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Koristi zdravljenja s statini odtehtajo njihove stranske
ucinke

The benefits of statin therapy outweigh their side effects

Tadeja Sotler,! Miran Sebestjen'?

lzvlecek

Zdravila iz skupine statinov so v zadnjih vec kot 20 letih ena najpogosteje predpisovanih zdravil. Poleg zniZanja koncen-
tracije holesterola LDL namrec zelo pomembno znizajo srénozilno obolevnost in umrljivost. Statini kompetitivno zavirajo
aktivno mesto reduktaze HMG-CoA prvega in klju¢nega hitrost omejujocega encima v mevalonatni poti. Ta mehanizem
je poleg zmanjsanja vrednosti holesterola LDL najverjetneje odgovoren tudi za vecino stranskih ucinkov, ceprav za to ni
zanesljivih dokazov. Najpogostejsi stranski ucinki, ki so tudi vzrok za prekinitev zdravljenja, so povezani z misi¢nimi bo-
le¢inami, Ceprav natancne razsirjenosti ne poznamo, saj ni enotne definicije teh stranskih ucinkov. Drugi stranski ucinki
so Se novo nastala sladkorna bolezen tipa 2, hepatotoksic¢nost, hemoragi¢na moZganska kap in nevroloske motnje. Vsem
tem stranskim ucinkom navkljub je korist zdravljenja s statini mnogo vecja od navedenih stranskih ucinkov. Kljub novim
terapijam za znizanje holesterola LDL in zato zmanjSani srénozilni umrljivosti bo terapija s statini Se naslednjih nekaj let
ostala prva izbira tako pri primarni kot tudi sekundarni preventivi, saj Se ni dovolj podatkov o dolgorocni ucinkovitosti in
predvsem varnosti novih zdravil. Nikakor pa ne smemo zanemariti niti ekonomskega vidika, saj je stroskovna ucinkovitost
statinov v primerjavi z novimi zdravili zaenkrat Se mnogo vecja.

Abstract

Statins have been among the most commonly prescribed drugs in more than twenty years. By reducing LDL cholesterol,
drugs from this group significantly reduce cardiovascular morbidity and mortality. Statins competitively inhibit the active
site of the first and critical rate-limiting enzyme in the mevalonate pathway, HMG-CoA reductase. In addition to the effects
on lowering LDL cholesterol, their mechanism of action is also responsible for most of the side effects. However, we do
not have reliable data for that statement. The most common side effects, which are also the reason for discontinuing
statin treatment, are related to muscle pain. The exact extent of the muscle adverse effects is not known, as we do not
have a uniform definition of these side effects. Other side effects include newly onset of type 2 diabetes, hepatotoxicity,
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SRCE IN OBTOCILA

haemorrhagic stroke, and neurological disorders. Despite all these side effects, the benefits of statin treatment far out-
weigh these side effects. Despite new therapies to lower LDL cholesterol and thus reduce cardiovascular mortality, statin
therapy will remain the first choice in both primary and secondary prevention for the next few years. The main drawback
of the new therapies is that we do not have enough data on their long-term efficacy and safety. In any case, we should not

neglect the economic aspect either, as the cost-effectiveness of statins is much higher compared to new drugs.

1 Uvod

Statini so eno najpogosteje predpisanih zdravil, ki
predvsem z znizevanjem holesterola LDL zmanj$ujejo
srénozilno obolevnost in umrljivost tako v sklopu pri-
marne kot sekundarne preventive (1). Randomizirane
dvojno slepe raziskave so pokazale, da znizanje hole-
sterola LDL za vsak 1 mmol/L zmanjsa relativno tve-
ganje za pomembne sr¢nozilne dogodke za 22 % (2).
Kljub zelo razsirjeni uporabi statinov za zniZevanje ho-
lesterola LDL in s tem tudi za sr¢nozilno obolevnost in
umrljivost sta zelo velik problem prenehanje jemanja
in nesodelovanje. Najveckrat je to posledica s statini
povzroc¢enih misi¢nih simptomov. Drugi, bistveno red-
kejs$i vzroki so pojav sladkorne bolezni, nevroloski in

nevrokognitivni u¢inki, hepato- in nefrotoksi¢nost (3).
Bolnikov odnos do zdravila pa je odvisen predvsem od
njegovih izkusenj in prepricanj. Negativna prepricanja
o zdravilu so celo vedji vzrok za nesodelovanje kot dru-
gi dejavniki, kot je na primer cena zdravila. Studija, v
kateri so preucevali mnenja uporabnikov statinov na
druzabnih omrezjih, je pokazala, da so bolniki najpo-
gosteje zaskrbljeni zaradi nezaupanja proizvajalcem
zdravil in zaradi $kodljivosti statinov oziroma mnenja,
da ti povzrocajo ve¢ skode kot koristi (4). Namen tega
preglednega clanka je opisati tako pozitivne kot tudi
negativne plati zdravljenja s statini in mozne mehaniz-
me njihovega delovanja (Slika 1, Tabela 1).

| misicni simptomi
0,01-0,1 %

&~

| LDL holesterol 20-55 %

| srénozilni
dogodki 0-9 %

I hemoragicna kap 0,4 %

Slika 1: Shematski prikaz pozitivnih in stranskih ucinkov statinov. Prikazane Stevilke predstavljajo absolutne vrednosti.
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Tabela 1: Pozitivni in nezeleni u¢inki statinov.

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK

S statini povzroceni ucinki:
« zmanjsanje srénozilne obolevnosti in umrljivosti,
« izboljSanje endotelne disfunkcije,
« stabilizacija ateroskleroti¢nih plakov,
« protivnetni ucinki,
« imunomodulacijski ucinki,
« antitromboticni ucinki,
+ zmanjSanje tveganja za demenco,
« ugodni ucinki na presnovo kosti.

2 Smernice zdravljenja

V zadnjih smernicah ESC/EAS za obvladovanje dis-
lipidemij iz leta 2019 je bila ena pomembnejsih novo-
sti sprememba v terapevtskih ciljih. Tar¢ne vrednosti
znizanja holesterola LDL, ki je $e vedno glavni cilj ob-
vladovanja dislipidemij, so $e nizje, razen pri bolnikih
z nizkim srénozilnim tveganjem. Priporoceno zniza-
nje vrednosti holesterola LDL v skupini z visokim sr¢-
nozilnim tveganjem je ve¢ kot 50 % oziroma pod 1,4
mmol/L, v skupini z visokim tveganjem ve¢ kot 50 %
oziroma pod 1,8 mmol/L in v skupini z zmernim tve-
ganjem pod 2,6 mmol/L. Nizje tar¢ne vrednosti ho-
lesterola LDL zato pomenijo tudi vecjo intenzivnost
zdravljenja. Smernice navajajo, da zdravljenje s statini
omogoca znizanje vrednosti holesterola LDL do 50 %
in se lahko uporablja v kombinaciji z drugimi zdravili
za zniZevanje holesterola. Znizanje vrednosti holeste-
rola LDL z uporabo statinov za 1 mmol/L je povezano
z 22-odstotnim zmanj$anjem incidence pomembnih
sréno-zilnih dogodkov, s 23-odstotnim zmanj$anjem
koronarnih dogodkov, s 17-odstotnim zmanjSanjem
koronarne smrti, s 17-odstotnim zmanj$anjem pojav-
nosti kapi in z 10-odstotnim zmanj$anjem umrljivosti
zaradi vseh vzrokov. Koristni u¢inki pa so najizrazitejsi
v prvem letu zdravljenja. Izbira statina je odvisna od
srénozilnega tveganja in ciljev zdravljenja pri posame-
znem bolniku, vedno pa je potrebno upostevati tudi
odgovor na zdravljenje, pridruzene bolezni in uporabo
drugih zdravil. Smernice navajajo strategijo za zapo-
redno uvajanje zdravil, in sicer najprej visoko intenziv-
no zdravljenje s statini, nato z ezetimibom in kon¢no z
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S statini povzroceni misi¢ni simptomi:
» mialgija,
« toksicna statinska miopatija,
« imunsko posredovana miopatija,
+ rabdomioliza.
Sladkorna bolezen tipa 2.
Nevroloski in nevrokognitivni ucinki:
» hemoragi¢na moZganska kap,
+ kognitivni upad,
« periferna nevropatija,
« depresija,
« zmedenost in izguba spomina,
+ agresivnost,
« osebnostne spremembe.
Hepatotoksicnost.
Nefrotoksicnost.

