDL-kolesterola i pojave kardiovaskularnib incidenata u statinskim studijama primarne i sekundarne prevencife.

Smanjenge kardiovaskularnib incidenata vece je n skupini bolesnika lijeCenih statinom nego placebom, a izvaZenije je u studijama sekun-

darne prevencije

lesnika s dijabetesom tipa 2 (CARDS, HPS) (15, 21) i hiper-
tonicara s joS najmanje jednim ¢imbenikom kardiovasku-
larnog rizika (ASCOT-LLT) (16), opravdanost primjene stati-
na u primarnoj prevenciji se povecava i, Stovise, prosiruje
na bolesnike s normalnim ishodiSnim vrijednostima LDL-
-kolesterola. Dakle, terapijski dobitak, a time i ekonomska
opravdanost, primjene statina raste s pove¢anjem uku-
pnoga kardiovaskularnog rizika neovisno o ishodiSnim vri-
jednostima kolesterola, pa je prilikom razmatranja potre-
be statinskog lijecenja rezultate velikih klinickih istraziva-
nja potrebno sagledati s obzirom na bolesnikov pojedinac-
ni kardiovaskularni rizik (1, 3).

Vecina pozitivnih ucinaka statina, koji su dokumentirani u
prethodno navedenim statinskim studijama, ponajprije se
veze uz smanjenje serumskog LDL-kolesterola (1, 5). Nai-
me, potvrdena je logaritamska povezanost razine LDL-ko-
lesterola i kardiovaskularnog rizika, sve do izrazito niskih
vrijednosti LDL-a. Svako daljnje smanjenje LDL-kolestero-
la za 1% u odnosu na pocetne vrijednosti smanjuje pojav-
nost kardiovaskularnih dogadaja za 1%; smanjenje LDL-
-kolesterola za 1 mmol/I tijekom 5 godina rezultira gotovo
30%-tnim smanjenjem relativnog rizika od nastanka KBS-
-a (1). Konacno, iako je tesko usporedivati rezultate klinic-

kih istrazivanja u kojima su razli¢iti statini, u razli¢itim do-
zama, primjenjivani u razli¢itim ciljnim skupinama bolesni-
ka, a pratili su se nerijetko razliCiti primarni i sekundar-
ni klinicki ishodi, statinske studije primarne i sekundarne
prevencije (tablica 3) pokazale su znacajno smanjenje kar-
diovaskularnog pobola i smrtnosti u bolesnika s poveca-
nim kardiovaskularnim rizikom, potvrdujuéi pritom iznese-
nu “jednadzbu” po kojoj svako dodatno smanjenje LDL-ko-
lesterola za 1% rezultira isto tolikim smanjenjem relativ-
nog rizika od kardiovaskularnih incidenata.

Novije studije sekundarne prevencije prosirile su interes
na primjenu visokih doza (u odnosu na standardne doze)
statina u bolesnika sa stabilnim kroniénim oblikom KBS-a
(TNT, IDEAL) (22, 23) i u bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom (PROVE IT-TIMI 22, MIRACLE, A-do-Z) (24-26).
Prve dvije studije (TNT, IDEAL) (22, 23) pokazale su da pri-
mjena visokih doza statina (80 mg atorvastatina) rezulti-
ra znacajnim dodatnim smanjenjem vrijednosti LDL-kole-
sterola i pojave velikih kardiovaskularnih dogadaja u od-
nosu na primjenu umjerenih doza (10 mg atorvastatina u
TNT te 20 do 40 mg simvastatina u studiji IDEAL). Rezulta-
ti navedenih studija naknadno su protumaceni primjenom
intravaskularnog ultrazvuka koji je u bolesnika intenzivno
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Tablica 3. Statinske studije primarne i sekundarne prevencije. Opaza se gorovo linearan odnos smanjenja ishodisnib vrijednosti LDL-kolesterola i

smanjenja kardiovaskularnih dogadaja

LDL-kolesterol

Studija Statin Prevencija | Velicina uzorka | Vrijeme Ishodisna Smanjenje | Smanjenje | % smanjenja srcane

Gt | ool | wiednast | bhadine | sbodiine | e+ nfaria mi-

(mmol/L) (%)

HPS simva PP 20.536 4,9 3,4 1 -31 27

4s simva SP 4.444 5,4 4,9 1,7 -36 34

CARE prava SP 4.159 5 3,6 1 -28 24

WOSCOPS | prava PP 6.595 5,2 5 1,3 -26 29

LIPID prava SP 9.014 6,1 3,9 0,9 -25 24

PROSPER prava PP/SP 5.804 3,2 3,8 1 27 19

ASCOT-LLA | atorva | PP 10.305 83 34 1 -29 36

AFCAPS/ lova R 6.605 51 3,9 1 27 37

TexCAPS

ALERT fluva SP 2.102 3.9 41 1 -32 28

CARDS atorva | PP 2.838 519 3,02 1,2 -32 34

JUPITER rosuva | PP 17.802 1,9 2,79 1,4 -50 54

lijeenih visokodjelotvornim dozama statina s posljedi¢no
znacajnim smanjenjem vrijednosti LDL-kolesterola, zabilje-
Zio hemodinamski znacajnu regresiju i stabilizaciju atero-
sklerotskih promjena (studija REVERSAL - atorvastatin 80
mg u odnosu na pravastatin 40 mg, studija ASTEROID -
rosuvastatin 40 mg u odnosu na placebo) (27, 28). U bole-
snika lijecenih visokim dozama statina zabiljeZzeno je zna-
Cajnije smanjenje vrijednosti upalnih biljega, napose viso-
koosjetljivog CRP-a (hs-CRP) Sto potvrduje znacenje pleio-
tropnih ucinaka statina u prevenciji kardiovaskularnih in-
cidenata (8).

