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Sazetak:

Velika vecina studija o primeni statina kod starih
odnosi se na rosuvastatin, atorvastatin. Generalno,
kod starih se ne primenjuju najvece doze statina,
vec¢ umerene za sekundarnu, i manje doze za
primarnu prevenciju kardiovaskularnih bolesti.
Jedan od razloga za ovakvu praksu jeste primanje
veceq broja lekova za vec postojece hronicne bolesti
(polifarmacija, komorbiditeti) i strah od interakcija
lekova. Kod sekundarne prevencije kardiovaskularnih
bolesti, primena statina je obavezna, dok se u
primarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti

kod starih osoba preporucuju manje doze statina,
pre svega rosuvastatina i atorvastatina, kao
efikasnijih lekova, sa duZim poluzivotom i manjim
nezeljenim efektima. Princip primene statina

u starijoj populaciji odnosio bi se na odluku o
pocetku terapije i vrsti statina, prilagodenoj svakom
bolesniku ponaosob, kao i po€etku sa manjim
dozama koje bi se postepeno povecavale.

Kljucne reci: statini, kardiovaskularne bolesti, stari

Da li ovo pitanje treba posmatrati kao deo ,ejdZzizma“,
Jterapijskog nihilizma“ ili je to pitanje efikasnosti i bezbedno-
sti u primeni statina kod osoba starih 65 ili viSe godina'? Sa
druge strane, nauka, tj. studije o primeni statina kod rizi¢nih
bolesnika rede imaju stare bolesnike za ispitanike, tako da

REVIJALNIRADOVI

nemamo uvek moguénosti da odluke donosimo na osnovu
jasnih €injenica. I na kraju, ko od starih nece zasigurno ima-
ti koristi od tretmana statinima - to su oni stari bolesnici
u terminalnom stadijumu razlicitih bolesti, gde je trajanje
Zivota skraceno (stari koji su na dijalizi). Dakle, iste kategori-
je bolesnika gde zapravo starost nije u prvom planu. Stoga
se mogu zakljuditi dve stvari:

1. tretman statinima se planira na duZzi rok, i

2. tretman statinima kod starih apsolutno ima smisla,
ali ima i svojih specifi¢nosti.

Koiji su statini pretezno zastupljeni
u primeni kod starih?

Velika vecina studija o primeni statina kod starih odno-
Si se na rosuvastatin, atorvastatin, a u znatno manjoj meri
pravastatin i simvastatin. Rosuvastatin je hidrofilni inhibitor
HMG-coA reduktaze, sa eliminicijom 90% preko jetre (fece-
sa) i dugim poluZzivotom (oko 19 sati). Dug poluZzivot ima i
atorvastatin (14 sati). Koncentracije atorvastatina u plazmi
kod zdravih starijih osoba su nesto viSe u odnosu na mlade
osobe. Rosuvastatin i atorvastatin se ne smeju kombinovati
sa drugim statitnima i fibratima, a mogu se kombinovati sa
ezetemibom. Rosuvastatin, kao i atorvastatin, zbog dugog
poluZivota, mogu se dati jednom dnevno u bilo koje doba
dana. Kao i rosuvastatin, i atorvastatin smanjuje nivo se-
rumskog LDL holesterola, kao i triglicerida, dok povecava
nivo serumskog HDL holesterola.

Generalno, kod starih se ne primenjuju najvece doze
statina, ve¢ umerene za sekundarnu, i manje doze za pri-
marnu prevenciju kardiovaskularnih bolesti. Jedan od razlo-
ga za ovakvu praksu jeste primanje veceg broja lekova za
vec postojece hronicne bolesti (polifarmacija, komorbiditeti)
i strah od interakcija lekova. U takvim slucajevima je esto
smanjena adherencija za ovu vrstu lekova - npr. stariji bo-
lesnik koji prima oralne antikoagulanse ili insulin jasno ¢e u
svojoj glavi dati prioritet ovim lekovima u odnosu na statine,
Ciji je efekat dalek i gotovo nevidljiv.

