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Saæetak Iako je opÊeprihvaÊena opravdanost davanja
inhibitora HMG-CoA reduktaze (statina) radi smanjenja
ukupnog i LDL-kolesterola u serumu bolesnika s koronarnom
boleπÊu srca (KBS) i onih koji zbog hiperlipidemije imaju
poveÊani rizik, donedavno nije bilo tako jasno treba li statine
davati i osobama s manje izraæenim rizikom. Rezultati novijih
velikih kliniËkih ispitivanja i gotovo dva desetljeÊa kliniËkih
iskustava sa statinima pokazuju da su oni vrlo djelotvorni u
smanjenju rizika za KBS i u primarnoj i u sekundarnoj preven-
ciji, i to bez ËeπÊih i znaËajnijih neæeljenih nuspojava. Korisni
uËinci statina nadmaπuju one postignute u ranijim ispitivanji-
ma s drugim antilipemicima i pojavljuju se prerano da bi se
mogli pripisati samo sniæavanju koncentracije lipida u serumu.
Stoga se smatra da do toga ne dolazi samo zbog jaËeg sma-
njenja lipida u serumu, veÊ zbog tzv. pleiotropnih protu-
aterosklerotskih uËinaka statina. Novija kliniËka ispitivanja
jasno su pokazala da se davanjem statina ne postiæe samo
lijeËenje hiperlipidemije, veÊ uistinu smanjenje pobola i pomo-
ra od KBS-a u osoba s poveÊanim rizikom. Meutim, u neko-
liko je ispitivanja uoËeno da mnogi bolesnici s KBS-om (a joπ
viπe onih koji samo imaju velik rizik) ili uopÊe ne dobivaju
statin, ili se u njih zbog preniske doze statina ne postiæu
ciljne, odnosno preporuËene vrijednosti lipida. BuduÊi da je
hipodoziranje statina vaæan problem, osobito u nas, tomu
valja posvetiti posebnu pozornost. 

KljuËne rijeËi: statini, hiperkolesterolemija, koronarna
bolest, akutni infarkt miokarda

Summary Although treatment with HMG-CoA reductase
inhibitors (statins) to reduce total and LDL-cholesterol is
clearly indicated in patients with coronary heart disease (CHD)
and those with increased risk due to hyperlipidemia, the
requirements of patients with lower risk were until recently
less straightforward. The results of recent large clinical trials
with statins and almost two decades of clinical experience
have shown that statins are effective and well tolerated in
reducing CHD risk for both primary and secondary prevention.
The beneficial effects of statins outweigh those seen in earli-
er trials with other hypolipemic drugs and occur too early in
treatment to be due to lipid lowering mechanism alone. There-
fore this happens presumably not only because of the greater
reduction in lipids but because of their so-called “pleiotropic”
antiatherogenic effects. Recent clinical trials have proved that
lipid lowering therapy with statins is no longer just a matter of
hyperlipidemia treatment but rather a way of lowering risk of
CHD morbidity and mortality in a large number of individuals
at high risk. However, the data from several studies have
shown that many CHD patients (and even more individuals at
high risk) either receive no treatment at all, or are not treated
to recommended lipid goals. Since undertreatment is a big
problem, particularly in Croatia, this issue should be strongly
addressed.
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U Hrvatskoj prema zadnjim dostupnim epidemioloπkim
podacima 53,6% puËanstva umire od kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih bolesti, a od njih boluje 556 817 oso-
ba, tj. 12,7% naπega puËanstva (1). Od tih su bolesti ne-
dvojbeno najvaænije koronarna bolest srca, akutni infarkt
miokarda i apoplektiËki inzult. Sve su one uzrokovane
aterosklerozom. Najvaæniji Ëimbenici rizika za atero-
sklerozu su dislipidemije, poglavito hiperkolesterolemija,