inhibitorjem PCSK9, omenjajo pa tudi moznost nepo-
srednega dodajanja inhibitorja PCSK9 k statinom. Ce
ob najvisjem odmerku statina, ki ga bolnik $e prena-
$a, ne dosezemo tar¢nih vrednosti holesterola LDL, je
priporocljiva kombinacija z ezetimibom. V sekundar-
ni preventivi pri bolnikih z zelo visokim sré¢nozilnim
tveganjem, ki ne dosegajo ciljnih vrednosti holesterola
LDL ob najvi$jih odmerkih statina in ezetimiba, sve-
tujejo kombinacijo z inhibitorjem PCSK9. Statini so
v smernicah priporoceni tudi kot prvo zdravilo izbire
za zmanj$evanje srénozilnega tveganja pri bolnikih s
hipertrigliceridemijo, niso pa ucinkoviti v nekaterih
specifi¢nih skupinah bolnikov, kot so bolniki s srénim
popuscanjem in pri bolnikih, ki se zdravijo s hemodi-
alizo (5).

V analizo 19 raziskav, izvedenih za potrebe Ameri-
$ke agencije za hrano in zdravila (FDA), je bilo vklju-
¢enih 71.344 bolnikov, zdravljenih z razli¢nimi statini
v primarni in sekundarni preventivi v obdobju od 6
mesecev do 6 let. Ugotovili so, da je bilo za preprecitev
kakrsnega koli srénozilnega dogodka potrebno zdravi-
ti 72 bolnikov v razponu od 8 do 286. Za preprecitev
enega sr¢nega infarkta je bilo potrebno zdraviti 123
bolnikov v razponu od 45 do 263. Za preprecitev ene
mozganske kapi pa je ena od raziskav navajala celo, da
je bilo potrebno zdraviti le 11 bolnikov za preprecitev
enega dogodka. Vendar pa je bilo ob izkljucitvi te ra-
ziskave potrebno za preprecitev enega tovrstnega do-
godka zdraviti 263 bolnikov v razponu od 92 do 625
bolnikov. V vseh teh raziskavah se je izkazalo, da se je
sladkorna bolezen pojavila pri vsakem 99. preiskovan-
cu (6).
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3 Mehanizem delovanja statinov

Najpomembnejsi ucinki statinov so znizanje holeste-
rola LDL in s tem zmanjsanje sr¢nozilne obolevnosti in
umrljivosti. Statini kompetitivno zavirajo aktivno mesto
prvega in klju¢nega hitrost omejujocega encima v meva-
lonatni poti, tj. reduktazo HMG-CoA. Inhibiranje tega
mesta prepreci dostop substratu, zato se zavre pretvorba
HMG-CoA v mevalonsko kislino. V jetrih se zmanjsa
sinteza holesterola, kar vodi v povec¢ano nastajanje mi-
krosomalne reduktaze HMG-CoA in povecane ekspre-
sije receptorjev LDL na povrsini celice. To vodi v pove-
¢ano odstranjevanje LDL iz krvnega obtoka in s tem v
znizanje ravni LDL v obtoku za 20-55 %. Poleg zniZanja
ravni LDL in zmanj$anja srénozilne obolevnosti in umr-
ljivosti naj bi imeli statini tudi dodatne, z lipidi nepove-
zane pleiotropne ucinke. Ti vkljucujejo izboljsanje en-
dotelne funkcije, stabiliziranje ateroskleroti¢nih plakov,
protivnetne, imunomodulacijske in antitromboti¢ne
ucinke, uc¢inke na presnovo kosti in zmanjsano tveganje
za demenco. V analizi nekaterih raziskav so ugotovili,
da statini znizajo tveganje za sr¢nozilne dogodke v vedji
meri kot samo na ra¢un znizanja ravni holesterola LDL
in povecajo prezivetje tudi pri bolnikih s sr¢nim infark-
tom, ki imajo normalne vrednosti holesterola (7). Obsta-
jajo torej od lipidov odvisni in od lipidov neodvisni me-
hanizmi, ki prispevajo h klini¢nim koristnim u¢inkom
statinov. Inhibiranje reduktaze HMG-CoA zmanjsa na-
stajanje tudi nesterolnih derivatov mevalonata. Najpo-
membnejsa nesterolna derivata mevalonata sta farnezil
in geranilgeranil pirofosfata, ki igrata klju¢no vlogo v
prenilaciji proteinov in pri inhibiciji sinteze izopreno-
idnih intermediatov v mevalonatni poti (8). Posttransla-
cijska prenilacija proteinov, ki spremeni proteine v bolj
hidrofobne molekule, je pomembna za celi¢no signali-
ziranje, diferenciacijo, uravnavanje rasti in membranski
prenos. Nesterolni derivati mevalonata naj bi bili med
drugim odgovorni za ucinek statinov na nekatere kljuc-
ne reakcije v kaskadi koagulacije in fibrinolize (9).

