
kazati (4). Njihovi mehanizmi so večinoma nejasni, četudi
domnevajo, da so posledica pomanjkanja stranskih pro-
duktov sintezne poti holesterola, ki zaradi inhibicije HMG-
CoA-reduktaze ne nastajajo.

1UVOD

Statini oziroma zaviralci hidroksimetilglutaril-koencim A
(HMG CoA)-reduktaze so temeljne učinkovine v primarni in
sekundarni preventivi srčno-žilnih bolezni (1). Metaanaliza
raziskav, v katere je bilo vključenih več kot 174.000 pre-
iskovancev, je pokazala, da se je ob zmanjšanju koncen-
tracije lipoproteina majhne gostote (LDL) za 1 mmol/l
relativno tveganje za srčno-žilni dogodek zmanjšalo za 20
%, relativno tveganje za smrt pa za 10 % (2). Izsledki zad-
njih raziskav potrjujejo osrednjo vlogo zniževanja vrednosti
LDL v preprečevanju srčno-žilnih dogodkov (3).

Statini so varna zdravila. Ker jih prejema veliko število bol-
nikov, zdravljenje pa je dolgotrajno, lahko tudi neželeni
učinki, ki se pojavijo v majhnem odstotku, prizadenejo ve-
liko absolutno število bolnikov. Neželeni učinki so praviloma
blagi, vzročno povezavo s statini pa je pogosto težko do-
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POVZETEK
Statini so ena izmed najbolj predpisovanih skupin
učinkovin v preventivi srčno-žilnih bolezni. Koristi
zdravljenja s statini dobro poznamo in nobenega
dvoma ni, da zdravljenje zmanjša število srčno-žilnih
dogodkov pri ogroženih posameznikih. Kot vse
učinkovine imajo tudi statini neželene učinke, ki pa
so razmeroma redki. Najpogostejše so mišične te-
žave, povezane z jemanjem statinov. Redkejši so
povišanje jetrnih encimov, pojav sladkorne bolezni
tipa 2 pri ogroženih bolnikov in prehodne kognitivne
motnje. Vloga farmacevta pri seznanjanju bolnika s
koristmi in tveganji jemanja statinov je izredno po-
membna. Farmacevt bolnika seznani z dejstvom, da
je korist zdravljenja mnogo večja kot možnost pojava
neželenih učinkov. Če bolnik navaja težave, ki bi bile
lahko posledica neželenih učinkov, farmacevt bol-
nika napoti k izbranemu družinskemu zdravniku.

KLJUČNE BESEDE: 
statini, neželeni učinki, zdravljenje

POVZETEK
Statins are the most commonly prescribed drugs
for cardiovascular prevention. Benefits of statins are
well known and there is no doubt that they reduce
the incidence of cardiovascular events in individuals
at risk. As all drugs, statins have adverse effects,
which are relatively rare. Statin-associated muscle
symptoms occur most frequently. Elevated liver en-
zymes, type 2 diabetes in at-risk individuals, and
transient cognitive disorders occur rarely. The role
of a pharmacist in presenting benefits and risks of
statin treatment to patients is very important. A
pharmacist should explain that benefits outweigh
the risk of possible adverse effects. If the patient
complains of symptoms, which could be the result
of an adverse effect of statins, the pharmacist
should refer them to their general practician.

KEY WORDS: 
statins, adverse effects, treatment
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Možne neželene učinke moramo dobro poznati, saj so ne-
malokrat vzrok opustitve jemanja statinov, kar ima lahko
ob visoki ravni srčno-žilne ogroženosti usodne posledice.
Obenem moramo biti pozorni na razhajanja med podatki,
pridobljenimi v randomiziranih kontroliranih raziskavah, in
tistimi iz populacijskih registrov. Pogostost neželenih učin-
kov je v prvi skupini praviloma manjša. V teh raziskavah je
težko predvideti in učinkovito beležiti vse neželene učinke,
iz njih pa velikokrat izločijo nekatere podskupine, pri katerih
je tveganje za pojav neželenih učinkov večje. Kljub naštetim
pomanjkljivostim kontrolna skupina v teh raziskavah omo-
goča kritično presojo pogostosti posameznih neželenih
učinkov. To je hkrati pomanjkljivost podatkov iz registrov,
ki so boljši za spremljanje redkejših neželenih učinkov v ce-
lotni populaciji (5).