arterijska hipertenzija i puπenje te πeÊerna bolest i de-
bljina. Upravo je zbog toga lijeËenje hiperkolesterolemije
kljuËno i u primarnoj i u sekundarnoj prevenciji kardio-
vaskularnih bolesti, a osobito koronarne bolesti i infar-
kta miokarda. U lijeËenju hiperkolesterolemije, ali i pre-
venciji koronarne bolesti srca te infarkta miokarda, otkri-
Êe lijekova iz skupine inhibitora HMG-CoA reduktaze koji
se nazivaju joπ i “statini” znaËilo je pravu revoluciju. 
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Na naπem træiπtu postoje tzv. prirodni statini - lovastatin,
pravastatin i simvastatin (Statex®, PLIVA) te tzv. sintetski
statini - atorvastatin i fluvastatin Ëija je struktura razliËita
od strukture prirodnih statina. Cerivastatin je svojedobno
povuËen s naπega, kao i svih ostalih træiπta zbog nepri-
hvatljivih nuspojava, a najnoviji statin rosuvastatin se na
naπem træiπtu joπ nije pojavio. 

NaËin djelovanja
Statini su inhibitori HMG-CoA reduktaze, odnosno svoje
uËinke postiæu koËenjem aktivnosti enzima HMG-CoA
reduktaza koji je kljuËan za sintezu kolesterola u svim
stanicama, a poglavito jetrenim (2) (slika 1). Zbog toga
se smanjuje endogena sinteza kolesterola u jetrenim
stanicama koje su glavni cilj statina pa se smanjuje i ko-
liËina kolesterola u tim stanicama. To potiËe negativnom
povratnom spregom sintezu, odnosno aktivnost recepto-
ra za aterogene LDL-Ëestice na jetrenim stanicama zbog
Ëega se za te receptore veæe i u stanicama katabolizira
viπe LDL-Ëestica bogatih kolesterolom. Time se smanji
koncentracija LDL-kolesterola, ali i ukupnog kolesterola
u krvi. U nekih bolesnika ovi lijekovi smanjuju i sintezu
LDL-kolesterola. 

BuduÊi da statini, osim πto znaËajno smanjuju ukupni i
LDL-kolesterol, donekle smanjuju i trigliceride u krvi, Ëini
se da oni osim uËinka na LDL-receptore smanjuju i sin-
tezu, odnosno izluËivanje VLDL-Ëestica iz jetre, a iz njih
nastaju, bar djelomiËno, LDL-Ëestice. Naime, koËenjem
endogene biosinteze kolesterola u hepatocitima sma-
njuje se i koliËina kolesterola koji, zajedno s trigliceridi-
ma i apoproteinom B, tvori VLDL-Ëestice. Neka istraæi-
vanja upuÊuju na to da do smanjenja triglicerida u krvi
(za 10-15%) pod utjecajem statina moæda dolazi i zbog
poveÊanog uklanjanja VLDL i LDL-Ëestica iz krvi zbog
poveÊane aktivnosti LDL-receptora. ToËni mehanizam
kojim statini uzrokuju poveÊanje zaπtitnog HDL-koles-
terola (prosjeËno za oko 5%) joπ nije razjaπnjen. 
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Dokazi o koristi u primarnoj i
sekundarnoj prevenciji
Do danas su objavljeni rezultati nekoliko velikih ran-
domiziranih dvostruko slijepih i kontroliranih kliniËkih
ispitivanja u kojima su se promatrali uËinci statina na
primarnu i sekundarnu prevenciju koronarne bolesti, a
poglavito na smanjenje koronarne i ukupne smrtnosti.
Njima je bilo obuhvaÊeno viπe od 60.000 ispitanika. 

