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CHD zengl. coronary heart disease
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1. UVOD



1.1 Akutni koronarni sindrom

Pojam akutni koronarni sindrom$&6 RGQRVL VH QD ELOR NRMX VN
VLPSWRPD NRPSDWLELOQLK V DNXWQRP LVKHPLMRP PLRN
(UA), infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta (NSTEMI) i infarkt miokarda s
elevacijom ST-segmenta (STEMI) (1). To je vrsta koronarne bolesti srca (CHDj)e koja
RGJRYRUQD ]D MHGQX WUHULQX XNXSQLK VPUWQLK VOXpl
1HNL REOLFL NRURQDUQH VUPpDQH EROHVWL PRJX ELWL

sindrom uvijek je simptomatski (2).

Akutni koronarni sindrom manifestacija je korokaH EROHVWL VUFD L RE
UH]XOWDW SRUHPHUDMD SODND X NRURBRQBBELPDRMHQHU.I
pLPEHQLFL UL]JLND ]D EROHVW VX SXaHQMH KLSHUWHQ]LM
tielesna neaktivnostSUHWLORVW X RELWHOML (4).0RikelskeE UHKUDPE
anamneza ranog infarkta miokarda (55 godina starosti fakl U M H pisoRdg) IHz(ka N

(5)

1.1.1 Patofizologija

Ateroskleroza je kontinuirani proceg WYDUDQMD SODND NRML SUYHQ
intimu velikih i srednjih arterija. Y DQMH QHXPROMLYR QDSUHGXMH WL
RVREH SULMH QHJR @8WR VH NRQDpPpQR PD(Q.LNé¢kpikéLUD NDR
NRURQDUQLK pLPEHQLND UL]JLND XWMHpH QD BRYDM SURF
KLSHUWHQ]LMX GUMDEHWHVEHQ@QFIHQMHND RAWHUOUXMX HQ
UHIXOWLUDMX HQGRWHOQRP GLVIXQNFLMRP NRMD LP

aterosklerotskog procesa (8).

1IDNRQ ZWR MH HQGRWHO RAWHIHQ XSDOQH VWDOQL
VXEHQGRWHO YHA&XUL VH QD H QjedRoMHIOsQoENdBIEU HiiL MV NH
SUROD]H NUR] GLIHUHQFL M@ Makxfags RabuvIpM dkaitiranD N UR 1D J |
OLSRSURWHLQ QLVNH JXVWRUH /'/ NRML MH WDNRJyHU S|



SMHQDVWH VWDQLFH L X]JURNMLLY VMUWDYQDLU B Q NBIRPDMNQ RK/
kemoatraktante i citokine (npr. kemoatraktantni protein monocita 1, faktor tumorske
nekroze . i interleukine) koji perpetuiraju proces regrutiranjem dodatnih makrofaga i
JODWNLK PLALUQLK VWDQLFD NUYQLK aLOD NRMH VLQV
matriksa) na mjestu plaka (10).

Slika 1. Aterosklerotski proces (9)

2PMHU L]PHYyX JODWNLK PLALUQLK VWDQLFD L PDNURII
plaka i sklonosti pucanju (11) , DNR UXSWXUD SODND PRaH UH]XOWLUL
VLQGURPRP pH&a&UH ]DSUDYR X V QX.p BbikasD NOLQL
aterosklerotskih plakova varraDUDNWHULVWLNH WDNR]JYDQLK YLVRN
SODNRYD XNOMXpXMX YHOLNX OiteS\HsBkR §X WI\M RIUXX P VNDWQRNIBD J D
i T limfocita, relativni nedoS’WDWDN JODWNLK PLALUQLK VWDQLFD ORN
matriksnih metaloprod LQD]D NRMH UD] &ksEeX MIXp Q RODHPIRRGHOLUD Q M
van L SRYHUD QM Hno&iHRkaD KiNaxeDj® U plaku (13-16). Sastav ljudskih
DWHURVNOHURWVNLK SODNRYD |]DSDQMXNLX)ubpaldH KHWHU |



SRVHEQR YDAQD GHWHUPLQBRWH]DBQDOQWH WR S R/Y. H (SDODMNHRPY
makrofaga na mjestu plakB YD SRYHUDQD DNWLYQRVW GRYRGL GR SF
VWDQMLYDQMD SRNORSFD SODND NDUDNWHWIMWLND NRM
BWYUYHQR MH GD Sreakiivadty(prdteldd (CRPH pakitivho Kkoreliraju s

brojem ruptura plakd. PRJX RGUDADYDWL DNWO)YQRVW RYLK PDNUR

3DWRJHQH]D DNXWQRJ NRURQDUQRJ VLQGURPD XNOM:
endotela, upalnih stanica i trombogenosti krvi (2133 QJLRJUDIVNL QHNULWLDPQH
OH]LMH VWHQR]H X SURPMHUX 4aLOH PRJX ENHVL SRYH]
ili potpune okluziMmH L QD NUDMX PRJX SUHGVWDYOMD®L pDN GY
koronarnog sindroma 22y LPEHQLFL NDR aWR VX VDGUADM OLSLGD 1
RIJELOMQRVW UXSWXUH SODND VWXSDQM XSDOH QD PM
SDFLMHQWRYD DQWLWURPERWLPND L SURWURPERWLpPND
VWYDUDQMD WURPED L XWYUYyLYDQMH KRUH OL RGUHYH
koronarnim sindromom (23,24). Studije koje su Koristile intravaskularni ultrazvuk
pokazale su da najmanje 80% pacijenata s akutnim koronarnim sindromom pokazuje
YLAHVWUXNH (B5XSWXUH SODND

Studije autopsije su pokazale da ruptura plaka uzrokuje otprilike 75%
VPUWRQRVQLK LQIDUNWD PLRNDUGD GRN SRY26ALQVND HL
Nakon rupture plaka ili erozije endotela, subendotelni matriks (koji je bogat tkivnim
IDNWRURP VQDAQLP SURNRDJXODQV®&®PizlagpdjRdoMo@i MH FLUN
GR DGKH]LMH WURPERFLWD QDNRQ pHJD VOLMHGL DNWLYI
stvaranjetrombaORJX VH IRUPLUDWL GYLMH YUVWHM&/(kbRPED XJU
senazvaELMHOL XNBXADQDVWDMH X SRGUXpMLPD YLVRNRJ VI
GMHORPLPpQR ]JDpHSOMXMH DUWHULMX LBUYHQLXXDN XERIND \
koji je rezultat aktivirane kaskade koagulacije i smanjenog protoka u arteriji. Crveni
XJUXaFL VH pHVWR QDVODQMDMX QD ELMHOH XJUX&NH
okluzijuu IHNROLNR OLQLMD G R ND{JDtr@eaXSiatddgengduaiu@bg Q M X

koronarnog sindroma (27,28).



1.1.2 Terapija

SRpHWQL WUHWPDQ ]D VYH YUVWH DNXWQRJ NRURQDL
mgq) i bolus heparina te intravensku infuziju heparina ako nema kontraindikacija za iste.
7TDNRYyHU VH SUHSRUXpXMH DQWLDJUHJDFLMVNR OLMHpPHQ
ovisi 0 preferencijama lokalnog kardiologa. Tikagrelor se ne daje pacijentima koji
SULPDMX WURPEROLWLPNX WHUDSLMX SRWSRUQH PM
PRUILQRP IHQWDQLORP L NLVLNRP X VOXpDMX KLSRNVLMt
sublingvalno ili infuziia takyHU VH PRA&H NRULVWLWL ]D XEODaDYDQ
LVKHPLMH GRQMH VWLMHQNH QLWURJOLFHULQ PRaH X]JU
koristiti s krajnjim oprezom (299 1HRSKRGQR MH NRQWLQXLUDQR SUDUGt
bDuLwpPpLMH 'DOMQMH OLMHPHQMH DNXWQRJ NRURQDUQR
67(0, 167(0, LOL QHVWDELOQRM DQJLQL $PHULPNR XGUXA
KLWQX NDWHWHUL]DFLMX L SHUNXWD Q Xk pp8tugka 6dH QFL M X ]
vrata do operacijske dvorande UDULP R G (30P I@QriXbitik (tenekteplaza ili
GUXJL WURPEROLWLN SUHSRUXpD VH DNR QHPD GRVWXS
LQWHUYHQFLMH L DNR VH SDFLMHQW QH PR&H SRIGIQLMHWI

PLQXWD $+%$ VPMHUQLFD @Oipa {@N&/astafi tranbolifcll RG YU D
bude manje od 30 minuta (31).

NSTEMI/nestabilna angingaNRQWUROD VLPSWRPD SRNXabDYD VH ]
OLMHpHQMHP DVSLULQRP L KHSDULQRP $NR SDFLMHQW L
kateterizacija. AkoVH VLPSWRPL XpLQNRYLWR NRQWUROLUDMX W
YUHPHQX NDWHWHUL]DFLMH L GUXJLK WHKQLND HYDOXL
PLRNDUGD RG \@ x\pdhdvbBo@droiditexX pkutni koronarni sindrom uvijek
zahtijeva prijem i hitni NDU GLR OR@&.N AngiSdrafjd Okdmpjuteriziranom
tomografijom WDNRYyHU VH PRA&H NRULVWLWL |]D GDOMQMX RE

preferencijama kardiologa (32).

Beta-blokatori, statini i ACE inhibitori trebaju SeEDSRpHWL X VYLP VOXpDN
akutnog koronarnog sindromdaWR MH SULMH PRJXUH RVLP DNR QH SR\
6OXpDMHYL NRML QLVX SRGORAQL 8aiajN Xe\neB GABANRURQDU



(koronarnu premosnicu) ili se zbrinjavaju medicinski ovisno o komorbiditetu i izboru

pacijenta (33).

1.2. Statini

,QKLELWRUL KLGURNVLPHWLO JOXWDULO NRHQ]JLP %
VWDWLQL MHGQL VX RG QDMpHauUH SURSLVLYDQLK OLMHN
jednog statina (Lovastatin)RND]L VXJHULUDMX GD WHUDS®ILsMD VWDWL
za smanjenje stope smrtnosti i morbiditeta te za primarnu i za sekundarnu prevenciju

kardiovaskularnih bolesti (34).

Slika2. *UDyD ORYDVWDWLQD



1.2.1 Mehanizam djelovanja

Mehanizam djelovanja na metabolizam lipida

Statini inhibiraju HMG&R$ &aWR MH NRUD MrzZshR WMhiodhdediDQLPp DY D
kolesterola (35). Terapija statinm&@ RND]DOD VH XpLQNRYLWRP X VQL
NROHVWHUROD OLSRSURWHHARP QINVNH LIXVWRIIAD YDQMX L
triglicerida za 10- L LIDJLYDQMX PRJXUHJ SR UWkiaWsokd ROHVWH L
J XV W ReturuXHBLC) (36).

8 p L Qdiatiha na endotelnu aktivaciju/funkciju

6WDWLQL LPDMX SRYROMDQ XpLQDN QD HQGRWHOQX
VQLADYDQMH OLSLGD D RQL VX SRYH]DQL V EU]JLP SRYHI
oksida (NO) (37).8 VWDELOQLK EROHVQLND SREROM&ADQMH X GL(
RSDAHQR MH YH@SROWRW OQRIB WIDWHDQHJIJR aWR UH-XpLQFL LC
CoA reduktaze vjerojatno utjecati na LD& X SOD]PL 6WDWLQL WDNRYH
endotelnu ekspresiju endotelina-1 (39 WR GRGDWQR SRJRGXMH YD]JRGLO
CRP smanjuje e-NOS i ometa dilataciju posredovanu protokom (40), neki od povoljnih
XpLQDND QD IXQNFLMX HQGRWHOD PRJX ELWL QHL]JUDYQF
snize CRP (41).

8pLQDN VWDWLQD QD NRDJXODFLMVNH pLPEHQLNH

6WDWLQL SR $ijul tboih Dok od ubindQY LS (SR Y U & L(42)i svnahijQ L F H
ekspresiju tkivnog faktora na endotelnim stanicama izravno inhibiranjem puteva
RhoA/Rho kinaze (43). Ovo ne samo smanjuje stvaranje trombina, nego vezanje trombina
do trombomodulina WDNRYyHU DNWLYLUD SURWHLQ & VWLP
antikoagulacijsku kaskadu. Osim toga, terapija statini®aDR M XMH FLUNXOLUDMX{
Von Willebrandovog faktora (44)L QDVWRML SURPLJ4HQibitekh UDYQRW
plazminogen aktivatora u tkivni aktivator plazminogena natrag u korist fibrinolize (45)
PRJXUH SXWHP VPDQMHQMD FLUNXOLUDMXULK UD]JLQD SUR
OLJDQG L &53 VX VQD a @ ltkitnQgFaktény/ Ranbcithdg/mSkibfayhbdy
sustava, te smanjenje istih medijatora statinima mogli bi rezultirati drugim, neizravnim
metodama kojim bi statini mogli smanijiti tkivni faktor (48.VLP XpLQDND SRVUHGR)



VWLMHQNRP 3LOH VWDWLQL LPDMX VXVWDYQH XpLQNH C
razine antigena faktora VII (47), aktivaciju protrombina, stvaranje faktora Vavaalti
IDNWRUD ;,,, NDR L SRYHUDQX VA®RSX LQDNWLYDFLMH IDN

Modulacija upale statinima

SRND]J]DOR VH GD VH VWDWLQL LJUDYQR YHaX QD UHFH
povezan s limfocitnom funkcijom) kojispd HpDYD YH]JLYDQMH ]D SURWXUHFI
endotela (ICAM-1) (49).7DNRYyHU VWDWLQL VPDQMXMX SURL]YRGQ
MCP- X] VWLMH Q NOYI Mrawii@idtuX SO Q L X p hi QredlikyjuXseYod &

X p L QD ND-@IiDkezultiraju smanjenjem neto broja upalnih stanica unutar plakova

(50). Osim toga, stainM PDQMXMX DNWLYDFLMX VXVWDYD PRQRFLW
smanjenjem 0® REDYDQMD SURWHR O Imatalporbteihare (b Bt@atiniP D W U LN V
WDNRYHU LPDMX PQRJR ERJILRPNRFQWHKI X WRDNNDOMXpXMH VP
FLWRWR($2).L PakR3¢WS RPRUQLK OLP IR FupAD(TR-R pbthlaSalR W L p X
inhibiraju statini. S druge strane, potklaseSIRP R U QL K &ojiHP IRFWWI[DX SURWXXSD
djelovanje (Th-2 potklasa) stimuliraju se statinima (53)aWR UH]XOWLUD PUF
SSUHEDFLYDQMD ~ SURL]Y RgGaQidhiMa kzL moRwdrEDprdupaink 7
CtoNLQD NDR aw Rjamaind fpoifuddhjlplRRMOX X SDO QLK FLWRNLQD ND
IL-4 ili IL-10 (54). NeWR UH]XOWDW R Y& groXicdanie BthbilizacijeRplaka.

Statini smanjuju proupalnu aktivnost monoci®)(L QMLKRY X VSRVREQRVW GD
stijenku krY QH . &Ro@mje je posredovano smanjenjem u ekspresije endotelnih
adhezijskih molekula (kao npr.ICAM-1D D S R éhdlatel® i njihovog protuliganda
(CD11a/CD18) na monocitu (56), koji su ovisni o putevima RhoA/Rho kinaze. (57).

1.2.2 Nuspojave

Muskuloskeletalne nuspojave

*RWRYR VYL VWDWLQL -3V REMDQLPVRXW FPREDIYQ@RD OL
QbMpH&aUL VLPSWRP D PLR]JLWLV MH UMHYyL L SRYH]DQ
5DEGRPLROL]D MH QDM\WHAWD QR pREXLRLAM BRR DVWRP &. Y



gornje granice RUPDOH V SRYH]DQLP JQDpDMNDPD XNOMXpXMXU
bubrega i abnormalnosti elektrolita u serumu (58).

Jetrena disfunkcija

7HUDSLMD VWDWLQLPD SRYH]DQD MH V SR3¥LAHQLP M}
bolesnika.7R RELPQR RYLVL R GRJL L GRJDYD VH XQXWDU SUYTE
L RELPQR QLMH SRYH]DQR V ELOR NDN YRR RBX-IRIW UM QR P
QHPD ]QDpDMQLK UD]JOLND PHyX UD]JOLpPpLWLP \B®DWLQLPD

Povezanost s rizikom od razvijanja Diabetesa Mellitusa

Pokazalo se d¥ WDWLQL SRY H abe¥edmeKitudd jet odR Gorénhetiti
signaineSXWRYH LQ]XOLQD XWMHFDWL QD IXQNFLMX EHWD \
SRYHUDQMX LQ]XO(BQSINIH §MNMLPV KQ MIMEHHW LPDUL VX MHGQ
LPDMX QDMYL&H NRULVWL RG WHUDSLMH VWDWLQLPD V |
XYMHUOMLYLK GRND]D NRML XND]J]XMX QD WR GD WHUDSLM
SRIJIRUGDQMX NRQWUROH JOLNHPLMH 2SUHQLWR NDUGLH
Q D G P D & X Mtisti] fipzeddn@®s rizikom od diabetes mélW XVD 9D aétiMH GD SD
EXGX LQIRUPLUDQL R RYRP ULJLNX SULMH SRpHWND WHUL

razine glukoze u krvi (62).
%XEUHAQH QXVSRMDYH

6WDWLQL PRIJIX XWMHFDWL QD EXEUHJH QD GYD JODYQC
WXEXODUQX RSVWUXNFLMX XJURNXMXUL RJOMHGX WXEXOIL
povezana s benignom proteinurijom zbog inhibicije tubularne reapsorpcije proteina male
PROHNXO D@63 H OMHALLINH. blade poteiniRi}é Hije poznat. Nema dokaza

o dugotrajnoj disfunkciji bubrega zbog terapije statinima (64).
IHXUROR&GNH QXVSRMDYH

%LOR MH L]J]YMH&A&UD R VOXpDMHYLPD XSRUDEH VWI
neuropatijom, simptomima promijenjenddDVSRORAaAHQMD (65U Dd Gabad,AOMLYR &
QHPD GRND]DQH SRYH]DQRVWL L]JPHYyX X]JLPDQMD VWDWLC
(66) 8QDWRpPp QHNLP UDQLP L]JYMHAULPD R SRYHUDQMX KHI



XSRWUHERP VWDWLQD WR MH QLMH SRWYUYHQR X YHULP
rekurentnog ishemiy NRJ PRAGDQRJ X Gotdn&jaRexiGikDE X M X

1.3. Statini za akutni koronarni sindrom

.RURQDUQD EROHVW VUFD pLQL XNXSQH VPUWQRV
'U aD Y BB)DVelika ispitivanja i meta-analize pokazali su da inhibitori HMG CoA
UHGXNWD]H VWDWLQL XpPpLQNRYLWR VPD@WMDBWIX NROHVWI
NOLQLpNH NUDNWDRMAWRRYXYyDNMUGLRYDVNXODUQL GRJDYDN
LURNRP VSHNWUX SDFLMHQDWD V UD]OLp(WAP UL]LNRP
OHYyXWLP RJUDQLpHvaaH ekbiadathbj profil8dsMhakon akutnog
infarkta miokarda ili nestabOQH DQJLQH MH WR aWR MWUK SFOM UHEM V
mjeseci nakon akutnog dofd MD $NXWQL NRURQDUQL VLQGURP GH
VSHNWDU PDQLIHVWDFLMD NRMH VX SRVOMHGLFD QHGRY
NUYOMX 7R XNOMXpXMH LQIDUNW PLRNDUGD V HOHYDFL
sindrom bez elevacije ST segmenta sa ili bez nekroze miokardnih stanica (nestabilna
angina i/ili infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta) i depresija miokarda bez
elevacije ST segmenta (bez Q-zupca) infakRVHE QR NULWpPQL SHULRG NRUF
bolesti predstavlja razdoblje neposredno nakon akutnog koronarnog sindroma (72)
Stoga su strategije za stabilizaciju ranjivih koronarnih plakova tijekom ovog razdoblja
visokog rizkD QDMYDAaQLMH

Eksperimentalni podaci pokazuju da statini mogu imati rane korisne efekte
pobolj@njem endotelne funkcije arterija (73manjenjem agregacije trombocita i
stvaranjem tromba (74) i smanjenjem vaskularne upale$v&ki od ovih mehanizama
igra vadu ulogu u akutnom koronarnom sindromu i smimeteza postojei ili nove
lijekove u lije [enju akutnog koronarnog sindroma (76&}tatini mogu izazvati ove
dodatne yinke izvan svog (inka koji sniava kolesterol té@ih [ini podlo&im da budu
NRULAWHQL NDR MHGQD RG WHUDSLMVNLK RSFLMD X OL
(77). Postoje kontroverzni dokaziopservacijskih studija da terapija statinima prije
ili nakon otpustdz bolnice povezanaa smanjenjem kratkotrajne smrtnostieyu
pacijentima koji boluju od akutnog koronarnog sindroma (78-8Dokazi iz

randomiziranih kontroliranih studijaRCT) usredotdenih na pacijente s akutnim
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koronarnim sindromom pokazuju da statini mogu smanjiti kombinirani krajnji #giga
koje ukljujuju rekurentnu anginyonovnu angioplastiku i ponovnu hospitalizaciju (82-
85).
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2CILJ ,675%$4,9%1-9%



Kao ciljovog LVWUDA&ALYDQMD SRVWDYOMHQ MH SURQDOD]D
GRND]D NRML SRWYUYyXMX VLIXUQRVW L GMHORWYRUQRYV
koronarnog sindroma=DGDWDN MH ELR SUHWUDALWL s&aki]H SRGDW
randomizirani kontrolirani pokus te sustavni pregled randomiziranih kontroliranih pokusa

NRML SURXpDYD QDYHGHQX WHPX WH.VOXAaL NDR QDMSRX]
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3. MATERIJALI | METODE



Kao prvi korak uSUHW U DRLWHBQBW XUH ]D SURQDODA&HQMH GR

I sigurnosti primjene statina u aktunom koronarnom sindronRi\kLaWHQD MH &RFKU
NQMLAQLFD 7DPR MH QD yAtqind/ iV atubeYdsdrhnaB/Uskintides

5HYLH8B)koji MH SRVOXAaLR NDR R RRi\k@dkFoda je Yeréljitd D G D
evaluacija navedenog sustavnog pregléedaXJL NRUDN ELOD MH SUHWUDJD
VH LGHQWLPQLP NULWHULMLPD NRML PreXagH Rteratd@®/ HQL X \
XpLQMHQD MH X VOMHGHULP ED]JDPD SRGDWDND '$5( 0('/
SvrhaoYRJ GHW D OM QR D j8 préhddzdR advih Ee@ddnbizieahih kontroliranih
pokusa te sustavnih pregleda koji su objavljeni nakon Cochrane sustavnog pregleda (86).

Nastavno na pronalazak Cochrane sustavnog pregleda te njegove evaluacije,
uslijedila je pretraga baze MEDLINEBUHWUDJD MH L]YHGHQD XSRUDERP
ASFXWH FRURQ®B A6 WR\ERdI@IterHS U H W U DNGR.Y DeMIIDQL QL F D O
7ULDAOZIXEOLFDWWRQV'D WHBNR VXaHQD SUHWUDJD QD LVSLW
razdoblju nakon objave Cochrane sustavnog pregleda @M HGHUL NRUDN ELR MH
VDAHWDND L QDVORYD VYLK UDGRYD NRML VX SURQDYHQL
ne govore o upotreb VWDWLQD X OLMHpHQMX DNXWQRJ NRURQD
L VW U D aNa¥tavaoMra eliminaciju pregledan je tekst objavljenih radova te je
XVSRUHGQR VD NULWHULMLPD XNOMXpHQMD N@®&IL VX QDY
GRQHVHQD RGOXND KRUH OL VH .REr¢tragdNj© haxtdvlensl X RYR L
&RFKUDQH NQMLAQLFL X NRMRM AW R UALRIWWRHIOMUH PV NOOWS
i A6WDWIHQNR UL aW HANUH BoGXNE&i BuN ¢fultati iz baze CENTRAL.