Kod starijih osoba, shodno promenama u organizmu,
dolazi do sledecih pojava koje mogu uticati na promenjenu
farmakodinamiku lekova: smanjenje glomerularne filtracije,
smanjenje krvnog protoka kroz jetru, smanjenje sintetske
funkcije jetre, smanjenje nivoa albumina plazme (odrede-
ni lekovi se tako nalaze slobodni u ve¢em procentu u krvi),
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smanjenje ukupne mase, odnosno promena ukupnog pro-
centa vode i masti (utie na distribuciju nekih lekova). Sve
ove promene ipak najceSc¢e nisu od presudnog znacaja za
primenu lekova u starijoj populaciji2.

Statini se u odnosu na dozu/efikasnost, mogu podeliti
u tri grupe:

1. Statini visokog intenziteta (visoke efikasnosti), sa
najmanje 50% smanjenja serumskog nivoa LDL
holesterola: atorvastatin 40-80 mg dnevno, rosu-
vastatin 20-40 mg dnevno;

2. Statini umerenog intenziteta (umerene efikasno-
sti), sa 30-40% smanjenjem serumskog nivoa LDL
holesterola: atorvastatin 10-20 mg dnevno, rosuva-
statin 5-10 mg dnevno, pravastatin 40-80 mg dnev-
no, simvastatin 20-40 mg dnevno;

3. Statine malog intenziteta (male efikasnosti), sa
smanjenjem serumskog nivoa LDL holesterola za
manje od 30%, pravastatin 10-20 mg dnevno, sim-
vastatin 10 mg dnevno3.

Koje su indikacije za primenu
statina kod starih?

1. Primarna prevencija kardiovaskularnih bolesti;
2. Sekundarna prevencija kardiovaskularnih bolesti;

3. Dijastolni tip srcane insuficijencije (antiinflamatorni
efekat, smanjenje CRP);

4. Periferna obliterantna arterijska bolest;

5. Hroni¢na bolest bubrega (preporuka za atorvasta-
tin zbog odsustva potrebe za podeSavanjem doze u
odnosu na glomerularnu filtraciju)*

6. Prevencija kognitivnih poremecaja (prevencija va-
skularne demencije)°.

Primarna prevencija kardiovaskularnih
bolesti - primena statina kod starih

I kod starih osoba potrebno je ista¢i znacaj zdravog
Zivota, fizicke aktivnosti, ali i prestanka/smanjenja navika
koje imaju znacaj faktora rizika za nastanak kardiovaskular-
nih bolesti (prestanak pusenja, hrana sa manje masti i soli,
maniji unos alkohola). Sa terapijom statinima po¢e¢emo kod
rizicnih bolesnika koji imaju ocekivano trajanje Zivota 5 ili
viSe godina.

Jasno je pokazano da se smanjenjem poviSenog nivoa
LDL holesterola u krvi smanjuje prevalenca kardiovaskular-
nih oboljenja (pre svega koronarnih i cerebrovaskularnih
bolesti). Ovaj princip je univerzalan za sve dobne grupe.
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Medutim, za visokorizi¢ne bolesnike, primena statina pred-
stavlja prvu klasu preporuka.

U ASCOT-LLA studiji gde je 63% ispitanika bilo starije od
60 godina, gde je atorvastatin primenjivan u dozi 10 mg
dnevno, pokazano je sifgnifikantno smanjenje pojave nefa-
talnog infarkta miokarda i fatalne bolesti srca (-36%). U istoj
studiji, posle osam godina pracenja, pokazano je smanjenje
ukupnog mortaliteta (-14%) i smrtnog ishoda nekardijalnog
porekla (-15%)®. JUPITER studija sa 5.695 ispitanika starih
70 godina ili viSe, bez poCetne bolesti srca, ali sa poviSenim
serumskim vrednostima visoko osetljivog hsCRP, pokazala
je nesignifikantno smanjenje ukupnog mortaliteta u grupi
koja je primala rosuvastatin u odnosu na placebo grupu’.
HOPE-3 studija je kod ispitanika prose¢nih godina nesto
preko 65, bez poCetnih kardiovaskularnih bolesti, posle 5,6
godina pracenja, registrovala da je grupa sa rosuvastatinom
(10 mg dnevno) u odnosu na placebo grupu imala signifi-
kantno smanjenje kardiovaskularnih smrtnih ishoda, nefa-
talnog Sloga i nefatalnog infarkta miokarda®.