Prvo od tih ispitivanja i, uz ona posljednja, moæda najvaæ-
nije od svih do danas naËinjenih ispitivanja sekundarne
prevencije koronarne bolesti bilo je poznato Scandinavi-
an Simvastatin Survival Study (4S) (3) koje je provedeno
na 4.444 bolesnika obaju spolova dobi 35-70 godina s
dokazanom koronarnom boleπÊu i koncentracijom ukup-
nog kolesterola u krvi izmeu 5,5 i 8,0 mmol/l uz pros-
jeËnu koncentraciju LDL-kolesterola 4,9 mmol/l usprkos
provoenju dijete. Pola je ispitanika dobivalo simva-
statin, a pola placebo. Ispitivanje je trajalo 5,4 godine.
U bolesnika koji su dobivali simvastatin u dozi od 20,
odnosno 40 mg, doπlo je do smanjenja LDL-kolesterola
za 35% i triglicerida za 10%, a zaπtitni se HDL-kolesterol
poveÊao za oko 8%. KljuËno znaËenje ovog istraæivanja
bilo je u tome πto se njime prvi put dokazalo da antilipe-
miËko lijeËenje nekim statinom (konkretno simvastati-
nom) ne smanjuje samo znaËajno koronarnu smrtnost
veÊ i ukupnu smrtnost. Pri tome se rizik smrtnosti od
koronarne bolesti srca smanjio za Ëak 42%, rizik nesmrto-
nosnog infarkta miokarda za 37%, a rizik ukupne smrti
smanjio se za 30%. Potreba za dilatacijom koronarnih
arterija i operacijama postavljanja premosnica smanjila
se za 37%. I rizik cerebrovaskularnih zbivanja smanjio se
za 28%, a rizik intermitentnih klaudikacija za 38%.
Posebno valja istaknuti da je korist davanja simvastati-
na bila osobito izraæena u dijabetiËara ukljuËenih u ovo
istraæivanje. Naime, u njih se rizik velikih koronarnih zbi-
vanja smanjio za Ëak 43%, koronarna smrtnost za Ëak
56%, a ukupna smrtnost za visokih 46%. 

Rezultatima 4S studije nalikovali su i rezultati drugih
dvaju velikih ispitivanja sekundarne prevencije koronar-
ne bolesti u kojima su bolesnici dobivali pravastatin. Ta
su dva ispitivanja bila Cholesterol and Recurrent Events
(CARE) (4) i Long-term Intervention with Pravastatin in
Ischaemic Disease (LIPID) (5). 

Do danas su osim ovih ispitivanja vezanih uz sekundar-
nu prevenciju provedena dva velika ispitivanja primarne
prevencije koronarne bolesti sa statinima. To su West of
Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS) s pra-
vastatinom (6) i Air Force/Texas Coronary Atherosclero-
sis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS) s lovastatinom
(7). Ovim je ispitivanjima pokazano da davanje statina i
u primarnoj prevenciji dovodi do znaËajnog smanjenja
kardiovaskularne smrtnosti, rizika nesmrtonosnih infark-
ta miokarda, kao i ukupne smrtnosti, a uËinak je to bolji
πto je rizik bolesnika veÊi. 

Na temelju ovih i niza manjih ispitivanja danas je opÊepri-
hvaÊeno da i u primarnoj prevenciji u kojoj æelimo sprijeËiti
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Slika 1. Inhibicija HMG-CoA reduktaze statinima u jetri



nastajanje ateroma i u sekundarnoj, u kojoj ponajprije
æelimo postiÊi stabilizaciju ateroma i sprijeËiti njegovo
pucanje, postoje ciljne vrijednosti lipida u krvi koje
moramo nastojati postiÊi davanjem statina. To su u oso-
ba s velikim rizikom: ukupni kolesterol ispod 5,0 mmol/l,
LDL-kolesterol ispod 3 mmol/l, HDL-kolesterol veÊi od
1,0 mmol/l, a trigliceridi manji od 2,0 mmol/l (8).