V prispevku predstavljamo trenutno vedenje o neželenih
učinkih statinov, s poudarkom na mišicah, jetrih, sladkorni
bolezni tipa 2 in kognitivnih motnjah. Predstavljamo posa-
mezne neželene učinke, njihovo pogostost in ukrepe ob
njihovem pojavu.

2STATINI IN MIŠICE

Najpogosteje opisovani neželeni učinki statinov so simp-
tomi, povezani z mišicami (4). Ocene o pogostosti se razli-
kujejo med randomiziranimi in opazovalnimi raziskavami: v
prvih se ti simptomi pojavljajo pri 1 % bolnikov, v drugih pa
pri približno 10 % (6). Iz randomiziranih raziskav so namreč
izključeni bolniki z največjim tveganjem za pojav neželenih
učinkov in tisti, ki so že imeli s statini povezane mišične te-
žave. Bolniki čutijo bolečine v proksimalnih mišicah rok (ra-
menski obroč in nadlahti) in nog (stegna), lahko tožijo tudi
o mišični šibkosti ali okorelosti. Natančne definicije se med
posameznimi raziskavami sicer nekoliko razlikujejo, vendar
v splošnem ločimo štiri oblike.

Miopatija je splošen pojem, ki obsega mišične težave, ki so
ali niso povezane z jemanjem statinov in se klinično kažejo
z mišično šibkostjo in ne z bolečinami. Pri s statini povzro-
čenih mišičnih težavah z izrazom miopatija mislimo na vse
pojavne oblike oz. katero koli od naštetih (mialgija, miozitis,
rabdomioliza). Omenjene izraze pogosto uporabljajo neu-
strezno, kar včasih otežuje ustrezno vrednotenje, razlage in
ukrepanje. Pri mialgiji bolniki navajajo bolečine, mišično sla-

bost ali mišično okorelost, stopnja serumske aktivnosti
kreatin-kinaze pa je v normalnem območju ali blago povi-
šana. Pri miozitisu bolečine spremlja povišana stopnja aktiv-
nosti kreatin-kinaze, ki vsaj za desetkrat presega zgornjo
mejno vrednost. Miozitis lahko zanesljivo potrdimo le z biop-
sijo mišice, saj gre za patohistološko in ne klinično dia-
gnozo. Najresnejši neželeni učinek je rabdomioliza, pri kateri
je stopnja aktivnosti kreatin-kinaze povišana za vsaj 40-krat,
pridružena je tudi okvara ledvic, lahko pa tudi drugih orga-
nov (4). Na srečo gre za izjemno redek zaplet. Ugotavljajo,
da so s statini povezane mišične težave pogostejše pri bol-
nikih, ki so seznanjeni s tem možnim zapletom. Te informa-
cije bolniki običajno preberejo v navodilu za uporabo.

V metaanalizah randomiziranih kontroliranih raziskav je bilo
tveganje za rabdomiolizo pri bolnikih, zdravljenih s statini,
za 0,01 % večje kot v kontrolni skupini (4). Več primerov
rabdomiolize so ugotovili pri večjih odmerkih statinov in pri
bolnikih, ki so poleg statinov jemali zdravila, ki prek inte-
rakcij povečujejo tveganje za rabdomiolizo. Izmed posa-
meznih statinov je bilo tveganje nesorazmerno večje pri
cerivastatinu, zaradi česar je bil leta 2001 zelo odmevno
umaknjen s tržišča. Tveganje za biokemijsko potrjen mio-
zitis je bilo v metaanalizah v primerjavi s kontrolno skupino
večje za 0,05 %, medtem ko statistično pomembnih razlik
v pojavnosti mialgije med skupinama ni bilo. V edini razi-
skavi doslej, ki je proučevala vpliv statinov na mišično moč,
negativnega učinka niso opazili (7). Vnovič poudarjamo, da
so zapleti v klinični praksi pogostejši, kot bi lahko sklepali
iz randomiziranih raziskav, saj populacija ni tako izbrana
kot v slednjih.