Pretraga literature nastavljena je pretragom baza DARE | MEDLINE (PubMed)
NDNR EL Sust&/QeDpicglede8sSRWUHEOMHQH VASRRWKpRRIURBQNDKpH
syndroméi A6 W D W je@dstavljeno isto WHPHQVNR RJUDQLPHQMH 60Xa&Hi
A6\VWHP DW tdbiliskd reHifate pd WUDALYDQMD L] agupdrabodn( '/, 1 (
fitera A2WKHU S5HMLHXZWH XSLVDQH SDUDPHuhiliHsmé &RFKUDC
UH]XOWDWH SUHWUDALYDQMD ED]H '$&analiXe NSRsthitM VH QD C
pregledi koji su objavljeni na istu temu.

NakonREDY OMHQR J @btipre lt€rdtlre, proviedeno je procjenjivanje
kvalitete Cochrane sustavnog pregleda (8fptrebom R-AMSTAR obrasca (87).

15



3.1 .ULWHULML XNOMXpHQMD VWXGLMH X &RFKUDQH VXVW

Vrste studija

Studije koje su bleX NOMXpHQH X RYDM SUHJOHG MHVX UDQC
VWXGLMH 5&7 NRMH XVSRUHYyXMX VWDWLQH V SODFHERF
koronarnim sindromom (infarkt miokarda ili nest&hQ D DQJLQD SHNWIRULYV , VI
ispitivanja koja su uspgd HYyLYDOD GYD UD]OLpPpLWD z\ktMiioW LQD EH]
OLMHpPpHQMD VEXDVPPWUWUNSODWLYDQMD V QDMPDQMH GDQD
DNXWQRJ NRURQDUQRJ VLQGURPD NRML VX L]YLMHVWLO

Vrste sudionika

Sudionici su bili odrasli s nedavnim akutnim koronarnim sindromom, bez obzira

QD SUHWKRGQH UD]JLQH OLSLGD L SUHWKRGQR OLMHpPHQN
NRURQDUQL VLQGURP VH GHILQLUD NDR ALURNL VSHNW
nedovoline RSVNUEH NRURQDUQLK NUYQLK aLOD NUYOMX 7R
elevacijom ST-segmenta, akutni koronarni sindrom bez elevacije ST-segmenta sa ili

bez nekroze stanica miokarda (nestabilna angina i/ili infarkt miokarda bez elevacije ST-
segmenta) i infarkt miokarda s depresijom ST-segmenta (b&zD@ D BNOMXpHQL
pacijenti bez obzira na prethodni akutni koronarni sindrom, perkutane koronarne
LQWHUYHQFLMH XNOMXpXMXiuL VWHQWRYH LOL NRPRUELC
DQWLWURPERWLPNRJ OLMHpHQMD

Vrste intervencija

SRpHWDN WHUDSLMH VWORMLOQHBX NMWIDKHEN /R AW RO X S
simvastatin, atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, rosuvastatin) koji se primjenjuju oralno
X ELOR NRMRM GRI]L XQXWbog koroaheyBinBrGén& RmzhhdttéhD D N X
supokusiVv NRULAWHQMHP FHULYDVWDWLQD VDPR ]D DQDOL]X
SRYXpHQ V W8BALAWD

Vrste mjera ishoda
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SURFLMHQMHQL VX VOMWDH®Di P MWHOWHA [GNDLQ DV KoRIGUL UL P
RG WUL GR 4HVW PMHVHFL L PMHVHFL SUDUHQMD

Primarni ishod

. RPELQLUDQL LVKRG QHIDWDOQRJ LQIDUNWD PLRNDUGD
od svih uzroka

Sekundarni ishod

t6PUW RG VYLK LVKRGD

1Smrt od kardiovaskularnih uzroka

IFatalni i nefatalni infarkt miokarda ili reinfarkt

1ISmrtonosniiQHIDWDOQL PRAGDQL XGDU

1Revaskularizacijski postupci (bypass graftovi, angioplastika sa ili bez stentiranja)

FNestabilna angina pektoris (rekurentna ishemija miokarda koja zahtijeva hitnu

hospitalizaciju)
ISNXWQR QRYR kadiereRERUADQR

$F1XVSRMDYH UDEGRPLROL]D UD]JLQH NUHDWLQLQ NLQD]
JUDQLFH QRUPDOQLK YULMHGQRVWL L UD]JLQH MHWUHQL
od gornje granice normalnih vrijednosti)

$.YDOLWHWD &dipf®Rpadder RMX SHU

Razmatrani su ishodi i nuspojave bez obzira na njihov navodni odnos s
OLMHpHQMHP .DNR EL PDNVLPDOQR SRYHUDOL VWDWLVW
SUHSR]QDOL KLMHUDUKLMX GRJDYyDMD IDWDOQLK L QHID'
bilo koje drXJH NOLQLpNH GRJDYyDMH RGDEUDQD M&d NRPELQL
WHVWLUDQMH WH&aANLK LVKRGD NRML VX QDMUHOHYDQW
PRAGDQL XGDU 6YDND RG NRPSRQHQWL YUOR MH UHOHY

b H\88)D
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3.2 OHWRGH SUHWUDALYDQMD J8)LGHQWLILNDFLMX VWXGL

Kako bi bila identificirana HOHYDQWQD LVSLWK $DWRINAmDBAEBX UL UD C
YHOMDpH SRQRYQLP SRNUHWDQMHP SUHWUDALYDQN
kontroliranih ispitivanja (CENTRAL) (2013., izdanje 3), MEDLINE (Ovid, 1946. do 1.
travnja 2013.), EMBASE Classic i EMBASE (Ovid, 1947. do 2013. 14. tjedan) i
CINAHL (EBSCO, 1938. do 12. travnja 2013.)

Nisu nametnutaQ LNDNYD MH]LpQD R JUDWQH \VHOQEE@IEYVLP WRJID
sustavni pregledi (88,90), popisi referenci identifi2iQ LK pODQDND QHGDYQR RE
uvodnici i narativni pregledi na tu temu, te registri ispitivanja (ISRCTN registar
ispitivanja: isrctn.org/ $PHULPNL QDFLRQDOQL5HQWWWW.DWX W O DQ LG NI
ispitivanja:www.clinicaltrials.gov) za daljnja prihvatljiva ispitivanja. Kontaktirani su
VWUX @MW RP SRGUXpMX |]D VYH QHREMDYOMHQH VWXGLMI

'HWDOMQH VWUDWHJILMH HOHNWUR ZaMEDRNESUHWUD&L
(0%$6( &(175%/ L &,1$+/ NRMH XNOMXpXMXoMd@WUH ]D SUF
VX NRULAWHQHK $OXWNMWWRPLPND S (ChWan®hdar Brgud.D X] SRPF
'RGDQL VX QHNL SRMPRYL ]D SUHWUDALYDQMH L D&XULL
EMBASE.

3.3 Prikupljanje i analiza podataka

SURFMHQD UL]JLND RG SULVWUDQRVWL X XNOMXpHQLP VW)
Rizik pristranosti odabira s obzirom na prikrivanje raspodijele rangiran je kao:

FQL]DN UL]JLN WM VUHGL&A&QMD UDQGRPL]DFLMD QXPHUL
OLMHNRYL NRMH SULSUHPD OMHNDUQD VHULMVNL Q
RPRWQLFH LOL GUXJL RSLV X YH]L V NRUL&AWHQLP PH

adekvatnom prikrivanju raspodijele)

nejasan rizik (tj. neprijavljen)
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$YLVRN ULJLN QD SULPMHU L]PMHQD LOL XSXULYDQMH
GDWXPH URYyHQMD

.RULAWHQD M BREMKMWBLEIND RG SULVWUSDOAENWL XNOM
NDNR EL EL QdberbgehUD PHIGR LV SLW L Ydha@ia p&iBkupina] Y UaH QD

Ekstrakcija i upravljanje podacima

Izdvojeni su podatci o karakteristikama pacijenata (dob, spol, dijabetes,
hipertenziD WUHQXWQL SXabp SUHWKRGQL LQIDUNW PLRND
LQIDUNW PLRNDUGD NDR LQGHNVQL GRJDyDM LVWRGR
(fibrinoliza, perkutana koronarna intervencija), statinkkHaLP YUVWD VWDWLQD
GR]D YULMHPH SRpHWND WUDMDQMH WHUDSLMD NRQW
OLMHpHQMH WUDMDQMH SUDUHQMD L LIPMHUHQL LVKRG
V LVKRGRP QD MHG D @jespd WILIIN. R IQa GRRf Dbkbhdnog

sindroma.
Sinteza podataka

,JUD P X Q D W LrizikX s fhEeMatroa_pouzdanosti od 95% za sve ishode u
O L M H pdat@Roj skupini i spojenisSURYRYHQMHP PRGHOD VOXpDMQLI
analiza (92).7DNRYyHU VX L]UDp XQWMLRIHDWR RPWHURRGHO ILN
NRML VX SUHGORA&HQ®3)|Ww HJ SMHWXNAQRR/IND SUMMWUDQRVWL
dijagrama lijevka (94). Testirana je heterogenost Cochran Q testom i izmjerena
nedosljednost fistatistika: postotak ukupne varijacije u studijama koja je posljedica
KHWHURJHQRVWL D QH VOXpDMQRVWL XpLQDND OLMHpt
ishode (95,96) 8 DQDOL]H QLWWXAONLWMMWXBEHRERJIJDYDMD QL X MHGH

Analiza osjetljivosti

Ispitivani su efekti OLMHpHQMD SUHPD NRPSRQHQWDPD 5L]
SULNULYHQD GRGid#jizabje PaciMnata Hrgeybbate]j® Bl§e@pa procjena
ishoda) za kombinirani primarni ishod smrti, infaRtLRNDUGD L PRaGDQL XGDU
RG VYLK XJURND L ]|D QHVWDELOQX DQJLQX SHNWRULV 7
GR SRpHWND X]JLPDQMD VWDWLQD QD NRPELQLUDQL S|
kombinirani pLPDUQL LVKRG 7DNRYHU SN ONMRYRGCGWQDXDQM BI[LL
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QHREMDYOMHQLK SRGDWDND L] LVSLWLYDQMD V NRULA&AW!
XNXSQRP LQIDUNWX PLRNDUGD XNXSQRP PRAGDQRP XGLC
(97).

3.4 Procjena kvalitete sustavnih pregleda

REVIDIRANI AMSTAR (R-AMSTAR) (87)

$067%5 MH SRSXODUDQ LQVWUXPHQW ]D NULWLPNX SU
randomiziranin kontR O LU D QL K N O L QQrpp¥dcjnjuj¥ IS/alétu, Y B3epidziju
i evaluaciju sustavnih pregled&067$5 pLQbmenaSRPRUX NRMLK MH RODI
DGHNYDWQED SURFMHQD XYMHUOMLYRVWL VLQWH]H LVWU
sustavnih pregleda. Svih 11 domena AMSTAR instrumenta boduje se od 1 do 4 te ukupni
UH]XOWDW ERGRY D QM ukapghézBroftotéva kojGiznosGRQDpL GD VX
svi kriteriji izvrsnosti sustavnog pregleda zadovoljeni, dok bi zbroj bodova koji iznosi 11
]QDpLR GD AMSTAR Witdrisiedspunjen (87).

1. Je li protokol definiran od strane autora SULMH AD SRPIHRWNED SURYHGE®G
LVWUDALYDQMD™"

Ukoliko ispunjava NULWHULMD :
Ukoliko ispunjava NULWHULMD :
Ukoliko ispunjava NULWHULM

Ukoliko ispunjava NULWHULMD :

Kriteriji:

(A) Dizajn se spominjsSULMH SRpHWND SURYHGEH LV
(B)Kriterijiza XNOMXpPpLYDQMH VX QDYHGHQL

(C) . RULVWHUL 3,&2 QBY2HRRHEHROMH LVWUDALYI

2. -HVX OL VWXGLMH ELUDQH WH SRGDWFLEYDYHQL QHRY

Ukoliko ispunjava NULWHULMD :

20



Ukoliko ispunjava NULWHULMD :
Ukoliko ispunjava 1 kritet. M
Ukoliko ispunjava NULWHULMD :

Kriteriji:
(A)OLQLPDOQR GYLMH QH]DYLVQH RVREH VX
spomenuto.

(B) U radu je navedeno da je postignuta suglasnost ukoliko se dva auto
VODJDOD X ]DNOMXpNX

(C)lzravno ili posrednoULMH&HQD MH VYDND QH k§ik0
vadili podatke ili birali studije.

3. -H OL OLWHUDWXUD?”RSVHAaQR SUHWUDAaHQD

Ukoliko ispunjava LOL NULWHULMD :
Ukoliko ispunjava NULWHULMD
Ukoliko ispunjava NULWHULMD
Ukoliko ispunjava LOL NULWHULMD :

Kriteriji:

(A)OLQLPDOQR GYD HOHNWURQLPQD L]YRUD

B)3SRWUHEQR MH QDYHVWL JRGLQH NRMH VX

(©)3RWUHEQR MH QDYHVWL NOMXpQH ULMH
PRJXUH SRWUHBQWRUDW KIDLYWHYBWUHWUDALY
procesD ILOWUDFLMH LVWUDALYDQMD NRMD

(D) Za dodatak internetskim bazama podataka, pretragu je potrebno nad
SUHJOHGRP OLWHUDWXUH NQMLJD UHJL
studijama.

(EYyDVRSLVH MH SRWUHEQR SUHWUDA&ALWL U
]QDpDMQ Hu pékdhiR@@IUNKHM X WH SURYRGWW N RJ
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SRWUHEQR SUHWUDALWL QMLKRY FMHQ

potencijalno prihvatljivih studija

4. JeliNDR MHGDQ RG NULWHULMD XNOMXpE8OWDANRYDAW F
OLWHUDWXUD:3 "

A6LYD OLWHUDWRMRMWH] RLWBIMBWRODNUROD NRPHUF

awR VX SULPMHULFH JERUQLFL VD ]QDQVWYHQLK VDVWDQ

Ukoliko ispunjava NULWHULMD :
Ukoliko ispunjava NULWHULMD :
Ukoliko ispunjava NULWHULM

Ukoliko ispunjava NULWHULMD :

Kriteriji:

(A) Autori trebaju navesti svoju pretragu radova, neovisno o vrsti publika
(B) 7UHED ELWL QDYHGHQR MHVX OL DXWRUL
LI YMHaAUD QD WHPHOMX QMLKRYD MH]LND

(C)Potrebno je prevesti radove koji nisu na engleskom jeziku ili osobe k

b L WrBhejX biti dostatno educirane za jezik na kojem je rad napisan
(D) =D pODQNH NRML QLVX QD HQJOHVNRP MH

objavljen nisu navedena ogrgnH Q M D

5. -H OL SRSLV XNOMXpHQLK L L¥NOMXpHQLK VWXGLMD C

Ukoliko ispunjava NULWHULMD :

Ukoliko ispunjava NULWHULMD :

Ukoliko ispunjava NULWHULMD

Ukoliko ispunjava LOL NULWHULMD :

Kriteriji:
(A) Nije dovoljan samo popi® HIHUHQFL YHUO UDG WUHE
XNOMXpHQLK VWXGLMD
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(B) SNROLNR VH RJELOMQR UD]JPDWUDQH VWX
REUD]JOR&HQ

(C)8NOMXpPpHQLP L LVNOMXpPHQLP V WiXatekevidarRg
ELE O LR JUdili HodatnjprOzZDogima.

6. -HVX OL DXWRUL QDYHOL RELOMHAMD VWXGLMD NRMH

Ukoliko ispunjava NULWHULMD :
Ukoliko ispunjava NULWHULMD :
Ukoliko ispunjava NULWHULM

Ukoliko ispunjava NULWHULMD :

Kriteriji:

(A) Podatci iz izvornih studija o ishodima, intervencijama i sudionicima treg
ELWL QDYHGHQL X VNXSQRP REOLNX NDR
B),] DQDOL]JLUDQLK VWXGLMD SRWUHEQR M#

(C) Sve informacije koje su naveli moraju izgledati potpuno i precizno
PRaH ELWL VPDWUDQR VXEMHNWLYQRP S
QHaptho SRYH]DQR V RENOMXHpHMILPKD VW X G L
SRWUHEQH LQIRUP D FRotihi Lprecizhl RledRnaveqen
LQIRUPDFLMD d$ndtRanB subijektiZriowv procjenom).

7. Jeli GRAOR GR SURFMHQH L GRNXPHQWDFLMHVIXQDQVWY
XNOMXpHQH

Ukoliko ispunjava NULWHULMD :

Ukoliko ispunjava NULWHULMD :

Ukoliko ispunjava NULWHULMD

Ukoliko ispunjava LOL NULWHULMD :

Kriteriji:
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(A) S RWUHEQR MH QDYHVWL PHWRGX SURF ha
SULPMHU X VOdddvbinosi, W XA LRGOXpHQR R
randomiziranih, dvostruko-slijepih, placebom kontroliranih studija ili
koje opisuju prikrivanje razvrstavanja ispitanika kao kriteXijN O M X
GUXJL NULWHULML VX YDAQL ]D GUXJH YU

(B) SNOMXpHQH VWXGLMH LPDMX VPLVOHQX ]

(C)Rasprava/priznavanje/svijest o razini dokaza.

(D)Definirani inVWUXPHQW WUHED ELWL NRULaAW

(Ljestvica kojom se rangira razina dokaza smatra se definir

instrumentom)

8. Je li znanstvena kvalitHWD VWXGLMD NRMH VX KWICEMNXHGI H WLV .
IRUPLUDQMX |[DNOMXpND™

Ukoliko ispunjava NULWHULMD :

Ukoliko ispunjava NULWHULMD :

Ukoliko ispunjava NULWHULMD

Ukoliko ispunjava LOL NULWHULMD :

Kriteriji:

(A) 8 IDNOMXpNX L DQDOL]JL VXVWDY QRJ zqtdtéel
SURYMHUH PHWRGRORANH VWURJRVWL L

(B) U formuliranju preporuka eksplicitno je navedena znanstvena kvali
UH]XOWDWL SURYMHUH PHWRGRORANH VW

(C)3ULVXWQL VX IDNOMXpFL NRMLPD VHrdrjB.a

(D) 3BRPRUXNRYHVH]XVQH NOLQLpPpNH W6 UeBithavilH
potvrde SUDNWLPQLK NOLQLpNLK VPMHUQLFD

9. JeOL LVSXQMHQ XYMHW NRUL&AWHQMD SUDNDODBWDK PH

studijasu?

Ukoliko ispunjava NULWHULMD :
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Ukoliko ispunjava NULWHULMD :
Ukoliko ispunjava NULWHULMD
Ukoliko ispunjava LOL NULWHULMD :

Kriteriji:

(A)Navode seNULWHULML NRML VX NRULAWHQL )

analize analiziranih studija.

(B) Kod spojenih rezultata, provodi se test koji osigurava da su se studije
kombinirati te da se ocijeni njihova homogenost (hi-kvadrat tes

homogenost,?.

(C)Je li navedena infromacija o heterogenosti studija ili te informacije ne

(D)8 VOXpDMX SRVWRMDQMD KHWHURJHQRV\
meta-analize ili se uzima u razmatranje razlog zbog kojeg su s

kombinirane.

(E)8 VOXpDMX SRVWRMDQMD KRPRJHQRVWL

razlog.

10.-H OL GREOR GR RFMHQMLYDQMD PRJIXUQ@RIUWL SULV\
SXEOLFDWLRQ ELDV RGQRVQR MHVX GIRPMAMRpHQH
UH]XOWDWH W]Y AILOHQ®WDRZED: DXPLRDN HWXGLMD
QHJDWLYQH UH]XOWDWH AJXUQX X ODGLFX® L QH REM

Ukoliko ispunjava NULWHULMD :
Ukoliko ispunjava NULWHULMD :
Ukoliko ispunjava NULWHULM

Ukoliko ispunjava NULWHULMD :

Kriteriji:

(A) ORIJXuUuD SULVWUDQRVW LOL XpLQDN ODGI

autora.
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(B) *UDILpNL SULND] WUHEDR EL ELWL XN

objavljivanju.

(©)=D SURFMHQX SULVWUDQRVWL X REMDYO
testovi.

11.Je li naveden sukob interesa?

Ukoliko ispunjava NULWHULMD :
Ukoliko ispunjava NULWHULMD :
Ukoliko ispunjava NULWHULM

Ukoliko ispunjava NULWHULMD :

Kriteriji:

(A) Izvor potpore je naveden.

B)1H SRVWRML VXNRE LQWHUHVD 2YDM
RGJRYDUDMXULK LQIRUPDFLMD LOL.]IDNON

(C) 8 XN O M Xifma@imPstudijama ispitano je postoji li sukob interesa.
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4. REZULTATI



4.1 Rezultati Cochrane sustavnog pregleda (86)

Kombinirana pretraga CENTRAL MEDLINE, EMBASE i CINAHL
identificiralaje 2324 potencijalno relevantniganka od kojih suisklju feni svi osim 63
jer je iz sa&tka bilo jasno da nisu prihvatljidProcjena cijelog teksta 63 potencijalno
relevantnalpanka rezultiralge daljnjim iskljuj@njem 39 studija  |pnaka jer nisu
bila randomizirana ispitivanjgrai&nje je trajalo krai@ od mjesec dandije [enjeje
trajalo manje od mjesec dariale su izravne usporedbe statingrapija statinimge
zapofeta nakon 14 dana nakon pojave akutnog koronarnog sindramsu prijavljeni
ili su nejasni podaci o klifikom ishodu U adriranju elektroniie pretrage 12. travnja
2013. identificiranasu jo a potencijalno relevantngbanaka Nakon pregleda
naslova isa&tka provjerenau24 tekstaali nisu pronay H @dve prihvatljive studije

zauklju jvanje.

U meta-analizuje uklju fgno 19RCT-ova (24 referenge Jedno ispitivanje s
cerivastatinomje prerano prekinuto jeje lijek povufen s tr a&a . Podatciiz 4,5-
mjesemog praiénja ovog ispitivanja isklj{eni suiz primarne analizeali su podatci
uklju [eni u analizu osjetljivosti. U preostalih R T-ova ukljufenoje ukupno 14 303
bolesnika (7 172ije fenih , 7 131 kontrola). Nisu proreH Qiikakvi dokazi o
prihvatljivim ispitivanjima u tijeku. $XWRUL XNOMXpHQLK SULPDUQLK L
dodatne podatke relevantne zRWUHEH RYH DQDOLKkbntaktitd X VSMH&aQR
LV WU 2 &ilispitivadjsl (98-10006 HGDPQDHVW RG XNOMXpHQLK LVSL
MH pHW L UdtatibbD pavasthtiV Bedam ispitivanja (73,83,98,101,102,103,104),
atorvastatin 3 ispitivanja (84,105,106), fluvastatin 3 ispitivanja (85,107,108)
simvastatin 3 ispitivanja (100,109,110-HGQR LVSLWLYDNORMH RWRQXH @R O
kojeg statina u intervencijskoj skupini (99). U skladu s Cochrane kriterijima
SULKYDWOMLY R ¥ama podskupivaXpladijep&ia B hlestabilnom anginom iz
Lescol Intervention Prevention Study (85). U ispitivanju od AdBlRULaAWHQL VX VDP
podatci iz usporedbe placeba tijgRo SUYD BNWVHED Q&QBD iDdQ¥MD
XNOMXpHQLK LVSLWLYDQMD pPHWLUL VX ELOD PHYyXQ
(84,85,109,111), tri su provedena u Japanu (99,101,105), a po jedno je prowedeno
1 MH P D(B3,B#giji (98), Argentini (106), Australiji (102), Turskoj (112), Kanadi
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(73), Kini (110),y H & NLR&VD R YTLB)NRuMii (100) Najranje XNOMXpHQR LVSLWLY
]DSRPHOR MH QRYDpBRMHSR WUMDNQ@EMH MH J@XYALOR X VL
OHYyXWLP ispitiverfd ne specificira datume regrutiranja pacijenata
(73,83,98,100,102,104). Jedanaest ispitivanja sponzorirano je od strane industrije
(73,83,84,85,98,102,104,107,109,110,114).