Aktivna sestavina statinov je modificiran del 3,5-di-
hidroksiglutari¢ne kisline, ki je strukturno podobna
endogenemu substratu, HMG-CoA in intermediatu
prehodne faze mevaldil CoA. Substituenti na obrocu do-
loc¢ajo topnost in farmakoloske lastnosti statina (10,11).
Atorvastatin, lovastatin, simvastatin in fluvastatin so li-
pofilni in se metabolizirajo preko citokromskega sistema
P-450. Pravastatin in pitavastatin sta hidrofilna in zaradi
te lastnosti podvrzena minimalnemu metabolizmu v je-
trih. Rosuvastatin pa je po teh lastnostih nekje v sredini
(12).
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4 Toksicnost statinov

Najpogostejsi toksi¢ni uc¢inki statinov so povezani z
misi¢ni simptomi (angl. statin-associated muscle symp-
toms, SAMS) (13,14). Natan¢ne pogostosti teh stranskih
uc¢inkov ne poznamo. Glede na rezultate prese¢nih razi-
skav pa se misi¢ni simptomi pojavijo pri 10-15 % bolni-
kov (15-18), nekateri klini¢ni registri pa opisujejo celo
30-odstotno pojavnost misi¢nih simptomov (14,16). V
randomiziranih dvojno slepih, s placebom kontroliranih
$tudijah je incidenca teh simptomov pri od 1,5-5 % oseb,
a je zanesljivo podcenjena, saj so iz teh raziskav izklju-
¢ili bolnike z anamnezo statinske intolerance pred ran-
domizacijo ali med uvajalno dobo (14,15,19,20). Tezko
pa je ugotavljati tudi natan¢no incidenco, saj ne obstaja
enotna definicija za miSi¢ne simptome. Drugi stranski
ucinki zdravljenja s statini vkljuc¢ujejo pojav sladkorne
bolezni tipa 2, nevroloske in kognitivne uc¢inke, hepato-
toksi¢nost, poslabsanje ledvi¢ne funkcije in druge red-
kejse stranske ucinke (21).

Toksi¢nost statinov naj bi bila posledica zaviranja
encima reduktaze HMG-CoA, neposrednih celi¢nih in
subceli¢nih uc¢inkov ali kombinacije obojega (22). Drugi
mozni vzroki vklju¢ujejo genetske dejavnike, interakcije
z drugimi zdravili, koncentracijo vitamina D in druge
presnovne ali imunske ucinke (15). Ne glede na mehani-
zem je kon¢ni rezultat sprememba v bioloski razpolozlji-
vosti in aktivnosti zdravila (23). Glavni predispozicijski
dejavniki naj bi bili starost zaradi verjetne prisotno-
sti ve¢ drugih bolezni (ledvi¢na ali jetrna disfunkcija),
pridruzena uporaba drugih zdravil, ki lahko vplivajo na
delovanje statinov, znizana telesna teza ter kognitivna
prizadetost (17). Edini stranski ucinki, ki so bili jasno
dokazani v randomiziranih dvojno slepih raziskavah,
so bili poleg hemoragi¢ne mozganske kapi $e misi¢ni
simptomi in pojav sladkorne bolezni tipa 2. Vendar pa
je absolutno tveganje ob pojavu teh stranskih uc¢inkov
v primerjavi z absolutno dobrobitjo zdravljenja s statini
majhno (Tabela 2).

5 S statini povezani misicni simptomi

Misi¢ni simptomi so po definiciji bole¢ina v misicah,
napetost ali mi$i¢na slabost skupaj s porastom koncen-
tracije kreatinin kinaze (CK) na vsaj 10-kratno vrednost
zgornje meje normalnih vrednosti (24). Najhujsa oblika
misi¢ne prizadetosti je rabdomioliza, ki lahko vodi tudi
v akutno ledvi¢no odpoved ali poslabsanje kroni¢ne led-
vi¢ne odpovedi predvsem zaradi povec¢ane koncentracije
mioglobina v krvi (25).
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Tabela 2: Pregled najpomembnejsih raziskav o vplivu statinov na srénozilne dogodke in o najbolj pogostih stranskih
ucinkih.

Nevroloski stranski
ucinki

Sladkorna
bolezen

Misicni
simptomi
(% bolnikov)

Vpliv na SZD
(razmerje obetov
(95% CI))

Preiskovanci
(starost)

Raziskava Intervencija

(referenca)

SEARCH 12.064 bolnikov ~ Simvastatin 80  Koronarni dogodki  miopatija 53 ni hemoragicna
(25) po prebolelem mg/dan proti (0,94 (0,88-1,01)) (1 %) proti 2 proucevano mozganska kap
MI (18-80 let) simvastatin 20 moZganska kap (0,03 %) (razmerje obetov
mg/dan (0,85 (0,60-1,21) (0,91CI (0,77-1,09))
HPS 20.536 bolnikov ~ Simvastatin 40 Koronarni dogodki  mialgija32,9% ni hemoragicna
(26) s KB, PAB ali mg/ dan proti (0,73 (0,76-0,97)) proti 33,2 % proucevano mozganska kap
sladkorno placebu mozganska kap 51 (0,5%) proti 53
boleznijo (0,75 (0,66-0,85)) (0,5%)
(40-80 let)
JUPITER 17.802 zdravih Rosuvastatin 20 Ml (0,46 (0,30- misi¢na na novo ni proucevano
(33) preiskovancev mg/dan proti 0,70)) oslabelost ali odkrita 270
placebu moZganska kap boleCine 1421  (3%) proti
(0,52 (0,34-0,97)) (16 %) proti 216 (2,4%)
skupna umrljivost 1375 (15,4 %)
(0,80 (0,67-0,97))
SPARCL 4.731bolnikov Atorvastatin 80  MoZganska kap mialgija 129 ni hemoragicna
(56) po mozganski mg/dan proti (0,97 (0,66-0,95)) (5,5 %) proti proucevano mozganska kap
kapi ali TIA placebu pomemben 141 (6,0 %) 55 (2,3%) proti 33
koronarni dogodek  miopatija (1,4%)
81 (3,4 %) proti 120 0,3 % v obeh
(5,1 %) skupinah
PROSPER 5.804 bolnikov Pravastatin 40 smrt zaradi KB in mialgija 36 ni ni razlik med
(57,58,59) Z anamnezo mg/dan proti Ml (1,2 %) proti32  proucevano skupinama
SZBali placebu (0,81 (0,96-0,94)) (1,1 %)
dejavniki mozganska kap
tveganja (70-82 (0,96 (0,79-1,16))
let)

Legenda: Cl - interval zaupanja; HPS - Heart Protection Study; JUPITER - Justification for the Use of Statins in Primary
Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin trial; KB — koronarna bolezen; MI - miokardni infarkt; PAB - periferna
arterijska bolezen; PROSPER - Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk; SEARCH - Study of the Effectiveness of
Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine; SPARCL - Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels; SZB - sréno-Zilna bolezen; TIA - tranzitorna ishemicéna ataka.

Pri bolnikih brez pridruzenih bolezni so miopatije
redke, Ceprav je relativno tveganje za pojav misi¢nih bo-
le¢in veliko (25). Vendarle pa je absolutno tveganje zelo
majhno, saj se pojavlja pri 1 bolniku na 10.000 bolnikov,
zdravljenih eno leto, medtem ko je pojavnost rabdomio-
lize pri 2-3 bolnikih na 100.000 bolnikov, zdravljenih 1
leto (26). S klini¢nega stalis¢a lahko misi¢ne simptome
razdelimo v $tiri skupine: rabdomioliza z visoko koncen-
tracijo CK (> 100-kratna vrednost zgornje meje normale
(ULN)), mioglobinurijo in prizadetostjo ledvic; mialgija
ali blago povisanje CK (< 5-kratna ULN); samoomejujo-
¢a toksi¢na statinska miopatija (vrednost CK med 10 in
100 ULN); miozitis ali imunsko posredovana nekrotizi-
rajo¢a miopatija z reduktaznimi protitelesi HMG-CoA

Koristi zdravljenja s statini odtehtajo njihove stranske ucinke

in vrednostjo CK med 10- in 100-kratno ULN (27).

