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STATINI UN NOCEBO EFEKTS

Medscape publicéts raksts par statinu
lietoSanas ieguvumu un risku. Kop$
pirma statina ienak3anas pasaules
farmaceitiska tirgt pagajusi 40 gadi, un
Sobrid statinus kardiovaskularo lekmju
un mirstibas riska mazinasanai lieto
daudzi miljoni cilvéku ar un bez sirds

slimibam anamnézé (1, 2).

STATINI NOZIMIGI MAZINA
KARDIOVASKULARU RISKU

Pietiekami daudzos, plasos, rando-
mizétos, kontrolétos pétijumos (pirmais
tika veikts Skandinavija 1990. gados ar
simvastatinu) pieradits, ka statini samazina
miokarda infarkta, insulta un pék3nas
naves gadijumu skaitu (3). Metaanalizes,

izmantojot datus no kliniskiem pétijumiem,
kuru kopéjais dalibnieku skaits bija 170 000,
atklaj, ka dalibniekiem, kas lietoja statinus,
par 22% samazinajas risks [lidzvértigi par
katru 1 mmol/l jeb 39 mg/dl samazinot
zema blivuma lipoproteinu holesterinu
(zBL) saslimt ar tadam kardiovaskularam
slimibam ka koronara sirds slimiba, in-
sults un nepiecieSamiba veikt revaskula-
rizaciju, salidzinot ar placebo vai standart-
terapiju. Papildus konstatéts, ka par katru
samazinato zema blivuma lipoproteinu
holesterina vienibu (mmol/l) par 10% sama-
zinajas kopéjas mirstibas risks (2). Turklat
Sie rezultati bija vienlidzigi visas vecum-
grupas, abiem dzimumiem, sakotnéju ZBL
holesterina limeni un vaskularam slimibam
anamneze.

Ari citas metaanalizés konstatéts, ka
pacientiem ar zemu kardiovaskularo slimi-

bu risku (<10%) sirds un asinsvadu sistémas
stavoklis péc statinu terapijas uzlabojas (4).
lepriek3 minétie dati atbalsta piepémumu,
ka zema blivuma lipoproteinu holesterina
limena pazeminasana par 80-120 mg/dl
(2-3 mmol/l) spéj kardiovaskularo risku sa-
mazinat 40-50% apméra daZu gadu laika.
Statinu lieto3anas ieguvums ir batiskaks
par droduma risku. Nopietnas blaknes ir
reti. Statinu ierosinata miopatija konstatéta
mazak neka 0,1% pacientu. Visraksturigakas
sudzibas ir neizskaidrojamas muskulu sa-
pes vai muskulu vajums. Laboratoriskos
izmeklgjumos kreatinina kinazes (KK) lime-
nis 10 reizes var parsniegt normu (5).
Vissmagaka statinu ierosinata kaite ir
rabdomiolize (muskul3tnu nekroze un seko-
jo5s muskulaudu sabrukums), kas ir loti reti
sastopama. Rabdomiolizes gadijuma KK
limenis vairak neka 40 reizes var parsniegt
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vidéjo normu, tiek novérota mioglobindrija,
kuras dé| var sakties nieru mazspéja (6).

Statinu ierosinatas miopatijas meha-
nisms lidz $im nav precizéts. Pirmie gadijumi
literatdra aprakstiti 1988. gada: pacienti bija
lietojusi lovastatinu, vai ari viniem bija veikta
nieru transplantacija un vienlaikus ordinéts
ciklosporins, kam masu dienas jau atzita
mijiedarbiba ar statiniem (7).

Ja pacientam konstatéta miopatija, sta-
tinu lieto3ana japartrauc un javeic rapiga
izmeklé3ana, lai no miopatijas céloniem
izslegtu parmérigu fizisku aktivitati, var-
batéjas slimibas un citu zalu lieto3anu,
kuras varétu mijiedarboties ar statiniem
(8). Savukart rabdomiolizes gadijuma pa-
cientam steidzami javeic intravenoza
hidratacija, elektrolitu traucéjumu korek-
cija, janovéro kreatinina kinazes limenis,
kreatinins un citi nieru darbibas raditaji
(9). KK limenim jasak samazinaties dazas
dienas péc statinu lietodanas partrauk-
sanas.