4.1.1 Opis studija

.DUDNWHULVWLNH VWXGLMD XNOMXp@B&OLK X &RFKUDQH VX

Colivicchi 2002 (115)

Dizaih MHGQRFHQWULpPQR UDQGRPL
Metode ispitivanje

Mijesto: 1 centar u ltaliji

Regrutiranje pacijenataVLMHpPpD QM GR V
Zaslijepljivanje: SURVXyLYDpL LVKRGD
1DPMHUD :@d MHpHQMD
5D]GREOMH1IZmjd3écH Q M D
,JJXEOMHQR JE®RJ SUDUHQMD
Broj randomiziran: statin 40, kontrola 41

Sudionici Srednja dob (SD) u godinama: statin 69 (14), kontrola 6§
(14)

0 X &NDU F Lstan 23 (58%), kontrola 24 (59%)
Dijabetes, n (%): statin 22 (55%), kontrola 24 (58%)
Hipertenzija, n (%): statin 35 (87%), kontrola 37 (90%)
7TUHQXWQL Siedpegfici@ano

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin 34 (85%), kontr
35 (85%)

,QGHNVQL GRJDYDM Q

finfarkt miokarda: nespecificiran

iNestabilna angina: nespecificirana

fTerapija fibrinolizom: nema
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iPerkutana koronarna intervencija (PCI): nema

Kriterii XNOMXpLYDQWMIDRJUDIVNL GRN
EROHVWL NRURQDUQH DUWHULMH

revaskularizaciji koronarnom premosnicom ili perkutanor

trans-luminalnom koronarnom angioplastikom, kako je
odredio kardiokirurg i interventni kardiolog tijekom prijemn
; (2) objektivni dokaz simptomatske reverzibilne ishemije
miokarda (0,1 mV depresija ST-segmenta na
HOHNWURNDUGLRJUDPX SUL PDO
WLMHNRP OLMHpPpHQMD DQWLDQJ
SRGQRAaOML YKako & podijéh[eno ergometrijom
QD WUDFL ]D ventdhuu@Qdklekcijska frakcija
35%

LULWHUL M L pListt@stNkohpdstiymddpzatajenja src

potreba za kontinuiranom primjenom intravenoznih

antianginalnih lijekova te prisutnost bilo koje terminalne

bolesti

Intervencija $SWRUYDVWDWLQ PJ IDSRpHW X {
akutnog koronarnog sindroma
Primarni: kombinacija kardiovaskularne smrti, nefatalnog
Ishod infarkta miokarda, ponovni prijem za akutni koronarni

Sekundarnipojediname komponente primarnih krajnjih

sindrom (zahtijeva nove elektrokardiografske promjene i
SRYLAHQMH VUpDQRJ PDUNHUD L

dogaaja

%LOMHANH

Podaci o ishodu dostupni za 1, 3, 6 i 12 mjeseci

Rizik pristranosti
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Otklon

Procjena autora

3RGUAND ]D SUR

SWYUYLYDQM
randomiziranog

redoslijeda

Nizak rizik

5DpXQDOQR JHQ
VOXpDMQL SRSL
eksplicitne specifikacije

zaslijepljivanja

Prikrivanje raspodjele

ispitanika

Nejasan rizik

Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja zg Visok rizik Nije bilo zaslijepljivanja

sve ishode sudionika ili njegovatelja,
ali su procjenitelji ishoda
bili zaslijepljeni

Nepotpunost podatak

o ishodu za sve ishod Nizak rizik .RPSOHWQR SUD
bolesnika

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

L]Y sivEirgew autorom; dostavljeni podag
o relevantnim ishodima

Drugi otkloni Visok rizik Rano zaustavljen radi

koristi nakon 5. privremeng

analize

De Lemos 2004 (109)
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Dizain PXOWLFHQWULpPQR

Metode kontrolirano ispitivanje
Mijesto: 322 centra u 41 zemlji
Regrutiranje pacijenata: prosinac 1999.
VLMHpQMD
Zaslijepljivanje: pacijenti, njegovatelji i
procjenitelji ishoda
1DPMHUD @& MHpHQMD
5D]GREOMH4 8hjgdedatzr&® M D
usporedbu simvastatin 40 /80 mg u odng
na placebo
JJXEOMHQR QDMRI®)SUD
Broj randomiziran: statin 2265, kontrola
Sudionici 2232

SURVMHDPQD GRE 6tatirke@ |
(11), kontrola 61 (11)

OXAaNDU F Lstan 1716 (76%),
kontrola 1680 (75%)

Dijabetes, n (%): statin 529 (23%),
kontrola 530 (24%)

Hipertenzija, n (%): statin 1131 (50%),
kontrola 1105 (50%)
7TUHQXWQL Sst&tib a26 (31%) ),

kontrola 915 (41%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin

409 (18%), kontrola 355 (16%)
,QGHNVQL GRJDYDM Q

¥  QIDUNW PLRNDUGD V
kontrola 1919 (86%)
+f IHVWDELOQD DQJLQD
kontrola 313 (14%)
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¥ THUDSLMD ILEULQROL]
kontrola 472 (21%)

1 3 HUN Xroviarga htédviencija (PCI):
statin 979 ( 43%), kontrola 979 (44%)
LULWHULML Kdieénidi$ pkuvhdng

koronarnim sindromom, u dobi od 21 do

80 godina s akutnim koronarnim
sindromom bez ST-elevacije; ukupni
kolesterol od 250 mg/dL (6,48 mmol/L) il
QLAH VWDELOL]JLUDQR (
sati unutar 5 dana nakon pojave simptor
LLVSXQMDYD EDUHP MH
karakteristika visokog rizika: dob starija (
70 godina, dijabetes melitus, prethodna
povijest koronarne arterijske bolesti, bol¢
perLIHUQLK DUWHULMD L(
SRYLAHQMH UD]LMBIINUH
WURSRQLQD X VHUXPX
promjenama ST segmenta;
elektrokardiografski dokaz ishemije na
strestestu LOL YLAHALOQD N
EROHVW XWYUyHdmD NRU
.ULWHULM L nh StatiQinve>jyiijepnk

randomizacije, planirana operacija

koronarne premosnice ili perkutana

koronarna intervencija planirana unutar
VOMHGHUD WMHGQD 5I
iznad gornje granic RUPDOH SH
rizik od miopatMH JERJ RaWHUUl
(razina kreatinina u serumu > 2,0 mg/dL
ili istodobne terapije lijekovima za koje s
]@D GD SRYHUDYDMX UL]
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aWR VX ILEUDWhéakrokdnN O R
antibiotici, azolni antifungici, amiodaron
ili verapamil; ili prethodna povijest

SRYL&AHQMD UD]JLQH NUH
SRYH]DQD V YMHAEDQMH

rabdomiolize

Intervencija

6LPYDVWDWLQ PJ ]DSR
GDQD QDNRQ SRpHWND [
sindrom te titriran do 80 mg nakon 1

mjeseca

Ishod

Primarni: kombinacija kardiovaskularne
smrti, nefatalnog infarkta miokarda,
ponovni prijem za akutni koronarni
sindrom (zahtijeva nove
elektrokardiografske promjene ili
SRYLAHQMH VUpDQRJ PD
Sekundarni SRMH G ampbne@ed N
primarnih krajnjih GRJ D,y D M D
revaskularizacija zbog dokumentirane
ishemije, smrt iz bilo kojeg uzroka,
novonastalo kongestivno zatajenje srca

]IDKWLMHYD SULPDQMH
lijekova za zatajenje srca) i

kardiovaskularna rehospitalizacija

%LOMHANH

Podaci o ishodu za pregled nakon 1i 4
PMHVHFD SUDUHQMD NRI
LVWUDALYDpL 1DNRQ H

skupina je primala 20 mg simvastatina

Rizik pristranosti
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Otklon Procjena autora BRGUA&GND ]D SUR
SWYUYLYDQM

randomiziranog Nizak rizik Blokirana randomizacija
redoslijeda SRPRUX VOLMHS
dodjele

Prikrivanje raspodijelg
ispitanika Nizak rizik $GHNYDWQD 6UH

randomizacija

Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja zg Nizak rizik Zaslijepljeni pacijenti,
sve ishode njegovatelji i procjenitelji
ishoda

Nepotpunost podatak
0 ishodu za sve ishod| Nizak rizik 1% pacijenata je izgubljenc
X SUDUHQMX

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s
L]Y sivEigew autorom; dostavljeni podag
o relevantnim ishodima;

protokol studije dostupan

Drugi otkloni
Nizak rizik Prid U & D $dpdrRipa
naPMHUH ]D OLME

prestalo rano za dobrobit

ESTABLISH 2004 (105)

Dizajn: MHGQRFHQWULpPQR

Metode kontrolirano ispitivanje
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Mjesto: 1 centar u Japanu
Regrutiranje pacijenata: studeni 2001. d
kolovoza 2003.

Zaslijepljivanje: VW DWLVWLpPpDU
1DPMHUD @dspetiffcira@ovi D
5D]GREOMH6 shjgdeci HQ M D

L, JJXEOMHQR JEERQA¥GUDUH

Sudionici

Broj randomiziran: statin 35, kontrola 35

Srednja dob (SD) u godinama: statin 61
(10), kontrola 63 (11)

0XaNDU F Lstagn 30 (86%), kontrolg
30 (86%)
Dijabetes, n (%): statin 12 (34%), kontrg
11 (31%)

Hipertenzija, n (%): statin 19 (54%),
kontrola 19 (54%)

7TUHQXWQL Sst&tibpa (63%) ),
kontrola 19 (54%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin
(14%), kontrola 5 (14%)
,QGHNVQL GRJDYyDM Q
Hinfarkt miokarda: statin 22 (63%),
kontrola 26 (74%)

iNestabilna angina: statin 13 (37%),
kontrola 9 (26%)

iTerapija fibrinolizom: statin 7 (20%),
kontrola 3 (9%)

iPerkutana koronarna intervencija (PCI
statin 35 ( 100%), kontrola 35 (100%)
LULWHULML XINGiMoxdmariiD ¢

VLQGURP VD ]QDpDMQRF
SRPHWQRM NRURQDURJL
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perkutanom koronarnom intervencijom
Akutni koronarni sindrom definiraje kao
YLVRNRUL]Lp Q Bin@pektonid)
infarkt miokarda bez ST-elevacije ili ST
elevirani infarkt miokarda. Infarkt
miokarda je dijagnosticiran porastom (2
puta) serumske kreatin fosfokinaze i
SRILWLYQRA&AUX QD WURS
KrteULML LVNOMXpHQMD

koronarna intervencija , postavljeni bypa
grDIW SUHSRU X [bypgsk ghifR
NDUGLRJHQL @&RN L SULH
VQLADYDQMH OLSLGD V
probukol ili analog, nikotinska kiselina ili

drugi zabranjeni lijek) prije upisa

Intervencija Atorvastatin PJ |DSRpHW XQ3
od akutnog koronarnog sindroma
Primarni: % promjene volumena plaka

Ishod Sekundarni: kombinacija smrti, nefatalng

,0 L QHIDWDOQRJ PRAGD
bilo kojeg uzroka, kardiovaskularne smr
fatalnog IM, nefatalnog IM, ukupnog
PRAaGDQRJ XGDUD UHYD
postupaka (CABG/PCI ), i nestabilnu

anginu

%LOMHANH

Podaci o ishodu dostupniza 1,416

mjeseci

Rizik pristranosti
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Otklon

Procjena autora

3RGUAND ]D SUR

BWYUYLYDQM
randomiziranog

redoslijeda

Nizak rizik

Minimizacijska metoda

randomizacije

Prikrivanje raspodijelg
ispitanika

Nejasan rizik

Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja zg Visok rizik Nema zaslijepljivanja

sve ishode sudionika, skrbnika ili
RFMHQMLYDpD L

Nepotpunost podatak

0 ishodu za sve ishod| Nizak rizik 1 pacijent je izgubljen u
SUDUHQMX

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

L]Y sivEirgew autorom; dostavljeni podag
o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nejasan rizik

3RAWLY D Qihier® O
OLMHpPHQMD QLN

FACS 2010 (107)

Metode

Dizajn: YLAHFHQWULPQR UI

kontrolirano ispitivanje

Mjesto:

GR YHOMDpH

Zaslijepljivanje: sudionici, njegovatelji
1DPMHUD :@d MHpHQMD

FHQWDUD X yHaNH

Regrutiranje pacijenata: od studenog
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5D]GREOMH1Zjd3écH Q M D

JIJXEOMHQR JERJ SUDUH

Sudionici

Broj randomiziran: statin 78, kontrola 74

Srednja dob (SD) u godinama: statin 61

(12), kontrola 63 (11)
0 X &N DU F Lsta@n 55 (71%),

kontrola 51 (65%)
Dijabetes, n (%): statin 14 (18%),

kontrola 16 (21%)
Hipertenzija, n (%): statin 40 (51%),

kontrola 40 (51%)
7TUHQXWQL Satatib 3 (42%) ),

kontrola 39 (50%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statir

4 (5%), kontrola 8 (10%)
,QGHNVQL GRJDYDM Q

finfarkt miokarda: statin > 47 (60%),
kontrola > 54 (69%)

iNestabilna angina: statin < 31 (40%),
kontrola < 24 (31%)

ITerapija fibrinolizom: nema

1Perkutana koronarna intervencija (PC
statin 68 (87%), kontrola 71 (91 %)
LULWHULML AINGINMoXdmarhi D

sindrom s elevacijom ST mora imati bo
prsima u mirovanju manje od 12 sati pr
prijemai « PP HOHYDFLMX
X LOL YLaH MR L
blok lijeve grane na EKG-u. Oni s
akutnim koronarnim sindromom bez ST|
elevacije moraju imati bol u prsima u

mirovanju tijekom prethodnih 48 sati i
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depresiju ST segmenta PP LOL
QHIJDWLYQH 7 YDORYH >
kontinuiranih odvoda
LULWHULML ]B 1B yddi@aMiX p

ako imaju popratno aktivnu bolest jetre
WUDMQR SRYLAHQMH W
iznad gornje granice normale),

anamneziterapijy D VQLADYDQI
manje od 30 dana prije indeksnog
GRJDYDMD LOL SR]QDWI
fluvastatin ili na bilo koje aditive prisutn
X OLMHNX 2VWDOD LVN
QHPRJXUQRVW X]LPDQM
QHVSUHPQRVW QD SUDU
VWXGLMH EROHVW PLa
kreatin kinazue SXWD YHUX
granice normale zbog stanja koja nisu
LQIDUNW PLRNDUGD &H
dobi koje su trudne, doje ili ne koriste
XPLQNRYLWX NRQWUDFI

Intervencija Fluvastatin 80mg unutar 1 sata od
akutnog koronarnog sindroma
Primarni: razine C-reaktivnhog proteina i
Ishod IL-6

Sekundarni: kombinacija smrti,
nefatalnog infarkta miokarda i nefatalng
PRAGDQRJ XGDUD VPUV
uzroka, kardiovaskularna smrt, fatalni
infarkt miokarda, nefatalni infarkt

miokarda, ukupniPRAGDQL XGD

revaskularizacijski zahvati (coronary
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artery bypass gratft ili perkutana

koronarna intervencija)

%LOMHANH

Podaci o ishodu dostupni za 1,416

mjeseci

Rizik pristranosti

Otklon

Procjena autora

3RGUAND ]D SUR

BWYUyYLYDQM
randomiziranog

redoslijeda

Nejasan rizik

Blokirana randomizacija -
metoda generiranja

sekvence nejasha

Prikrivanje raspodjelg

ispitanika

Nejasan rizik

Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja zg Nizak rizik Prijavljeno je

sve ishode zaslijepljivanje sudionika i
njegovatelja, ali ne i
RFMHQMLYDpPD L

Nepotpunost podatak

0 ishodu za sve ishod| Nizak rizik .RPSOHWQR SUD
bolesnika

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

L]Y svEgew autorom; dostavljeni podag
o relevantnim ishodima;
protokol studije dostupan

Drugi otkloni

Nizak rizik 3RaAWLY D Qiahhjer® O

OLMHpPpHQMD rafoL
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za dobrobit

FLORIDA 2002 (114)

Metode

Dizain PXOWLFHQWULDPQR
kontrolirano ispitivanje

Mijesto: 28 centara u Nizozemskoj
Regrutiranje pacijenata: srpanj 1997. dg
svibnja 1999.

Zaslijepljivanje: pacijenti, njegovatelji i

sudionici ishoda

1DPMHUD @dspetlffcica@oM D
5D]GREOMH1Bmjd3écH Q M D
JJXEOMHQR JEE®RJ SUDUH

Sudionici

Broj randomiziran: statin 265, kontrola
275

Srednja dob (SD) u godinama: statin 61
(12), kontrola 60 (11)

OXaNDU F Lstan 214 (81%)),
kontrola 234 (85%)

Dijabetes, n (%): statin 29 (11%), kontrg
31 (11%)

Hipertenzija, n (%): statin 67 (25%),
kontrola 65 (24%)

7 UHQXW Q LS%)Xstainp14@)53%)
), kontrola 139 (51%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin
31 (12%), kontrola 31 (11%)
,QGHNVQL GRJDYDM Q
Hinfarkt miokarda: statin 265 (100%),
kontrola 275 (100%)

INestabilna angina: nema
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fTerapija fibrinolizom: statin 137 (52%),
kontrola 133 (48%)

iPerkutana koronarna intervencija (PCI
statin 8 (3%), kontrola 10 (4%)
LULWHULML >0bMva iMixr@Zitey D (
SRMDpDQD ERO X SUVLP
30 minuta, linoiSDWRORA&NL 4
trajanju 0d 0,04 4. O L RGJRYL
amplitude R vala, oboje u najmanje 2

susjedna odvoda
LULWHUL ML dob/<N1@ tyblifed Q |
XSRWUHED VUHGVWDYD

prethodna 3 mjeseca, visoka razina

triglicerida > 4,5 mmol/l, poznata
obiteljska bolest lipida WH&NR ]DV
bubrega, poznata bolest jetre, znakovi i
VLPSWRPL WHANRJ |DWD
Heart Association klasa 1V), zakazana
perkutana koronarna intervencija (PCI) i
premosnica koronarne arterije (CABG) i
OLMHNRYL NRMégHemtMHDp
GLJRNVLQ NLQLGLQ LO
antidepresivi), fibrilacija atrija, Wolf-
Parkinson-Whiteov sindrom, potpuni blg
ljeve grane SR]QDWD YHU SH
odstupanja ST segmenta prije
NYDOLILFLUDMXUHJ LQIL
hipertrofija lijevog ventrikula s uzorkom
naprezanja ili prisutnost stalnog

pacemakera

Intervencija

Fluvastatin 80mg unutar 14 dana od
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akutnog koronarnog sindroma

Ishod

Sekundarni: ishemija na ambulantnom

Primarni: kombinacija smrti, nefatalnog
LQIDUNWD PLRNDUGD L
udara, smrti od bilo kojeg uzroka,
kardiovaskularne smrti, fatalnog infarkta
miokarda, nefatalnog infarkta miokarda,
WRWDOQRJ PRAGDQRJ X
revaskularizacijskih postupaka
(CABG/PCI), nestabilne angine koja

zahtijeva hitnu hospitalizaciju

EKG-X EH] X]LPDQMD X R
GRJDYyDMD SURPMHQD
RSWHUHGHQMD YULMHP
GRJDYDWDIHVHpPQD SURP

profila

BIMH&a&NH

Podaci o ishodu dostupni za 1,4,6 1 12

mjeseci

Rizik pristranosti

Otklon

Procjena autora

B3RGUAND ]D SUR

8WYUyYyLYDQM
randomiziranog

redoslijeda

Nejasan rizik

Generizacija
randomizacijske sekvence

nespecificirana

Prikrivanje raspodijele

ispitanika

Nejasan rizik

Neprijavljeno
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Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja zg¢ Nizak rizik Prijavljeno zaslijepljivanje

sve ishode sudionika, njegovatelja i
RFMHQMLYDpD L

Nepotpunost podatak

o ishodu za sve ishod Nizak rizik .RPSOHWQR SUD
bolesnika

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

L]Y &vEgew autorom; dostavljeni podag
o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nejasan rizik

Nije prijavljeno
SULGUADYDQMH
OLMHpPpHQMD

L-CAD 2000 (83)

Metode

Dizan MHGQRFHQWULpPQR
kontrolirano ispitivanje
Mjesto: FHQWDU X 1MHPDPp

Regrutiranje pacijenata: nespecificirano

Zaslijepljivanje: nema

1DPMHUD @d MHpHQMD

5D]GRE O M H2&mjd3écH Q M D
,JJXEOMHQR JE®RJ SUDUH

Sudionici

Broj randomiziran: statin 70, kontrola 56

Srednja dob (SD) u godinama: statin 55

(10), kontrola 59 (11)
0XaNDU F Lstagn 57 (81%), kontrola

44 (79%)
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Dijabetes, n (%): nema

Hipertenzija, n (%): statin 22 (31%),
kontrola 18 (32%)

7UHQXWQL Sadtib 49 (10%),
kontrola 36 (64%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin
45 (64%), kontrola 39 (70%)
,QGHNVQL GRJDYDM Q
Hinfarkt miokarda: statin 32 (46%),
kontrola 23 (41%)

iNestabilna angina: statin 38 ( 54%),
kontrola 33 (59%)

{Terapija fibrinolizom: nespecificirano

Perkutana koronarna intervencija (PCI
statin 58 (83%), kontrola 50 (89%)

LULWHULML : XkdghiNtogstenvD>(
200 do < 400 mg/dL i lipoprotein niske
JXVWRUOH /'/ NdERQABOWWHH U

PJ G/ QDNRQ LVNOMX

oblika hiperlipidemije) s akutnim

infarktom miokarda (definiran novim Q
]XSFLPD L SRYHUD QN puka
normalne vrijednosti) i/ili koji su bili
podvrgnuti hitnoj perkutanoj
transluminalnoj koronarnoj balonskoj
angioplasticilERJ WHAaNH LOL
angineSHNWRULV GHILQLU
simptomima i elektrokardiografskim
(EKG) promjenama