Statinske studije provedene u bolesnika s akutnim koro-
narnim sindromom (AKS) pokazale su da rana primjena vi-
sokih doza statina znacajno smanjuje pojavu ranih i ka-
snih neZeljenih klinickih ishoda u odnosu na primjenu
standardnih doza ovih lijekova (PROVE-IT, MIRACL, A do Z)
(24-26). Naime, bolesnici koji su u studiji PROVE-IT tijekom
10 dana od nastanka AKS-a bili randomizirani u skupinu li-
jecenu s 80 mg atorvastatina imali su 16%-tno smanjenje
nezeljenih primarnih klini¢kih ishoda (ukupna smrtnost, re-
infarkt miokarda, nestabilna angina pektoris, potreba za
revaskularizacijom, cerebrovaskularni incident) u odno-
su na bolesnike lijeCene standardnom, 40 mg dozom pra-
vastatina (24). U studiji MIRACL pokazano je da primjena
atorvastatina u dozi od 80 mg, zapocCeta tijekom prva 24-
-96 sati od nastanka AKS-a (infarkt miokarda bez elevacije
ST-segmenta, nestabilna angina pektoris) tijekom 4 mje-
seca lijeCenja znacajno smanjuje pojavu smrti, reinfarkta
miokarda, sréanog aresta i simptomatske ishemije mio-
karda u odnosu na primjenu placeba (25). U studiji A do Z
primjena simvastatina u dnevnoj dozi od 40 mg tijekom pr-
va 4 mjeseca od nastanka AKS-a, potom nastavak lijece-
nja s 80 mg simvastatina, nakon 5-godisnjeg pracenja nije
pokazala znacajnu razliku u primarnim klinickim ishodima

u odnosu na primjenu placeba tijekom prva 4 mjeseca od
AKS-a i nastavka lijeCenja 20 mg dozom simvastatina (26).
Na temelju rezultata navedenih studija zakljucuje se da sa-
mo rana primjena intenzivne - visokodozirane — statinske
terapije postize znacajnu dobit u bolesnika s AKS-om.

Rezultati statinskih studija sekundarne prevencije u koji-
ma je primjenjivana visoka doza statina u klinicku su prak-
su, uz ve¢ dobro poznatu sintagmu “sto nize, to bolje”,
uveli pravilo da se umjesto dosadasnjeg uvodenja stati-
na u nizim dozama i njihova titriranja do maksimalno ucin-
kovitih, statini u visokorizi¢nih bolesnika, neovisno o po-
¢etnim vrijednostima LDL-kolesterola, uvode u visokim
dozama koje se snizavaju tek u slucaju nezeljenih ucina-
ka lijeka (22-26). Takoder, statinske studije u bolesnika s
AKS-om i u visokorizi¢nih bolesnika sa stabilnim kroni¢nim
KBS-om postavile su ciljnu vrijednost LDL-kolesterola na
<2 mmol/I (22-26).

Strategija lijecenja statinima

Najveéi prioritet u smanjenju kardiovaskularnog rizika
usmjeren je na bolesnike s poznatom aterosklerotskom
boleScu (KBS, cerebrovaskularna bolest, periferna arterio-
patija), a potom na prividno zdrave osobe s poveéanim kar-
diovaskularnim rizikom (3). No za razliku od bolesnika s
manifestnom aterosklerotskom bolesS¢u (sekundarna pre-
vencija) u kojih je primjena statina obavezna, dokazano
ucinkovita i ekonomski opravdana neovisno o ishodiSnim
vrijednostima kolesterola, Siroka primjena statina u bole-
snika bez klinicki manifestne aterosklerotske bolesti (pri-
marna prevencija) upitne je djelotvornosti, stoga i upitne
ekonomske opravdanosti, i znac¢ajno je oslonjena na pro-
cjenu individualnoga kardiovaskularnog rizika (3, 4).
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Iz navedenih razloga te zbog spoznaje da je aterosklerot-
ska bolest multifaktorska zbog Cega postojanje nekoliko
¢imbenika kardiovaskularnog rizika multiplicira rizik od
nezelijenog ishoda, Europsko kardiolosko i srodna struc-
na drustva izradila su dijagrame za brzu procjenu ukupno-
ga kardiovaskularnog rizika poznate kao sustav SCORE
(Systemic Coronary Risk Evaluation System) (3). Procje-
na kardiovaskularnog rizika primjenom ovog sustava na-
glasava vaznost multifaktorskog zbrinjavanja visokougro-
Zenih bolesnika, istiCu¢i da pojedinac s nizom umjereno
poveéanih ¢imbenika kardiovaskularnog rizika moze ima-
ti ve€i ukupan kardiovaskularni rizik (biti ugrozeniji od smr-
tonosnoga kardiovaskularnog incidenta!) od pojedinca sa
samo jednim ¢imbenikom rizika, unato¢ njegovu znacajni-
jem povecanju (3). Dakle, u primarnoj se prevenciji prili-
kom odluke o potrebi hipolipemickog lijecenja nije mogu-
Ce osloniti samo na vrijednosti ukupnog i LDL-kolestero-
la. Odluka o potrebi farmakoloskog lijeCenja hiperlipidemi-
je ovisit €e u prvom redu o kategoriji kardiovaskularnog ri-
zika kojoj pojedini bolesnik pripada. Smjernice za primar-
nu prevenciju kardiovaskularnih bolesti nalazu da se u bo-
lesnika Ciji je trenutacni rizik prema sustavu SCORE <5%
i ne premasuje 5% ako se kombinacija rizicnih ¢imbenika
projicira na dob od 60 godina, vrijednosti ukupnog kole-
sterola moraju se odrzavati ispod 5 mmol/|, a LDL-koleste-
rola ispod 3 mmol/I (3). U ovih se bolesnika savjetuje pri-
mjena nefarmakoloskih postupaka. Procjenu 10-godisnje-
ga kardiovaskularnog rizika potrebno je provoditi u peto-
godisnjim razdobljima. U osoba Ciji je kardiovaskularni ri-
zik prema sustavu SCORE 25% ili postaje 25% kad se kom-
binacija individualnih ¢imbenika kardiovaskularnog rizika

projicira na dob od 60 godina potrebno je tijekom najma-
nje 3 mjeseca primijeniti stroge nefarmakoloske postup-
ke; ako nakon ponovne procjene (trenutacni ili “projicira-
ni”) rizik ostane 25%, treba ukljuciti statine s ciljem sniza-
vanja ukupnog kolesterola na <4,5 mmol/I, a LDL-koleste-
rola na <2,5 mmol/I (slika 3) (3).