Meutim, ovaj pristup prevenciji kardiovaskularnih bo-
lesti temeljen na ciljnim vrijednostima lipida u krvi dove-
den je u pitanje nedavno objavljenim rezultatima do sa-
da najveÊeg ispitivanja naËinjenog s nekim statinom jer
je to ispitivanje otvorilo nove vidike prevencije kardiovas-
kularnih i cerebrovaskularnih bolesti. Radi se o Heart
Protection Study (HPS). To je ispitivanje imalo dijelom
karakter sekundarne prevencije, a dijelom primarne pre-
vencije (9). U njega je bilo ukljuËeno Ëak 20.536 ispi-
tanika od kojih je 13.379 imalo koronarnu bolest srca,
3.280 cerebrovaskularnu bolest, a 6.748 perifernu vas-
kularnu bolest. Meu ispitanicima 8.455 ih je imalo
hipertenziju, no meu njima 5.595 nije imalo koronarnu
bolest, veÊ samo hipertenziju kao izraæeni Ëimbenik rizi-
ka. U ispitivanje su bila ukljuËena i 5.963 dijabetiËara
obaju spolova od kojih 3.985 nije imalo koronarnu
bolest. Stoga se u te dvije skupine ispitanika radilo o
primarnoj prevenciji. Od ukupnog broja svih ukljuËenih
ispitanika polovica je dobivala 40 mg simvastatina na
dan, dok je polovica dobivala placebo. Posebno je vaæno
istaknuti da znaËajan broj ispitanika nije imao poviπene
vrijednosti kolesterola u krvi, veÊ su im se vrijednosti
ukupnog kolesterola kretale izmeu 3,5 i 5,0 mmol/l. 

Rezultati ovog istraæivanja pokazali su da je davanjem
40 mg na dan simvastatina nakon 5 i pol godina doπlo
do smanjenja koronarne smrtnosti za 18%, smanjenja
pojave nesmrtonosnog infarkta miokarda za 38%,
odnosno velikih koronarnih zbivanja za 27% te potrebe
za revaskularizacijom za 24%. Simvastatin u tom je ispi-
tivanju smanjio i rizik moædanog udara za 25%, a is-
hemijskog moædanog udara za 30%. I rizik periferne
vaskularne bolesti znaËajno se smanjio davanjam sim-
vastatina. Ovo je istraæivanje, meutim, osobito vaæno
zbog toga πto je njime pokazano da simvastatin izaziva
povoljne uËinke i u onih koji su imali vrijednosti ukupnog
i LDL-kolesterola u granicama normale, ali im je rizik bio
poveÊan, kao πto su primjerice dijabetiËari. Prema tome,
nameÊe se zakljuËak da bismo statine trebali davati
svima koji imaju znaËajno poveÊani rizik, dakle svima s
dokazanom koronarnom boleπÊu, dijabetiËarima itd.,
Ëak i ako nemaju poviπeni kolesterol u krvi. Osim toga
ovo je ispitivanje pokazalo i nedvojbenu korist od dava-
nja statina osobama starije æivotne dobi i onima izmeu
65. i 70. godine æivota te onima starijim od 70 godina.
DapaËe korist u starijih osoba bila je Ëak veÊa negoli u
onih mlaih od 65 godina. 

Povoljni uËinci statina na primarnu prevenciju koronarne
bolesti u hipertoniËara koji imaju tek umjereno poviπeni
(kolesterol < 6,5 mmol/l) ili Ëak “normalan” ukupni kole-
sterol u krvi potvreni su u nedavno objavljenom ispitiva-
nju Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT) 87
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na 10 305 ispitanika (10). Valja naglasiti da je to ispiti-
vanje, iako je trebalo trajati 5 godina, prekinuto veÊ na-
kon 3,3 godine jer se zbog jasno dokazanog povoljnog
uËinka smatralo neetiËki uskratiti atorvastatin onima iz
placebne skupine. Smanjenje rizika zbog davanja statina
u ovom istraæivanju nije ovisilo o poËetnoj koncentraciji
kolesterola pa je tako uzimanje statina smanjilo rizik i
onima koji su imali poËetni kolesterol ispod 5,0 mmol/l,
πto se smatra “normalnom” vrijednoπÊu.

U novije je vrijeme uoËeno da davanje statina odmah pri
hospitalizaciji zbog akutnoga koronarnog sindroma zna-
Ëajno smanjuje smrtnost tih bolesnika (11). Stoga se
danas smatra da bi svakom bolesniku primljenom u bol-
nicu zbog akutnoga koronarnog sindroma odmah trebalo
dati statin, Ëak i ako nema jako poviπenu koncentraciju
kolesterola u krvi.