Klinično diagnozo otežujeta subjektivno doživljanje mišičnih
simptomov in odsotnost validiranih vprašalnikov za njihovo
ocenjevanje, vzročno povezanost s statini pa je v praksi
težko zanesljivo dokazati (8, 9). Velik delež mišičnih simp-
tomov po uvedbi statinov z njimi najverjetneje ni vzročno
povezan. V nedavno objavljeno dvojno slepo randomizi-
rano raziskavo so vključili 120 bolnikov, ki so po uvedbi sta-
tinov navajali težave z mišicami. V uvodnem delu so bolniki
osem tednov prejemali bodisi 20 mg simvastatina bodisi
placebo, po štiritedenskem premoru pa so jim terapijo za-
menjali za nadaljnjih osem tednov. Težave po simvastatinu,
ne pa po placebu, je imelo 36 % bolnikov, medtem ko je
29 % navajalo bolečine po placebu, ne pa po simvastatinu,
17,5 % jih je imelo težave ves čas, 17,5 % pa sploh ne (10).
To ugotovitev podpirajo tudi spoznanja drugih raziskav, po
katerih velik del bolnikov ponovno uvedbo istega statina
po krajšem premoru prenese brez težav (4).
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Enotnega protokola za obravnavo bolnika z mišičnimi
simptomi ob jemanju statinov, ki bi temeljil na dokazih, sicer
ni, so pa leta 2015 izšla priporočila Evropskega združenja
za kardiologijo (ESC, European Society of Cardiology) (9).
Ob pojavu neželenih mišičnih simptomov naj bi zdravnik iz-
ključil druge vzroke za simptome, preveril indikacijo za
predpis statinov in preveril dejavnike tveganja za pojav mi-
šičnih težav. Mednje med drugim prištevajo ženski spol,
višjo starost, majhen indeks telesne mase, akutno okužbo,
kronično ledvično bolezen, hipotiroidizem, intenzivno tele-
sno dejavnost in jemanje zdravil, ki preko interakcij zveču-
jejo koncentracijo statinov.

Nato je treba določiti stopnjo aktivnosti kreatin-kinaze, ki
je v večini primerov normalna. Če je nižja od štirikratnika
zgornje mejne vrednosti, se lahko ob upoštevanju srčno-
žilnega tveganja in pogovora z bolnikom odločimo za dvo-
do štiritedensko prekinitev zdravljenja. Če so po prekinitvi
težave še vedno prisotne, domnevamo, da niso povezane
s statinom in lahko zdravljenje nadaljujemo z isto učinko-
vino v nespremenjenem odmerku. Če težave izzvenijo, jih
lahko pripišemo jemanju statina, zato zdravljenje nadalju-
jemo z drugim statinom v običajnem odmerku. Ob pono-
vitvi težav z novim statinom predpišemo še tretjo
učinkovino, najpogosteje atorvastatin ali rosuvastatin, v
majhnem odmerku. Možni rešitvi sta tudi »vikend pavze«
ali odmerjanje vsak drugi dan. Če se težave ponovijo tudi
po tretjem statinu in ob prenehanju izzvenijo, govorimo o
statinski intoleranci. Takšen bolnik potrebuje zdravljenje z
drugimi, nestatinskimi hipolipemiki.

Če stopnja aktivnosti kreatin-kinaze presega štirikratnik
zgornje mejne vrednosti in ima bolnik mišične težave, zdra-
vljenje prekinemo za šest tednov in medtem spremljamo
aktivnost kreatin-kinaze in mišične simptome. V večini pri-
merov težave izzvenijo, bolniku uvedemo drug statin v
manjšem odmerku in razmislimo o intermitentnem odmer-
janju. Pri porastu nad desetkratnik zgornje mejne vrednosti
moramo zaradi tveganja za nastanek rabdomiolize zdra-
vljenje takoj prekiniti. Bolnika natančno spremljamo več
tednov in nato poskusimo z uvedbo drugega statina v
manjšem odmerku.

Za lajšanje blagih ali zmernih mišičnih simptomov nekateri
priporočajo dodajanje koencima Q10. Kljub posameznim
obetavnim raziskavam trenutno ni dokazov, da bi bilo to
koristno za preprečevanje in zdravljenje katerih koli mišičnih
simptomov (11).