Ne glede na definicijo se mi$i¢ni simptomi obi¢ajno
kazejo kot simetri¢na prizadetost velikih proksimalnih
misic predvsem spodnjih udov. Simptomi se pojavijo v
mirovanju ali kmalu po telesni dejavnosti in se obicaj-
no pojavijo znotraj 1 meseca po zacetku zdravljenja ali
po povisanju odmerka (15,22). Fenotipsko je bilo pre-
dlaganih 7 progresivno slabsih, s statini povezanih mi-
otoksi¢nih fenotipov. Pri¢nejo se s povisanjem CK brez
simptomov in vkljucujejo vzdrzno in nevzdrzno mial-
gijo, miopatijo, hudo miopatijo, rabdomiolizo in avtoi-
munsko posredovan nekrotizirajo¢i miozitis (28).

Zaradi sposobnosti neselektivne difuzije v zunajje-
trna tkiva, kot so skeletne misice, se misi¢ni simptomi
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pogosteje pojavljajo pri lipofilnih statinih, kot so sim-
vastatin, atorvastatin in lovastatin (15,21). Nasprotno
pa imajo hidrofilni statini, katerih predstavnika sta tudi
pravastatin in fluvastatin, manjso sposobnost prodiranja
v miSice in zato manjSe tveganje za miSicne simptome
(15). Do 60 % misi¢nih simptomov je povezanih s soca-
sno uporabo statinov z zdravili, ki se presnavljajo z istim
jetrnim citokromom P450 (22). Nekateri menijo, da je
najvecje tveganje za misicne simptome predhodna mio-
patija z drugim statinom, zdravljenje z visokimi odmer-
ki statinov, anamneza nepojasnjenih kréev ali zviSane
vrednosti CK v osebni anamnezi, druzinska anamneza
misi¢nih simptomov s terapijo za znizevanje lipidov in
nezdravljeni hipotiroidizem (29). Drugi dejavniki tve-
ganja vkljucujejo zenski spol, starost nad 80 let, slabse
delovanje jeter ali ledvic, alkoholizem, uzivanje greniv-
kinega soka, pomanjkanje vitamina D, nizek indeks te-
lesne mase in pretirano telesno dejavnost.

V raziskavi SEARCH (30) so ob zdravljenju s sim-
vastatinom v odmerku 80 mg na dan zabelezili ve¢ kot
desetkrat ve¢ miopatij kot ob zdravljenju z odmerkom
20 mg na dan, v raziskavi Heart Protection Study (HPS)
(31) pa z odmerkom 40 mg na dan en primer na 1.000
oziroma 10.000 bolnikov, zdravljenih eno leto. Zato
predpisovanje najvisjih odmerkov pri vseh bolnikih ni
ve¢ priporocljivo. Regulativne baze podatkov vsebujejo
tudi vecje stevilo poro¢il o misi¢nih simptomih pri veli-
kih odmerkih atorvastatina, vendar pa so ti podatki zelo
pristranski in je kljub temu absolutno tveganje za misic-
ne simptome tudi z najvi$jim odmerkom dejansko zelo
majhno (32).

V studiji HPS, v kateri so primerjali vnos 40 mg
simvastatina na dan s placebom, je obstajalo relativno
tveganje za katero koli obliko mialgije 0,99 (95-odstotni
interval zaupanja, 0,95-1,03) ne glede na vrednost krea-
tinin kinaze, medtem ko je bilo relativno tveganje za mi-
algije pri bolnikih s koncentracijo kreatin kinaze ve¢ kot
Stirikrat vi$je od zgornje meje normale, 1,7 (95-odstotni
interval zaupanja, 0,9-3,1). Pri bolnikih, ki so imeli kon-
centracijo kreatinin kinaze povecano za ve¢ kot deset-
krat nad zgornjo mejo normale, pa je bilo relativno tve-
ganje 2,5 (95-odstotni interval zaupanja, 0,8-8,0) (31).

Pomanjkanje vitamina D je bilo neodvisno povezano
z misi¢no oslabelostjo in hudo miopatijo. Obstaja hipo-
teza, da lahko pomanjkanje vitamina D poslabsa s stati-
ni povzroc¢eno miopatijo. Ob pomanjkanju vitamina D
se CYP3A4 usmeri v pot hidroksilacije vitamina D, kar
zmanjsa koli¢ino tega presnovka, ki je na voljo za meta-
bolizem statinov, kar bi lahko povecalo toksi¢nost stati-
nov. Ahmed in sod. so raziskovali povezavo med nizki-
mi vrednostmi vitamina D in mialgijo pri bolnikih, ki
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prejemajo statine, ter ureditev mialgije ob nadomesca-
nju vitamina D, medtem ko bolniki $e naprej prejemajo
statin. Bolnike s pomanjkanjem vitamina D so 12 tednov
zdravili s 50.000 enotami ergokalciferola tedensko. Ugo-
tovili so, da so imeli bolniki z mialgijo ob statinih nizje
vrednosti serumskega vitamina D kot bolniki brez mial-
gije ob zdravljenju s statini. Ob nadomescanju vitamina
D so se izboljsali misi¢ni simptomi pri 92 % bolnikov, ki
so prejemali statine in imeli mialgijo ob so¢asnem po-
manjaknju vitamina D (33).

Kalcij igra klju¢no vlogo pri kontrakciji in relaksaciji
skeletne miSice, zato je eden od pomembnih dejavnikov
pri nastanku SAMS, kamor sodijo tudi mi$i¢ni spazmi
in kr¢i. Glavna ¢rpalka, ki omogoc¢a ponoven privzem
kalcija v sarkoplazemski retikulum, je sarko-endopla-
zemski retikulum kalcijeva ATPaza (SERCA). Ko so
opazovali aktivhost SERCA pri uporabnikih statinov,
so ugotavljali za 30 % visjo aktivnost pri uporabnikih
statinov brez simptomov kot pri preiskovancih, ki niso
prejemali statinov; med uporabniki statinov s simptomi
ali brez njih pa ni bilo razlike (34). Povecana aktivnost
SERCA lahko oslabi homeostazo kalcija in ne nastane
kot kompenzacijski mehanizem, njena vsebnost v ske-
letni misici pa se dokazano zmanjsa po 5 tednih vzdrzlji-
vostnega treniranja. Ce torej povecana aktivnost SERCA
prispeva k oslabljeni homeostazi kalcija, kar je bilo pri-
kazano pri uporabnikih statinov, bi lahko takim bolni-
kom koristila telesna dejavnost (35).

Koencim Q10 je lipidotopna vitaminom podobna
snov, ki reducirana v ubikinol, §¢iti celice pred s pro-
stimi radikali povzroc¢enim oksidativnim stresom in je
sodejavnik pri prenosu elektronov v dihalni verigi. V
ve¢ Studijah so ugotavljali, da so plazemske koncentra-
cije koencima Q10 pri uporabnikih statinov znizane.
Za zdravljenje SAMS so zato predlagali nadomescanje
koencima Q10. Vendar pa so $tudije pokazale, da so se
kljub ucinkovitemu zvisanju serumskih koncentracij
koencima Q10 ob njegovem nadomescanju pojavljali
SAMS enako pogosto, kot ¢e koencima niso nadomesca-
li. Tudi tukaj se je pokazalo, da je pojav SAMS multifak-
torski in malo verjetno povezan samo z vplivom statinov
na koencim Q10 (36,37).