Iz procjene ukupnoga kardiovaskularnog rizika izuzimaju
se bolesnici s obiteljskom hiperkolesterolemijom, koje vri-
jednosti ukupnog (najcesée >8 mmol/l) i LDL-kolesterola
(najcesée > 6 mmol/l) prema definiciji svrstavaju u grupu
visokog rizika od kardiovaskularnih bolesti te zahtijevaju
neodgodivu primjenu visokodoziranog statina.

Ciline vrijednosti ukupnog i LDL-kolesterola u bolesnika s
potvrdenim KBS-om, drugim oblicima aterosklerotske bo-
lesti (periferna arteriopatija, cerebrovaskularna bolest) i
Secéernom boleScu tipa 2 (posljednje se smatraju ekviva-
lentom KBS-u) jesu < 4,5 mmol/I za ukupni i< 2,5 mmol/I
za LDL-kolesterol (3). Sve je viSe dokaza da visokorizi¢ni
bolesnici sa stabilnim KBS-om, a osobito bolesnici s AKS-
om, imaju korist od daljnjeg smanjenja vrijednosti ukupnog
(< 4,0 mmol/l) i LDL-kolesterola (2,0 mmol/I) (22-26).

U primarnoj i sekundarnoj prevenciji KBS-a lijeCenje hi-
perlipidemije zapocinje nefarmakoloSkim mjerama. Pre-
stanak pusenja, smanjenje tjelesne mase, smanjen unos
soli, poveéana tjelesna aktivnost pozitivno e djelovati na
vecinu rizicnih ¢imbenika, a time i na smanjenje ukupno-
ga kardiovaskularnog rizika (3). Ipak, unos kolesterola hra-
nom tek se malo odrazava na vrijednost serumskih lipida.
Smanjenje dnevnog unosa kolesterola za 100 mg smanju-
je ukupan serumski kolesterol za 0,06-0,07 mmol/l, tj. za

Slika 3. Korckcija vrijed-

ukupni rizik <5%
UK > 5 mmol/l

e savjeti o nefarmakolo$kim mjerama .
s ciljem smanjenja UK ispod
5 mmol/l, a LDL-kolesterola ispod

e pracenje bolesnika najmanje u
5-godisnjim intervalima

ukupni rizik > 5%
UK > 5 mmol/l

mjerenje UK, LDL-kolesterola,
HDL-kolesterola i triglicerida,
nataste

3 mmol/l. e primjena nefarmakoloskih mjera
najmanje 3 mjeseca, potom
ponoviti mjerenje

nosti serumskib li-
pida u osoba bez
poznate kardio-
vaskularne bole-
sti (primarna pre-
vencija). Trenu-
talni ili “projici-
rani” SCORE ri-
2tk <5% zahti-
Jeva odrZavanje
ukupnog koleste-
rola (UK) ispod 5
mmol/l, a LDL-
kolesterola ispod

3 mmolll; trenu-
talni ili projici-

h

rani SCORE ri-
zik >5% zabtije-
Y va primjenu sta-

UK <5 mmol/li
LDL-kolesterol <3 mmol/l

e nastavak nefarmakoloskog lije¢enja .
uz godisnje pracenje

s ako ukupni rizik ostane >5%,
razmisliti o primjeni statina u cilju
snizenja UK na < 4,5 mmol/l i
LDL-kolesterola na < 2,5 mmol/l

UK > 5 mmol/l i
LDL-kolesterol >3 mmol/l

nastavak nefarmakoloskog lijeenja
primjena statina u cilju sniZzenja UK
na < 4,5 mmol/l i LDL-kolesterola
na < 2,5 mmol/l

tina § ciljem sni-
Zavanja UK na
<4,5 mmol/l, a

LDL-kolesterola
na <2,5 mmol/l
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oko 1% (3). Dakako, navedeni odnos ne mora biti linearan i
podlozan je razli¢itim individualnim reakcijama, medu koji-
ma su i bolesnici u kojih prehrana siromasna kolesterolom
moze rezultirati znacajnim smanjenjem serumskog kole-
sterola. U pravilu, samo dijetetskim mjerama pocetne vri-
jednosti kolesterola smanjuju se za tek 10-ak %. Stoga Ce
vecina bolesnika u primarnoj prevenciji — u sekundarnoj
prevenciji je primjena hipolipemika obavezna neovisno
o pocetnim vrijednostima kolesterola! - u cilju primjere-
nog smanjenja vrijednosti serumskih lipida istodobno s ne-
farmakoloskim (dijetetskim) mjerama zahtijevati primjenu
hipolipemika (3).

Statine u visokorizi¢nih bolesnika bez manifestne atero-
sklerotske bolesti treba primjenjivati u dozi dostatnoj za
postizanje ciljnih vrijednosti kolesterola (ukupnog koleste-
rola < 4 mmol/l, LDL-kolesterola < 2,5 mmol/I). U sekun-
darnoj prevenciji se, ¢ak i u bolesnika u kojih se ciljne vri-
jednosti mogu posti¢i dozama niske djelotvornosti, savje-
tuje primjena najmanje srednje djelotvornih, a u slucaju
odsutnosti nuspojava i visokodjelotvornih doza statina (ta-
blica 4) (22, 23, 25, 27, 29). Bolesnicima s AKS-om visoke
doze statina (primjerice 80 mg atorvastatina, 80 mg sim-
vastatina, 40 mg rosuvastatina) potrebno je uvesti veé na
pocetku bolni¢kog lijecenja te ih primjenjivati jo$ tijekom
najmanje 4 mjeseca nakon otpusta (24, 25). Potom je lije-
¢enje moguce nastaviti primjenom umjerenih (srednjedje-
lotvornih) doza statina (slika 4).