3STATINI IN JETRA

Neželeni učinki statinov na jetra se najpogosteje kažejo s
povišanjem aminotransferaz. V metaanalizi raziskav, v ka-
tere so vključili 49.000 bolnikov, so se med zdravljenjem
aminotransferaze povišale nad trikratnik zgornje mejne
vrednosti pri 1,14 % bolnikov, povišanje v kontrolni skupini
so opazili pri 1,05 % (12). Verjetnost za pojav patoloških
izvidov jetrnih testov narašča z odmerkom statina, ni pa
odvisna od stopnje znižanja LDL (13). V randomiziranih ra-
ziskavah nikoli niso zabeležili akutne jetrne odpovedi, med
letoma 1987 in 2000 pa so opisali 30 primerov jetrne od-
povedi, ki bi lahko bila povezana z jemanjem statinov (4,
14, 15). Tveganje za jetrno odpoved je tako praktično
enako kot v splošni populaciji.

Pri povišanju aminotransferaz do trikratnika zgornje mejne
vrednosti ob normalni koncentraciji celokupnega bilirubina
ni razloga, da bi prekinili zdravljenje (16). Zvišanje po uvedbi
je največkrat prehodno in izzveni brez dodatnih ukrepov.
Ob hkratnem povišanju ravni bilirubina ali če aminotrans-
feraze presegajo trikratnik zgornje mejne vrednosti, je treba
zdravljenje prekiniti in pričeti s poglobljeno diagnostiko, ob
upoštevanju, da patoloških jetrnih testov ne smemo avto-
matično pripisati uvedbi statinov. Po ameriških priporočilih
je smiselno določiti vrednosti jetrnih encimov ob uvedbi
statina, medtem ko redno spremljanje v odsotnosti težav
ni upravičeno (15). V Evropi jasnih priporočil ni. Bolniki s
steatozo jeter imajo pogosto nekoliko zvišane jetrne teste,
vendar praviloma za manj kot trikrat nad zgornjo mejo. Zvi-
šane vrednosti niso kontraindikacija za uvedbo statinov, saj
so ti bolniki običajno še bolj ogroženi za srčno-žilne do-
godke (16). Tudi bolnike, ki imajo stabilno jetrno bolezen
(npr. kronični hepatitis B v stabilni fazi) in so zelo ogroženi
za srčno-žilne dogodke, lahko varno zdravimo, vendar mo-
ramo večkrat kontrolirati vrednosti jetrnih encimov in upo-
števati možne interakcije s protivirusnimi učinkovinami, kot
so pegiliran interferon, nukleotidni/nukleozidni analogi in
zaviralci proteaze.
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4STATINI IN SLADKORNA
BOLEZEN TIPA 2

Povezavo med jemanjem statinov in pojavom sladkorne
bolezni tipa 2 so dokazali v več randomiziranih raziskavah.
V metaanalizi raziskav z 91.000 bolniki se je sladkorna bo-
lezen pojavila pri 4,9 % bolnikov, zdravljenih s statini, in pri
4,5 % tistih, ki so prejemali placebo (17). To pomeni, da na
vsakih 250 bolnikov, ki prejemajo statin, diagnosticiramo
en dodaten primer sladkorne bolezni tipa 2. Tveganje za
pojav sladkorne bolezni narašča s predpisanim odmerkom
in trajanjem zdravljenja (18). 

Treba se je zavedati in s tem po potrebi tudi seznaniti bol-
nike, da je bila v raziskavah korist preprečevanja srčno-žilnih
dogodkov večja od škode zaradi dodatnih primerov slad-
korne bolezni. V raziskavi JUPITER so imeli vsi bolniki, ki so
zboleli za sladkorno boleznijo, vsaj en dejavnik tveganja (de-
belost, metabolni sindrom, mejno bazalno glikemijo, glikiran
hemoglobin nad 6 %), z naraščajočim številom dejavnikov
tveganja je rasla tudi verjetnost za pojav sladkorne bolezni
(19). Raziskav, ki bi ciljano proučevale vpliv statinov na ure-
jenost že diagnosticirane sladkorne bolezni, je sicer malo,
vendar kažejo, da je vpliv izjemno majhen (20).