Loti reti (0,001% konstatéta statinu
ierosinata aknu disfunkcija, diabéts (0,2%)
un hemoragisks insults pacientiem ar
primaru cerebrovaskularu slimibu (10-12).
Diabéts var veidoties vismaz péc viena
gada lielakas statinu devas lieto3anas, ja
pacientam jau konstatéta traucéta glikozes
tolerance un metaboliska sindroma iezi-
mes (13). Vertéjot 3o risku pret 6,5 novers-
tam kardiovaskularam slimibam (infarkts
un insults) uz 1000 cilvékiem, uzskata, ka
ar $adu riska proporciju pacientiem, kam
diagnosticéts diabéts péc statinu lieto3anas,
vajadzétu turpinat to lieto3anu (14, 15).

Muskulatiras simptomi ar minimalu
kreatinina kinazes limena paaugstinasanos
vai bez parmainam parasti nav saistiti ar
statinu lietoSanu. Tas pieradits dubult-
aklos, placebo kontrolétos, randomizétos
pétijumos (5). Lai gan 10-25% statinu lie-
totaju sidzas par muskulu simptomiem
(sapes, vajums), pétijuma laika vini nespéj
noskirt 8is stdzibas, vai tas rodas saistiba
ar statinu lieto3anu vai arl ir placebo

efekts (16-19). ASV tika veikts plass nove-
roanas pétijums ar vairak neka 100 000
pacientiem, ko novéroja vairak neka 800
arstu no dazadam valstim. 10% pacientu,
kas lietoja statinus, zinoja par blakném,
kuru dé| zalu lietoSana tika partraukta.
Apméram 50% sddzibu bija saistitas ar
muskulu simptomatiku. Tapéc muskulu
simptomi, kas tiek saistiti ar statinu
lieto3anu, it nemaz nenozimé, ka 30s
simptomus izraisijusi statinu lietoSana.

Arl td saucama statinu nepanesiba,
par ko zino daja pacientu, patiesiba bieZi
vien nav saistita ar pasu statinu lieto3anu.
Tas pieradits vairakos randomizétos, du-
bultaklos pétijumos, kas tika veikti, lai
noskaidrotu tie$i %o aspektu. Sais pe-
tijumos tika stradats ar plasu pacientu
loku, ka ari tie atbilda zalu droSuma
legdtie
rezultati atklaj, ka pacienti neatskir mialgiju
statinu lieto3anas laika un placebo (20,
21). Divas metaanalizés par dubultakliem,
randomizétiem pétijumiem, kas tika veikti
attiecigi 3 un 5 gadus, tika konstatéta
statistiski nebdtiska atSkiriba (0,3%) mus-
kulu simptomu sidzibas starp statinu lie-
totajiem un placebo grupu. Viena no §im
metaanalizém tika veértéti dati péc statinu
lietoSanas partrauk3anas, balstoties uz
stdzibam par muskulataras simptomatiku,
tapéc netika novérota atdkiriba starp
statinu un placebo grupu (p = 0,37) [5].
Tadi pasi rezultati tika iegati ari nesen
veiktos pétijumos, kuros piedalijas pacienti,
kas pastiprinati sudzéjas par mialgiju
saistiba ar statinu lietoanu, ka Sie cilveki
pasi uzskatija (22). Ta saucamaja GAUSS-3
pétijuma ari tika vértéts 491 pacients,
kas sadzejas par muskulu simptomatiku
statinu lieto$anas laika. $aja gadijuma tika
izmantota dubultakla krusteniska péti-
jumu metode, kura tika salidzinats 20 mg
atorvastatins ar placebo 10 nedélu perio-
da. Pétijuma rezultati bija 3adi:

«  27,1% dalibnieku atorvastatina un

placebo grupa nebija sadzibu, vai

vértésanas zelta standartiem.

ari vini cieta no grati panesamas
muskulu simptomatikas;
«  426% dalibnieku sOdzéjas par
simptomiem, lietojot atorvastatinu;
« 26,5% dalibnieku sidzéjas par to
pasu simptomatiku, esot placebo
grupa.
legatie rezultati 1 : 6 proporcija atklaj
statinu nepanesibas skaitu pacientu po-
pulacija, kuri lieto statinus (23). Nemot
véra iepriekSminéto, var secinat, ka sta-
tinu nelietoSana pacientiem ar kardio-
vaskularam slimibam ir lielaks risks neka
iespéjama mialgija (24).