KORONARNA BOLEST

e

AKUTNI KORONARNI SINDROM
ciljni LDL-kolesterol <2 mmol/l

tijekom prvih 96 sati
visokodoziran statin
(atorvastatin 80 mg, simvastatin 80 mg,
rosuvastatin 40 mg)

najmanje 4 mjeseca

Tablica 4.  Podjela statina na temelju terapijske ulinkovitosti doza po-

Jedinib lijekova
Niska ucinkovitost | Umjerena Visoka
ucinkovitost ucinkovitost

atorvastatin
20-80 mg

atorvastatin 10 mg

simvastatin
40-80 mg

simvastatin 10 mg simvastatin 20 mg

lovastatin 10-20 mg | lovastatin 40 mg lovastatin 80 mg

pravastatin 10 mg pravastatin

20-40 mg

fluvastatin
20-40 mg

fluvastatin 80 mg

rosuvastatin 10 mg | rosuvastatin

20-40 mg

U nekih bolesnika ciljne vrijednosti lipidograma nije mogu-
¢e postici ni pravilnim provodenjem nefarmakoloskih mje-
ra i redovitom primjenom visokodjelotvornih doza statina.
No i ovi ¢e bolesnici imati korist od lijecenja statinima, u
postotku proporcionalnom smanjenju ishodisnih vrijedno-
sti LDL-kolesterola; sjetimo se da svaki 1% smanjenja LDL-
-kolesterola donosi 1%-tno smanjenje relativnoga kardio-
vaskularnog rizika (1)!

STABILAN KRONICAN OBLIK

/

umjeren rizik
ciljni LDL-kolesterol <2,5 mmol/l

|

statin u dozi srednje djelotvornosti
(atorvastatin 20-40 mg, simvastatin 40 mg,

* ako uz potvrdenu KBS postoji jos dijabetes,
metaboli¢ki sindrom, puenje i/ili sniZeni HDL i
poviseni trigliceridi

Slika 4.

rosuvastatin 10 mg)

S,

*

visoki rizik
ciljni LDL-kolesterol <2 mmol/l

v

statin u dozi visoke djelotvornosti
(atorvastatin 80 mg, simvastatin 80 mg,
rosuvastatin 20-40 mg)

povifeni trigliceridi
(>2,3 mmol/)
snizen HDL-kolesterol
(<1,0 mmol/l u M ili < 1,2 mmol/l u Z)

!

dodati fibrate
(fenofibrat 50-150 mg)

Prijedlog postupnika u bolesnika s poznatom koronarnom bolescu (sekundarna prevencija). Bolesnicima s akutnim koronarnim sindromom

visokodozirani statin treba nvesti tijekom najvise 96 sati od pocetka incidenta i primjenjivati ga najmanje 4 mjeseca. Ova se doza mo-
Ze nastaviti, osobito ako to zabtijevaju vrijednosti LDL-kolesterola. Dozu je moguce i modificivati prema prijedlogu za lijecenje kronicnib
stabilnib oblika. NajniZa preporucena doza statina u sekundarnoj prevenciji je doza svednje djelotvornosti. U visokorizicnih bolesnika,
Cak i kada su ciljne vrijednosti LDL-kolesterola postignute srednjim dozama, savjetuje se intenzivno, visokodozirano statinsko lijeCenge.
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Retrospektivna analiza rezultata velikih statinskih studija
pokazala je - osim znacajnog smanjenja kardiovaskular-
nog rizika postignutog primarno smanjenjem serumskog
LDL-kolesterola - jos uvijek visok ostatan kardiovaskularni
rizik (30). Dio ostatnog rizika posljedica je niske vrijednosti
zastitnog HDL-kolesterola na koju statini znacajno slabije
utjecu, a koja prema rezultatima Framinghamske studije
jednako snazno korelira s pojavom KBS-a; svako poveca-
nje HDL-kolesterola za 1% prati 1-3%-tno smanjenje rela-
tivnog rizika od pojave KBS-a (31)! Stoga je u cilju daljnjeg
smanjenja neprihvatljivo visokog ostatnog kardiovaskular-
nog rizika u osoba sa snizenim vrijednostima HDL-koleste-
rola (< 1,0 mmol/I kod muskaraca, < 1,2 mmol/l kod zena)
statine potrebno kombinirati s “nestatinskim hipolipemici-
ma”, primarno s niacinom i fibratima (32).

Dodatno smanjenje ostatnoga kardiovaskularnog rizika
omoguceno je korekcijom vrijednosti triglicerida (poviSene
vrijednosti triglicerida najceS¢e su udruzene sa shizenim
vrijednostima HDL-kolesterola), na koje statini djeluju pro-
porcionalno primijenjenoj dozi i njihovim ishodisnim vrijed-
nostima (33, 34). Naime, u osoba koje uz hiperkolestero-
lemiju imaju i hipertrigliceridemiju, statini (osobito atorva-
statin i rosuvastatin) snizuju vrijednosti triglicerida za 20-
-30%. Slican se terapijski u¢inak postize ve¢ spomenutom
kombinacijom statina s fibratom.

NeZeljeni ucinci statina

Primjena statina pracena je malim brojem nuspojava, me-
du kojima su najceSca oSteCenja misica ili jetre (35, 36).
Kad se iz ove — prema tezini i potencijalnim posljedicama
- izrazito heterogene skupine izdvoje bolesnici s najtezim
- za Zivot opasnim — nuspojavama, broj nuspojava je u od-
nosu na godisnju preskripciju statina zanemariv (35-37).
Ocito je, stoga, da se u svakodnevnom radu nuspojavama
statinske terapije pridaje prevelika pozornost koja rezul-
tira nepotrebnim troSkovima uzrokovanim laboratorijskim
pretrazivanjem te nerijetko nepotrebnim i neopravdanim,
za bolesnika s visokim i vrlo visokim kardiovaskularnim ri-
zikom potencijalno opasnim, prekidom primjene statina.

Ostecenje misica

MisSiéne nuspojave — miopatije — u bolesnika lijecenih sta-
tinima heterogena su skupina koja na jednoj strani spek-
tra ukljucuje tek blagu slabost i bolnost miSi¢a bez pora-
sta kreatin-kinaze (CK), a na drugoj tesko oStecenje misica
sa znacajnim porastom CK i potencijalnim ugroZzavanjem
funkcije bubrega (tablica 5) (36-38). Miopatije su, uz pove-
¢anje vrijednosti serumskih transaminaza, najcesc¢i razlog
nepropisivanja statina ili prekida njihove primjene. Unato¢
tomu, prava incidencija miopatije uzrokovane statinima ni-
je poznata, dijelom i stoga Sto se bolesnici s visokim rizi-
kom od nastanka miopatije u pravilu ne ukljucuju u klinic-
ka istrazivanja. Realniji podaci dostupni iz epidemioloskih
presjecnih istrazivanja ili specijaliziranih registara (primje-
rice podaci US Managed Care Organizations) kazuju da se
mialgija pojavljuje u 10-15% bolesnika lijeCenih statinima,

a rabdomioliza u tek njih 0,003% (u prosjeku 3,4 slucaja
na 100 000 bolesnika/godinu) (36-38).