Kriteriji L V N O Mabp B-Q@3pbdina,
GLMDEHWLPDUL JOXNR]
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mg/dL), bolesnicivD XJUDYHQRH
premosnicom, poznatom malignom
EROHauX R]JELOMQRP EX
disfunkcijom jetre (kreatinin > 1,5 mg/dL
alanin aminotransferaza i aspartat
aminotransferaza > 2 puta normalne
YULMHGQRVWL LOL &HQ

koje ne koriste pouzdanu kontracepciju

Intervencija

Pravastatin 20 do 40 mg (8 od 70 osobal
dodatno je dobilo kolestiramin ili
nikotinsku kiselinu) unutar 1 do 11 dana

od akutnog koronarnog sindroma

Ishod

Primarni: kombinacija smrti, nefatalnog

Sekundarni: nefatalni infarkt miokarda,

LQIDUNWD PLRNDUGD L

udara

koronarna balon angioplastika ili
SUHPRVQLFD PRAaGDQL ]
okluzivne periferne vaskularne bolesti,
kardiovaskularna smrt i smrtnost od svih

uzroka

%LOMHANH

Podaci o ishodu dostupni za 1,4,6,12 1 2

mjeseca

Rizik pristranosti

Otklon

Procjena autora B3RGUAND ]D SUR

8WYUyYyLYDQM
randomiziranog

redoslijeda

Nejasan rizik

Stratificirana randomizacijg
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- generiranje sekvence nije

specificirano

Prikrivanje raspodjelg

ispitanika Nejasan rizik Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja zg Visok rizik Nema zaslijepljivanja

sve ishode sudionika, skrbnika ili
RFMHQMLYDpD L

Nepotpunost podatak

o0 ishodu za sve ishod Visok rizik .RPSOHWQR SUD
pacijenata

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

L]Y vEgew autorom; dostavljeni podag
o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nizak rizik 3RAWLYDQMH QU

OLMHpPHQMD QH

zaustavljanja radi koristi

LAMIL 1997 (98)

Metode

Dizaj: YLAHFHQWULPQR UD

kontrolirano ispitivanje

Mijesto: 10 centara u Belgiji

Regrutiranje pacijenata: nespecificirano

Zaslijepljivanje: sudionici i skrbnici, ali n
L RFMHQMLYDpPpL LVKRGD
1DPMHUD Qijerkbpljdr@ M D
5D]GREOMHS 8jgdecaH Q M D
, JJIXEOMHQR JER12B4DUH
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Sudionici

Broj randomiziran: statin 36, kontrola 33

SURVMHpPQD GRE :6' X J

QHRGUHVHQR
0 X & N D U F Lne$pecificirano

Dijabetes, n (%): nespecificirano

Hipertenzija, n (%): nespecificirano

7UHQXWOQL Se&ficieano

Prethodni infarkt miokarda, n (%):

nespecificiran
L, QGHNVQL GRJDYDM Q

finfarkt miokarda: statin 36 (100%),
kontrola 33 (100%)

IMNestabilna angina: nema

{Terapija fibrinolizom: nespecificirana

Perkutana koronarna intervencija ( PC

nespecificiran

LULWHULML RNSQINHX BILOYD
DNXWQRJ LQIDUNWD P taH
i enzimskih kriterija
LULWHULM L nespétiididaxip H Q|

Intervencija

Pravastatin 10-20mg 3 dana nakon

akutnog koronarnog sindroma

Ishod

Primarni: lipidni profil
Sekundarnikombinacija smrti, nefatalno
LQIDUNWD PLRNDUGD L
udara, smrti od bilo kojeg uzroka,
kardiovaskularne smrti, fatalnog infarkta
miokarda, nefatalnog infarkta miokarda,
XNXSQRJ PRAGDQRJ XGULO
revaskularizacijskih postupaka
(CABG/PCI)
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BLOMHANH

Podaci o ishodu dostupni za 1 i 3 mjese

Rizik pristranosti

Otklon

Procjena autora

3RGUAND ]D SUR

BWYUYLYDQM
randomiziranog

redoslijeda

Nejasan rizik

Generizacija sekvence

nespecificirana

Prikrivanje raspodjelg

ispitanika

Nejasan rizik

Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja zg Nizak rizik Prijavljeno je

sve ishode zaslijepljivanje sudionika i
njegovatelja, ali ne i
RFMHQMLYDpPD L

Nepotpunost podatak

0 ishodu za sve ishod| Visok rizik Ostaje nejasno koliko je

pacijenata izgubljeno zbog
SUDUHQMD NOLC(
14 pacijenata (20%) nije
ELOR GRVWXSQH
lipidnog profila

Selektivno Nejasan rizik Kontakt s autorom nije

L]Y svEgew uspio; nema dostupnog
protokola

Drugi otkloni

Nejasan rizik

3RAWLYDQMH QL
OLMHpPHQMD QLN
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LIPS 2002 (85)

Metode

Dizajn: PXOWLFHQWULDPQR
kontrolirano ispitivanje

Mjesto: 57 centara u 10 zemalja
Regrutiranje pacijenata: od travnja 199
do listopada 1998.

Zasljepljivanje: pacijenti, njegovatelji i

procjenitelji ishoda

1DPMHUD @& MHpHQMD
5D]GRE OM Hm&dijdn ndHIPM D
godina

JIJXEOMHQL WLNMHNRP S
PMHVHFL SUDUHQMD

Sudionici

Broj randomiziran: statin 417, kontrola

407 (ove osobe samo predstavljaju
podskupinu pacijenata s nestabilnom
anginom; ispitivanje LIPS izvorno je
XNOMXpPpLYDOR MRA R
anginom)

SURVMHpPQD GRE :6tatiX6l]
(10), kontrola 60 ( 10)

0 X a4 N D U F)Lstagn 344 (83%),
kontrola 336 (83%)

Dijabetes, n (%): statin 65 (16%),
kontrola 34 (8%)

Hipertenzija, n (%): statin nije dostupng

kontrola nije dostupna
7TUHQXWQL Sstdibpije Q

dostupan, kontrola nije dostupna

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statir
184 (44%), kontrola 172 (42%)
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,QGHNVQL GRJDYDM Q
finfarkt miokarda: statin 0, kontrola O
iNestabilna angina: statin 417 (100%),
kontrola 407 (100%)

ITerapija fibrinolizom: statin 0, kontrolg
0

iPerkutana koronarna intervencija (PC|
statin 417 (100%) , kontrola 407 (100%
LULWHULML KdakeénMidspLYD

nestabilnom anginom, kojisXVSMH

podvrgnuti prvoj perkutanoj koronarnoj
intervenciji sajednonLOL YL&H O
nativnim koronarnim arterijama.
8VSMHAaAQD SHUNXWDQD
intervencija definirana je kao smanjenijg
promjera stenoze na manje od 50% u
cilinoj leziji bez dokaza o nekrozi
miokarda, potrebe za ponovljenom
perkutanom koronarnom intervencijom
XJUDYVLY D Qniddbypassgra@eDli
smirti prije otpusta iz bolnice. Bilo koja
vrsta perkutane koronarne intervencije
GRSXaWHQD L XNOMXDpL
angioplastiku sa ili bez postavljanja
stenta, rotacijske ili usmjerene
aterektomije, lasersku ablaciju,
transluminalni ekstrakcijski kateter ili
balon za rezanje. Pacijenti su nadalje
trebali imati ukupnu razinu kolesterola
LIPHYX L PJ G/
PPRO/ V UD]JLQDPD WL
manjom od 400 mg/dL (4,5 mmol/L)
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prije indeksnog postupka. Gornja grani
ukupnog kolesterola za prihvatljivost bi
je 212 mg/dL (5,5 mmol/L) za pacijente
bLML VX SRpPHWQL OLSL
YDYHQH V D W bakGrRnfarkt&
miokarda i 232 mg/dL (6,0 mmol/L) za
pacijente s tipom 1 ili 2 dijabetes melitu
KriteULML ]D LWNODMNK@H Q1
NUYQL WODN YHUL RG
GLMDVWROLPNL NUYQL
XQDWRp PHGLF véhwikuiRrda
ejekciona frakcija manja od 30%, povije

prethodne perkutane koronarne
LQWHUYHQFLMH rbr@rnod J
bypass grafta WHaND YDOY X(
idiopatska kardiomiopatija ili
NRQJHQLWDOQD EROHV
disfunkcija bubrega (definirana kao
razina kreatinina u serumu > 1,8 mg/dL
pretilost (definirana kao indeks tjelesne
mase > 35 kg/m2) i prisutnost maligne
GUXJH EROHVWL VD RpH
ALYRWD NUDuULP RG JR

Intervencija Fluvastatin 80PJ |DSRpHW X P
2 dana od perkutane koronarne
intervencije
Primarni: UD]JYRM YHOLNRJ

Ishod GRJDYyDMD 0$&( GHIL(Q

VUpDQD VPUW VYDND V
PRAH XWYUGLWL QHGYR

uzrok); nefatalni infarkt miokarda (poja
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SDWROR&ANLK 4 YDORYD
QD SRpHWNX LOL afitNXS(
NLQD]H ! SXWD YHuUD R
normale uz prisutnost CK izoenzima M
; ili postupak ponovne intervencije
XJUDyYyLYDQMH NRURQD
ponovljena perkutana koronarna
intervencija ili perkutana koronarna
intervencija za novu leziju).
Angiografske procjene bez intervencija
QLVX XNOMXpHQH
Sekundarni:0$&( LVNOMXpXN
SRVWXSNH SRQRYQH &¢
ili perkutane koronarne intervencije) ko
VH MDYOMDMX X SUYLK
OH]LMD OLMHPHQLK LQ(
VUpDQL PRUWDOLWHW
XJURFL PRUWDOLWHWD
mortalitet te kombinirani mortalitet od

svih uzroka i infarkta miokarda

%LOMHANH

,]JYRUQL LVWUDALYDpPL ¢
ishodima za podskupinu bolesnika s
nestabilnom anginom nakon 1, 4i 12
PMHVHFL SUDUHQMD

Rizik pristranosti

Otklon

Procjena autora

BRGUAND ]D SUR

8WYUyYyLYDQM
randomiziranog

redoslijeda

Nejasan rizik

Blokirana randomizacija-
generizacija sekvence

nejasna
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Prikrivanje raspodjelg

Ispitanika Nizak rizik Adekvatno. Kodirani
spremnici za lijekove

Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja zg§ Nizak rizik Zaslijepljeni pacijenti,

sve ishode njegovatelji i procjenitelji
ishoda

Nepotpunost podatak

o ishodu za sve ishod Nizak rizik .RPSOHWQR SUD
bolesnika unutar prvih 12
mjeseci

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

L]Y vEgew autorom; dostavljeni podag
o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nizak rizik 3RaAWLY D Qiahhjer® O

OLMHpHQMD raoL
za dobrobit

Macin 2005 (106)

Metode

Dizain: MHGQRFHQWULpPQR
kontrolirano ispitivanje

Mijesto: 1 centar u Argentini
Regrutiranje pacijenata: prosinac 1999.
studenog 2000.

Zaslijepljivanje: pacijenti i skrbnici, ali ng

i procjenitelji ishoda
1DPMHUD @dspetiffcisa@avi D
5D]GREOMHI BhjgdeciH QM D

55



JIJXEOMHQR JERJ SUDUH

Sudionici

Broj randomiziran: statin 44, kontrola 46

Srednja dob (SD) u godinama: statin 59
(13), kontrola 61 (12)

O0XaNDU F Lsta@n 34 (77%), kontrolg
33 (72%)
Dijabetes, n (%): statin 10 (23%), kontro
11 (24%)

Hipertenzija, n (%): statin 29 (66%),
kontrola 31 (67%)

7TUHQXWQL Satatip p3 (42% ),
kontrola 19 (41%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin
(11%), kontrola 7(15%)
,QGHNVQL GRJDYDM Q
Hinfarkt miokarda: statin 23 (52%),
kontrola 31 (67%)

iNestabilna angina: statin 21 (48%),
kontrola 15 (33%)

iTerapija fibrinolizom: statin 7 (16%),
kontrola 8 (17%)

1Perkutana koronarna intervencija (PCI

nema

LULWHULML : Hdbh ONMXdgodiiveD (
NRML VX LVSXQLOL RED
Akutni koronarni sindromL UD]JLQH

1,4 mg/dl unutar 24 sata. Akutni koronar

sindrom dijagnosticiran je u prisutnosti
ishemijske boli u prsima u mirovanju u
trajanju * 20 minuta i najmanje jedno o(
V O M ¢t GaddlilHvjerojatno nove
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devijacije ST segmenta na
elektrokardiogramu (elektrokardiografsk
dokaz elevacije ili depresije ST segment
abnormalnosti enzima (kreatin kina#4B
iznad gornje referentne granice u
uzorka dobivena s intervalom od > 6 sa
L LOL WURSRQLQ 7 -
LULWHULML (1) ipoteeliaX3p H Q
hidroksi-3- metil-glutaril koenzim A

inhibitor reduktaze ili drugo sredstvo za
VQLADYDQMH OLSLGD X
tijekom prethodnog 1 mjeseca; (2) povij¢
aktivne bolesti jetre; QHOLMHDPpH
HQGRNULQL SRUHPHUDM
sistemske upalne bolesti ili raka; (5)
poznata preosjetljivost na statine; (6)
pacijenti za koje se procijeni da je malo
YMHURMDWQR GD UH VH
ispitivanog lijeka ili procesa ispitivanja;
(7) poznata zarazna bolest u posljednjih
dana; (8) nespremnost dati pisani
LQIRUPLUDQL SULVWDQLE
LOL DNXWQL SOXUQL HG

Intervencija Atorvastatin 40 mg unutar 96 sati od
akutnog koronarnog sindroma
Primarni: razine C-reaktivhog proteina
Ishod Sekundarni: profil lipida, reaktanti akutng

faze, kombinacija smrti, nefatalni infarkt
PLRNDUGD L QHIDWDORQ

bilo kojeg uzroka, fatalni infarkt miokard;
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nefatalni infarkt miokarda i nestabilna

angina

Bilj HAN H

Podaci o ishodu dostupni za 1 mjesec

Rizik pristranosti

Otklon

Procjena autora

3RGUAND |D SUR

BWYUYLYDQM
randomiziranog

redoslijeda

Nejasan rizik

Generizacija sekvence

nespecificirana

Prikrivanje raspodijelé

ispitanika

Nejasan rizik

Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja z§ Nizak rizik Zaslijepljeni sudionici i

sve ishode VNUEQLFL DOL
ishoda

Nepotpunost podatak

0 ishodu za sve ishod| Nizak rizik .RPSOHWQR SUD
EROHVQLND JER
GRJDYyDMD

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

L]Y svEgew autorom; dostavljeni podag
o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nejasan rizik

3RAWLYDQMH QL
OLMHpPHQMD QLN

MIRACL 2001 (84)
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Metode

Dizajn: YLAHFHQWULpPQR UD
kontrolirano ispitivanje

Mijesto: 122 centra u Europi, Sjevernoj
$PHULFL -XaQRM $IULFL
Regrutiranje pacijenata: svibanj 1997. d
rujna 1999.

Zaslijepljivanje: pacijenti, njegovatelji i

sudionici ishoda

1DPMHUD @& MHpHQMD
5DJ]GREOM H4 8hjgdedaH Q M D
izgubljeno zbogSUDUHQMD

Sudionici

Broj randomiziran: statin 1538, kontrola
1548

Srednja dob (SD) u godinama: statin 65
(12), kontrola 65 (12)

0XaNDU F Lsta€n 992 (64%),
kontrola 1020 (66%)

Dijabetes, n (%): statin 342 (22%),
kontrola 373 (24%)

Hipertenzija, n (%): statin 843 (55%),
kontrola 846 (55%)

7UHQXWQL Sst&tib 429 8%) ),
kontrola 430 (28%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin
382 (25%), kontrola 392 (25%)
,QGHNVQL GRJDYDM Q
Hnfarkt miokarda: statin 812 (53%),
kontrola 843 (55%)

iNestabilna angina: statin 726 (47%),
kontrola 705 (45%)

iTerapija fibrinolizom: statin 109 (7%),
kontrola 139 (9%)
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Perkutana koronarna intervencija (PCI

nema
LULWHULML : Hd% OdM.& gpadividilg
YLAH V ERORP X SUVLPD

trajanju od najmanje 15 minuta koji su s

javili u mirovanju ili uz minimalni napor y
razdoblju od 24 sata prije hospitalizacije
predstavljali su promjenu u odnosu na
QMLKRY XRELpDuxbraR L D
LULWHULML rdzinal@aynog H Q |
kolesterola u serumu na probir je

S UHP R@Bn@ML (7 mmol/L) (mjesta
X 3ROMVNRM LkoristdeGR M &
razine od 310 mg/dL (8 mmol/L)
koronarna revaskularizacija je bila
SODQLUDQD LO lente|pioidira,Y

dokaz akutnog infarkta miokarda u

prethodna 4 tjedna; operacija koronarne
arterijske premosnice unutar prethodna
mjeseca; perkutana koronarna interveng
u prethodnih 6 mjeseci; blok lijeve grane
WHANR NRQJHVWLYQR ]L
(engl.New York Heart Association klasa
.,,BE LOL ,9 LVWRGREQR
sredstvima za regulaciju lipida (osim
niacina u dozama od 500 mg/d),
vitaminom E (osim u dozama 400 [U/d)
lijekovima povezanim s rabdomiolizom
NRPELQDFLML VD VvwWaw
zatajenje bubrega koje zahtijeva dijalizu
disfunkcija jetre (alanin aminotransferaz
YHUD RG SXWD RG JRY
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GLMDEHWHY RYLVDQ R L

dojenje

Intervencija Atorvastatin 80PJ VYDNRGQHY
u prosjeku 3 dana od akutnog koronarng
sindroma

Ishod Primarni: kombinacija smrti, nefatalnog

LQIDUNWD PLRNDUGD L
udara

Sekundarni: smrt od bilo kojeg uzroka,
kardiovaskularna smrt, fatalni infarkt
miokarda, nefatalni infarkt miokarda,
totalnimoaGDQL XGDU UHYT
postupci (CABG/PCI), nestabilna anging

koja zahtijeva hitnu hospitalizaciju

%LOMHAaNH

Podaci o ishodu dostupni za 1 i 4 mjese

Rizik pristranosti

Otklon

Procjena autora

BRGUAND ]D SUR

8WYUyYyLYDQM
randomiziranog

redoslijeda

Nejasan rizik

Stratificirana randomizacijg
- generiranje sekvence nije

specificirano

Prikrivanje raspodjele

ispitanika

Nizak rizik

6UHGLaAaQMD UDQ
stratificirana po studijskom

centru
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Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja zg Nizak rizik Prijavljeno zaslijepljivanje

sve ishode sudionika, njegovatelja i
RFMHQMLYDpD L

Nepotpunost podatak

0 ishodu za sve ishod| Nizak rizik 0,4% pacijenata izgubljeno
X SUDUHQMX

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

L]Y &vEgew autorom; dostavljeni podag
o relevantnim ishodima;
protokol studije dostupan

Drugi otkloni

Nizak rizik 3RaAWLY D Qiahhjer® O

OLMHpHQMD raqoL
za dobrobit

OACIS-LIPID 2008 (101)

Metode

Dizajn: YLAHFHQWULpPQR UD
kontrolirano ispitivanje
Mjesto: 14 centara u Japanu

Regrutiranje pacijenata: od svibnja 2000

do prosinca 2003.

Zaslijepljivane: RFMHQMLYDpL
1DPMHUD :@d MHpHQMD
5D]GREOMH9 thjgdeciH QM D
Izgubljeno zbogS U D i B Q%1 )D

Sudionici

Broj randomiziran: statin 176, kontrola
177
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Srednja dob (SD) u godinama: statin 64
(10), kontrola 63 (11)

0X&aNDU F Lstan 129 (73%),
kontrola 142 (80%)

Dijabetes, n (%): statin 52 (30%), kontro
59 (34%)

Hipertenzija, n (%): statin 81 (46%),
kontrola 87 (49%))

7UHQXWQL Sadtib @8 (58%) ),
kontrola 105 (59%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin
16 (9%), kontrola 19 (10%)
,QGHNVQL GRJDYDM Q

Hinfarkt miokarda: nespecificiran

iNestabilna angina: nespecificirana

iFibrinoliza terapija: nespecificirana

iPerkutana koronarna intervencija (PCI
statin 161 (91%), kontrola 161 (91)%

LULWHULML X N ONNOX[5LLYpING
DQDPQH]D VUHGLaAQMHJ
boli ili stezanja u trajanju od 30 minuta il
YLa&H WLSLpQH HOHN

promjene (ij. elevacija ST segmenta > 0

mV u najmanje 1 standardnoj ili 2
prekordijska odvoda, depresija ST
segmenta > 0,1 mV u najmanje 2 odvod
abnormalni Q val ili inverzija T vala u
QDMPDQMH RGYRGD L
aktLYQRVWL VHUXPVNH N
G Y RV W Uxdwmermélbé leboratorijske

vrijednosti. Svi bolesnici koji su se javili

63



unutar 1 tjedna nakon pojave akutnog
infarkta miokarda bili su prospektivno
registrirani

.ULWHUL M L idtoddbaaNeXapifh Qil

kojim statinima ili su imali povijest

nuspojava povezanih s bilo kojim

VWDWLQRP 'RND]JL SR a
WHAaANRJ NURQLPQRJ NRC(
srca (engl. New York Heart Association
klasa 111 4V), disfunkcije jetre, zatajenja
EXEUHJD FHUHEURYDVN
NRQWUROLUDQRJ GLMDE
GRMHQMD GREL JRG
uzimanja lijekova ili izostanak pismenog
LQIRUPLUDQRJ SULVWD(
SDFLMHQWL NRMH OLMH
neprikladnima iz bilo kojeg drugog

razloga

Intervencija Pravastatin 10PJ |DSRpHW X S
GDQD RG SRpHWND DNX
sindroma

Ishod Primarni: kombinacija smrti, nefatalnog

infarkta miokarda, nestabilne angine,
revaskularizacije i nefatalnof RaG D Q
udara te ponovne hospitalizacije zbog

drugih kardiovaskularnih bolesti

%LOMHANH

Podaci o ishodu dostupni za 1 i 9 mjese

Rizik pristranosti
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Otklon Procjena autora BRGUA&GND ]D SUR
8 W WahjelL

randomiziranog Nejasan rizik Generizacija sekvence

redoslijeda nespecificirana

Prikrivanje raspodijelg

ispitanika Nejasan rizik Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja zg Visok rizik Nema zasljepljivanja

sve ishode VXGLRQLND LOL
]DVOLMHSOMHQL
ishoda

Nepotpunost podatak
o ishodu za sve ishod Nizak rizik 1% sudionika je izgubljeno
X SUDUHQMX

Selektivno Nizak rizik Kontakt s autorom
L]Y vEgew GMHORPLPQR XV
dostavljeni podaci o

relevantnim ishodima

Drugi otkloni
Nizak rizik 3RaAWLY D Qiahhjer® O
OLMHpHQMD rafoL

za dobrobit

PACT 2004 (102)

Dizaj: YLAHFHQWULPQR UD

Metode kontrolirano ispitivanje

Mjesto: 6 centara u Australiji
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Regrutiranje pacijenata: nespecificirano

Zaslijepljivanje: pacijenti i njegovatelji, a

ne i sudionici ishoda
1DPMHUD :@d MHpHQMD

SD]GREOMHI BjgdrciHQ MD

JJXEOMHQR ]JEFBJ 2% D ii H

Sudionici

Broj randomiziran: statin 1710, kontrola

1698
Srednja dob (SD) u godinama: statin 62

(12), kontrola 61 (12)
0XaNDU F Lstagn 1308 (76%),

kontrola 1285 (76%)

Dijabetes, n (%): statin 244 (14%),
kontrola 234 (14%)

Hipertenzija, n (%): statin 700 (41%),
kontrola 714 (420)

7TUHQXWQL Sst&tib @08 (36% ),
kontrola 575 (34%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin
236 (14%), kontrola 197 (12%)
,QGHNVQL GRJDYyDM Q
Hinfarkt miokarda: statin 1109 (65%),
kontrola 1111 (65%)

iNestabilna angina: statin 601 (35%),
kontrola 587 (35%)

iTerapija fibrinolizom: statin 651 (38%),
kontrola 671 (40%)

iPerkutana koronarna intervencija (PCI
statin 414 ( 24%), kontrola 406 (24%)