Prema studijama JUPITER i HOPE-3, rosuvastatin sma-
njuje rizik nastanka grupe kardiovaskularnih bolesti - ne-
fatalnog infakrta miokarda, nefatalnog Sloga, uz smanjenje
kardiovaskularnog mortaliteta - kod starih 65-70 godina za
49%, dok kod starih preko 70 godina za 26%°. Dakle, kod
primarne prevencije kardiovaskularnih bolesti, primena
statina kod starih bolesnika sa porastom broja godina daje
nesto slabiju efikasnost tretmana. U preporukama se retko
naglasava da se kod bolesnika starijih od 75 godina prime-
njuje terapija statinima (britanske NICE i americke AHA/ACC
preporuke)'® 1. Posebno u starosnoj grupi bolesnika preko
80 godina nejasno je da li treba primenjivati statine.

Postoje specifi¢nosti primene statina u primarnoj pre-
venciji kardiovaskularnih bolesti u starijoj populaciji u nekim
podgrupama:

+ odrasli (20-75 godina) sa teSkom hiperholestero-
lemijom (LDL holesterol = 4,9 mmol/l) - odmah se
zapocinje terapija statinima visokog intenziteta, bez
obzira na desetogodisSnji rizik od ateroskleroticne
kardiovaskularne bolesti (ASCVD); cilj je smanijiti
LDL holesterol za najmanje 50%; ezetimib se dodaje
statinu ako je LDL holesterol > 4,9 mmol/l ili postoji
manje od 50% smanjenja nivoa LDL holesterola.

+ odrasli starosti 40-75 godina sa nivoom LDL holes-
terola 1,8-4,9 mmol/I - za pacijente s niskim rizikom
(< 5%) savetuje se promena Zivotnog stila kako bi
smanijili faktore rizika; za pacijente s visokim rizikom
(> 20%), terapija statinima koja ima za cilj smanjenje
LDL holesterola za najmanje 50%.

+ dijabetes melitus kod odraslih - bez obzira na de-
setogodisnji rizik od ASCVD, odmah se zapoCinje
terapija statinima umerenog intenziteta (razumno
je zapoceti leCenje statinima visokog intenziteta ako
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pacijent osim dijabetesa ima i druge faktore rizika);
cilj je smanijiti LDL holesterola za najmanje 50%.

+ odrasli (40-75 godina) sa hroni¢nom boleS¢u bu-
brega - terapija statinima umerenog intenziteta
u kombinaciji s ezetimibom moze biti korisna kod
odraslih sa hronicnom boleS¢u bubrega koji imaju
vedi rizik od 7,5% od ASCVD (a ne lece se dijalizom ili
transplantacijom bubrega).

Sekundarna prevencija kardiovaskularnih
bolesti - primena statina kod starih

Posle prebolelog koronarnog ili cerebrovaskularnog do-
gadaja, primena statina je obavezna, bez obzira na starost
bolesnika. Naime, u sekundarnoj prevenciji nema razlike
u efikasnosti primene statina bez obzira na dobnu grupu.
Terapija statinima visokog intenziteta preporucuje se svim
pacijentima sa ASCVD, uklju€ujuéi akutne koronarne sindro-
me, infarkt miokarda, stabilnu ili nestabilnu anginu pekto-
ris, ili sa anamnezom koronarne ili druge arterijske revasku-
larizacije, mozdanog udara, prolaznog ishemijskog napada
ili bolesti periferne arterije, uklju€ujudi aneurizmu aorte, sve
aterosklerotskog porekla (Tabela 1)"-13,

Tabela 1. O tretmanu statinima starih prema preporukama:

Evropske preporuke (2019. godina)