Tablica 5. Misicne nuspojave statina

Pojam Definicija

miopatija bilo koja bolest miSica

mialgija bolnost ili slabost miSi¢a bez povecanja vrijed-
nosti CK

miozitis misicni simptomi praceni povecanjem CK

rabdomioliza | miSi¢ni simptomi praceni znacajnim poveca-
njem CK (najceSce >10 puta od gornje granice
normalnih vrijednosti) i kompromitiranjem funk-
cije bubrega (porast vrijednosti serumskog kre-
atinina, pojava smedeg urina i mioglobinurija)

Tocan patomehanizam statinskih miopatija do danas ni-
je razjasnjen. Pretpostavlja se da u nastajanju miopatije
sudjeluju:

¢ smanjena razina koenzima Q10 (CoQ10)

¢ smanjena bioraspolozivost izoprenoida (klju¢nih u nad-
zoru apoptoze miofibrila)

¢ poremecaj funkcije mitohondrija u miocitima (36, 38).

Pretpostavka da je jedan od moguéih uzroka statinske
miopatije smanjenje razine serumskog kolesterola zbog
primjene statina te posljedicno smanjenje kolesterola u
membrani miocita, iskljucena je klinickim istraZivanjima
koja nisu potvrdila povezanost smanjenja vrijednosti kole-
sterola i uéestalosti miSi¢nih nuspojava (39).

KliniCki se statinska miopatija prezentira simptomima u
rasponu od blage slabosti i bolnosti miSi¢a do fulminantne
rabdomiolize koja zahtijeva hitno intenzivno lije¢enje. Bo-
lesnici najceSc¢e signaliziraju pojavu boli u lumbalnoj regi-
ji, bolnost i slabost miSi¢a proksimalnih skupina (ramena,
natkoljenice) ili se tuze na nedefiniranu op¢u slabost. Ma-
nji broj bolesnika tuZi se na bol u tetivama i gréeve u misi-
¢ima nocu (36, 38).

Ne postoji jasna povezanost izmedu pocetka primjene sta-
tina i nastajanja misiénih simptoma, kao ni jasna poveza-
nost prekida njihove primjene i oporavka (36, 38). Miopa-
tija moze nastati ve¢ desetak dana nakon uvodenja stati-
na ili tek nakon nekoliko godina njihove kontinuirane pri-
mjene, a nestaje nekoliko dana do nekoliko mjeseci nakon
prekida lijeCenja statinima (36, 38).

Bilo koja varijabla koja poveéava koncentraciju statina u
serumu moze povecati rizik od nastanka miopatije. Kljué-
ne varijable su doza statina (najvazniji cimbenik!), karak-
teristike pacijenta (starija dob, Zenski spol, niza tjelesna
masa, povecéano konzumiranje alkohola, teze fiziCke aktiv-
nosti) i istodobna primjena lijekova koji zbog istoga meta-
bolickog puta preko citokroma P450 3A4 mogu utjecati na
farmakokinetiku statina (36, 38). Jedan od pokazatelja po-
vecanog rizika od pojave statinske miopatije je pozitivna
obiteljska anamneza u odnosu na njezinu pojavu; pojava
statinske miopatije (osobito njezina najtezeg oblika, rab-
domiolize) u viSe ¢lanova iste obitelji najcescée je uzrokova-
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na nasljednim metabolickim nedostatkom misi¢a (primje-
rice, deficitom karnitin-palmitil transferaze) (36, 38).

U svakodnevnom radu nije opravdano odredivati vrijedno-
sti CK u cilju otkrivanja mogucih miopatija u asimptomat-
skih bolesnika koji primjenjuju statine. Klinicki znacajno
povecéanje CK (viSe od 10 puta iznad gornje granice refe-
rentnih raspona) u asimptomatskih je bolesnika iznimka,
a neznacajno povecanje vrijednosti CK (do 5 puta viSe od
gornje referentne granice) ¢esto je, i u pravilu je uzrokova-
no “nestatinskim razlozima”, primjerice intenzivhom tjele-
snom aktivnosc¢u ili hipotireoidizmom (38). Stoga je u sku-
pini asimptomatskih pacijenata CK potrebno odrediti sa-
mo u bolesnika s poveéanim rizikom od nastanka miopati-
je, ponajprije u bolesnika s podatkom o statinskoj miopa-
tiji u blizeg srodnika (roditelji, braéa, sestre), bolesnika s
oStecenom funkcijom jetre ili bubrega te u bolesnika koji
istodobno primjenjuju lijekove koji kompetiraju s metabo-
lizmom statina (36, 38).

U dijagnostici statinske miopatije najvaznija je pojava
simptoma, koji mogu postojati unato¢ normalnim vrijedno-
stima CK. Zato je u bolesnika koji se Zale na bol, slabost
ili ukoCenost misica (primjerice, otezano ulazenje ili izlaze-
nje iz automobila) potrebno posumnjati na statinsku mio-
patiju i u tom kontekstu usmijeriti klinicke (promatrati kako
ustaju sa stolice, u mladih osoba zahtijevati polozaj brada-
-koljena) i laboratorijske postupke (odrediti CK i TSH, jer se
hipotireoza mozZe prezentirati miopatijom i/ili poveéanjem
CK) (36, 38). Dakako, u slu¢aju sumnje na statinsku mio-
patiju, i u osoba s normalnim vrijednostima CK, potrebno

MIALGIJA

je prekinuti ili modificirati primjenu statina i pratiti dinami-
ku simptoma (diagnosis ex iuvantibus).