Zaπto statini nisu samo antilipemici?
ZnaËajno smanjenje rizika koje je postignuto davanjem
statina bolesnicima s poveÊanim rizikom koji nisu imali
poveÊani ukupni i LDL-kolesterol u krvi te znaËajno sma-
njenje smrtnosti bolesnika koji su u akutnom koronar-
nom sindromu poËeli dobivati statine objaπnjava se po-
najprije protuaterosklerotskim uËincima statina koji nisu
izravno vezani uz njihove antilipemiËke uËinke. 

Naime, veÊ je u ispitivanju 4S pokazano da statini osim
sniæavanja lipida u krvi imaju znaËajne uËinke u smislu
smanjenja koronarne i ukupne smrtnosti koji daleko nad-
maπuju njihove antilipemiËne uËinke. Istraæivanja su
pokazala da su tomu razlog brojna pleiotropna svojstva
statina. Naime, buduÊi da mevalonat koji nastaje djelo-
vanjem HMG-CoA reduktaze nije samo kemijski preteËa
kolesterola veÊ i izoprenoida, koËenjem aktivnosti tog
enzima statinima objaπnjavaju se njihovi pleiotropni
uËinci. Izoprenoidi utjeËu na razliËite staniËne funkcije.
Primjerice prenilirane bjelanËevine nastale iz farnezila ili
geranil geranila imaju vaænu ulogu u diferencijaciji i pro-
liferaciji stanica, grai citoskeleta, nastanku radikala i
superoksida te endocitozi i egzocitozi. 

Time se tumaËi zaπto statini koËe oksidaciju LDL-a (12),
a oksidacija LDL-Ëestica je jedan od kljuËnih dogaaja pri
zapoËinjanju procesa aterogeneze. Statini koËe i oËito-
vanje “receptora ËistaËa” na monocitima pa time i sma-
njenjem endocitoze LDL-Ëestica (13) vjerojatno spreËa-
vaju ulaz LDL-a i pretrpavanje makrofaga kolesterolom
odnosno nastajanje pjenastih stanica, πto je vaæna kari-
ka u aterogenezi (14). BuduÊi da se smatra da je pore-
meÊena funkcija endotela vaæna u poËetnim razdobljima
aterogeneze, vaæna je spoznaja da statini popravljaju
funkciju endotela (15), i to djelujuÊi na otpuπtanje NO i
koËeÊi endotelin 1 (15, 16). 

Svi statini osim pravastatina, koËe migraciju i prolifera-
ciju glatkih miπiÊnih stanica, a taj je proces od kljuËne
vaænosti za aterogenezu (17). 

VeÊina akutnih koronarnih sindroma ukljuËujuÊi i infarkt
miokarda nastaje zbog pucanja vezivne kape nepostoja-
nih ateroma zbog Ëega na ateromu nastane ugruπak koji



djelomice ili potpuno zaËepi koronarnu arteriju (18). To
se najËeπÊe zbiva na postraniËnim dijelovima neposto-
janog ateroma gdje ima dosta upalnih stanica i osobito
makrofaga pretrpanih lipidima jer oni fagocitozom razara-
ju ekstracelularni matriks, a luËe i proteolitiËke enzime,
posebice kovinoproteinaze. Statini, poglavito simvasta-
tin (Statex®, PLIVA) i fluvastatin, koËe luËenje kovinopro-
teinaza (19) pa se time objaπnjava njihovo djelovanje u
smislu prevencije akutnih koronarnih sindroma. 

Statini imaju i protuupalne uËinke (20), a upala se sma-
tra vrlo vaænim Ëimbenikom koji utjeËe na pucanje kape
nepostojanog ateroma jer upravo upalne stanice potiËu
luËenje kovinoproteaza iz makrofaga.