LULWHULML XNOMWXPLROG (

simptoma ako su imali
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elektrokardiografske promjene koje
X S X urné Mkxitni infarkt miokarda ili

nestabilnu anginu

LULWHULM L urivi&hie MaxifskieQ |
terapije prije indeksnogs RJDyDMD
terapiie zD VQLADY D QMH tédéd)
sudjelovanje u bilo kojem drugom
NOLQLpPNRP LVSLWLYDQ

ispitivanja lijeka u prethodnih 30 dana,

planirana koronarna revaskularizacija ili
WUDQVSODQWDFLMD VU
MHWUHQD EROHVW LOL
problemi povezani s drogom ili
alkoholom, gastrointestinalna bolest ili
SRYLMHVW JDVWURLQWH
zahvata koji bi mogli utjecati na apsorpc
lijeka i poznata preosjetljivost ili
prethodne ozbiljne nuspojave na terapijy
VWDWLQLPD &HQH XnrdH

hormonskoj nadomjesnoj terapiji

Intervencija Pravastatin 20-4fhg
Primarni: kombinacija smrti, nefatalnog
Ishod LQIDUNWD PLRNDUGD L

udara, smrti od bilo kojeg uzroka,

kardiovaskularne smrti, fatalnog infarkta
miokarda, nefatalnog infarkta miokarda,
XNXSQRJ PRAGDQRJ XGD

angine koja zahtijeva hitnu hospitalizacij
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%LOMHANH

Podaci o ishodu dostupni nakon 1
PMHVHFD ,VSLWLYDQMH
]JERJ SRWHaANRUD V UHJU

Rizik pristranosti

Otklon

Procjena autora

3RGUAND ]D SUR

BWYUYLYDQM
randomiziranog

redoslijeda

Nejasan rizik

Generacija sekvence

nespecificirana

Prikrivanje raspodijelé
ispitanika

Nejasan rizik

Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja zg Nizak rizik Prijavljeno je

sve ishode zaslijepljivanje sudionika i
njegovatelja, ali ne i
RFMHQMLYDpPD L

Nepotpunost podatak

0 ishodu za sve ishod| Nizak rizik 2% sudionika je izgubljeno
X SUDUHQMX

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

L]Y sivEirgew autorom; dostavljeni podag
o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nizak rizik SRAWLYDQMH QO

OLMHpHQMD QL

za dobrobit

PAIS 2001 (104)

68



Metode

Dizajn: MHGQRFHQWULpPQR |
kontrolirano ispitivanje

Mijesto: 1 centar u Nizozemskoj
Regrutiranje pacijenata: od travnja 1997,
GR VLMHpQMD

Zaslijepljivanje: pacijenti i njegovatelji, al

ne i sudionici ishoda

1DPMHUD @& MHpHQMD
5D]GREOMH3 sjgdeéaH Q M D
. JJXEOMHQR GRYUDUHQN

Sudionici

Broj randomiziran: statin 50, kontrola 49

Srednja dob (SD) u godinama: statin 64
(1), kontrola 63 (2)

0XaNDU F Lsta@n 35 (70%), kontrola
37 (76%)

Dijabetes, n (%): statin 8 (16%), kontrola
(10%)

Hipertenzija, n (%): statin 12 (24%),
kontrola 16 (33%)

7TUHQXWQL Sstdtib b7 (33%) ),
kontrola 17 (35%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin
(28%), kontrola 12 (25%)
,QGHNVQL GRJDYDM Q
Hinfarkt miokarda: statin 35 (70%),
kontrola 31 (63%)

iNestabilna angina: statin 15 (30%),
kontrola 18 (37%)

iTerapija fibrinolizom: statin 17 (34%),
kontrola 14 (29%)

iPerkutana koronarna intervencija (PCI)

nema
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LULWHULML XNOMXpLYD Q

GR JRGLQD LOL &HQH
razinom ukupnog kolesterola u serumu >
5,2 mmol/l i razinom LDL kolesterola >
3,5 mmol/l; znakovi nestabilne angiitie
akutnog infarkta miokarda (definirano ka
HOHYDFLMD 67 VHIPHQW
ili inverzija T-vala)

LULWHULML ] Bndmnéz® M X p H

preosjetljivosti na statine, &N R
kongestivno zatajenje srca,
NDUGLRPLRSDWLMD ]QD
]ODpDMQD JDVWdesliQWH
DEGRPLQDOQD NLURojd &N
mogla negativno utjecati na apsorpciju
lijekova, zlouporabu tvari ili alkohola,
PUHWKRGQD LOL \bib®dpegQ
GUXJRJ OLMH eDpipR VQLA
QHNRQWUROLUDQL GLMD
WHaANR RAWHUIHQMH EXE|
SULPDUQD EROHVW PLAL

Intervencija

Pravastatin 40 mg/dan

Ishod

Primarni: kombinacija smrti, nefatalnog
LQIDUNWD PLRNDUGD L (
udara, smrti od bilo kojeg uzroka,
kardiovaskularne smrti, fatalnog infarkta
miokarda, nefatalnog infarkta miokarda,
WRWDOQRJRRAGDQRJ
revaskularizacijskih postupaka

(CABG/PCI), "ponovne angine pektoris"
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%LOMHANH

mjeseca

Podaci o ishodu dostupni nakon 1 i 3

Rizik pristranosti

Otklon

Procjena autora

3RGUAND ]D SUR

BWYUyYLYDQM
randomiziranog

redoslijeda

Nejasan rizik

Generacija sekvence

nespecificirana

Prikrivanje raspodijelé
ispitanika

Nejasan rizik

Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja zg¢ Nizak rizik Prijavljeno je

sve ishode zaslijepljivanje sudionika i
njegovatelja, ali ne i
RFMHQMLYDpPD L

Nepotpunost podatak

o ishodu za sve ishod| Nizak rizik 2% pacijenata izgubljeno u
SUDUHQMX

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

L]Y sivEirgew autorom; dostavljeni podag
o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nizak rizik 3RaAWLY D Qihhjer® O

OLMHpHQMD ra@oL

za dobrobit

PRINCESS 2004 (116)
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Metode

Dizajn: YLAHFHQWULpPQR UL
kontrolirano ispitivanje

Mijesto: 280 centara u 8 zemalja
Regrutiranje pacijenata: nespecificirano

Zaslijepljivanje: pacijenti, njegovatelji i

sudionici ishoda
1DPMHUD :@d MHpHQMD
5D]GRE O M H4,5 bjbséta (MDD
VXGLRQLND ]JDYUALOR M
QDNRQ ]DYUAHWND LVS|
JIJXEOMHQR JEMRjAsSOUD UH

Sudionici

Broj randomiziran: statin 1795, kontrola
1810
Srednja dob (SD) u godinama: nije

dostupno
0 X aND U F Lnijgdostupno

Dijabetes, n (%): nije dostupno

Hipertenzija, n (%): nije dostupno
7UHQXWQL SXigb@stugnho

Prethodni infarkt miokarda, n (%): nije

dostupan
,QGHNVQL GRJDYyDM Q

finfarkt miokarda: nije dostupan

iNestabilna angina: nije dostupna

ITerapija fibrinolizom: nije dostupna

1Perkutana koronarna intervencija (PCI

nije dostupno

LULWHULML Kdieénidi akuvhidn

koronarnim sindromom (infarkt miokard

ili nestabilna angina)
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Intervencija Cerivastatin 0,4PJ |[DSRpHW XQ
RG SRpHWND DNXWQRJ
Primarni: kombinacija kardiovaskularne

Ishod smrti, nefatalnog infarkta miokarda,

QHIDWDOQRJ PRAGDQRJ
hospitalizacije zbog nestabilne angine
pektoris ili zatajenja srca

Sekundarni SRQDYOMDMXuD
LVKHPLMD XNOMXpXMXIU
revaskularizaciju, smrtonosni i nefatalni
reinfarkt i nestabilnu anginu, smrtnost o
svih uzroka,LQIDUNW PLRNDU

udar

%LOMHANH

Ispitivanje je prijevremeno prekinuto 8.
kolovoza 2001. kada je Bayer povukao
FHULYDVWDWLQ VD VYM
LVWUDALYDpL GDOL VX
smrtnosti od bilo kojeg uzroka,
smrtonosnog i nefatalnog infarkta
miokarda te smrtonosnog i nefatalnog
PRAaGDQRJ XGDUD QDNR
SUDUHQMD

Rizik pristranosti

Otklon

Procjena autora

BRGUAND ]D SUR

8WYUyYyLYDQM
randomiziranog

redoslijeda

Nejasan rizik

Generacija sekvence

nespecificirana
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Prikrivanje raspodjelg
Ispitanika

Nejasan rizik

Nejasno

Zasljepljivanje
ispitanika i osoblja z3
sve ishode

Nizak rizik

Zaslijepljeni pacijenti,
njegovatelji i procjenitelji
ishoda

Nepotpunost podatak
o ishodu za sve ishod

Nejasan rizik

Nedostupna puna

publikacija
Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s
L]Y vEgew autorom; dostavljeni podag
o relevantnim ishodima
Drugi otkloni
Nizak rizik 3RaAWLY D Qiahhjer® O

OLMHpPpHQMD rafoL

za dobrobit

PTT 2002 (112)

Metode

Dizain MHGQRFHQWULpPQR
kontrolirano ispitivanje

Metode: 1 centar u Turskoj

Regrutiranje pacijenata: od lipnja 1997.

rujna 1998.

Zaslijepljivanje: nema

1DPMHUD @djaddieapHQMD

5D]GREOMH6 8j@gdeciHQMD

JIJXEOMHQR JE®RJ SUDUH
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Sudionici

Broj randomiziran: statin 79, kontrola 85

Srednja dob (SD) u godinama: statin 53

(11), kontrola 52 (10)
0 X &ND U F Lstagn 65 (82%), kontrol

69 (81%)
Dijabetes, n (%): statin 14 (18%), kontrg

13 (15%)
Hipertenzija, n (%): statin 16 (20%),

kontrola 21 (25%)
7TUHQXWQL Staib @3 (8D%) ),

kontrola 66 (78%)
Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin

nema, kontrola nema
,QGHNVQL GRJDYDM Q

finfarkt miokarda: statin 79 (100%),
kontrola 85 (100%)

iNestabilna angina: nema

{Terapija fibrinolizom: statin 79 (100%)
kontrola 85 (100%)

1Perkutana koronarna intervencija (PCI

nema
LULWHULML : adiferd Xdji L Y D ¢

primaju terapiju fibrinolizom unutar 6 sa

od akutnog infarkta miokarda
LULWHULM L kbnirbirlikbxije HeQ
WURP ERO LW, d¢oN-X5\ddibial

povijest infarkta miokarda, prethodna

perkutana transluminalna koronarna

DQJLRSODVWL f@moxnlde D
koronarne arterije, kongestivno zatajen;
srca, sekundarna hiperlipidemija,

nekontrolirana hipertenzija ili dijabetes
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mellLWXV EROHVW MHWU
upotreba antikoagulansa osim aspirina,
uporaba steroida ili nadomjesne

KRUPRQVNH WHUDSLMH
SDFLMHQWL V IL]JLpNLP
SRUHPHUD M ibh ogINoRddti LE |
S UL G U diotoko@ M X

Intervencija Pravastatin 40 mg/dan
Primarni: kombinacija smrti, nefatalnog
Ishod LQIDUNWD PLRNDUGD L

udara, smrti od bilo kojeg uzroka,
kardiovaskularne smrti, fatalnog infarktg
miokarda, nefatalnog infarkta miokarda,
PRAGDQRJ XGDUD UHYD
postupaka (CABG/PCI), "ponovne angir

pektoris”

%LOMHAaNH

Podaci o ishodu dostupni nakon 11 6
mjeseci. Napomena: samo je podskupir]
od 77 pacijenata (40 intervencija, 37
kontrolnih, oni koji su dobili dodatnu
NRURQDUQX DQJLRSODV

mjeseci

Rizik pristranosti

Otklon

Procjena autora

BRGUAND ]D SUR

8WYUyYyLYDQM
randomiziranog

redoslijeda

Nejasan rizik

Generacija sekvence

nespecificirana
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Prikrivanje raspodjelg

Ispitanika

Nejasan rizik

Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja zg Visok rizik Nema zaslijepljivanja

sve ishode sudionika, njegovatelja ili
SURFMHQLWHOM
ishoda

Nepotpunost podatak

o ishodu za sve ishod Nizak rizik .RPSOHWQR SUD
NOLQLpNH LVKR

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

L]Y vEgew autorom; dostavljeni podag
o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nejasan rizik

3RAWLYDQMH QL
OLMHpPHQMD QLN

RECIFE 1999 (73)

Metode

Dizain: MHGQRFHQWULpPQR
kontrolirano ispitivanje
Mjesto: 1 centar u Kanadi

Regrutiranje pacijenata: nespecificirano

Zaslijepljivanje: sudionici i skrbnici, ali

QH L REMHQMLYDpL LVK
1DPMHUD @djaditdapHQMD

5D]GREOMH6 §addha HQ M D

Izgubljeno zbogSUD UGB QMD

Sudionici

Broj randomiziran: statin 30, kontrola 3(

7



Srednja dob (SD) u godinama: statin 55
(2), kontrola 56 (2)

0OXaNDU F Lstan 26 (93%),
kontrola 22 (81%)
Dijabetes, n (%): statin 1 (4%), kontrola
(0%)
Hipertenzija, n (%): statin 5 (18%),
kontrola 8 (29%)

7UHQXWQL Sadtib p4 (50%) ),
kontrola 17 (63%)
Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin
1 (4%), kontrola 2 (7%)
,QGHNVQL GRJDYDM Q
finfarkt miokarda: statin 11 (39%),
kontrola 12 (44%)

iNestabilna angina: statin 19 (61%),
kontrola 18 (66%)

ITerapija fibrinolizom: nema

iPerkutana koronarna intervencija (PC
statin 16 (57%), kontrola 17 (63%)
.ULWHULML : XijNgDdaxdkutid

infarkta miokarda ili nestabilne angine i

ulazni ukupni kolesterol u serumu 5,2
mmol/L ili LDL kolesterol 3,4 mmol/L i
serumski trigliceridi 4,5 mmol/L
LULWHULM L ptisttd@3t\tXdjenj@

srca s frakcijom izbacivanja < 40%,

primjena sredstava za klAD YD QM H
prethodnih 8 tjedana, zatajenje bubregg
razinom kreatinina u serumu > 200 mm
L i pacijentice kojima je potrebno

XJUDYLNRPOQMAGDUQH SUH
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SUHGPHQRSDX]L A&HQH

hormonskoj nadomjesnoj terapiji

Intervencija Pravastatin 40 mg/dan
Primarni: protok brahijalne arterije
Ishod Sekundarni: kombinacija smrti,

nefatalnog infarkta miokarda i nefatalno
PRAGDQRJ XGDUD VPUVW
uzroka, kardiovaskularna smrt, fatalni
infarkt miokarda, nefatalni infarkt
PLRNDUGD WRWDOQL P
revaskularizacijski postupci (CABG/PCI
nestabilna angina koja zahtijeva hitnu

hospitalizaciju

%LOMHAaGNH

Podaci o ishodu poznati nakon 1,5

mjeseci

Rizik pristranosti

Otklon

Procjena autora

BRGUAND ]D SUR

8WYUyYyLYDQM
randomiziranog

redoslijeda

Nejasan rizik

Generacija sekvence

nespecificirana

Prikrivanje raspodijelé

ispitanika

Nejasan rizik

Neprijavljeno

Zasljepljivanje
ispitanika i osoblja z4

sve ishode

Nizak rizik

Prijavljeno je
zaslijepljivanje sudionika i
njegovatelja, ali ne i
RFMHQMLYDpPD L
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Nepotpunost podatak

LIYMHEBWD YD

o ishodu za sve ishod Nizak rizik .RPSOHWQR SUD
NOLQLpNH LVKR
Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

autorom; dostavljeni podag

o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nejasan rizik

3RAWLYDQMH QO
OLMHpPHQMD QLN

Ren 2009 (110)

Metode

Dizain: MHGQRFHQWULpPQR
kontrolirano ispitivanje

Mijesto: 1 centar u Kini
5HJUXWLUDQMH SDFLMH
do srpnja 2006.

Zaslijepljivanje: vjerojatno zaslijepljivan;

sudionika i njegovatelja; zaslijepljivanje
RFMHQMLYDpPD LVKRGD (
1DPMHUD @djdditdpHQMD

5D]GREOMH4 gadiai HQMD
, JJIXEOMHQR JE®RJ SUDUH

Sudionici

Broj randomiziran: statin 43, kontrola 43

Srednja dob (SD) u godinama: statin 58
(11), kontrola 59 (10)
0XaNDU F Lsta@n 27 (63%), kontrolg

30 (70%)
Dijabetes, n (%): statin 12 (28%), kontrg

10 (23%)
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Hipertenzija, n (%): statin 21 (49%),
kontrola 18 (42%)

7UHQXWQL SixjaBdstupo
Prethodni infarkt miokarda , n (%): statir
1 (4%), kontrola 2 (7%)
,QGHNVQL GRJDYDM Q
Hinfarkt miokarda: nema

iNestabilna angina: statin 43 (100%),
kontrola 43 (100%)

ITerapija fibrinolizom: nema

Perkutana koronarna intervencija (PCI

nema
Kriteriji X N O M Xnjp¥ @ipddDosticirana
nestabilna angina pektoris, dob > 18

godina, ishemijski simptomi < 72 h,
RGVXWQRVW NDUGLRJH(
QLMH OLMHpHQ VWDWLQ
LULWHULML WYIR D DHEPHEQ
disfunkcija, primarna kardiomiopatija ili
kronipQD RSVWUXNWLYQD
uzimanje upalnih lijekova osim aspirina,
SRYLAHQL VUpDQL ELOM

Intervencija Simvastatin 40 mg/dan
Primarni: plazma IL-6
Ishod Sekundarni: smrt od bilo kojeg uzroka,

kardiovaskularna smrt, fatalni infarkt
miokarda, nefatalni infarkt miokarda
zatajenje srca, postupci revaskularizacij
(CABG/PCI)

%LOMHANH

Podaci o ishodu poznati nakon 1 mjese(
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Rizik pristranosti

Otklon

Procjena autora

3RGUAND ]D SUR

BWYUYLYDQM
randomiziranog

redoslijeda

Nejasan rizik

Generacija sekvence

nespecificirana

Prikrivanje raspodijelg

ispitanika

Nejasan rizik

Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja zg¢ Nizak rizik Vjerojatno zaslijepljivanje

sve ishode sudionika i njegovatelja;
zasiMHSOMLYDQM
ishoda, procjenitelji nisu
prijavljeni

Nepotpunost podatak

o ishodu za sve ishod Nizak rizik .RPSOHWQR SUD
NOLQLpNH GRJD

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

L]Y sivEIgew autorom; dostavljeni podag
o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nejasan rizik

3RAWLYDQMH QL
OLMHpPHQMD QLN
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Sakamoto 2005 (99)

Metode

Dizajn: PXOWLFHQWULpPQR UDQG
ispitivanje

Metode: 28 centara u Japanu

Regrutiranje pacijenataBRG YHOMDDpH
2004.

Zaslijepljivanje: nema zaslijepljivanja sudionika i
skrbnika, alizasMHSOMLYDQMH RFM
Namijera lijep H Qnidj@sno
5D]GREOMH2&mjd3écH Q M D
,JJXEOMHQR JEBI7BUDUIHQMD

Sudionici

Broj randomiziran: statin 241, kontrola 245
Srednja dob (SD) u godinama: statin 63 (11),
kontrola 65 (12)

0XaNDU F Lstagn 190 (80%), kontrola 193
(79%)

Dijabetes, n (%): statin 83 (35%), kontrola 61
(25%)

Hipertenzija, n (%): statin 149 (63%), kontrola 14
(58%)

7TUHQXWQL Sstdtibp31 (35%) ), kontrola
130 (53%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin 10 (4%)
kontrola 15 (6%)

,QGHNVQL GRJDYDM Q

Hinfarkt miokarda: statin 241 (100%), kontrola 24
(100%)

INestabilna angina: nema

iTerapija fibrinolizom: statin 45 (19%), kontrola
50 (20%)

iPerkutana koronarna intervencija (PCI): statin 7
(91%), kontrola 220 (90%)
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ULWHULML XNOMXpPpLYDQMD
PLRNDUGD SRYHuUDQD UD]LQ
0% L LOL XNXSQRJ NUHDWLQL

granice normale) i produljena bol u prsima (> 30

minuta), objektivni dokaz ishemije miokarda na
WHPHOMX GLQDPLpNRIlTL@lbelL
S UR P M H2Qithstopma elektrokardiografska
RGYRGD - P9 67 HOHYDFLI
ili nizbrdo depresija STX WRpPNL - L P
WRpNEL- e P9 L Qalahl Ui how! iok?
lijeve grane ; razine ukupnog kolesterola u serur
bile su 180 do 240 mg/dL pri prijemu
LULWHULML |Ool VNUORERQQOQOMN
VUHGVWDYD |]D VQLADYDQMH
PMHVHFD SR]QDWD RELWHON

zatajenje bubrega, poznata bolest jetre, znakovi
simptomi WHaN R J ] D Wdnil Ne@y Mddk V U
Heart Association klasa Il ili 1V), zakazana

perkutana koronarna intervencija ili premosnica
koronarne arterije (CABG), prethodna perkutana
koronarna intervencija (unutar 6 mjeseci) ili

XJUDYLYDQMH NRURQDUQH S
mjeseca) te prisutnost maligne bolesti ili alergije

statine

Intervencija Bilo koiji statin
(atorvastatin,pravastatin,fluvastatin,simvastatin i
pitavastatin)

Primarno: kombinacija kardiovaskularne smrti,

Ishod QHIDWDOQRJ LQIDUNWD PLRN

simptomatske ishemije miokarda s objektivnim

dokazima koji zahtijevaju hitnu rehospitalizaciju,
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kongestivhog zatajenja srca koje je zahtijevalo
hitnu ponovnu hospitalizaciju i nefatalnog
PRAaGDQRJ XGDUD

Sekundarni XJUDYLYDQMH NRURQ
perkutana koronarna intervencija za novu leziju
ponovljena perkutana koronarna intervenzga

restenozu infarktnih ili neinfarktnih lezija

%LOMHANH Podaci o ishodu dostupni nakon 1 i 24 mjeseca

Rizik pristranosti

Otklon Procjena autora BRGUAND ]D SUR
S8WYUjLYDQ

randomiziranog Nejasan rizik Generacija sekvence
redoslijeda nespecificirana

Prikrivanje raspodijelé

ispitanika Nejasan rizik Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja z& Visok rizik Nema zaslijepljivanja

sve ishode VXGLRQLND LOL
]DVOMHSOMLYDC(
ishoda

Nepotpunost podatak
0 ishodu za sve ishod Nejasan rizik 37UDALOH VX VH
informacije za sve pacijent
NRML VX Wbhi@R S
studije." 35 pacijenata (7%
je odustalo (nije jasno jesu
OL SUDUHQL LOU
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Selektivho

L]Y EvBngew

Nejasan rizik

Kontakt s autorom nije
uspio; nije dostupan

protokol studije

Drugi otkloni

Nejasan rizik

3ULGUADYDQMH
OLMHpPHQMH QLN

Shal'nev 2007 (100)