U cilju prevencije statinske miopatije pojacano klinicko, a
prema potrebi i laboratorijsko, pracenje nalaze se u 0so-
ba:

¢ koje istodobno sa statinom primjenjuju neki od inhibito-
ra citokrom P450 3A4 (ciklosporin, klaritromicin, eritro-
micin, ketakonazol, amiodaron, gemfibrozil); u tih je bo-
lesnika potrebno primjenjivati najnize djelotvorne doze
interaktanata.

* s pridruzenom hipotireozom i nefropatijom

¢ koje ¢e biti izlozene velikim (ekscesnim) tjelesnim napo-
rima ili dugotrajnomu kirurSkom zahvatu (36, 38).

U svim navedenim skupinama bolesnika savjetuje se naj-
niza djelotvorna doza statina ili privremeni prekid njihove
primjene.

Prekid primjene statina obavezan je u svih bolesnika koji
se tuZe na jaku (nepodnosljivu) mialgiju, neovisno o vrijed-
nostima CK (36, 38). Ako blage (podnosljive) klinicke smet-
nje prate normalne ili blago povecane vrijednosti CK (5 do
10 puta iznad normalnih vrijednosti), primjena statina mo-
Ze se nastaviti u jednakoj ili snizenoj dozi uz pazljivo prace-
nje simptoma i ¢eSce odredivanje CK. Kod poveéanja vri-
jednosti CK viSe od 10 puta od gornjih referentnih vrijed-
nosti ili pri pojavi rabdomiolize, primjenu statina potrebno
je prekinuti (slika 5) (36, 38).

l

l

JAKA/NEPODNOSLJIVA BLAGA/PODNOSLJIVA
ODREDITI CK
PREKID LIJECENJA NEOVISNO O i l l .
NASTAVAK LIJECENJA STATINIMA ~ NASTAVAK LIUECENJA SNIZENOM
U ISTOJ DOZI UZ KLINICKO | DOZOM STATINA UZ KLINICKO I PREKID LIJECENJA
LABORATORIISKO PRACENIE ! LABORATORIJSKO PRACENJE '
RAZMOTRITI NESTATINSKE RAZMOTRITI NESTATINSKE
UZROKE POVECANIJA CK * UZROKE POVECANJA CK ?

! odrediti CK nakon 6 tjedana, potom nakon 12 tjedana

* hipotireoza, tjelesna aktivnost, alkoholizam, trauma, primjena antipsihotika, amfetamina ili kokaina, idiopatsko poveéanje CK, metabolicke ili

upalne miopatije, neuropatije i radikulopatije

Slika 5.

Prijedlog postupanja u slucaju sumnje na statinsku miopatiju
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Nakon rabdomiolize lijeCenje statinima moze se nastavi-
ti samo u bolesnika u kojih ukupan kardiovaskularni rizik
opravdava rizik od ponovnih misiénih oStecenja (36, 38).
U tim se slucajevima savjetuje primijeniti minimalne doze
statina s manjim “miopatskim potencijalom” u monotera-
piji ili u kombinaciji s ezetimibom, ili nastaviti lijecenje pri-
mjenom drugih hipolipemika (fibrati, niacin, Zucne kiseli-
ne). U bolesnika s blazim oblicima miopatije u nastavku li-
jecenja savjetuje se:

e razmotriti nastavak lijecenja primjenom statina s ma-
njim “miopatskim potencijalom” (fluvastatin, rosuvasta-
tin)

* atorvastatin (10 mg) ili rosuvastatin (5 do 20 mg) pri-
mjenjivati alteriraju¢im nacinom (zbog dugog poluzivo-
ta u plazmi ovi se statini mogu davati svaki drugi dan ili,
¢ak, samo 1-3 puta na tjedan uz joS uvijek prihvatljivo
smanjivanje vrijednosti LDL-kolesterola)

¢ minimalizirati dozu dotadasnjeg statina te ga primijeniti
uz ezetimib ili Zu¢ne kiseline

e u bolesnika s oSteéenom funkcijom bubrega hidrofilne
statine (pravastatin, rosuvastatin) koji se dominantno
izluCuju urinom zamijeniti lipofilnim (fluvastatin, atorva-
statin)

e uz prethodno navedeno primijeniti i CoQ10 (36, 38).

Ostecenje jetre

Rezultati klinicko-epidemioloskih studija nedvojbeno po-
kazuju da strah od pojave statinske hepatotoksi¢nosti,
osobito od pojave njezina najtezeg oblika — akutnog zata-
jenja jetre, mnogostruko nadilazi realnu opasnost te da ne-
opravdano ubrajanje sluCajeva s blagim porastom trans-
aminaza u ovu kategoriju statinskih nuspojava u pravilu
uzrokuje prekid lije¢enja u bolesnika koji od primjene stati-
na imaju neospornu korist. Blago asimptomatsko poveca-
nje transaminaza (ALT < 3 puta iznad gornje granice nor-
malnih vrijednosti (GGN)) ovisno je o dozi statina, najce-
Sée nastaje tijekom prvih 12 tjedana lijeCenja te se u ve-
¢ini slucajeva spontano oporavlja unato¢ nastavku primje-
ne lijeka u jednakoj dozi (40). Klinicki zna¢ajno povecanje
transaminaza (ALT > 3 x od GGN), a osobito akutno zata-
jenje jetre, koji zahtijevaju prekid statinskog lijecenja, izu-
zetno su rijetke pojave uzrokovane idiosinkratskim me-
hanizmom pa se ne mogu predvidjeti periodiénim odredi-
vanjem vrijednosti serumskih transaminaza (40). Proizla-
Zi da je odredivanje transaminaza u asimptomatskih bo-
lesnika stru¢no neutemeljeno i ekonomski neopravdano
te da je prekid statinskog lijeCenja u slu¢aju pronalaZenja
blagog povecanja njihovih vrijednosti za bolesnika s viso-
kim kardiovaskularnim rizikom Stetnije od nastavka njiho-
ve primjene.