Statini takoer koËe agregaciju trombocita (21), a ona
nije vaæna samo u nastanku ugruπaka na ateromu veÊ i
u procesu aterogeneze. Naime, tvari iz trombocita naku-
pljenih na mjestu ozljede endotela, poglavito trombocit-
ni Ëimbenik rasta (platelet derived growth factor, PDGF),
potiËu migraciju glatkih miπiÊnih stanica iz medije u inti-
mu i njihovu proliferaciju na mjestu lezije. Za proces ate-
rogeneze vaæna je i smanjena fibrinolitiËka aktivnost, a
statini smanjuju trombogenezu i pojaËavaju fibrinolizu
(22). Osim toga, statini smanjuju zbog hiperkolesterole-
mije poveÊanu viskoznost plazme (23). Prema tome sta-
tini ne samo da spreËavaju aterogenezu veÊ i stabilizira-
ju postojeÊe aterome smanjujuÊi vjerojatnost njihova
pucanja i stvaranja ugruπka na njima. 

Nuspojave i interakcije s drugim
lijekovima
OpÊenito uzevπi, statini spadaju u lijekove s najmanje
nuspojava (24). Kao i u veÊine drugih lijekova, mogu se
javiti glavobolje, muËnine i gastrointestinalne smetnje pri
poËetku uzimanja. Te tegobe najËeπÊe nakon nekog vre-
mena usprkos uzimanju lijeka prestanu. Oko 1% bolesni-
ka koji uzimaju statine, poglavito oni na viπim dozama,
ima znaËajnije poveÊanu aktivnost serumskih transami-
naza (viπe od trostruke gornje granice normale prigodom
dvaju ili viπe kontrolnih odreivanja) (25). U veÊ spomenu-
toj Heart Protection Study porast aktivnosti serumskih
transaminaza veÊi od Ëetverostruke gornje granice nor-
male, koji se smatra znaËajnim, imalo je od 10.269 ispi-
tanika koji su primali 40 mg simvastatina na dan svega
43 (0,42%). Valja, meutim, reÊi i to da su u skupini onih
koji su dobivali placebo 32 (0,31%) takoer imala takav
porast aktivnosti serumskih transaminaza. Porast
aktivnosti transaminaza uz davanje statina asimptomats-
ki je i smatra se da je uzrokovan indukcijom enzima u
hepatocitima, a ne hepatotoksiËnim djelova-njem statina
(9). Ipak, ako doe do jakog poveÊanja aktivnosti ovih
enzima u krvi, dakle veÊeg od Ëetverostruke gornje
granice normale, lijeËenje se najËeπÊe prekida, a nakon
normaliziranja aktivnosti enzima u krvi ponovno se
poËinje niæom dozom istoga statina ili nekim drugim sta-
tinom. Transaminaze valja provjeriti u svakog bolesnika
nakon prvih 6 i 12 mjeseci uzimanja statina, a ako su
normalne, kontroliraju se tek jedanput na godinu. 88
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Osim reverzibilnog i asimptomatskog poveÊanja aktivno-
sti kreatin-kinaze u serumu, jedina ozbiljna nuspojava
statina je miopatija, odnosno miozitis. OËituje se bolima
i slaboπÊu miπiÊa te viπe nego deseterostrukim poveÊa-
njem aktivnosti kreatin-kinaze u serumu. Ta se nuspoja-
va, meutim, javlja uistinu rijetko, tj. u manje od 0,1%
bolesnika (26). Primjerice u poznatom ispitivanju 4S je
tijekom pet godina uzimanja simvastatina od 2.221 ispi-
tanika samo jedan dobio miopatiju, i to nakon Ëetiri
godine uzimanja 20 mg lijeka na dan (25). U tog bolesni-
ka nije doπlo ni do kakvih posljedica za bubrege, a
znakovi miopatije su nestali nakon prekida uzimanja
simvastatina. I u veÊ spomenutom do sada najveÊem
ispitivanju statina nazva-nom Heart Protection Study od
10.269 bolesnika koji su uzimali 40 mg simvastatina na
dan samo je pet bolesnika (0,05%) dobilo miopatiju, a u
pet je doπlo do znakova rabdomiolize (0,05%). Meutim,
valja spomenuti da je miopatiju dobio i jedan bolesnik
(0,01%) od 10.267 bolesnika kontrolne skupine koji su
dobivali placebo, a u toj su skupini znakove rabdomio-
lize imala 3 bolesnika (0,03%) (9). 