Godine Zivota 40-70 godina

Veoma visok: 1,8 mmol/I
Visok: 2,6 mmol/I

Nivo LDL holesterola
kada se pocinje terapija
statinima

Veoma visok rizik: 1,4
Visok rizik: 1,8

Ciljne vrednosti
LDL holesterola

Umereni ili nizak rizik: 2,9

Posebnosti u odnosu na
stare

obavezna terapija statinima

- od 65 do 74 godine, prema stepenu rizika

- >75 godina, kod visokog ili veoma visokog rizika,

40 mg dnevno) vodi ve¢em stepenu smanjenja LDL holeste-
rola i pokazuje trend smanjenja znacajnih kardiovaskularnih
dogadaja i vodi signifikantnom smanjenju ukupnog morta-
liteta'™. SPARCL studija na 4.731 ispitanika > 65 godina (u
odnosu na mlade) je pokazala da tretman atorvastatinom
smanjuje apsolutni rizik razvoja fatalnog Sloga za 1,5%, a
nefatalnog Sloga za 2,6%®.

Kako kod starijih od 75 godina?

Ne savetuje se zapocinjanje tretmana statinima kod pa-
cijenata starijih od 75 godina koji nemaju poznatu vasku-
larnu bolest ili dijabetes tipa 2; tretman statinima mozZe se
zapoceti ili nastaviti kod svih pacijenata u dobi od 75 do 84
godine sa dijabetesom tipa 2 za prevenciju kardiovaskular-
nih dogadaja i smrtnog ishoda; tretman statinima moze se
zapoceti ili nastaviti kod pacijenata starosti > 75 godina koji
imaju poznatu vaskularnu okluzivnu bolest".

AHA/ACC smernice za sekundarnu prevenciju preporu-
Cuju upotrebu statina umerenog ili visokog intenziteta kod
pacijenata starijih od 75 godina. U studiji Spencer-Bonilla,
analizirani su podaci o elektronskim zdravstvenim kartoni-
ma odraslih > 75 godina sa ASCVD-om iz velikog zdravstve-
nog sistema u Severnoj Kaliforniji od 2006. do 2018. Studij-

Americke preporuke (2018. godina)
<79 godina

>4,9 mmol/I

Odrasli sa dijabetesom

Visok rizik: > 50% sniZenja

Umereni rizik: 30% snizZenja

- nema znacajnih dokaza o efikasnosti terapije
statinima za bolesnike starije od 75 godina

- statini umerenog intenziteta se preporucuju
kod bolesnika > 75 godina sa vrednostima LDL

- terapiju statinima treba zapoceti manjim dozama
u slucaju znacajnog oStecenja bubrega ili zbog
moguce interakcije sa drugim lekovima; onda se
doza povecava do ciljne vrednosti LDL holesterola

holesterola 1,8-4,9 mmol/I

U PROVE IT-TIMI 22 studiji, kod 730 ispitanka sa prebo-
lelim infarktom miokarda starih 70 ili viSe godina, postig-
nuta ciljna vrednost LDL holesterola (< 1,8 mmol/l) je 8% u
apsolutnom, a 40% u relativnom odnosu smanijila rizik od
novog dogadaja (smrtni ishod, infarkt miokarda, nestabilna
angina pektoris) (u kontrolnoj grupi mladih bolesnika ovi
procenti su bili 2,3% i 26%)*. SAGA studija je kod ispitanika
starih 66-85 godina pokazala da intenzivna terapija statini-
ma (atorvastatin 80 mg) u odnosu na umerenu (pravastatin

REVIJALNIRADOVI

ska kohorta ukljucivala je 24.651 starijih pacijenta; manje od
polovine pacijenata (45%) primilo je preporucenu terapiju
statinima po smernicama; pacijenti kojima su prepisani sta-
tini veceg intenziteta imali su niZe Sanse za smrtnost tokom
prosecnih 3,8 godina pracenja (HR 0,85; 95% CI 0,80-0,91)
u poredenju sa terapijom niskog intenziteta ili bez terapije
statinima’.

Galenika Medical Journal, 2022; 1(2):65-69.



Pracenje odgovora na terapiju
snizavanja LDL holesterola

Ponovljeno merenje lipida treba uraditi od 4 do 12 ne-
delja nakon pocetka terapije; moZe se ponoviti svakih 3 do
12 meseci.