Raniji stavovi o neprimjenjivanju statina u bolesnika s bla-
gim do umjerenim poveéanjem transaminaza zbog straha
od napredovanja postojecih oStecenja jetre iz temelja su
promijenjeni zahvaljujuéi rezultatima brojnih klinickih istra-
Zivanja. Metaanaliza 13 klinickih statinskih studija kontro-
liranih placebom s gotovo 50 00O ispitanika pokazala je

da nema znacajnih razlika u povec€anju vrijednosti serum-
skih transaminaza izmedu bolesnika lijeCenih statinima ili
placebom (41). Takoder, nekoliko je klinickih istrazivanja
pokazalo da nema razlike u vrijednostima/povecanju vri-
jednosti transaminaza izmedu zdravih ispitanika i bolesni-
ka s kroni¢nim bolestima jetre lijeCenih standardnim ili vi-
sokim dozama statina (42). Nadalje, nije dokazano da je
povecanje vrijednosti serumskih transaminaza nakon pri-
mjene statina povezano sa strukturnim promjenama jetre
(43). Konacno, primjena statina u bolesnika s kroni¢nim je-
trenim bolestima (ukljucujuéi i bolesnike s kroni¢nim hepa-
titisom uzrokovanim virusom C hepatitisa (HCV) i primar-
nom bilijarnom cirozom) i u bolesnika s transplantiranom
jetrom, u pravilu djeluje pozitivno na patogenezu jetrenih
bolesti, a smanjenjem ukupnog i LDL-kolesterola statini
smanjuju ukupni kardiovaskularni rizik i kardiovaskularnu
smrtnost ovih bolesnika (42).

Nealkoholna masna bolest jetre — koja obuhvaca nealko-
holni steatohepatitis (NASH) i steatozu jetre (SJ) - u danas-
nje je vrijeme najceséi oblik kronicne jetrene bolesti (42,
43). U veéine bolesnika s navedenim klinickim entitetima
udruZena je s bolestima koje znacajno povecavaju ukupan
kardiovaskularni rizik (metaboli¢ki sindrom, hiperlipidemi-
ja, Secerna bolest tipa 2), pa znacajan broj bolesnika s ma-
snom jetrom Cini ciljnu skupinu za primjenu statina (42,
43). Masna jetra nalazi se u gotovo 70% pretilih bolesnika
s metabolickim sindromom. Znacajno je pritom da je naj-
¢esScéi uzrok smrti bolesnika s masnom jetrom iz spektra
kardiovaskularnih entiteta (42). Stoga je prevencija kardio-
vaskularnog pobola i smrtnosti - izmedu ostalog i primje-
nom statina - znac¢ajan dio terapijskog pristupa bolesnici-
ma s navedenim “gastroenteroloSkim” entitetima.

Bolesnici s masnim oSteéenjem jetre Cesto se otkrivaju
asimptomatskim povecanjem vrijednosti jetrenih enzima.
Stovise, nealkoholna hipertransaminazemija u bolesnika
u kojih je iskljucen virusni hepatitis ili neki drugi oblik oSte-
¢enja jetre surogatni je biljeg u dijagnosticiranju ove bole-
sti (43). Gotovo 90% bolesnika koji se u svakodnevnome
klinickom radu prezentiraju povisenim vrijednostima trans-
aminaza bolesnici su's masnom boles¢u jetre. Patogenet-
sku povezanost jetrenih i kardiovaskularnih bolesti pot-
krjepljuju opazanja da je masna jetra povezana s endotel-
nom disfunkcijom, poveéanjem debljine intime-medije ka-
rotidnih arterija te nastajanjem aterosklerotskih plakova,
dok su hiperkolesterolemija i hipertrigliceridemija (Cimbe-
nici vazniji u nastanku kardiovaskularnih bolesti) nezavisni
pretkazatelji masnog oSteCenja jetre (42).

Rastuci broj dokaza potvrduje da je primjena statina sigur-
na u bolesnika s hiperlipidemijom i/ili Se€ernom boleS¢u i
povecanim vrijednostima transaminaza uzrokovanim ma-
snom bolescéu jetre (43). U takvih bolesnika primjena sta-
tina ne uzrokuje znacajnije povecanje vrijednosti transa-
minaza u odnosu na primjenu placeba. Dapace, pokazano
je da primjena statina (primjerice atorvastatina u dnevnoj
dozi od 10 do 80 mg) u bolesnika s masnom jetrom, osim
poboljSanjem lipidnog profila, rezultira znacajnim pobolj-
Sanjem ili normalizacijom vrijednosti serumskih transami-
naza, upalnih biljega i ultrazvucnih karakteristika jetrenog
oStecenja (43, 44).
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Naime, statini mogu pozitivno djelovati na patogenetski
slijed masnog osStecenja jetre preko nekoliko mehaniza-
ma. Jedan od njih je utjecaj statina na smanjenje razine
upalnih biljega (TNF alfa, interleukin 6, C-reaktivni prote-
in) koja neposredno korelira s tezinom histoloSkih promje-
na jetrenog parenhima (42). Statini mogu smanjiti masno
oStecenje jetre smanjenjem odlaganja slobodnih masnih
kiselina u jetru te povecanjem metaboliziranja adiponekti-
na (42). Rastuéi broj dokaza iz studija na zZivotinjskim mo-
delima i pojedinac¢na istraZivanja na ljudima sugeriraju da
statini djelovanjem na sintezu dusi¢nog oksida mogu sma-
njiti portalnu hipertenziju (42). Smanjenjem razine oksidi-
ranog LDL-kolesterola - koje su znacajno povecane u bo-
lesnika s NASH - statini mogu utjecati na smanjenje uku-
pnoga kardiovaskularnog rizika i smrtnost ovih bolesnika
42).