6 Statini in sladkorna bolezen

Incidenca novonastale sladkorne bolezni tipa 2 ob
zdravljenju s statini je ve¢ja pri bolnikih z Ze prisotni-
mi dejavniki tveganja, kot so zvi$an indeks telesne mase,
vi$je vrednosti glikiranega hemoglobina in motena tole-
ranca za glukozo. Razlik med hidrofilnimi in lipofilnimi
statini niso opazili, zdi pa se, da se pogosteje pojavlja pri
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starejsih bolnikih in tistih, ki so jemali velike odmerke
statinov (15). Natan¢ni mehanizmi, po katerih stati-
ni sprozijo sladkorno bolezen tipa 2, niso znani, lahko
pa gre za posredne in neposredne ucinke, vklju¢no z
ucinki na telesno tezo, diferenciacijo adipocitov, home-
ostazo glukoze v krvi prek glukoneogeneze in kaskade
signalizacije inzulina, spremembe v koncentraciji in ak-
tivnosti adiponektina in leptina kot tudi z oslabljenim
delovanjem B-celic (17,38-40). Pri razumevanju vpliva
statinov na nastanek sladkorne bolezni bi nam pomaga-
lo vedenje, ali je tveganje za pojav sladkorne bolezni ob
zdravljenju s statini povezano s specificnim delovanjem
statinov, tj. zaviranjem reduktaze HMG-CoA, ali pa je
posledica drugih uc¢inkov statinov.

V 18 raziskavah, ki so vkljucevale 12.725 bolnikov,
so ugotovili povpre¢no znizanje holesterola LDL za 0,89
mmol/L, ob tem pa se je tveganje za pojav sladkorne bo-
lezni v primerjavi s kontrolno skupino povecalo za 10 %.
V teh raziskavah so bili zajeti vsi statini, ki so trenutno
na nasem trgu, razen rosuvastatina. Izra¢unali so, da je
tveganje za novonastalo sladkorno bolezen zaradi sta-
tinov 0,1 % letno, zniZanje sr¢nozilnih dogodkov pa za
0,42 % letno (41).

Torej kljub pove¢anemu tveganju za razvoj sladkorne
bolezni ob zdravljenju s statini korist zaradi zmanj$anja
pomembnih koronarnih dogodkov odtehta potencial-
ne nezelene ucinke. V raziskavi JUPITER (angl. Justifi-
cation for the Use of Statins in Primary Prevention: an
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin trial), ki je
vkljucevala 17.802 bolnikov brez znane sr¢nozilne bo-
lezni, je bil glikirani hemoglobin po 2-letnem jemanju v
skupini, ki je prejemala rosuvastatin, v primerjavi s pla-
cebom nekoliko visji (5,9 v primerjavi s 5,8), kar pa je
bilo statisticno znacilno (42,43). Prav tako je bilo za cetr-
tino ve¢ novo odkrite sladkorne bolezni, kar je bilo tudi
statisticno znacilno (3,0 % proti 2,4 %). V metaanalizah
se je izkazalo, da standardni odmerek statina poveca tve-
ganje za nastanek sladkorne bolezni tipa 2 za 10 %, viji
odmerki, med katere sodi tudi rosuvastatin v odmerku
20 mg, uporabljen v raziskavi JUPITER, pa za nadaljnjih
10 % (44,45). Sladkorna bolezen tipa 2 se ponavadi po-
javi kmalu po zacetku zdravljenja s statini, tveganje pa
se z nadaljevanjem zdravljenja ne povecuje. Sladkorna
bolezen se ponavadi pojavi pri bolnikih z Ze izrazenimi
dejavniki tveganja, kot so povecan indeks telesne ma-
se, povecana koncentracija glikiranega hemoglobina ali
motena toleranca za glukozo (42,46,47).

V retrospektivni raziskavi, ki je vkljucevala 12.725
bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2, so 3 leta primer-
jali vrednosti HbAlc v 6-mesec¢nih intervalih pri bol-
nikih, ki so v preteklosti prejemali statine, in bolnikih,
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ki niso prejemali statinov ter so se zacenjali zdraviti z
inzulinom. V prvih 6 mesecih je prislo pri bolnikih, ki
so v preteklosti prejemali statine, do znizanja HbAlc
za 0,26 %, pri bolnikih, ki niso prejemali statinov, pa za
0,34 %. Podobna in statisticno pomembna sprememba
med vrednostmi HbAIc je bila vidna tudi po 12 mese-
cih. In sicer je $lo za zniZanje v visini 0,29 % pri bolnikih,
ki so v preteklosti prejemali statine, in v vi$ini 0,37 % pri
bolnikih, ki niso prejemali statinov. Bolniki, ki so v pre-
teklosti prejemali statine, so imeli po 3 letih visje vred-
nosti HbAlc. Sklepali so, da je prislo pri bolnikih s slad-
korno boleznijo tipa 2, ki se zdravijo z inzulinom in so v
preteklosti prejemali statine, do zmanjs$anja obcutljivosti
na inzulin, zaradi Cesar je bilo zdravljenje z inzulinom
pri znizanju vrednosti HbAlc manj u¢inkovito (48).

Klini¢ni pomen povecanja incidence sladkorne bo-
lezni tipa 2 ob zdravljenju s statini ni povsem jasen, saj
zmanj$anje srénozilne obolevnosti in umrljivosti bi-
stveno presega povecanje obolevnosti in umrljivosti,
povezane s sladkorno boleznijo. Incidenca novonastale
sladkorne bolezni v primarni preventivi je priblizno 1 %
letno (44), torej absolutno priblizno 10-20 novih bolni-
kov s sladkorno boleznijo na 10.000 bolnikov, ki jem-
liejo statine, letno. Ce domnevamo, da je to povezano
s podvojitvijo tveganja za srénozilne bolezni (enako v
primeru spontanega diabetesa) (49), potem bi pri 10.000
bolnikih v primarni preventivi s 5- do 10-odstotnim tve-
ganjem v 5 letih zdravljena prislo do 5-10 srénozilnih
dogodkov. Kljub temu stranskemu ucinku pa znizanje
holesterola LDL za 1 do 2 mmol/L pri isti populaciji
bolnikov prepreci 150 do 300 enakih dogodkov, in sicer
kljub potencialno skodljivemu uc¢inku zaradi novonasta-
le sladkorne bolezni (50-52).

7 Hepatotoksicnost

Zdravljenje s statini lahko povzroci blago povisanje
vrednosti transaminaz, kar pa redko predstavlja klini¢no
pomembno poskodbo jeter. Povisanje vrednosti transa-
minaz se pojavi pri priblizno 3 % bolnikov, navadno v
prvem letu od uvedbe terapije, in spontano izzveni kljub
nadaljevanju jemanja statinov (53-55). Hepatotoksi¢nost
je najverjetneje znacilnost vseh statinov in je povezana s
povecevanjem njihovega odmerka (56,57).