Nezeljena dejstva statina

Uocene nuspojave uklju€uju mijalgije, poviSenje kreatin
kinaze i ,transaminitis”. Kada se pojave neZeljeni efekti, kli-
nicari bi trebalo da smanje dozu ili u€estalost doziranja, pro-
piSu alternativni statin ili kombinuju statin sa nestatinskom
terapijom.

MiSi¢ni simptomi (bilateralna slabost u proksimalnim
delovima ekstremiteta - ramena, kukovi, gornji deo grud-
nog kosa, leda) su najceS¢e nuspojave povezane sa statini-
ma. Subjektivna mijalgija se javila kod 1% do 15% ucesnika
u randomizovanim kontrolisanim studijama, ali kod 5% do
20% pacijenata u opservacijskim studijama. Miopatija je
CeSca kod starijih osoba, pogotovo kod Zena. Manifestuje se
neobjasnjivom slabo3¢u i porastom kreatin kinaze 10 puta.

Zakljucak

Rabdomioliza (rizik nastanka procenjen na 0,01%) je teza
forma miopatije, sa skokom kreatin kinaze 40 puta; moze
voditi mioglobinuriji i akutnom popustanju bubrega. Mio-
patija obicno zapocinje nekoliko meseci nakon pocetka te-
rapije statinima, obicno doze visokog intenziteta, a gubi se
nakon prekida terapije statinima'®.

Statini neznatno povecavaju rizik od dijabetes melitusa
kod pacijenata sa predijabetesom. Medutim, smernice ja-
sno navode da se terapija zbog toga ne sme prekidati, jer
su prednosti statina mnogo vece od rizika od dijabetes me-
litusa3.

U slucaju pojave miopatije, savetuje se kontrola kreatin
kinaze. U slucaju skoka kreatin kinaze za 10 puta ili viSe, sa-
vetuje se prekid terapije statinima. Po prestanku miopatije,
tretman statinima se moZe ponovo nastaviti, ali u manjim
dozama (isti statin) ili promeniti vrstu statina.

Porast transaminaza nakon tretmana statinima moze
ukazati na leziju jetre, ali su ozbiljna oStecenja jetre izuzetno
retka (0,001%), zapravo jednaka kao kod primene placeba
prema rezultatima viSe studija sa razlicitim statinima?®.

Kod starih bolesnika koji nisu u terminalnom stanju teske bolesti, nisu nemocni (fragilni) i nisu na
dijalizi - potrebno je u slucaju poviSenih serumskih vrednosti LDL holesterola primenijivati statine

u cilju prevencije kardiovaskularnih bolesti (pre svega infarkta miokarda i cerebrovaskularnih

bolesti). Kod sekundarne prevencije kardiovaskularnih bolesti, primena statina je obavezna, dok se u
primarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti kod starih osoba preporucuju manje doze statina, pre
svega rosuvastatina i atorvastatina, kao efikasnijih lekova, sa duZim poluzivotom i manjim nezeljenim
efektima. Princip primene statina u starijoj populaciji odnosio bi se na odluku o pocetku terapije i
vrsti statina, prilagodenoj svakom bolesniku ponaosob, kao i pocetku sa manjim dozama koje bi se
postepeno povecavale.

Abstract

The vast majority of studies on the use of statins in the elderly population, relate to rosuvastatin, atorvastatin. In
general, the elderly do not use the highest doses of statins, but moderate doses for the secondary and lower doses for
the primary prevention of cardiovascular diseases. One of the reasons for this practice is receiving a larger number of
drugs for already existing chronic diseases (polypharmacy, comorbidities) and fear of drug interactions. In the secondary
prevention of cardiovascular diseases, the use of statins is mandatory, while in the primary prevention of cardiovascular
diseases in the elderly population, lower doses of statins are recommended, primarily rosuvastatin and atorvastitin, as
more effective drugs, with longer half-lives and fewer side effects. The principle of statin use in the elderly population
would refer to the decision to start therapy and the type of statin, adapted to each patient individually, as well as the
beginning with smaller doses that would gradually increase.

Keywords: statins, cardiovascular diseases, old
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