lako je pokazana povezanost virusnog C hepatitisa s ate-
rosklerotskim promjenama, za razliku od masne bolesti je-
tre, ovaj je klinicki entitet znacajno rjede udruzen s meta-
bolickim sindromom. Ipak, nedavno je u klinicku praksu
uveden entitet nazvan dismetabolicki sindrom pridruzen
HCV-u koji Cine trijas inzulinske rezistencije, hipokolestero-
lemije i steatoze (45). Zanimljivo je da steatozu jetre u bo-
lesnika s virusnim C hepatitisom prati hipokolesterolemija
obrnuto proporcionalna tezini steatoze, a koja se kao i ste-
atoza potpuno normalizira nakon eradikacije virusa (42). S
druge strane, opazeno je da bolesnici s virusnim C hepa-
titisom koji prije antivirusnog lijeCenja imaju poviSene se-
rumske vrijednosti ukupnog i LDL-kolesterola bolje reagi-
raju na antivirusno lijecenje (46). Naime, jedan od medu-
produkata u procesu metabolizma kolesterola — geranilge-
ranil — znacajan je ¢imbenik u replikaciji virusa C hepatiti-
sa (47). Na taj nacin primjena statina. koji inhibira stvara-
nje navedenog meduprodukta, moZze onemoguciti replika-
ciju virusa (47). Fluvastatin je pokazao najjacu, a simvasta-
tin i atorvastatin umjerenu sposobnost inhibicije replikaci-
je HCV-a (48). lako je postojala bojazan da povecanje bro-
ja LDL-receptora na membrani hepatocita moze pogodo-
vati ulasku HCV-a u hepatocite i tako ponistiti prethodno
navedene pozitivne ucinke statina, ovaj mehanizam nije
potvrden u provedenim kliniékim istraZivanjima. Stovise,
klinickim je istrazivanjima pokazano da primjena statina
ima jednak ucinak na pove€anje serumskih transaminaza
u bolesnika s HCV-om i zdravih ispitanika (42).

Statine je moguce primijeniti i u bolesnika s primarnom bi-
lijarnom cirozom, uz napomenu da oni mogu modulirati ko-
lestazu samo u bolesnika koji pozitivno odgovaraju na pri-
mjenu urzodezoksikolne kiseline (49). U dijabeti¢ara bez
pridruzene bolesti jetre primjena statina smanjila je pojav-
nost hepatocelularnog karcinoma za oko 40%, temeljem
Cega se pretpostavlja moguci anti-HCC-ucinak ove skupi-
ne lijekova (42).

Zakljuéno, u svakodnevnom je radu nepotrebno odredivati
transaminaze u asimptomatskih bolesnika (slika 6). Sluca-
jan nalaz blago poveéanih vrijednosti nije isklju¢ivo poka-
zatelj oStecenja jetre zbog kojeg je potrebno prekinuti lije-
¢enje, vet najcesce znaci normalnu fluktuaciju vrijednosti
ovih enzima u bolesnika bez jetrene bolesti ili otkriva bole-
snika s masnim oste¢enjem jetre. U ovakvih bolesnika ne
postoji opasnost od nastavka primjene statina, a vrijedno-

sti transaminaza ¢e se, ve¢ nakon nekoliko tjedana, nor-
malizirati ili znacajno smanjiti unatoC nastavku lijecenja.

Povecanje vrijednosti ALT > 3 puta od GGN-a zahtijeva pre-
kid primjene statina, osobito ako ga prati povecanje bili-
rubina (ikterus), Sto moze upuéivati na znacajno oStece-
nje jetre (40). Povecane vrijednosti transaminaza pracene
koznim osipom, perzistiranje povecanih vrijednosti transa-
minaza unato¢ prekidu lijeCenja statinom te poviSene vri-
jednosti titra antinuklearnih protutijela i protutijela na glat-
ke miSiCe sugeriraju autoimunosni hepatitis koji zahtijeva
primjenu imunosupresivnih sredstava (40).

Zakljucak

Hiperlipidemija je jedan od najvaznijih ¢imbenika kardiova-
skularnog rizika. Primjena statina dokazano smanjuje kar-
diovaskularni rizik pretezno smanjenjem ukupnog i LDL-ko-
lesterola, ali i nizom nestatinskih, pleiotropnih, uéinaka;
oba mehanizma neposredno koreliraju s dozom lijeka. Po-
zitivni ucinci statina znacajno nadilaze njihove potencijal-
ne nuspojave. Stoga je jedan od osnovnih ciljeva ovog pre-
gleda potaknuti lije¢nike praktic¢are na Siru primjenu stati-
na u dozama primjerenim primarnoj i sekundarnoj preven-
ciji aterosklerotske bolesti, uskladenim s individualnim ka-
rakteristikama njihovih bolesnika.

Tumacenja akronima klinickib studija:

AtoZ Aggrastat to Zocor

ALLHAT Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial

ASCAPS/ Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Pre-

TexCAPS vention Study

ASTEROID A Study to Evaluate the Effect of Rosuvastatin
on Intravascular Ultrasound-Derived Coronary
Atheroma Burden

CARE Cholesterol and Recurrent Events

CARDS Collaborative Atorvastatin Diabetes Study

4s Scandinavian Simvastatin Survival Study

HPS Heart Protection Study

IDEAL Incremental Decrease in End Points Through
Aggressive Lipid Lowering trials

LIPID Long term Intervention with Pravastatin in
Ischaemic Disease study

MIRACL Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive
Cholesterol Lowering

PROSPER Prospective Study of Pravastatin in the Elderly
at Risk

PROVE-IT Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and
Infection Therapy

REVERSAL | Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid
Lowering

TNT Treating to New Targets

WOSCOPS West of Scotland Coronary Prevention Study

MEDICUS 2010. Vol. 19, No. 2, 147 - 161



D. Fabijani¢ * Statini opcenito

BOLEST JETRE
POZNATA NLJE POZNATA
ODREflTI ALT NIJE POTREBNO ODREDITI ALT
] |
ALT <3x GGN ALT > 3x GGN g
l l SUBJEKTIVNE TEGOBE
PR Y (gubitak teka, pritisak pod desnim
primijeniti statin ne primijeniti statin rebrenim lukom, muénina)
klini¢ko i laboratorijsko praéenje ODREDITI ALT
pojava simptoma, ALT >3 GGN l
i ALT > 3x GGN
prekid lijeSenja statinom SLS i" GGN a
nastaviti lijecenje statinom prekid lijeéenja statinom
napraviti biljege B i C hepatitisa napraviti biljege B i C hepatitisa
UZ jetre UZ jetre
bilirubin bilirubin
normalan nalaz patolo$ki nalaz l

l I—. uputiti gastroenterologu

nastaviti lijeCenje statinom

Slika 6. Prijedlog postupanja u slucaju sumnje na statinsku hepatopatiju
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