Kljub večjemu tveganju posebni ukrepi ob predpisu statina
niso potrebni. Odločitev za kontrole koncentracije glukoze
naj temelji na dejavnikih tveganja za razvoj sladkorne bole-
zni pri posameznem bolniku.

5STATINI IN KOGNITIVNE
FUNKCIJE

Na osnovi posameznih poročil o primerih in serijah prime-
rov je ameriška Agencija za hrano in zdravila (FDA, Food
and Drug Administration) izdala opozorilo, da se ob jema-
nju statinov lahko pojavita izguba spomina in zmedenost.
Opisane težave naj bi bile blage in so z opustitvijo statinov
izzvenele (4).

Dve randomizirani raziskavi, v katerih so kot izid ocenjevali
kognitivno funkcijo med zdravljenjem s statini pri starejših
bolnikih, negativnega vpliva nista dokazali (4). Kasnejša
metaanaliza ni dokazala vpliva statinov na pojavnost Alz-

heimerjeve bolezni, drugih vrst demence ali blage kogniti-
vne motnje, statini tudi niso vplivali na pozornost, delovni
in vidni spomin ter izvršilne funkcije (21). Na podlagi prijav
neželenih učinkov pri FDA so avtorji izračunali pogostost
tovrstnih neželenih učinkov še za dve učinkovini, ki ju po-
gosto uporabljamo pri srčno-žilnih boleznih, in sicer losar-
tan ter klopidogrel. Pogostost neželenih učinkov, povezanih
s kognitivno funkcijo, je bila podobno majhna kot pri stati-
nih, vendar zanju FDA posebnega opozorila ni nikoli izdala.
Zaradi majhnega števila randomiziranih raziskav je moč do-
kazov, zbranih s to metaanalizo, zmerna, njene izsledke
moramo zato vrednotiti pazljivo. Nekatere raziskave kažejo
celo na možnost ugodnega učinka statinov na kognitivne
funkcije, vendar je o zaključkih še preuranjeno sklepati (22).

Najnovejša objavljena raziskava s tega področja je retrospe-
ktivna kohortna raziskava, ki temelji na podatkih iz ambulant
britanskih družinskih zdravnikov, zbranih v obdobju 26 let
(23). V njej so primerjali bolnike, zdravljene s statini, bolnike,
zdravljene z drugimi zdravili za dislipidemijo, ter bolnike, ki
teh zdravil niso prejemali. V primerjavi z bolniki, ki niso pre-
jemali nobenih zdravil za dislipidemijo, je bila pogostost
akutne izgube spomina v prvih 30 dneh po uvedbi statina
štirikrat večja. Zanimivo je, da so podobno ugotovili tudi ob
primerjavi s skupino bolnikov, ki je prejemala druge vrste hi-
polipemikov. Za to sta možni dve razlagi: da imajo vsi hipo-
lipemiki, ne glede na molekulsko strukturo, negativen vpliv
na kognitivno funkcijo ali da je na rezultate vplivala neke vrste
pristranost. Tri skupine pacientov so se med seboj razliko-
vale že v izhodišču, kar pa bi kljub primernim korekcijam
lahko vplivalo na veljavnost rezultatov. Po uvedbi novega
zdravila bolniki tudi pogosteje obiskujejo svojega zdravnika,
s čimer se poveča verjetnost postavitve diagnoze izgube
spomina, četudi je nepovezana z uvedbo statina.

Izsledki te raziskave opozarjajo, da o učinkih statinov na
kognitivne funkcije še ni vse znano in bodo za dokončne
odgovore potrebne še številne raziskave. Kljub temu se zdi,
da so statini tudi na tem področju varni.

6SKLEP

Število bolnikov, ki jemljejo statine, je veliko in še vedno na-
rašča. Bolniki se z vprašanji o neželenih učinkih in učinko-
vitosti statinov pogosto obrnejo na farmacevte. Želimo
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poudariti, da je v takih primerih najbolj smiselno in pravilno,
da farmacevt bolniku razloži, da so koristi zdravljenja
mnogo večje od morebitnih neželenih učinkov, ki so opisani
v navodilu za uporabo. Če bolnik navaja težave, ki jih far-
macevt prepozna kot možen neželeni učinek, naj ga slednji
usmeri k lečečemu zdravniku družinske medicine.
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