Zgolj povecanje koncentracije transaminaz, a brez
povecane koncentracije bilirubina, ni nedvoumno po-
vezano s klini¢no ali patolosko pomembno poskodbo
hepatocitov (58). Se vegjo tezavo pa predstavlja tudi
okolis¢ina, da sploh ni enotne definicije za jetrne okvare,
povzrocene z zdravili (angl. drug induced liver injury,
DILI).
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Natan¢en mehanizem delovanja DILI ni poznan, a
modeli in vitro so pokazali od odmerka in ¢asa preje-
manja odvisno okvaro delovanja mitohondrijev zaradi
statinov. V mitohondrijih naj bi prislo do pomembne-
ga povisanja mitohondrijskega superoksida, ki je eden
od pomembnih citotoksi¢nih in signalnih mediatorjev
pri poskodbi mitohondrijev ali jeter. Drugi pomem-
ben razlog za hepatotoksicnost, povzroceno s stati-
ni, je, da statini povzrocajo apoptoti¢no celicno smrt.
Cerivastatin so leta 2001 umaknili s trga zaradi DILIL
Drugi mozni mehanizmi hepatotoksi¢nosti so zavira-
nje encimov dihalne verige, depolarizacija mitohon-
drijske membrane in spro$c¢anje kalcijevih ionov (59).
Incidenca s statini povzrocene jetrne okvare je vecja
pri uporabi statinov v maksimalnih odmerkih skupaj
z drugimi zdravili za znizevanje mascob, kot so fibrati,
druga hepatotoksi¢na zdravila ali zdravila s podobnimi
encimskimi potmi, ali pa kadar se uporabljajo pri sta-
rej$ih osebah in osebah s pomembno okvaro jeter ali
ledvic (59). Z zdravili povzrocena jetrna okvara je so-
razmerno redka, ob ¢emer ugotavljamo povisane vred-
nosti bioloskih oznacevalcev za jetrno okvaro, kot so
alanin aminotransferaza (ALT), aspartat aminotransfe-
raza (AST), gama glutamil transferaza (GGT), celokup-
ni serumski bilirubin in alkalna fosfataza (ALP) (38).
V tem kontekstu se torej aktivho spremljanje jetrnih
testov pri bolnikih brez simptomov ne priporoca. Po-
viSanje vrednosti jetrnih encimov je lahko zavajajoce
glede na dejanski obseg poskodbe jeter. Kljub povisa-
nim vrednostim jetrnih encimov se nezeleni u¢inki na
jetrih pojavljajo redko. Ukrepanje je potrebno, kadar se
pojavijo simptomi hepatotoksi¢nosti, kot so utrujenost,
oslabelost, izguba apetita, porumenela koza ali ocesne
veznice in temno obarvan urin (60). Metaanaliza 135
randomiziranih kontroliranih raziskav z 246.000 bolni-
ki, ki so prejemali atorvastatin, lovastatin in simvasta-
tin, je pokazala, da je pri 50 % bolnikov vecje tveganje
za povisane vrednosti transaminaz v primerjavi s pla-
cebom. Vendar pa je slo le za neznatno povisanje vred-
nosti, ki niso nujno pomenile resnih nezelenih u¢inkov
za jetra in so se obi¢ajno s ¢asom ustalile (61). S statini
povzrocene jetrne nepravilnosti torej niso bile dokaza-
ne in so enako pogoste med bolniki, ki so zdravljeni s
statini, in bolniki, ki so prejemali placebo. Spremljanje
jetrnih encimov je potrebno, kadar je prisotna jetrna
disfunkcija ali pa se statini kombinirajo z drugimi he-
patotoksi¢nimi zdravili. Pomembno je, da ne zmanjsa-
mo ali ne ukinemo zdravljenja s statinom, ¢e vrednosti
jetrnih testov ostanejo pod trikratnikom zgornje meje
za normalne vrednosti (62).
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8 Nevroloske motnje

Najpomembnej$a in najpogostej$a nevroloska mot-
nja je znotrajmozganska krvavitev. Druge nevroloske
motnje, za katere pa imamo nekaj manj podatkov, so
kognitivni upad, periferna nevropatija, depresija, zme-
denost in izguba spomina, agresivnost in osebnostne
spremembe (21). V opazovalnih raziskavah so bile
vrednosti holesterola negativno povezane s hemoragic-
no kapjo, posebej pri bolnikih s povisanim arterijskim
krvnim tlakom (63-65). V randomizirani dvojno slepi
s$tudiji SPARCL, ki je zajela 4.731 bolnikov s prebolelo
mozgansko-zilno boleznijo, je jemanje atorvastatina v
odmerku 80 mg statisti¢cno pomembno zmanjsalo ishe-
mi¢ne mozgansko-zilne dogodke za 21 %, vendar pa je
hkrati prislo tudi do pomembnega povecanja hemora-
gi¢nih dogodkov kar za 40 % (66). Ko te rezultate zdru-
zimo z ostalimi rezultati drugih raziskav iz metaanalize
CTT (1), se tveganje za hemoragi¢ni sr¢nozilni dogo-
dek ob znizanju holesterola LDL za 1 mmol/L poveca
za 21 %. Vendar pa je zmanjSanje tveganja za vse moz-
gansko-zilne dogodke ob zdravljenju s statini vecje, kot
je tveganje za hemoragi¢no kap (52,66). Ribe in sod. so
opravili doslej najvecjo raziskavo o povezavi med upo-
rabo statinov in tveganjem za mozgansko krvavitev pri
bolnikih, ki so Ze imeli kap. Vkljucili so ve¢ kot 55.000
bolnikov, ki so zaceli zdravljenje s statinom po prvi
znotrajmozganski krvavitvi ali ishemi¢ni mozganski
kapi. Ugotovili so, da je tveganje za mozgansko krvavi-
tev pri bolnikih, ki se zdravijo s statini, in pri tistih, ki
statinov ne prejemajo, podobno ne glede na vrsto kapi.
V podskupini bolnikov, ki so Ze prej preboleli ishemi¢-
no mozgansko kap, pa je tveganje Se manjse. Ugotovili
so tudi, da $tevilni bolniki, ki prejemajo statine, za¢nejo
po kapi zdravljenje $e z drugimi zdravili, ki bi lahko po-
membno vplivala na tveganje za mozgansko kap (67).

Glede tveganja za hemoragi¢no preobrazbo je bila
opravljena retrospektivna $tudija, v kateri so primerjali
bolnike, ki so bili prej zdravljeni s statini, in bolnike,
ki so priceli zdravljenje s statini v 3 dneh po ishemic¢ni
mozganski kapi, z bolniki, ki niso prejemali statinov.
Ugotovili so, da zdravljenje s statini ni povezano z zgo-
dnjimi hemoragi¢nimi zapleti in da zdravljenje s statini
ze prej ne vpliva na zdravljenje ishemi¢ne mozganske
kapi s trombolizo. Prav tako zgodnje uvajanje statinov
po ishemi¢ni mozganski kapi ni povezano z ve¢jim tve-
ganjem za znotrajmozgansko krvavitev (68).