Metode

Dizan: MHGQRFHQWULpPQR
kontrolirano ispitivanje
Mjesto: 1 centar u Rusiji

Regrutiranje pacijenata: nespecificirang

Zaslijepljivanje: nema

1DPMHUD @djddieapHQMD
5DJ]GREOMHG6 8hjgdedciHQ M D
JIXEOMHQR JER@%$UDiH

Sudionici

Broj randomiziran: statin 55, kontrola 53
SURVMHpPQD GRE @ie X J
dostupno

0 X aND U F Lnijgdostupno

Dijabetes, n (%): nije dostupno

Hipertenzija, n (%): nije dostupno

7UHQXWOQL S Xigbigstumo

Prethodni infarkt miokarda, n (%): aij

dostupan
,QGHNVQL GRJDYDM Q

Hinfarkt miokarda: nije dostupan

iNestabilna angina: nije dostupna

ITerapija fibrinolizom: nije dostupna
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Perkutana koronarna intervencija (PC

nije dostupno
LULWHULML  Kd\e6nMids jakuvhiDn

koronarnim sindromom (infarkt miokard

ili nestabilna angina pektoris)

Intervencija Simvastatin 40 mg/dan
Primarni: totalna smrt, nestabilna angin
Ishod (hospitalizirana i nehospitalizirana),

infarkt miokarda (akutni i u kasnijem
SUDJQHQMX

%LOMHANH

Podaci o ishodu dostupni nakon 6 mjes

Rizik pristranosti

Otklon

Procjena autora

B3RGUAND ]D SUR

8WYUyYyLYDQM
randomiziranog

redoslijeda

Nejasan rizik

Generacija sekvence

nespecificirana

Prikrivanje raspodijelé

ispitanika

Nejasan rizik

Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja zé Visok rizik Nema zaslijepljivanja

sve ishode sudionika, skrbnika ili
RFMHQMLYDpD L

Nepotpunost podatak

0 ishodu za sve ishod| Nizak rizik 2% ispitanika izgubljeno u

SUDUHQMX

Selektivno

Nejasan rizik

Kontakt s autorom nije
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L]Y mvBrgew

uspio; nije dostupan
protokol studije

Drugi otkloni

Nejasan rizik

3ULGUADYDQMH
OLMHpPHQMH QLN

Tablical. KaUDNWHULVWLNH

VWXGLMD LVNOMXPBEH QLK L] &RFKU

Naziv studije

5D]JORJ LVNOMXpHQMD

Akasaka 2012 (116)

Izravne usporedbe statina (atorvastatin
mg protiv atorvastatin 5 mg); bez
SULMDYOMHQLK NOLQLE

Barderas 2009 (117)

Bez prijavljenihNOLQLPpNLK LV

Bermejo 2006 (118)

Nije RCT

Cannon 2004a (82)

, JUDYQR XVSRUHVLYDQN

(atorvastatin 80mg protiv pravastatin 4(

mg)

Chi 2007 (119)

7THUDSLMD QLMH ]DSRpH

Chiodini 2007 (120)

7THUDSLMD QLMH ]DSRpH

Chyrchel 2011 (121)

Samo 7 dana terapije statinima bez
SUDUHQMD EH] NOLQLD

Colivicchi 2010 (122)

Usporedba visoke doze (80 mg/dan) sa

niskom dozom (20 mg/dan) atorvastatir

Colivicchi 2010a (123)

Izravna usporedba statina (atorvastatin

80mg protiv atorvastatin 20 mg)

Colivicchi 2011 (123)

Izravna usporedba statina (atorvastatin

80mg protiv atorvastatin 20 mg)

Correia 2002 (124)

SUDUHQMH NUDUH RG

De Winter 2005 (125)

Nije RCT
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Dohi 2010 (126)

SBURGXaHQR SUDUHQMH
ESTABLISH studije

FLAME 2006 (127)

Izravna usporedba statina (simvastatin

mg protiv simvastatin 40 mg)

Ge 2010 (128)

Statin protiv placeba samo kao
predterapija za PCI; nakon PCI obe gry
dobivale statine

Guazzi 2007 (129)

%H] NOLQLpNLK LVKRGD

Gomez-Doblas 2006 (130)

SUDUHQMH NUD lufdo B@ana)

Gomez-Hernandez 2008 (131)

%H] NOLQLpNLK LVKRGD

Hall 2009 (132)

Izravna usporedba statina (simvastatin

protiv rosuvastatina)

He 2011 (133)

Izravna usporedba statina (atorvastatin

mg protiv atorvastatina 10 mg)

Hiro 2009 (134)

Izravna usporedba statina (pitavastatin

protiv atorvastatina)

Hiro 2009a (133)

Izravna usporedba statina (pitavastatin

protiv atorvastatina)

Hiro 2010 (135)

Izravna usporedba statina (pitavastatin

protiv atorvastatina)

Kanadasi 2006 (136)

Nije RCT

Kashima 2009 (137)

Protokol za izravnu usporedbu statina

Kuznetsova 2010 (138)

Izravna usporedba statina (atorvastatin

protiv rosuvastatina)

Lablanche 2008 (139)

Izravna usporedba statina

LAVA 2005 (140)

%H] SULMDYOMHQLK NO
fluvastatin 80 mg unutar 12 sati protiv 4
do5GDQD SUDUHQMD DN

sindroma

Lemos 2005 (141)

7THUDSLMD QLMH ]DSRpH
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Leone 2008 (142)

Izravna usporedba statina (atorvastatin

80mg protiv atorvastatina 20 mg)

Li 2005 (143)

%H] SULMDYOMHQLK NO

Li 2006 (144)

BUDUHQMH NUDUH RG

dana)

Lim 2012 (145)

Nije RCT

Link 2006 (146)

%H] SULMDYOMHQLK NO

Link 2006a (145)

%H] SULMDYOMHQLK NO

Link 2011 (147)

%H] SULMDYOMHQLK NO

Liu 2012 (148)

Izravna usporedba statina (atorvastatin
80mg protiv atorvastatin 20 mg)

Miyauchi 2006 (149)

Izravna usporedba statina (pitavastatin

protiv atorvastatina)

Monteiro 2008 (150)

%H] SULMDYOMsHa@da K NO

Nakamura 2008 (151)

%H] SULMDYOMHQLK NO

Nakaya 2005 (152)

Nije RCT

Ordulu 2008 (153)

Izravna usporedba statina

Ostadal 2003 (154)

SUDUHQMH NUDUH RG

Patti 2007 (155)

Terapija nije davana 30 dana (samo

dvaput)

PEACE 2005 (156)

Izravna usporedba statina (pravastatin

mg protiv pravastatin 40 mg)

Pedersen 2000 (157)

Ishod nije dostupan za grupu usporedb
simvastatin 40PJ SURWLY XRE

njege

Pedersen 2005 (158)

7THUDSLMD QLMH ]DSRpH

Pitt 2008 (159)

Izravna usporedba statina

Pitt 2012 (160)

Izravna usporedba statina

Post 2012 (161)

Samo statin protiv placeba kao
SUHGWHUDSLMD 3&, EH
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Sakata 2005 (162)

Nije RCT

Shah 2007 (163)

Izravna usporedba kombinacija statina

Stefanadi 2009 (164)

%H] SULMDYOMMH@LK NO

Suh 2011 (165)

Nije RCT

Teshima 2009 (166)

Nije RCT

Tousoulis 2006 (167)

%H] SULMDYOMHQLK NO

Tousoulis 2006a (166)

%H] SULMDYOMHQLK NO

Tousoulis 2006b (168)

7THUDSLMD QLMH ]J]DSRpH

Xin-wei 2009 (169)

Visoka protiv niske doze statina u pre-
PCI pacijenata

Yun 2009 (170)

Samo pre-proceduralna usporedba
(rosuvastatin protiv bez statina); nakon

PCI svi pacinjenti primili rosuvastatin

Zhang 2013 (171)

Izravna usporedba statina (atorvastatin

mg protiv atorvastatin 20 mg)

Zhao 2009 (172)

Izravna usporedba statina

Zheng 2009 (173)

Atorvastatin protiv atorvastatin plus

probucol

Zheng 2009a (172)

Atorvastatin protiv atorvastatin plus

probucol

4.1.2 Sudionici

Prijavljena srednja dob sudionika u ispitivanjima kretsdad 53 do 69 godina

Sva ispitivanja ukljyivala suuglavhommu &arce (raspomeyu ispitivanjima, 59% do

88%). Postojalesu znajajne varijacije u udjelu kardiovaskularnipmbenika rizika i

sudionika s infarktom miokarda prije indeksnog dgiga (raspon, 0% do 85%). Zbog

razli fitih protokola ispitivanja udio sudionika s ko-intervencijaragndeksni dogaaj,

kao &o je fibrinoliti [ka terapija i perkutana koronarna intervencija (P@elike je

variraome\u ispitivanjima (raspon, 0% do 100%).
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4.1.3 Rizik od pristranosti u uklju enim studijama

Rizik od pristranosti varirage meju studijama Skrivena raspodjela sudionika
prijavljenaje samozatri ispitivanja (84,85,109). Kod osam ispitivanja Kljixiiishod
procijenjen na slijepi nfin (84,85,99,100,101,109,114,118)ispitanike su izvijestili u
11 studija (72,84,85,98,102,104,106,107,108,110,1G8pitak prainja bioje ispod
2% u svim studijama osim u tri (73): 8%, (99): 16%, (98): 1986no ispitivanje rano
je prekinuto radi koristi (115} potencijalnim precijenjenjemfimakalije [@nja (174).

414 8pLQFL LQWHUYHQFLMD

8pLQFL QD VPDQMHQMH UD]JLQH OLSLGD

Prosjema ponderirana srednja fmna razina LDL kolesterola uklf@nih
sudionika bilaje 120 mg/dL (3,1 mmol/L) (raspon, 78 do 17&gdL (2,0 do 4,6
mmolL) . Prosjelmo smanjenje LDL kolesterola kretaleod -15% do -53%, a ukupnog
kolesterola od -9% do -37%, s @@ smanjenjem u ispitivanjima kog koristila vei@
doze lijekova ili ja e lijekove U finci naHDL kolesterol i trigliceride bilisu manje
izra@ni i nedosliednimeyu ispitivanjima (raspon prosfee promjeneza HDL
kolestero] -9,5% do +13%; ratrigliceride -28% do +10%).

Kombinirani ishod nefatalnog infarkta miokarda, nefatalnog mo @&anog udara i

smrti od svih uzroka

Nije bilo znaajne razlike u primarnom kombiniranom ishodu ratigg@enja
statinima u usporedbi s placebdirbezlije fenja nakon jednog mjesed@R 0,93, 95%
Cl 0,80 do 1,08; 13 studija, 13 484 bolesnikaetiri mjesecaRR 0,93, 95%CI 0,81
do 1,06; 11 studija, 9625 sudionikii) 12 mjeseci RR 95% CI 0,58 do edt
studija, 2080 sudionika). Nisu progidd Qlibkazi relevantne heterogenostieju
ispitivanjima u bilo kojem vremenskom razdoblju j@aja (12 = 0%). U analizama

osjetljivosti sa&te procjene primarnih krajnjih doggja nakon[etiri mjeseca sugerirali
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sumanja smanjenja rizikaaispitivanja s vidm metodoldkom kvalitetom u usporedbi
s ispitivanjima koja nisu imala odgovarajukomponentu kvaliteteJ ispitivanjimasa
skrivenom dodjelomzbirni RR zastatine u usporedbi s kontrolom k0,96 (95%CI
0,79 do 1,16; tri studije, 8407 sudionikZp ispitivanja bez skrivene alokaciRR je
bio 0,70 (95%CI 0,44 do 1,14; osam studija, 1218 sudionika) (analiza Z4).
Ispitivanjasaslijepom procjenom ishogabirni RR bio je 0,94 (95%Cl 0,82 do 1,08;
pet studija, 9028 sudionikaja ispitivanja bez slijepe procjene ishod® je bio 0,60
(95% CI 0,30 do eéit studija, 597 sudionikaXa pokusesa zaslijepljivanjem
pacijenata i njegovateljabirni RR bio je 0,95 (95%CI 0,82 do 1,09; sedam studija
9271 sudionik)Za ispitivanja bez zasljepljivanja pacijenata i njegovatBije bio
0,46 (95%CI 0,21 do epri studije, 354 sudionika

Nisu pronay H @kli[iti ufinci lije [@njazaispitivanja s zapginjanjem terapije
statinima unutar tri dana u odnosu na do 14 darmza iSpitivanja s razlfitim vrstama
statina Op i&nito, pronay H @idokazi umjerene kvalitete da rani statini ne @ju
znafajno smanjenje rizikaza kombinirani ishod nefatalnog infarkta miokayda
nefatalnogmo @&anog udara i ukupnih smrti unutar prigiri mjeseca nakon akutnog

koronarnog sindroma.
Smrt od svih uzroka

Nije pronay H &&uistifki znafajna razlika u smrti od svih uzroka uz ranu terapiju
statinima u usporedbi s placebdmuobifajenom njegom nakon jednog mjeseR& (
0,78, 95%Cl 0,59 do 1,03; 13 studija, 13 155 pacijenatefiri mjesecaRR 0,90, 95%

CI 0,70 do 1,14; 12 studija, 9733 sudionika 12 mjeseci RR 0,68, 95%CI 0,39 do

efit studija, 2080 sudionika). Nisu pronhBl @dkazi relevantne heterogenosti

meyu ispitivanjima u bilo kojem vremenskom razdoblju faa (12 = 0%). U
analizama osjetljivostisa&te procjene primarnih krajnjin dogaga nakon [etiri
mjeseca sugeriralku manja smanjenja rizikaa ispitivanja s vi@m metodoldkom
kvalitetom u usporedbi s ispitivanjima koja nisu imala odgovaiajkomponentu
kvalitete Za ispitivanja sa skrivenom dodjelom RR za statine u usporedbi s kontrolom
bio je 0,94 (95% CI 0,72 do 1,21; tri studije, 8407 sudionika). Za ispitivanja bez
skrivene alokacije RR je bio 0,64 (95% CI1 0,31 do 1,31; devet studija, 1326 sudionika).
Za ispitivanja sa slijepom procjenom ishoda, zbirni RR bio je 0,91 (95% CI 0,71 do

93



1.17; pet studija, 9028 sudionika). Za ispitivanja bez slijepe procjene ishoda RR je bio

0,77 (95% CI 0,31 do 1,90; sedam studija, 705 sudionika). Za pokuse sa
zasljepljivanjem pacijenata i njegovatelja, zbirni RR bio je 0,93 (95% CI 0,72 do 1,19;

sedam studija, 9271 sudionik). Za ispitivanja bez zasljepljivanja pacijenata i
njegovatelja RR je bio 0,55 (95% CI 0,21 do 1,44; pet studija, 462 sudionika). Kada su
GRGDWQR X NFOMWHX\pHHEQ LodSIBWs Dp¥¢itehata s akutnim koronarnim

sindromom iz studije PRINCESS u analizu osjetljivosti (Prevencija ishemijskih
GRJDYyDMD UDQLP OLMHpHQMHP &HULYDVWDWLQD 35,1&(
svih uzroka bio je 0,95 (95% CI0 GR 2SUHQLWR SuUuReéepbg HQL VX G
NYDOLWHWH GD UDQL VWDWLQL QH SUX&DMX ]QDpDMQR
QHIDWDOQRJ LQIDUNWD PLRNDUGD QHIDWDOQRJ PRAGDC
PHWLUL PMHVHFD QDNRQ DNXWQRJ NRURQDUQRJ VLQGUR

Smrt od kardiovaskularnih uzroka

1LMH ELOR VWDWLVWLpPNL |QDpDMQH UD]JOLNH X VPUW
OLMHpHQMHP VWDWLQLPD X XVSRUHGEL V SODFHERP LOI
0,80, 95% CI 0,60 do VWXGLMD tivrinj&séca RR N,B4, 95% H
Cl 0,64 do 1,09; osam studija, 9273 sudionika) ili 12 mjeseci (RR 0,55, 95% CI 0,28
do 1,09; pet studija, 1954 sudionika)l LV X S U R Q D felév@hin&HetdrDgdnosti
PHYyX LVSLWLYDQMLPD X ELOR NRMa®RyYWHPHQVNRP UD]GF

Fatalni i nefatalni infarkt miokarda ili reinfarkt

1LMH SURQDYHQD VWDW u YavdlhimN befaIDijm Drifd®tnaU D]JOLND
PLRNDUGD V UDQLP OLMHpHQMHP VWDWLQLPD X XVSRUHC
nakon jednog mjeseca (RR 0,98, 95% CI 0,82 do 1,16; 12 studija , 13 074 sudionika),
pHWLUL PMHVHFD 55 dija, 9537 6uRtionika) ili 12\fry&seci
(RR 0,94, 95% CI 0,41 do 5 studj VXGLRQLND 1LVkI&SMHBRODYHQL G
KHWHURJHQRVWL PHYyX LVSLWLYDQMLPD X ELOR NRMHP )
0%).U DQDOL]X RVMHWOM L YRRWMWpbpaltiOod XGDB Qdcijeviata s
akutnim koronarnim sindrom@ L] VWXGLMH 35,1 &pa6 RR SafRa® y H Q
i nefatalne infarkt miokarda od 0,90 (95% CI 0,G&R =ERJ RGUHYHQLK ]DEU

oko rizika od pristranosti i nepreciznosti rezultata, kvalitetu dostupnih dokaza da rani

94



VWDWLQL QH SUX&DMX ]QDpDMQR VPDQMHQMH UL]JLND ]I
XQXWDU SUYD pHWLUL o Mdroviddro® siQuiol& QcijemjEn \stQ
umjerenim.
6PUWRQRVQL L QHIDWDOQL PR&A&GDQL XGDU

Nije bilo statiVWLpNL ]QDpDMQH UD]JOLNH X VPUWRQRVQLF
XGDULPD V UDQLP OLMHpHQMHP VWDWLQLPD X XVSRUHGE
nakon jednog mjeseca (RR 0,78, 95% CI 0,47 do 1,29; sedam studija, 12 147 sudionika),
pHWLUL PMHVHBDCI 685 do 1,16; sedam studija, 8536 sudionika) ili 12
PMHVHFL 55 &, GR , 1p30Veudidnika)l. WEW DALY DQ |
SURQDYHQU HEORHWIDIQWQH KHWHURJHQRVWL PHyYyX LVSLWL)Y
WRpPpNDPD SUDUHQMD

U analizu RVMHWOMLY RVWE MHN\CHD XQH-bBOBRIS/PAtijEnata s
akutnim koronarnim sindromom iz sttdMH 35,1&(66 L ZBihiRKRD ¥aH Q
VPUWRQRVQH L QHIDWDOQH PRAGDQH XGDUH RG &,
Postupci revaskularizacije

1LMH ELOR VWDWLVWLPpNL ]QDpDMQH UD]JOLNH X SR\
JUDIWRYL DQJLRSODVWLND V UDQLP OlbaddbidpHIQMHP VW
XRELpDMHQRP QMHJRP QDNRQ MHGQRJ PMHVHFD 55

VXGLRQLND LOL pHWLUL PMHVHFD 55 &, G
sudionika). MHYXWLP QDNRQ P M H V HdmlanjeRi WrNdik LOAHQ MH
revaskularizacijskih postupaka s ranim statinima (RR 0,70, 95% CI 0,52 do 0,93; pet
studija, 1999 sudionika).
Nestabilna angina

RR za nestabilnu anginu s ranom terapijom statinima u usporedbi s placebom ili
EH] OLMHpHQMD QDNRQ PMHVHF6 GoDQ® 1B ktRdijd) 2 181 &,
VXGLRQLN QDNRQ pHWLUL PMHVHFD 55 MW>XGRMD &,
VXGLRQLND D QDNRQ PMHVHFL 55 MH ELR &,
VXGLRQLND +HWHURJHQRVW PHyX OLM dhBghijedéza]D OL MHp
(12 =0%), ail SURQDYHQD MHHWAMRUH@®DVW QDNRQ pHWLUL PMI
QDNRQ PMHVHFL 7R P#kaHi definikili KGRIMOMHGLFD
G R J D fid3tigbine angine u ispitivanjima. U analizama osjetljivosti, zbirne procjene za
QHVWDELOQX DQJLQX QDNRQ pHWLUL PMHVHFD VXJHULUD
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YL&ARP PHWRGRORANRP NYDOLWHWRP X XVSRUHGEL V LV
RGJRYDUDMXIiD NRP SR QivagitvaCsalsReiteomddti)aidin , 8bitni/FERL W
za statine u usporedbi s kontrolom bio je 0,79 (95% CI 0,64 do 0,97; dvije studije, 7583
sudionika). Za ispitivanja bez skrivene alokacije RR je bio 0,68 (95% CI 0,44 do 1,04,
sedam studija, 1187 sudionika). Za ispitivanja sa slijepom procjenom ishoda, zbirni RR
bio je 0,81 (95% CI GR PHWLUL VWXGLMH VXGLRQLND
slijepe procjene ishoda RR je bio 0,59 (95% CI 0,35 do 1,00; pet studija, 566 sudionika)
Za pokuse sa zaslijepljivanjem pacijenata i njegovatelja, zbirni RR bio je 0,85 (95% CI
0,64 do 1,14; pet studija, 8378 sudionika). Za ispitivanja bez zaslijepljivanja pacijenata i
QMHIJRYDWHOMD 55 MH ELR &, GR daspHWLUL V)
dodatno XNOM X pR® H V Hp Q L odS B6GeDpAchdnata s akutnim koronarnim
sindromom iz PRINCESS studije u analizu osjetljivosti (PRINCESS 2004), zbirni RR za
nestabilnu anginu bio je 0,78 (95% CI 0, GR 2SUHQLWR SURQDVYHQL
umjerene kvaliteH GD UDQD WHUDSLMD VWDWLQLPD GRYRGL GR
QHVWDELOQH DQJLQH XQXWDU SUYD pHWLUL PMHVHFD QD
Akutno zatajenje srca

1LMH ELOR VWDWLVWLpPpNL J]QDpDMQH UD]JOLNH ]D DNXYV
V UDQLP OLMHpHQMHP VWDWLQLPD X XVSRUHGEL V SODFF

55 &, GR SHW VWXGLMD 55 XGLRQLN |
95% CI 0,65 do 1,15; dvije studije, 7583 sudionika) ili nakon 12 mjeseci (RR 0,09, 95%
&, GR MHGQD VWXGLMD VXGLRQLND +HWHURJH

ELOD MH QLVND QDNRQ MHGQRJ PMHVHFYD ,PMHVHPHWLOE
MH VDPR MHGQR LVWUDALYDQMH

Nuspojave
OHYyX VYLP XNOMXpHQLP LVSLWLYDQMLPD VDPR VX WL
X EROHVQLND OLMHpHQLK VWDWLQLPD VYH VX VH G

6,90, 95% CI 0,36 do 133,47; 4497 sudionika). Bilo je devet osoba s miopatijom
SRYLAHQH UD]JLQH NUHDWLQLQ NLQD]H YLaH RG SXWL
skupinama na statinima naspram jedne u kontrolnim skupinama (0,13% naspram
JELUQL 55 |D PLRSDWLMX ELR MH |]QDpDMQR YHUL NF
4,69, 95% CI 1,01 do 21,67; tri studije, 4677GLRQLND 6YLK GHYHW VOXpDN\
VH QDNRQ SUYRJ PMHVHFD OLMHpHQMD VWDWLQLPD D \
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visokom dozom simvastatina (80 mg/dan). Nitko od devet pacijenata nije preminuo. Rizik
RG SRYLAHQLK UD]JLQD MHWWUHQYLEHDRGQ®WW U DSXWBUDRD Q|
QRUPDOH ELR MH ]QDpDMQR Y Hriego ¥ kbhBdninPskupinéi8d. QDP D V'
55 &, GR SHW VWXGLMD VXGLRQLND
QD SRYL4AHQH UDJLQH MHWUHQLK DPLQRWUPRHHEIDYD ELC
SRVOMHGLFD UD]JOLND X SRVWDYNDPD LVSLWLYDQMD L >
zabrinutosti oko nepreciznosti rezultata rabdomiolize, dostupni dokazi ocijenjeni su kao
oni niske kvalitete.
.YDOLWHWD BerchRapaxijdhk M X

I1LWL MHGQR RG XNOMXpPpHQLK LVSLWLYDQMD QLMH SR

pacijent.