Miopatija je ËeπÊa i teæa u bolesnika koji imaju zatajenje
bubrega ili neku ozbiljnu akutnu bolest. Najteæi oblici
miopatija i rabdomioliza ËeπÊe nastaju ako se statini
daju istodobno s lijekovima koji koËe katabolizam stati-
na ovisan o citokromu P450 zbog Ëega dolazi do pove-
Êanja koncentracije statina u krvi. Pri tome nema razlike
izmeu simvastatina, lovastatina i pravastatina (27).
Posebno valja istaknuti poveÊani rizik miopatije pri
istodobnom davanju statina i fibrata (lijekova namije-
njenih ponajprije smanjenju poveÊane koliËine trigliceri-
da u krvi), ukljuËujuÊi gemfibrozil. Stoga se istodobno
davanje gemfibrozila i statina ne preporuËuje ako to nije
baπ prijeko potrebno. Ta se kombinacija lijekova moæe
propisati tek uz oprez i ËeπÊe kontrole, i to samo ako se
u bolesnika radi o jako izraæenoj kombiniranoj hiper-
lipidemiji kod koje se izrazito poviπene vrijednosti kole-
sterola u krvi mogu normalizirati davanjem statina, no
trigliceridi su toliko poviπeni da se striktnom dijetom i
statinom ne mogu smanjiti do normalne granice.

Rizik miopatije znaËajno raste i pri istodobnom davanju
statina i imunosupresivnih lijekova, posebice ciklospori-
na (28). To je vaæno napomenuti jer bolesnici nakon
transplantacije organa, posebno bubrega i srca, koji su
i najbrojniji, Ëesto imaju hiperkolesterolemiju i poveÊani
rizik ateroskleroze pa moraju uzimati statine. Istodobno
je poveÊan i rizik citotoksiËnih uËinaka ciklosporina jer
se zbog interakcije tih dvaju lijekova ne poveÊava samo
koncentracija statina veÊ i ciklosporina u krvi. 
Valja biti oprezan i pri istodobnom davanju statina s ma-
krolidnim antibioticima (eritromicin, klaritromicin), itra-
konazolom i ketokonazolom, protuvirusnim lijekovima,
primjerice ritonavirom, te donekle verapamilom (Iso-
ptin®, PLIVA) i diltiazemom (Diltiazem, PLIVA). Ako je to
prijeko potrebno, niæe doze statina mogu se ipak davati
i uz tu terapiju, no bolesnik treba biti pod strogim i Ëe-
stim lijeËniËkim nadzorom. Ipak, tijekom uzimanja ma-
krolida preporuËuje se privremeno prekinuti uzimanje
statina. Ne preporuËuje se ni istodobno davanje statina
s ionskim izmjenjivaËima kolestiraminom i kolestipolom,



odnosno pri istodobnom davanju tih lijekova valja voditi
raËuna da se statin uzme dovoljno prije ili nakon uzi-
manja ionskih izmjenjivaËa kako ne bi doπlo do sma-
njene apsorpcije odnosno bioraspoloæivosti statina. 

Jedini primjer kliniËki znaËajnog meudjelovanja statina
s hranom je poveÊanje koncentracije nekih statina pri
istodobnom konzumiranju soka od grejpa, jer to voÊe in-
hibira aktivnost citokroma P-450 (29). Stoga uz statine
ne valja piti ovu vrst voÊnog soka, pogotovo ne u veÊim
koliËinama. 