Vloga statinov pri nastanku periferne nevropati-
je $e ni bila jasno dokazana, kot mozen mehanizem pa
so opisali spremembe v integriteti celicnih membran
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nevronov, katerih pomemben gradnik je tudi holesterol.
Statini bi z zaviranjem koencima Q10 lahko vplivali tu-
di na uporabo energije v nevronih (69). Glede na doslej
opravljene $tudije bi zdravljenje s statitni lahko povzro-
¢ilo spremembe na perifernih Zivcih. Toda v vecini pri-
merov te spremembe ne povzrocajo kliniéno pomemb-
nih simptomov (70).

Kognitivne funkcije ob terapiji s statinom so pose-
bej pozorno spremljali v raziskavi PROSPER, ki je zajela
5.804 bolnikov, starih med 72 in 80 let (71-73). Ugotovili
so, da zdravljenje s pravastatinom v odmerku 40 mg ne
vpliva na kognitivne funkcije. Morebitne motnje spomi-
na so pozorno spremljali v raziskavi Heart Protection
Study (HPS), v kateri so 5 let spremljali 20.536 bolnikov
ob zdravljenju s simvastatinom v odmerku 40 mg dnev-
no oziroma s placebom. Izkazalo se je, da med skupina-
ma ni bilo nikakr$nih razlik (31).

Ni povsem jasno, ali te motnje nastanejo zaradi ne-
posrednega delovanja statinov, kajti krvno-mozganska
pregrada selektivno prepusca tako, da so mozgani pri
endogeni sintezi holesterola samozadostni (38). Lipofil-
ni statini naj bi predstavljali ve¢je tveganje zaradi vecje
moznosti za prehod preko krvno-mozganske pregrade,
vendar pa ti u¢inki niso nujno specifi¢ni za statine, am-
pak so lahko posledica nizkih vrednosti holesterola (10).
Znizanje serumskih koncentracij lipidov bi lahko nega-
tivno vplivalo na nastajanje celicnih membran nevronov,
mielinskih ovojnic in zivénih sinaps. Kadar je manj ho-
lesterola na voljo za nevrone, lahko to prispeva k zniza-
nju serotoninske aktivnosti preko zmanjsanega izrazanja
receptorjev, kar ima lahko za posledico vedenjske spre-
membe in neZelene psihi¢ne ucinke (72).

9 Drugi s statini povezani stranski ucinki

Drugi s statini povezani nezeleni pojavi so: katarakta,
gastrointestinalne motnje, urogenitalne motnje, gineko-
mastija in reproduktivne motnje. Vecina naj bi nastala
kot posledica zmanjsanega nastajanja intermediatov in
kon¢nih produktov mevalonatne poti. Bolezni $¢itni-
ce, ki naj sicer ne bi bile povezane s statini, lahko pri-
spevajo k intoleranci za statine, $e posebej pri misi¢nih
simptomih (17). Metaanalize niso pokazale pomembnih
vplivov statinov ali znizanja ravni holesterola ob upora-
bi statina na nastanek katarakte ali na njeno preprece-
vanje. Raziskave in vitro pa so pokazale, da atorvastatin
spodbuja fagocitozo in zmanjsa vnetje v mrezni¢nem
pigmentnem epitelu, kar lahko §¢iti pred nastankom
starostne degeneracije makule (74). Statini bi lahko bili
povezani z zniZanjem androgenov, saj zavirajo nastaja-
nje substrata, potrebnega za lokalno sintezo. V eni od
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raziskav so namre¢ ugotovili povecano tveganje za na-
stanek ginekomastije ob zdravljenju s statini (75).

10 Trajanje prejemanja statinov

Zaradi razli¢ne razpolovne dobe statinov, $e posebej
pri tistih s kratko razpolovno dobo, je u¢inek mo¢no od-
visen od ¢asa zauzitja zdravila. Biosinteza holesterola se
¢ez dan spreminja, vrh je med polno¢jo in peto uro zjut-
raj, zato lahko delovanje statina v tem ¢asu moc¢no vpliva
na bolnikov lipidni profil. Statine s kratko razpolovno
dobo, kot so simvastatin, pravastatin, lovastatin in flu-
vastatin, naj bi bolniki za najboljsi u¢inek jemali zvecer.
Na statine z dolgo razpolovno dobo, kot sta atorvastatin
in rosuvastatin, ¢as jemanja zdravila ne vpliva (76,77). Ni
pa podatkov, ali ¢as zauzitja zdravila in hkratno zauzitje
hrane vpliva na pojav in izrazenost stranskih uc¢inkov.

11 Interakcije med zdravili

Do interakcij med razlicnimi zdravili pride, kadar
predhodno ali so¢asno dajanje zdravila spremeni farma-
kokinetiko ali farmakodinamiko drugega zdravila in so
zato ucinki delovanja zdravil drugacni, kot bi pricako-
vali od vsakega posameznega zdravila. To lahko vodi v
spremembo v u¢inkovitosti ali toksi¢nosti enega ali obeh
zdravil. Njun ucinek se lahko sesteje, je sinergisticen ali
antagonisticen, prav tako pa lahko pride do sprememb v
absorpciji, porazdelitvi, metabolizmu ali izlo¢anju zdra-
vila. Klini¢no najpomembnejse interakcije med zdravili
so farmakokinetske in so pogosto posledica indukcije ali
inhibicije v metabolizem zdravila vklju¢enih encimov
in transporterjev. Vecina statinov je podvrzena mikro-
somalnemu metabilzmu z izoencimi CYP450 in prepoz-
nana s prenosniki v jetrih, ¢revesju in ledvicah (78). Ne-
katere genetske razli¢ice lahko prispevajo k toksi¢nosti
statinov z mutacijami v genih z zapisom za proteine, ki
uravnavajo farmakokinetiko (receptorji, prenasalci in
encimi) in farmakodinamiko statinov (mi$i¢ni encimi)
(17). Genetske razlic¢ice v aktivnosti encimov CYP450
lahko vplivajo na interakcije statinov z drugimi zdravi-
li, medtem ko lahko genetske razli¢ice v membranskih
prenasalcih vplivajo na privzem v jetra, koncentracijo v
obtoku in izpostavljenost perifernih tkiv (38).