Tablica 2. Statini protiv kontrole nakon jednog mjeseca

Ishod ili naziv Broj Broj 6WDWLV| 9HOLpPL

podgrupe L VW U D &L sudionika metoda XpLQND

1.Kombinirani 13 13484 Omijer rizika | 0.93 [0.80,
,9 VOX

XPpLQDN QHII 95% Cl) 1.08]

infarkta miokarda,
nefatalnog
PRAGDQRJ X

ukupnog broja smrti

2.Smrt od svih 13 13155 Omijer rizika | 0.78 [0.59,
uzroka ,9 VOX]|1.03]

95% Cl)
3.Smrt od 10 12387 Omijer rizika | 0.80 [0.60,
kardiovaskularnih ,9 VOX]|1.07]
uzroka 95% ClI)
4.Fatalni i nefatalni | 12 13074 Omijer rizika | 0.98 [0.82,
infarkt miokarda i ,9 VOX]|1.16]
reinfarkt 95% ClI)
5.Fatalni i nefatalni | 7 12147 Omijer rizika | 0.78 [0.47,
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PRAGDQL XG ,9 VOX]|1.29]
95% Cl)
6.Revaskularizacijsk 10 9668 Omijer rizika | 1.00 [0.86,
procesi (bypass graf ,9 VOX]|1.16]
i angioplastika) 95% ClI)
7.Nestabilna angina| 10 12181 Omijer rizika | 0.89 [0.76,
,9 VOX]|1.05
95% Cl)
SNXWQR VU5 11141 Omijer rizika | 0.85[0.63,
zatajenje ,9 VOX]|1.14]
95% Cl)
Tablica 3. Statini protiv kontrole nakon 4 mjeseca (3 do 6 mjeseci)
Ishod ili naziv Broj Broj 6WDWLV| 9HOLpPL
podgrupe L VW U D &Ll sudionika metoda XpLQND
1.Kombinirani 11 9625 Omijer rizika | 0.93 [0.81,
XpPpLQDN QHII ,9 VOX]|1.06]
infarkta miokarda, 95% ClI)
nefatalnog
PRAGDQRJ X
ukupnog broja smrti
2.Smrt od svih 12 9733 Omijer rizika | 0.90 [0.70,
uzroka ,9 VOX|1.14]
95% ClI)
3.Smrt od 8 9273 Omijer rizika | 0.84 [0.64,
kardiovaskularnih ,9 VOX]|1.09]
uzroka 95% ClI)
4.Fatalni i nefatalni | 10 9537 Omijer rizika | 0.91 [0.77,
infarkt miokarda i ,9 VOX]| 1.06]
reinfarkt 95% ClI)
5.Fatalni i nefatalni | 7 8536 Omijer rizika | 0.72 [0.45,
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PRAGDQL XG ,9 VOX]|1.16]
95% Cl)
6.Revaskularizacijsk 9 9474 Omijer rizika | 0.92 [0.78,
procesi (bypass graf ,9 VOX]|1.08]
i angioplastika) 95% ClI)
7.Nestabilna angina| 9 8770 Omijer rizika | 0.76 [0.59,
,9 VOX]|0.96]
95% Cl)
SNXWQR VU2 7583 Omijer rizika | 0.86 [0.65,
zatajenje ,9 VOX]|1.15]
95% Cl)
Tablica 4. Statini protiv kontrole nakon 12 mjeseci
Ishod ili naziv Broj Broj 6WDWLV| 9HOLpPL
podgrupe L VW U D &Ll sudionika metoda XpLQND
1.Kombinirani 6 2080 Omijer rizika | 0.80 [0.58,
XpPpLQDN QHII ,9 VOX]|1.11]
infarkta miokarda, 95% ClI)
nefatalnog
PRAGDQRJ X
ukupnog broja smrti
2.Smrt od svih 6 2080 Omijer rizika | 0.68 [0.39,
uzroka ,9 VOX]|1.20]
95% ClI)
3.Smrt od 5 1954 Omijer rizika | 0.55 [0.28,
kardiovaskularnih ,9 VOX]|1.09]
uzroka 95% ClI)
4.Fatalni i nefatalni | 5 1954 Omijer rizika | 0.94 [0.61,
infarkt miokarda i ,9 VOX]|1.45]
reinfarkt 95% ClI)
5.Fatalni i nefatalni | 4 1130 Omijer rizika | 0.38 [0.13,
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PRAGDQL XG ,9 VOX]|1.10]
95% Cl)
6.Revaskularizacijsk 5 1999 Omijer rizika | 0.70 [0.52,
procesi (bypass graf ,9 VOX]|0.93]
i angioplastika) 95% ClI)
7.Nestabilna angina| 4 1130 Omijer rizika | 0.61 [0.33,
,9 VOX|1.12]
95% Cl)

SNXWQR VU1 353 Omijer rizika | 0.09 [0.01,

zatajenje ,9 VOX]|1.64]

95% Cl)

Tablica 5. Statini protiv kontrole: nuspojave

Ishod ili naziv Broj Broj 6WDWLVY 9HOLpPpLQ
podgrupe LV WU D &L| sudionika metoda XpLQND
1.Rabdomioliza | 1 4497 Omijer rizika | 6.90 [0.36,

,9 VO Xp 133.47]

95% Cl)

B3RYLAHQ|3 4677 Omijer rizika | 4.69 [1.01,
YLAH RG G ,9 VOXp 21.67]
putaYL&H R( 95% Cl)
gornje granice
normale

BRYLAHQ|5 11914 Omijer rizika | 2.49[1.16,
YLAH RG W ,9 VOXp5.32]
od gornje granice 95% ClI)
normale

Tablica 6. Statini u odnosu na kontrolu nakon 4 mjeseca: analize osjetljivosti

Ishod ili naziv

podgrupe

Broj
LVWUDAL

Broj

sudionika

6WDWLYV

metoda

9HOLpL(
XpLQND
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1.Prikrivanje 11 9625 Omijer rizika | 0.93[0.81,
alokacije- ,9 VOX|[ 1.06]
kombinirani ishod 95% ClI)

nefatalnog infarkte

miokarda,

nefatalnog

PRAGDQRJ

ukupnog broja

smrti

1.1.Prijavljeno 3 8407 Omjer rizika | 0.96 [0.79,
prikrivanje ,9 VOX[1.16]
alokacije 95% CI)

1.2.Neprijavljeno | 8 1218 Omjer rizika | 0.70 [0.44,
prikrivanje (v, VO Xp0O 1.14]
alokacije 95% CI)

2.Zaslijepljeni 11 9625 Omijer rizika | 0.93[0.81,
pacijenti i ,9 VOX|[ 1.06]
njegovatelji- 95% ClI)

kombinirani ishod

nefatalnih infarkta

miokarda,

nefatalnih

PRAaGDQLK

ukupnog broja

smrti

2.1.Zaslijepljeni |7 9271 Omijer rizika | 0.95[0.82,
pacijenti i ,9 VOX|[1.09]
njegovatelji 95% ClI)
2.2.Nezaslijepljeni| 4 354 Omijer rizika | 0.46 [0.21,
pacijenti i ,9 VOX|[1.00]
njegovatelji 95% ClI)
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3.Zaslijepljena 11 9625 Omijer rizika | 0.93[0.81,

procjena- ,9 VOX| 1.06]

kombinirani ishod 95% ClI)

nefatalnih infarkta

miokarda,

nefatalnih

PRAGDQLK

ukupnog broja

smrti

3.1.Zaslijeplieni | 5 9028 Omijer rizika | 0.94 [0.82,

REMHQMLY ,9 VOX[1.08]
95% Cl)

3.2.Nezaslijepljeni 6 597 Omijer rizika | 0.60 [0.30,

RFMHQMLY ,9 VOX|[1.22]
95% Cl)

4.Prikrivanje 12 9733 Omijer rizika | 0.90 [0.70,

alokacije-smrt od ,9 VOX|[1.14]

svih uzroka 95% ClI)

4.1.Prijavljeno 3 8407 Omijer rizika | 0.94 [0.72,

prikrivanje ,9 VOX|[1.21]

alokacije 95% ClI)

4.2.Neprijavljeno | 9 1326 Omijer rizika | 0.64 [0.31,

prikrivanje ,9 VOX|[1.31]

alokacije 95% ClI)

5.Zaslijepljeni 12 9733 Omijer rizika | 0.90 [0.70,

pacijenti i (IvV, VO Xp0O1.14]

njegovatelji- smrt 95% ClI)

od svih uzroka

5.1.Zaslijeplieni | 3 8407 Omijer rizika | 0.93[0.72,

pacijenti i ,9 VOX|[1.19]

njegovatelji 95% ClI)
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5.2.Nezaslijeplieni 9 1326 Omjer rizika | 0.55[0.21,

pacijenti i ,9 VOX|[ 1.44]

njegovatelji 95% ClI)

6.Zaslijepljena 12 9733 Omijer rizika | 0.90 [0.70,

procjena- smrt od ,9 VOX|[1.14]

svih uzroka 95% ClI)

6.1.Zaslijepljeni |7 9271 Omijer rizika | 0.91[0.71,

RFMHQMLY ,9 VOX|[1.17]
95% Cl)

6.2.Nezaslijepljeni 5 462 Omijer rizika | 0.77 [0.31,

RFMHQMLY ,9 VOX[1.90]
95% Cl)

7.Prikrivanje 12 9733 Omijer rizika | 0.76 [0.59,

alokacije- ,9 VOX|[0.96]

nestabilna angina 95% ClI)

7.1.Prijavijeno 5 9028 Omijer rizika | 0.79 [0.64,

prikrivanje ,9 VOX|[0.97]

alokacije 95% ClI)

7.2.Neprijavljeno | 7 705 Omijer rizika | 0.68 [0.44,

prikrivanje ,9 VOX|[1.04]

alokacije 95% ClI)

8.Zaslijepljeni 9 8770 Omijer rizika | 0.76 [0.59,

pacijenti i ,9 VOX|[0.96]

njegovatelji- 95% ClI)

nestabilna angina

8.1.Zaslijeplieni | 2 7583 Omijer rizika | 0.85 [0.64,

pacijenti i ,9 VOX|[1.14]

njegovatelji 95% ClI)

8.2.Nezaslijepljeni 7 1187 Omijer rizika | 0.51 [0.34,

pacijenti i ,9 VOX[0.79]

njegovatelji 95% ClI)
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9.Zaslijepliena 9 8770 Omjer rizika | 0.76 [0.59,
procjena- ,9 VOX|[0.96]
nestabilna angina 95% CI)
9.1.Zaslijepljeni | 4 8204 Omjer rizika | 0.81 [0.66,
REFMHQMLY ,9 VOX[0.99]
95% Cl)
9.2.Nezaslijepljieni 5 566 Omjer rizika | 0.59 [0.35,
RFMHQMLY (IV, VO Xp [ 1.00]
95% Cl)
10.Smrtod svih | 13 13338 Omijer rizika | 0.95[0.78,
XJURND XN ,9 VOX[1.17]
studiju 95% CI)
PRINCESS
11.Fatalni i 11 13142 Omijer rizika | 0.90 [0.78,
nefatalni infarkt ,9 VOX|[1.03]
miokarda ili 95% ClI)
reinfarkt
XNOMXpXM
PRINCESS
12.Fatalni i 8 12141 Omijer rizika | 0.79 [0.52,
QHIDWDORQ ,9 VOX|f1.18]
XGDU XNON 95% ClI)
studiju
PRINCESS
13.Nestabilna 10 12375 Omijer rizika | 0.78 [0.65,
DQJLQD XN ,9 VOX|0.95]
studiju 95% ClI)
PRINCESS
SRpHWDN 11 9625 Omijer rizika | 0.93[0.81,
terapije statinima ,9 VOX|[1.06]
95% ClI)
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SRpHWIDOG6 1295 Omjer rizika | 0.82[0.41,
terapije statinima ,9 VOX[ 1.64]
unutar 3 dana 95% CI)

SRpHWIDO5 8330 Omjer rizika | 0.93 [0.81,
terapije statinima ,9 VOX|[1.07]
unutar 14 dana 95% CI)
15.Vrste statina | 11 9625 Omijer rizika | 0.93[0.81,

,9 VOX[1.06]
95% Cl)
15.1.Pravastatin | 4 371 Omijer rizika | 0.65 [0.29,
,9 VOX[ 1.45]
95% Cl)
15.2.Fluvastatin | 3 1520 Omijer rizika | 1.17 [0.54,
,9 VOX[253]
95% ClI)
15.3.Atorvastatin | 3 3237 Omijer rizika | 0.87 [0.72,
,9 VOX[1.06]
95% Cl)
15.4.Simvastatin | 1 4497 Omijer rizika | 0.99 [0.80,
,9 VOX[f1.22]
95% Cl)

42 35(75%$4,9%1-( /,7(5%$785( 2%-$9/-(1( 1$.21 &2&+5%$1(
SUSTAVNOG PREGLEDA

421 3UHWUDALYDQMH ED]D 0('/,1( 3XEOHG
kontrolirane pokuse (RCT, engl. randomized controlled trials)

L &(175%/ 1D UD

SUHWUDALYDQMHP ED]H (FUBMEB)WOHN X SO(VLYDQMHP NOM
ULMSEFFIXWH FRUR Q DiUA 6W QW@dbi@RdHjé 2116 rezultata. Nakon toga

105



postavljen je filter ASOLQLFDWHNMHDBWRM UH]XOWDWD VXAHQ QL
QDYHGHQL ILOWHU XNOMXpHQ MH L ILOWHU ]D GDWXP SU
(86) WUDYQMD NDR SRpHWQL GDWXP SdioHjsvé) DALYDQ N
od tog datuma. Preostalo je 225 studija koje su evaluirane po naslovu i @ri.&ZM X p Q R

ostalo je 17 studija koje su detaljno pregledane. Od njih 17, samo 2 studije zadovoljavaju
NULWHULMH WH VX X3likRMXpHQH X LVSLWLYDQMH

1DNRQ 4WR MH SUHJOHGDQD O0('/,1( 3XEOHG ED]D S
&(175%$/ ED]D SRGDWDND ,VWR NDR L NRG SUHWUDALYD(
SRGDWDND NRULAWH @IS FXXY H G X [R@HD LA AL RR/H 3
dobiveno 30 rezultata. NastavipgD XSLVLYDQMH QDYHGHQLK NOMXpQLK
]D GDWXP SUHWUDALYDQMD WuUDYQMD NDR SRpHWQL
studija. IDVWDYQR QD QDYHGHQR LVNOMXpHQH VX L VYH V
MEDLINE (PubMed) bazi podataka. Sve preostale studije evaluirane su po naslovu i temi
te su preostale 3 studije koje su detaljno pregledane. Niti jedna nije zadovoljavala kriterije
WH VX VYH VWXGLMH LVNOMXpHQH 6OLND
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MEDLINE

SOV GE | R Y-
coronary syndrome |
Statins

2116 rezultata {Filter: Clinical trials

{ Datum publikacije:
406 rezultata od 1.travnja 2013.

{Pregled naslova i
225 rezultata T8

17 rezultata {detaljan pregled

Slika 3. Postupak pretrage baze MEDLINE
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CENTRAL

SO Wy sv] 1 E
Acute coronary
syndrome i Statins

{Datum
30 rezultata publikacije:
1.travnja 2013.

{Pregled naslova

27 rezultata 1 o1 8|

{Detaljan

3 rezultata pregled

I ploip

studija

Slika 4. Postupak pretrage baze CENTRAL

Karakteristike studija objavljenih nakon Cochrane sustavnog pregleda (86) koje
zadovoljavaju kriterije
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SECURE-PCI 2017 (175)

Metode

Dizajn: PXOWLFHQWULpPpQR UL
kontrolirano ispitivanje

Mjesto: 53 centra u Brazilu

Regrutiranje pacijenata: od travnja 2012. d
listopada 2017.

Zasljepljivanja: dvostruko
1DPMHUD :@d MHpHQMD
5D]GRE O M H3®GdarmaiHQMD

L JJXEOMHQR WLMHNRP SU

Sudionici

Broj randomiziran: statin 2087, kontrola 21

Srednja dob (SD) u godinama: statin 62,
kontrola 627

0 X &NDU F Lstagn 1581 (76%), kontrolg
1525 (72%)

Dijabetes, n (%): statin 653 (31%), kontrolg
673 (32%)

Hipertenzija, n (%): statin 1475 (71%), 149
(72%)

7TUHQXWQL Sstdtib 64 R7%),
kontrola 618 (29%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin 34
(16%), kontrola 320 (15%)

,QGHNVQL GRJDYDM Q

Hinfarkt miokarda: statin 173§85%),
kontrola 1753(85%)

iNestabilna angina: statin 295 (14%),
kontrola 296 (14%)
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iPerkutana koronarna intervencija (PCI):
statin 1351 (65% ), kontrola 13585%)

BNOMXpHQL VX SDFLMHQW
stariji s akutnim koronarnim sindromom (S8
ili bez elevacije ST segmenta) kojima je
SODQLUDQR LQYD]JLYQR O
7 dana. Planiran QYD]JLYQR OLM
se strategijom sustavne evaluacije koronar
revaskularizacije putem rutinske koronarneg
DQJLRJUDILMH X FHQWULF
perkutane koronarne intervencije. U
EROQLFDPD X NRMLPD VX
angiografija i perkutana koronarna
intervencija izvodili u fazama, mjesta su
PRJOD pHNDWL UH]XOWDW
angiografije kako bi se pacijenti randomizir
prije perkutane koronarne intervencije.
OHYyXWLP X FHQWULPD X |
koronarna intervencija rutinski obavljala
LVWRGREQR V GLMDJQRV)\
randomizacija pacijenata je provedena prij¢
DQJLRJUDILMH =ERJ SUD|
LVSLWLYDQMD RGOXNX R
revaskularizacije ili ne i vrsti
revaskularizacije definirao je lokalni tim na

svakom mjestu.

.OMXpQL NULWHULML LVN

bilo kojeg fibrata u 24 sata prije udarne doz
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uporaba bilo kojeg statina u maksimalnoj d
u 24 sata prije udarne doze.

Intervencije

2 udarne doze atorvastatina od 80 mg, jed
prije perkutane koronarne intervencije, a
druga 24h poslije. Svi ispitanici primali su 4
mg atorvastatina dnevno, 30 dana nakon
SHUNXWDQH NRURQDUQH
24h nakon druge udarne doze atorvastatin

placeba.

Ishodi

Primarni: VH O L N Lkag@dig\raskulatni
GRJDYDML 0$&( QDNRQ
definiran kao kombinacija mortaliteta od sV,
uzroka, akutnog infarkta miokardaP R & G
udara i neplanirane koronarne

revaskularizacije nakon 30 dana.

Sekundarni: D NR Q GDQD XN(
pojeGLQDPpQH NRPSRQHQWH
kao i kardiovaskularnu smrt, trombozu ster
L UHYDVNXODUL]DFLMX FU
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Tentzeris 2014 (176)

Metode

Dizaj: MHGQRFHQWULPQR UI
kontrolirano ispitivanje

Mjesto: 1 centar u Austriji

Regrutiranje pacijenata/ LM HpD QM
VLMHpPpQMD

Zasljepljivanje: dvostruko

1DPMHUD @& MHpHQMD
5D]GRE OMH3 SjddeéaH Q M D
JIJXEOMHQOR QD2ORQ SUDU}

Sudionici

Broj randomiziran: statin 926 , kontrola 607

SURVMHDPQD GRE 6tatirkK61 R (
(13), kontrola 65 (13)

0XaNDU F Lstan 629 (68%), kontrola
387 (64%)

Dijabetes, n (%): statin 203 (22%), kontrolg
147 (24%)

Hipertenzija, n (%): statin 688 (74%),
kontrola 454 (75%)

7TUHQXWQL Sst&tib P8l (33%),
kontrola 172 (31%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin 10
11%, kontrola 91 (15%)

LQGHNVQL GRJDYyDM Q

Hinfarkt miokarda: statin 1528 (100%),
kontrola 1528 (100%)

INestabilna angina: nema

ITerapija fibrinolizom: nema

iPerkutana koronarna intervencija (PCI):
statin 1528 (100% ), kontrola 1528 (100%)

LULWHULML RdNeOAEDS prifarkip@ M
miokarda podvrgnuti perkutanoj koronarno|
intervenciji
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Intervencije VLVRNH GR]JH YLVRNR XpL¢
(atorvastatin 80 mg ili rosuvastatin 20 mg)
nakon perkutane koronarne intervencije

Ishodi Kao primarni ishod ove studije, uzeta je
smrtnost od svih uzroka nakon razdoblja
S UD U H Qmi&etaG

Tablica7. DUDNWHULVWLNH VWXGLMD NRMH QLVX XNOMXpHQI

Abaci 2015 (189) 1HPD WUDAHQLK NOLQL
CHILLAS 2013 (177) Izravna usporedba statina

Fang 2018 (178) Izravna usporedba statina

Jang 2014 (179) Statin protiv placeba samo kao

predterapija za PCI; nakon PCI obe
grupe dobivale statine

Jiang 2014 (180) Nije randomizirana kontrolna studija

Liang 2014 (181) Statin protiv kontrole samo kao
predterapija za PCI

Liu 2016 (182) Izravna usporedba statina (atorvastatin
40mg protiv atorvastatin 20mg)

Lopes 2018 (183) SUDUHQMH YHUO XN®® Xp
2017 studije
Priti 2017 (184) Izravna usporedba statina (atorvastatin

80mg protiv atorvastatin 10mg)

Shehata 2015 (185) Izravna usporedba statina (atorvastatin
80mg protiv atorvastatin 20mg)

Shehata 2017 (186) Izravna usporedba statina (atorvastatin
80mg protiv atorvastatin 20mg)
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Suwa 2017 (187) Nije randomizirana kontrolna studija

Wang 2013 (188) Statin protiv placeba samo kao
predterapija za PCI; nakon PCI obe
grupe dobivale statine

Xie 2014 (189) Statin protiv placeba samo kao
predterapija za PCI; nakon PCI obe
grupe dobivale statine

Xie 2017 (190) Nije randomizirana kontrolna studija

4.2.2. 3 U H\Wanje Baze MEDLINE i DARE za sustavne preglede

SUHWUDALYDQMHP 0('/,1( ED]JH SRGDWDND ]D VXVWD"®
ULMHpPLPD Y$FXWH FRURQIMH Y3&E O RPHW LIR Y 6GIDWH. YR VIYO W
su 22 sustavna pregleda. Nakon pregl&d RQDYyH QD VXVWDYQD SUHJOHG
temi, preostalo je 5 zadovoljavajl. K VXVWDYQLK SUHJOHGD 1DNRQ GHYV
5 preostalih sustavnih pregleda, samo je jedan zadovoljavao kriterije E&>URIL,)Y D Q M H
RGQRVQR EDYLR VH LIUDYQR WHPDWLNRP XpLQIND VWDWL
WR MH YHU QDYHGHQL &RF®@EDIKH jeVienel) bve tadsSUHJIOH G
SUHWUDALYDQMHP '$5( ED]H tatiRreQlBdy koD seMpdklapad D Q V XV
NOMXpQLP ULMHpLPD WH MH REMDY OM KB8B), @QilnbkeQ &RFKUD
pregledavanja naslova i teme, bilo je jasno da galseMRaH XNOMXpLWL X LVWUD:E
AWR QH SURXpDYD XpLQDN VDPLK VWDWLQD X DNXWQRP N
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4.3 R-AMSTAR PROCJENA SUSTAVNIH PREGLEDA