Problemi u svakodnevnoj praksi
Iako svi navedeni podaci jasno upuÊuju na to da bi bar
svaki bolesnik s dokazanom koronarnom boleπÊu ili izra-
zito velikim rizikom drugog podrijetla (dijabetes, hiper-
tenzija) trebao dobiti statin, to se naæalost ne dogaa.
DapaËe, mnogim se bolesnicima, Ëak i ako im bude pro-
pisan statin, daje preniska doza pa oni s hiperlipidemi-
jom ne postiæu ciljne vrijednosti lipida, a kamoli da bi
statine dobivali oni s ukupnim kolesterolom u serumu
manjim od 5 mmol/l. Na to su prvo upozorili rezultati
velikog ispitivanja EUROASPIRE provedenog u 9 europ-
skih zemalja (30). Prema njima je od 1991. do 1995.
godine svega 32% bolesnika koji su bili hospitalizirani
zbog koronarne bolesti, akutnog infarkta miokarda ili
zahvata poput operacije postavljanja premosnica odnos-
no dilatacije koronarnih arterija, u tim zemljama (Hrvat-
ska nije bila ukljuËena) dobivalo antilipemike. Od njih je
Ëak 49% imalo kolesterol veÊi od 5,5 mmol/l, dakle veÊi
od ciljnih vrijednosti prema europskim smjernicama,
odnosno doza antilipemika koju su dobivali oËito je bila
preniska (7). U nastavku tog istraæivanja, nazvanom
EUROASPIRE II, provedenom 1999. i 2000. godine u 15
europskih zemalja (ponovno bez Hrvatske), pri prijmu u
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bolnicu 26% bolesnika je uzimalo antilipemike, pri izla-
sku iz bolnice 43%, a oko 1,4 godine nakon hospita-
lizacije 61% bolesnika je uzimalo antilipemike (31). Me-
utim, 1,4 godine nakon hospitalizacije Ëak je 58%
bolesnika imalo ukupni kolesterol u serumu veÊi od cilj-
ne vrijednosti, tj. veÊi od 5,0 mmol/l. Sve to govori da
mnogi bolesnici koji bi, sukladno rezultatima ranije nave-
denih istraæivanja obvezatno trebali dobivati statine, ne
uzimaju te lijekove ili ih uzimaju u preniskim dozama. U
nas je pak, prema dostupnim podacima o potroπnji stati-
na u 2001. godini (32) od 556 817 bolesnika s koronar-
nom boleπÊu, preboljelim infarktom miokarda ili moæda-
nim udarom, verificiranom aterosklerozom i sl. (1), ako
se uzme da je svatko tko je dobivao statin uzimao samo
jednu definiranu dnevnu dozu, svega 49 158 bolesnika
uzimalo neki od statina, tj. svega 8,83% od onih koji bi
ih u sklopu sekundarne prevencije trebali uzimati. Jed-
nako tako, zbog hipodoziranja, mnogi koji ih uzimaju ne
postiæu ciljne vrijednosti lipida u serumu, a time ni odgo-
varajuÊe smanjenje rizika. Teπko je reÊi zbog Ëega se ta-
ko Ëesto, osobito u nas, zazire od poviπenja doze stati-
na do one kojom bi se postigle ciljne vrijednosti lipida.
Meutim, da se poviπenja doze ne treba bojati, pokazali
su, meu ostalima, rezultati ispitivanja GOALLS u kojem
su poviπenjem doze simvastatina od 20 do 80 mg na
dan veÊ za 14 tjedana postignute u 94% bolesnika s
hiperlipidemijom ciljne vrijednosti lipida, i to bez bitno
veÊe uËestalosti neæeljenih nuspojava. Pri tome su ciljne
vrijednosti veÊinom postignute sa svega 20 mg simva-
statina na dan, no 14% bolesnika zahtijevalo je ipak pos-
tupno poviπenje doze do maksimalno 80 mg na dan
(33).

Moæe se zakljuËiti da je danas potpuno neupitna korist
statina u primarnoj i sekundarnoj prevenciji koronarne
bolesti no da, usprkos tomu, mnogi bolesnici koji bi tre-
bali dobiti statine ostaju bez njih ili uzimaju prenisku do-
zu. Valja se nadati da Êe se to ubrzo promijeniti nabolje.
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