Najpogostejsa zdravila, pri katerih lahko pride do in-
terakcij s statini, so glukokortikoidi, antipsihotiki, prote-
azni inhibitorji za HIV, azoli, imunosupresivi, makroli-
di, blokatorji kalcijevih kanal¢kov in zdravila, ki vplivajo
na lipide, kot je gemfibrozil. Do dodatnih reakcij lahko
pride tudi zaradi uzivanja alkohola, opioidov in kokaina
(22).
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12 Statini in sok grenivke

Od naklju¢nega odkritja interakcij soka grenivke z
nekaterimi zdravili leta 1989 so bile ugotovljene interak-
cije z okoli 85 zdravili, vklju¢no s statini. Glavni spojini
v soku grenivke, ki povzrocata interakcije s statini, sta
furanokumarina bergamotin in njegov derivat 6',7'-di-
hidroksibergamotin. Spojini inaktivirata CYP3A4, ki je
kljuéni encim pri presnavljanju nekaterih statinov. Stu-
dije so pokazale, da se koncentracija tega encima v pre-
bavilih v 4 urah po zauzitju soka grenivke zniza za 50 %.
Inaktiviranje CYP3A4 v prebavilih vpliva na predsis-
temski metabolizem statinov in s tem poveca njihovo
sistemsko razpolozljivost. Ta u¢inek nastane samo pri
statinih, ki se presnavljajo s CYP3A4, to so lovastatin,
simvastatin in atorvastatin. Za fluvastatin, rosuvastatin
in pravastatin ta u¢inek ne velja, saj njihovo presnavlja-
nje poteka preko drugih encimov. U¢inek soka greniv-
ke na statine pade na 10 % najvecje vrednosti 24 ur po
vnosu, kar pomeni, da je razpolovna doba ucinka soka
grenivke 7-8 ur. Za statine s sorazmerno kratko razpo-
lovno dobo, kot sta simvastatin in lovastatin, zauzitje
grenivkinega soka zvecer, ko bolniki vzamejo tudi sta-
tin, pomeni polovico manjsi ucinek, kot ¢e bi sok spili
zjutraj (79).

13 Ucinek »nocebo«

U¢inek placebo je ugoden ucinek na zdravje, ki
nastane kot posledica pozitivnih pri¢akovanj ob zdra-
vljenju. Nasprotno pa je ucinek nocebo skodljiv u¢inek
na zdravje, ki je posledica negativnih pri¢akovanj ob
zdravljenju. Ucinka nocebo in placebo ob zdravljenju
s statini so raziskovali v treh randomiziranih $tudijah:
ASCOT, ODYSSEY ALTERNATIVE in GAUSS-3. Re-
zultati so pokazali u¢inek nocebo v skupinah placebo in
kazejo na to, da je okoli 20 % bolnikov, ki so prejemali
atorvastatin, zares intolerantnih nanj (80).

V 2 velikih studijah so ugotavljali nastanek SAMS
pri bolnikih z intoleranco za statine. Bolniki so bili raz-
deljeni v 2 skupini, eni so prejemali inhibitorje PCSKO9,
drugi pa ezetimib. Mehanizem delovanja obeh zdravil je
drugacen od mehanizma delovanja statinov, zato razen
ucinka nocebo niso nasli drugega pojasnila za pojav te-
ga stranskega ucinka (81,82).

Po ukinitvi zdravljenja s statinom do umiritve
simptomov je za dolgoro¢no zmanjsanje tveganja za
ateroskleroti¢no srénozilno bolezen klju¢no, kdaj se
ponovno uvede zdravljenje. Vec¢ kot 70 % bolnikov, ki
so opustili zdravljenje zaradi nezelenih ucinkov, naj
bi bilo pripravljenih ponovno poizkusiti zdravljenje s
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statinom. Takim bolnikom ponudimo izbiro glede po-
novne uvedbe zdravljenja z enakim odmerkom statina,
lahko v manj pogostih intervalih (npr. vsak drugi dan),
v nizjem odmerku ali z drugim statinom. Ce simptomi
vztrajajo ve¢ kot dva meseca po prenehanju zdravljenja
s statinom, je potrebno oceniti druge vzroke (hipotiroi-
dizem, revmatoloske bolezni itd.) (80).

14 Zakljucek

Resni¢na razsirjenost intolerance za statine $e vedno
ni povsem raziskana, vendar sta prekinitev zdravljenja
in nesodelovanje nadvse pomemben klini¢ni problem.
Obstaja zelo veliko mehanizmov, ki naj bi pojasnjeva-
li toksi¢nost in intoleranco na statine, velika ovira pri
odkrivanju teh bolnikov pa je tudi pomanjkanje jasne
definicije in predvsem biokemicnega oznacevalca, s
pomocjo katerega bi prepoznali ali celo napovedali, pri
katerih bolnikih bo prislo do intolerance oziroma to-
ksi¢nih uc¢inkov. Vendar pa stranskih ucinkov statinov
v veliki vec¢ini ne moremo pripisati le enemu dejavni-
ku, ampak gre za prepletanje razli¢nih ze prej opisanih
mehanizmov. Glede na sorazmerno zelo velik uc¢inek na
zmanj$anje srénozilne obolevnosti in umrljivosti in ob
tem zelo majhno absolutno tveganje za pojav stranskih
ucinkov, bodo statini tudi zaradi svoje stroskovne ucin-
kovitosti verjetno e vsaj nekaj ¢asa prvo zdravilo izbire
pri zdravljenju dislipidemij. Potrebne pa so nadaljnje
raziskave, s katerimi bi nasli enega ali ve¢ biokemi¢nih
oznacevalcev, ki bi nam pomagali prepoznavati bolnike
z vedjo verjetnostjo za stranske ucinke. Po drugi stra-
ni pa seveda potrebujemo alternativne resitve, ki bodo
omogocile zdravljenje bolnikov z dokazanimi toksi¢ni-
mi stranskimi uc¢inki, ki pa so sicer redki. Kljub temu da
imamo na voljo zdravila, ki zmanjsujejo u¢inek PCSK9
s protitelesi in njegove sinteze, bodo statini pri bolnikih
s povecano koncentracijo holesterola LDL tako v pri-
marni kot tudi sekundarni preventivi najverjetneje e
nekaj casa ostali prva izbira. O dolgoro¢ni u¢inkovitosti
in varnosti novih zdravil je namre¢ na voljo $e premalo
podatkov.
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Seznam krajsav

ALP = alkalna fosfataza

ALT = alanin aminotransferaza

ASCOT = angl. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial

AST = aspartat aminotransferaza

CK = kreatinin kinaza

CTT = angl. Cholesterol Treatment Trialists

CYP3A4 = citokrom P450 3A4

CYP450 = citokrom P450

DILI = z zdravili povzrocena jetrna okvara (angl. drug
induced liver injury)

EAS = angl. European Atherosclerosis Society

ESC = angl. European Society of Cardiology

FDA = angl. Food and Drug Administration

GAUSS-3 = angl. Goal Achievement After Utilizing an
Anti-PCSK9 Antibody in Statin Intolerant Subjects 3
GGT = gama glutamil transferaza

HIV = virus humane imunske pomanjkljivosti (angl. hu-
man immunodeficiency virus)

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK

HMG-CoA = hidroksi-metil-glutaril koencim A

HPS = angl. Heart Protection Study

IDL = lipoproteini vmesne gostote (angl. intermediate-
-density lipoprotein)

JUPITER = angl. Justification for the Use of Statins in
Primary Prevention: an Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin trial

LDL = lipoproteini nizke gostote (angl. low-density
lipoprotein)

PCSK-9 = proprotein konvertaze subtilizin/kexin tip 9
PROSPER = angl. Prospective Study of Pravastatin in the
Elderly at Risk

SAMS = s statini povezani misi¢ni simptomi (angl. sta-
tin-associated muscle symptoms)

SEARCH = angl. Study of the Effectiveness of Additional
Reductions in Cholesterol and Homocysteine

SPARCL = angl. Stroke Prevention by Aggressive Redu-
ction in Cholesterol Levels

ULN = zgornja meja normalne vrednosti (angl. upper
limit of normal)
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