1. A6WDWLQV IRU DFXWH HFRUBE DU\ VIQGURPH

Zadovoljava kriterije A, B i CA£4 boda
Zadovoljava kriterije A, B i CA£4 boda
Zadovoljava kriterije A, B, D i E/AE4 boda
Zadovoljava kriterije B i DA3 boda
Zadovoljava kriterije A, B, CA£4 boda
Zadovoljava kriterije A, B i CA£4 boda
Zadovoljava kriterije B, C i DA3 boda
Zadovoljava kriterije A i BA2 boda
Zadovoljava kriterije A, B i CA£3 boda
10.Zadovoljava kriterij A i B £3 boda
11.Zadovoljava kriterije A i BA3 boda

© © N o g s~ w NP

UKUPNA OCJENA KVALITETE SUSTAVNOG PREGLEDA: 37 bodova.
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5. RASPRAVA



CochraneVXVWDYQL SUHJOHG UDQGRPL]JLUDQLK NRQWUROI
pacijenata s akutnim koronarnim sindromom (ACS) (88Yy WUDALYDR MH GD OL U
statinima u usporedbi s placebom ili b&LMHpHQMD SREROMAaDYD LVKRGH U
ubrzo nakon akutnog koronarnog sindroma. Rezultati ove meta-analize nisu pok#z& W LV WL p N
]ODPpDMQR VPDQMHQM KN ANUWM MIQM DK NGVR JIDLYAIDNVIDU GaBijeht® L PRA&G
UDQR OL MrthjppH @akonWWMBIVHF GDQD pHWLUL PMHVHFED L Pl
koronarnog sindroma. Postojao je neznatan trend prema smanjenju rizika i taj se trend s
YUHPHQRP SRYHUDYDR 3R VW RpiveB@®4maninjQ tizika PapsBn@drnaV U H Q (
LVKRGH XNXSQH VPUWL XNXSQRJ LQIDUNWD PLRNDUGD XN
VPUWL L DNXWQRJ |DWDMHQMD VUFD QDNRQ PMMXW®RIDQD
NRURQDUQRJ VLQGURPD -HGLQR ]QDpDM Q restapibeaiite MH UH
QDNRQ pHWLUL PMHVHFD SURFLMHQMHQR VPDQMHQMH UHC
postupaka nakon 12 mjeseci (procijenjeno smanjenje relativnog rizika od 30%) nakon akutnog
koronarnog sindroma. Bilo je malo dostupnih podd&akL] XNOMXpPpHQLK LVSLWLYD
PMHVHFL OHYyXWLP UDQMLYD NRURQDUQD VLWXDFLMD QDN
VWDELOL]JLUD WUL GR pHWLUL PMHVHFD D GUXJH DWXGLMI
WHANH NOLQLpNH LMXIPG&MNW PR RANDRJG/X PRAGDQL XGDU LC
stabiinom NRURQDUQRPRLIER®ROIIZ1098). Njihovi rezultati nakon 12 mjeseci
NRPSDWLELOQL VX V RYLP QDOD]LP DB DaAMWHR WIH \WLrRdHhaQ RY & KV
jetrenih aminotransHUD]D $/7 YLaH RG WUL SXWD JRUQMH JUDQLI
VNXSLQDPD NRMH VX UD@RHRI R LXMKR B YK FOMDWLYNRBSLQDPD D
SRSXW PLRSDWLMH LOL UDEGRPLROL]H ELOL VXFéhatsi HWNL
NRML VX UDQR OLMHpHQL WLRY®NYWDWRYRED WPLRSDWLMRF
NUHDWLQLQ NLQD]JH YLaH RG SXWD L]QDG JRUQMH JUDQLI
(0,13%); sedam od njih devet osoba uzimalo je simvastatin 80 mg. Sveukupno su ocijenili
kvalitetu dokaza za sve ishode kao umjerenu zbog zabrinutosti oko rizika od pristranosti i
nepreciznosti rezultate(RVLP ]|D UDEGRPLROL]X samoNiBkikX nigke kKydlitet® Dy H Q L
zbog ozbiljnih zabrinutosti o neprecizioNL UH]XOWDWD =DaWR EL XpLQFL C
MDpL RG XWMHFDMD QD LQIDUNW PLRNDUGD" (G@lcpR EL VH
NRURQDUQRJ YDVNXODUQRJ HQGRWHOD DOL GD WR QH XW
WDNRYyHU SUHWSRVWDYLWL GD |DSUDYR SRVWRMH SRGXGD
VYL VX WUHQGRYL X SRYROMQRP VPMHUX VD VWDWLQLP
SURPDWUDQMD X RYRM VNXSLQL LVSLWLY @oQoyhD nekiD GHN Y D
WLSRP JUHADND 'UXJD YDAQD WRpPpND VX PHWRGH ELRPDUNH
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miokarda u mnogim od ovih studija. U kasnim 190 LOL pDN dnaQinBga su

mjesta nastavila koristiti CKBR% LOL pDN XNXSQL &. NDR EbAR&GBOUNHU ]
PLRNDUGD OXOWLFHQWULPQD LVSLWLYDQMD RSUHQLWR QH
PLRNDUGD X NUDMQM LWPXGPRYUDJIID M U P RbDBAMIRED &b ijsDridlim

porastom troponina i koji bi danas bili kategorizirani kao akutni infarkt miokarda prema
WUHQXWQRM PHYXQDUR G QR M1%N Vie@jatRd svhatranQridgatidhim2a P L R N
ELRPDUNHU L NDWHJRUL]JLUDQL NDR Qmanjdjetljiih@ietoBeQ JLQD I
ELRPDUNHUD NRMH VX SUHYODGDYDOH WLMHNRP SURYRYH
UD]XPQR RpHNLYDWL GD EL VXYUHPHQL GLMDJQRVWLpPNL N1
RYLP LVSLWLYDQMLPD P Rai€gy®tizieabitV kaoYakd inaRtJrbigkaribla
PDQMH NDR QHVWDELOQD DQJLQD aAWR EL LPDOR YHUOX PRI
kod akutnog infarkta miokarda.

Provedena jeR SV H aQ Xu férdtiée WOHI VH VXUDYLYDOR VD LVWUDa
ispitivanja, NDNR EL V Hsv& teRV@rdréGsPitivanja koja ispunjavaju uvjete. Ova bi
VXUDGQMD VD VWUXpQMDFLPD QD WRP SRGUXpMX WUHEDOD
pristranost objavljivanja. Osim toga, formalno testiranje pokazalo je malo dokaza za takvu
SULVWUDQRVW 3ULOLNRP SUHWUDALYDQM D ptihalliivMiw UD LV ¢
LVSLWLYDQMLPD X WLMHNX &WR ]QDpL GD LVSLWLYDQMD
sveukupnost dostupnih dokaza o toj temiLMX ELOL X PRJX(&RoVMalo XN O M X
LVSLWLYDQMH VD UDQGRPL]JLUDQRP RVRERP MHU L]YRUC
GRJD@BBMDYD GUXJD LVSLWLYDQMD NRMD VX XNOMXpLYDOD
mjesec (102) i 1,5 mjeseci (73). Kao posljedica toga, sta@D OL]H QDNRQ pHWLUL PN
XJURAHQD /DNR MH PRJXUH GD MH UDQD SULPMHQD VWD)
SRYH]DQD VEODJRWYRUQLP XWMHFDMHP QD WHaNH NOLQLPp
PLRNDUGD L PRAGDQL XGDU X NUDWNRP URNX 6DaHWH SURI
smanjenja rizika s ranom terapijom statinima, ali ova n2@-DOL]D PRAGD QHUH PRI
]QDpDMQR VPDQMHHAENH WVHKRGBIDEYKWRFMHWOMLYRVWL X
PDQMH ORAMHPHQMD NDGD QD OYBQ W|DY R QUIDQ Skttt GQH P F
ili kada su se dodatnK NOMXpLOL VHNRQONGDNQMIRGW RIIFNDPD L] YHC
RNRQpPDQRJ LVSLWLYDQMD V FHULYDVWDWLQRP iXse SDFI
LVNOMXpPpLOL XpikikaFod 10% Di@khfe QMMBRPELQLUDQX SULPDUQX NU
VPUW LQIDUNW PLRNDUGD L PRAGDQL XGDU YLAH RG
sindromom bi trebalo biti randomizirano (195. DR @aWR VH RpPpHNLYDOR VWDWI
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VQL]LOL UDJLQX NROHVWHUROD QRICSBODRWED QID IQ X\RNEH. pIDXNW
ELOR MH L YHUH VPDQMHQMH /'/VNROHWPWER]DEPD X W B B/1L\Q DY
dostupni podaci onemoguLOL VX DGHNYDWQR LVWUDALYDQMH SRYH]D
SRWHQWQRVWL UD]JOLpLWLK YUVWD L GR]D VWDWLQD QD V
VQDAQL VWDWLQL X QDMYHULP GR]DPD SRVWL @jxlo@ja QLpNL
nemaju,V RE]JLURP GD VH VDPR XVSRUHYLYDOD NOLQLpPpND NRU
akutnog koronarnog sindroma atorvastatina 80 mg s placebom (84) ili pravastatinom 40 mg

(82) ORIJXUQRVW GD MH WHUDSLMD VWDWLQLPD YLVRNRJ DO
razdoblju nakon akutnog koronarnog sindroma, potkrijepljena je podacima iz meta-analize pet
rAaQGRPL]JLUDQLK NRQWUROLUDQLK VWXGLMD NRMH VX XVSRU
L XPMHUHQRJ LQWHQ]JLWHWD X (IHA).Mra\bQpeNigpitvaljeR U R Q D |
( A-do-Z (109) i PROVE-IT (82) XNOMXpLYDOD VX VDPR SDFLMHQWH
VLQGURPRP GYD GUXJD EARMEK{A96D IDEAV S168Y LXNDQMPOpLYDOD
neke pacijente s nedavnim akutnim koronarnim sindromom. Omijer rizika (RR) za velike
vaskulammeGRJDYDMH PHYyX RQLPD NRML VX OLMHpHQL UHALPRP "
LOQWHUYDO SRX]GDQRVWL &, GR "'MHORPLPQR Ml
SUHSRUXNH X $+% $&& VPMHUQLFDPD ]D OLMHpPHQMH NF
aterosklero NRJ NDUGLRYDVNXODUQRJ UL]JLND X RGUDVOLK L]
XWYUYyHQRP NRURQDUQRP EROHa&UX VUFD WUHHD7OLMHpPLW
.RQDpQR RYDM VXVWDYQL SUHJOHG QH PRaH VH SR]DEDYI
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom koji su podvrgnuti ranoj perkutanoj koronarnoj
intervenciji (PClI) EXGXuL GD MH VDPR PDQMLQ BpitvéahfmavbiteQ DW D X
podvrgnuta perkutanoj koronarnoj intervenciji

Nalazi ove studije (86) u suprotnosti s rezultatima objavljenih opservacijskih studija na tu

tePX NRML XND]XMX QD QLAL UL]JLN RG VPUWQRVWL V UDQREF
nakon akutnog koronarnog sindroma (omjer vieWj@ RV W L [B®8HhI98|199). Rezultati

RYLK RSVHUYDFLMVNLK VWXGLMD PHYXWREBDERU® BLWIH pt
S U H &L 2@, Okbikurentnih  medicinskih problema (20il) razlika u nepoznatim
JEXQMXMXULP VNXSLQDPD L]HR293)XDixyaS&ikhtd e akijskaNsXidija Q D
koD QLMH SURQDAaOD QLNDNYX NRULVW RG UDQRJ XYRVHQM
SULODJRYHQRM DQDOL]L PRJOD EL EJFEXN)MXMXYIIAS).LDWNWERN\
Cochrane meta-analiza randomiziranih kontroliranih ispitivanja (86) pokazuje da opservacijske
VWXGLMH V QHGRYROMQRP NRQWURORP JEXQMXMXULK IDN\

rane terapije statinima u akutnom koronarnom sindromu. Na prvi pogled, njihovi bi se nalazi
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PRJOL pLQLWL X VXSURWQRVWL V UH]XOWDWLPD LVSLWLYD
Infection Therapy (PROVE-IT) koje je randomiziralo pacijente s akutnim koronarnim
sindromom na atorvastatin 80 mg/dan ili pravastatin 40 mg/dan (283V WYDUL PHYyXWLP
RpLWRJ QHVODJDQMD p& Q3520 -Gl&erove SkOvDI@ za primarne
NRPSR]LWQH NUDMQMH GRJDYDMH RGVWXSDMX YHU QDNRQ
X NRULVW SDFLMHQDWD OLMHpPpHQLK DWRUYDVWDWLQRP D
AHVW P MH V Hiapomemut QaRpriMatni kompozitti U D M Q M [PRORBAD-i DistiL
XNOMXPDLEFR¥PUW LQIDUNW PLRNDUGD L PRAGDQL XGDU YH

je zahtijevala ponovnu hospitalizaciju i revaskularizaciju.

$NR VH X]PH X RE]VDRWDY MPUHWLMLQIDUNWD PLRNDUGLEL
ELOR ]QDpDMQH UD]JOLNH L]PHYX GY BTH.UN23tDING aidikepiH QM D ¢
UHYDVNXODUL]DFLMD ELOL VXTQOM [pH AL \GR Gy M LS R V8 b 9]
kompozitni ishod.6 OLp QR &hekakabklzQ B86) pokazuje da statini smanjuju rizik od
nestabilne angine nakon akutnog W&k QDU QR J VL Q Gtid RifeBec&) IakbRkéajnp H
GRJDWNIML 8WR MH QHVWDELOQD DQJLQD RYLVH EDUHP GN
NOLQLpDUD WH VWRJD P(RO&)XnjihbwridlaP n@rijéhja 8AkX 2Gnestabilnu
DQJLOQX RG &, GR QDNRQ pHWLUL PMHVHFD >

procjenom ishoda podupire valjanost ovog rezultata.

'YD UDQGRPL]JLUDQD NRQWUROLUDQD LVSLWLYYDQMD N
REMDYOMHQD VX QDNRQ &RFKUDQH VXVWDYQRJIJ-BUHJOHGLEL
studiji (175)JODYQL UH]XOWDWL JRYRUH GD PHYyX SDFLMHQWLPD
planiraniP LQYD]LYQLP OLMHPHQMHP SHUNXW peQprdeediBiteR QD U Q |
udarne doze atorvatWLQD QLVX VPDQMLOH VWRSX YHOL Ndkén a&WHW Q

GDQD 2YL QDOD]L QH SRGUADYDMX UXWLQVNX XSRWU
neodabranim pacijentima s akutnim koronarnim sindromom i namjeravanim invazivnim
O L M H pFakvyMeézHtati podupiru rezultate Cochrane sustavnog pregldda& JD XNOMXpHQ
studija, objavljena od strane Tentzerisa i suradnika (& OD MH RSUHpPQH UH]XOWD
navodidD XQXWDU PMHVHFD SUDUHQMD LVSLWDhnpti YLVRN
kratkotrajnu sftUWQRVW RG VYLK X]JURND X EROHVQLND V DNXWQL
perkutanom koronarnom intervencijom . Ova korist posebno je vidljiva u bolesnika
GLMDEHWHVRP EXE Ui-HsIEMR-enti WreXe@thcill MWP MHGQD RG  XNC
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VWXGLMH QLMH SRND]DOD SRYHUDQX YMHURMDWQRVW RG
LVSLWDQLND OLMHPHQLK VWDW LsRpiRID X RGQRVX QD RQH X |

Procjena kvalitete sustavnog ispitavanja po R-AMSTARU napravljena je samo za
Cochrane sustavni pregled (86EXG XUL WLMHEBDRP GUW WWDWHK UilkdaQ LMH SU
dodatni sustavni pregled koji z&lY ROMD Y D N U L W H..Chd¥ireing BuskadhOpkédlgdL Y D Q M
ocijenjen je sa 37RG PRJXUD ERMHBT $SB 58WR XND]XMH QD YLVRN

Cochrane sustavnog pregleda.
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yLQL VH GD XpLQDN VWDWLQD QD SURIirerdtn® inlfihicgaD X URN
proliferacije glatkiKk PL&L U QLK VW D QddndntélizddiéelsRining, aksizAna in vitro
VW X G LM D P Dsmahjahid Héstabi@® angine pekto SDNRQ pHW LU akubgH VHED |
koronarnog sindroma, ali ne u istoj mjeri na smanjenje smrti, infarkta miokarBeRIAG D Q R J

udara.

2.8 YHULQL ]QDpDMQLK LVSLWLYDQMD VWDWERD HEER YHY¥Q
NRULVW OLMHpHQMD QLMH ELOD HYLGHQWQD VYH GR MHGQ

3. Cochrane sustavni pregl @I RWYUyXMH GD VH UDQR OLMHpHQMH VWD\
VLQGURPX RSUHQLWR PR&H VPDWUDWL VLIJXUQLP L GD VH X
RGREUHQH GR]JH.VQDAQLK VWDWLQD

4, LLMHpPQLFL L SDFLM keGkwhozividst BEeDriusgoj@/EBRFW]DQH V PLALGL
osobito kada primjenjuju maksimalne dostupne doze - posebice simvastatina od 80 mg ili kada

VX SULVXWQL NOLQLPpNL pLPEHQLFL UL]JLND |]D VWDWLQVNX |
SRUHPHUHQD IXQNFLMD EXEUHJD
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&LOM L VW Brbralaxakajkbljih dostupnih dokaza o sigurnosti i djelotvornosti primjene
VWDWLQD X OLMHpHQMX DNXWQRJ NRURQDUQRJ VLQGURPD

Materijali i metode: Na stranici CENTRAL (CochraH NQ ML & Q L F DsussavriR@@eRlgdH Q M H
fStatins for acute coronary syndrome (ReviewWlRML MH RNRVQLFD RYRJ LVWU
NRUDN ELOR MiHb&aht4\WENDRALYDAQM WEDLINE (PubMed) za pronalazak

ostalih sustavnih pregleda i RCT-ova na tu istu temu, objavljenih nakon navedenog Cochrane
sustavnog pregleda6 O Xiasd INULWHULMLPD XNOMXpH QaMrjihov@RQHVHQ
XNOMXpHQMX X RYDM UDG =DYUaQL NRUDN ELOR MH RFMHC(
se R-AMSTAR ljestvicom.

Rezultati OsamQDHVW VWXGLMD NRMH VX XpNitdr$k@, Roaltl €&eM XpLY D
XV SRUH YV tarid@ QIHWH/PMNHEWIIDQ LP D VS O D Rjid & BoRshika Is aklilimO L M H p t
koronarnim sindromom. Na temelju dokaza umjerene kvalitete, rana terapija statinima nije
smanijila kombinirani primarni ishod smrti, nefatabiQ IDUNW D P L RuN DddrGiekoh PR A G
MHGQRJ LOL MSHMWUKQPMBHYVNFBRUHGEL V $@mmsHE R&njeOL EH]
WRPNH NRMH V XnX$ntMaxddvasku@tdu XndXu&upni infarkt miokarda, ukupni
PRAGDQL XGDU DNXWQR |JDWDMHQMH VUFD L SRVWXSNH UH)
QLMH ELOR GRND]DQR VWDWLVWLPNL ]1QDpDMQR VPDQMQMH
VX YLGOMLYL SRYROMQL WUHQGRYL SRYH]DQL V NRUL&AWHC
,QFLGHQFLMD QHVWDELOQH DQJLQH ]QDpPDMQR MH VPDQMH
VLQGURPD &WR VXJHULUDME GRNDAND @ P NDM OH it ¢ ewEDLAKL WM BV
RVRED V PLRSDWLMRP SRYLAaHCHIUDpus i#EhaN gahizWraceQ NLQ
normale) (0,13%) u usporedbi s jednom (0,015%) u kontrolnim skupind@XpDMHYL V
RJELOMQRP PLALUQRP WRNVLPpQRVWL X YHULQL VOXpDMHYD
OLMpHQL VLPYDVWDWLQRP X GR]L RG PJ
ProQDYHQD VX XNXSQR UDQGRPL]JLUDQD NRQWUROQD LV
LVWUDALYDQMH -HGQD VWXGLMD QLMH SRND]DOD ]QDpDMQ
GRJDYyDMD QDNRQ GDQD GRN MH GUXJD 0kipnomNhDStS RN D D
u pacijenata koji su nakon perkutane koronarne intervencije zbog akutnog koronarnog sindroma
primali visoku dozu statina u odnosu na kontrolnu skuphbWL MHGQD RG XNOMXpHQ
SRND]DOD SRYHUDQX YMHURiReWiQdtrdhag R@jetjaDy Yspitihika U D E G R
OLMHpPpHQLK VWDWLQLPD X RGQRVX QD RQH X NRQWUROQRM
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&RFKUDQH VXVWDYQL SUHJOHG RFLMH@MaG@ S\H &MDR RC

ukazuje na visoku kvalitetu Cochrane sustavnog pregleda.

=DNOMXpOXNaHUL VH UH]XOWDWLPD SURQDYHQLK VXVWDY
kontroliranih studijaPRaH VH ]DN O M X»pW\M H$BhjEn{@\pbjvio&iLnestabilne

angine pektorisQ DN R Q p H W L lWakutirolygl kbkoREFNDg Rifielroma, ali ne u istoj mjeri na
smanjenje ukupne smrti, infarkta miokarda®iRaGDQR.J XGDUD
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Finding evidence of efficacy and safety of statin use in patients with acute

coronary syndrome: systematic review approach

Research objective:Finding the best available evidence on the safety and effectiveness of

statin use in the treatment of acute coronary syndrome.

Materials and methods:A systematic review "Statins for acute coronary syndrome (Review)"
was found on the CENTRAL page (Cochrane library), which is the backbone of thixhesear
The next step was to search the databases CENTRAL, DARE and MEDLINE (PubMed) to

other systematic reviews and RCTs on the same topic, published after the mentioned Cochrane
systematic review. Using the inclusion criteria, a decision was made to include them in this
paper. The final step was the evaluation of the Cochrane systematic review,which was done
with the use of the R-AMSTAR scale.

Results: Eighteen researches, which included a total of 14 303 subjects, did a comparison of
early statin treatment with placebo or no treatment in patients with acute coronary syndrome.
The combined primary outcome including death, non-fatal myocardial infarction and stroke at
one- or four- month follow up was not reduced by early statin therapy, which was based on
moderate-quality evidence. In relation to the endpoints, which included total death,
cardiovascular death, total myocardial infarction, total stroke, acute heart faalude,
revascularization procedures at one or four months, no statistically significant riskaeducti
was demonstrated with statin use. Nevertheless, favorable trends associated with statin use were
seen in each of these endpoints. The incidence of unstable angina was significantly reduced
four months after acute coronary syndrome, suggested by moderate-quality evidence. Nine
patients who were treated with statins were reported to have myopathy (0.13%) compared with
only one patient (0.015%) in the control groups. Cases of severe myopathy werd,dasess

restricted to patients who were given simvastatin 80 mg.

A total of 2 randomized control trials were found that were included in this study. One study
showed no significant reduction in major adverse cardiovascular events after 30 days, while
another study showed a significant reduction in total mortality in patients who received high-
dose statins after percutaneous coronary intervention for acute coronary syndrome ctampared
the control group. None of the included studies showed an increased likelihood of developing

rhabdomyolysis or liver failure in subjects treated with statins compared to those in the control

group.
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The Cochrane systematic review was rated 37 out of a possible 44 points by R-AMSTAR,

which indicates the high quality of the Cochrane systematic review.

Conclusion: Using the results of systematic reviews and randomized controlled trials, it can be
concluded that statins affect the reduction of the incidence of unstable angina pectoris after four
months of acute coronary syndrome, but not to the same degree on the reductiomleétotal

myocardial infarction or stroke.
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