MUSKULI SAP NE TIKAI
STATINU DEL

legito datu at3kiriba starp novéro-
$anas un randomizétiem pétijumiem tiek
pamatota ar ta saucamo nocebo efektu,
kas ir pretéji vérsts cilvéka pasiedvesmas
rezultats neka placebo efekts. Tas attiecas
uz gadijumiem, kuros kreatinina kinazes
limenis nav paaugstinajies. Sis efekts
pacientus mudina piedévét muskulu sa-
pes, kas raksturigas pusmizZa gados, sta-
tinu lieto3anai (25). Ta saucamo statinu
nepanesibu un muskulu simptomatiku
saistiba ar statinu lieto3anu pacienti ka
nocebo efektu vél vairak pastiprina, la-
sot parspilétus blaknu un sodzibu ap-
rakstus par statinu lieto3anu interneta,
ka ari negativa veida uz sevi attiecinot
visas iespéjamas statinu lietoSanas blak-
ipasi miopatiju un rabdomiolizi,
kas minétas zalu instrukcijas un par ko

nes,

stastijis un bridinajis arstéjo3ais arsts.
Tadéjadi veselibas aprapes specialistiem
(ari aptiekas) bdtu loti pardomati un
uzmanigi jasniedz informacija pacientiem.
Liela méra nocebo efekts saistits ar
pacienta individualo psihologisko stavokii.
Ja vienu dalu pacientu korekti sniegta
informacija par zalu lieto3anas ieguvumu
un varbatéjam blakném motivé regulari un
pareizi lietot zales, tad savukart citiem ta
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pati informacija ar nocebo efekta palidzibu
var ierosinat pastiprinatas sadzibas par
kadu konkrétu zaju lieto3anu vai vispar
atteikties no to lieto3anas (19). Ja simptomi
atkartoti sak izpausties, turpinot lietot citu
statinu, tas ari var bat saistits ar nocebo
efektu. Tomer janem véra, ka jebkuru
sudzibu gadijuma pacientiem obligati ja-
vérSas pie arsta, lai tiktu kartigi izmekléti
un noskaidrots, vai konkrétas sadzibas
saistitas ar statinu lieto3anu vai nocebo
efekta izpausmi.

Lai izvairities no nocebo efekta, ve-
selibas aprapes specialistiem tiem pa-
cientiem, kas pirmoreiz sakudi statinu
lieto3anu, jasniedz izglitojosa informacija,
vairak skaidrojot un veltot laiku statinu
lieto8anas ieguvumam  kardiovaskularo
problému mazinasana, pieminot, ka no-
pietnas blaknes péc statinu lietosanas
ir loti reti un ir viegli diagnosticéamas,
noteicot kreatinina kinazes limeni asinis
(19). Noteikti japaskaidro, ka muskulu
sapes pusmiiza ir raksturigas un parasti
to célonis ir citi apstakli, nevis statinu
lietoSana. Pacientiem atsakot ta pasa sta-
tina lietoSanu mazaka deva vai cita statina
lietoSanu, rezultati ir veiksmigi. Tas pieradits
plada kohortas pétijuma ar vairak neka
100 000 dalibniekiem, no kuriem 6579 par-
trauca statinu lietoSanu miopatijas dél. Péc
1 gada partraukuma 90% dalibnieku sekmigi
atsaka lietot to pasu vai citu statinu (26).

DaZiem pacientiem nepiecieSama de-
vu pielago$ana, sakot ar mazaku devu
vienreiz diennakti un pakapeniski to palie-
linot atbilstosi individualam ZBL holesterina
limenim organisma. Protams, pacientiem
vispirms konsekventi jaievéro standarta
holesterina limeni pazemino3a diéta (27).
Ja pacientam ZBL holesterina limena ma-
zinasanai nepiecieSsams papildus lietot
vél citas zales, tas pievienojamas péc
maksimali pielaujamas labi panesamas
statina devas sasnieg$anas.

Ja pacienta visparéja stavokla dati pa-
redz statinu lietoSanu saskana ar vad-
linijam, pastaviga 50 zalu lieto3ana 3im
cilvékam ir batiska. MM
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