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POPIS KRATICA



ACS — engl. acute coronary syndrome

AHA - engl. American heart association

ALT - alanin transaminaza

AMSTAR - engl. assessment of multiple systematic reviews
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IL-6 — interleukin 6
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RCT - randomizirano kontrolno istrazivanje

RR - relativni rizik

SD — srednja dob

STEMI - engl. ST elevation myocardial infarction
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1. UVOD



1.1 Akutni koronarni sindrom

Pojam akutni koronarni sindrom (ACS) odnosi se na bilo koju skupinu klinickih
simptoma kompatibilnih s akutnom ishemijom miokarda i ukljucuje nestabilnu anginu
(UA), infarkt miokarda bez elevacije ST-segmenta (NSTEMI) 1 infarkt miokarda s
elevacijom ST-segmenta (STEMI) (1). To je vrsta koronarne bolesti srca (CHD), koja je
odgovorna za jednu tre¢inu ukupnih smrtnih slucajeva kod osoba starijih od 35 godina.
Neki oblici koronarne sr€ane bolesti mogu biti asimptomatski, ali akutni koronarni

sindrom uvijek je simptomatski (2).

Akutni koronarni sindrom manifestacija je koronarne bolesti srca i obi¢no je
rezultat poremecaja plaka u koronarnim arterijama (ateroskleroza) (3). Uobicajeni
¢imbenici rizika za bolest su puSenje, hipertenzija, dijabetes, hiperlipidemija, muski spol,
tjelesna neaktivnost, pretilost u obitelji 1 loSe prehrambene navike (4). Obiteljska

anamneza ranog infarkta miokarda (55 godina starosti) takoder je ¢imbenik visokog rizika

)

1.1.1 Patofizologija

Ateroskleroza je kontinuirani proces stvaranja plaka koji prvenstveno ukljucuje
intimu velikih 1 srednjih arterija. Stanje neumoljivo napreduje tijekom cijelog zivota
osobe, prije nego Sto se konacno manifestira kao akutni ishemijski dogadaj (6). Nekoliko
koronarnih ¢imbenika rizika utje€e na ovaj proces, uklju¢ujuc¢i hiperkolesterolemiju,
hipertenziju, dijabetes 1 pusenje (7). Ovi ¢imbenici rizika oStecuju endotel krvne zile i
rezultiraju endotelnom disfunkcijom, koja ima kljuénu wulogu u pokretanju

aterosklerotskog procesa (8).

Nakon §to je endotel oSteCen, upalne stanice, posebno monociti, migriraju u
subendotel vezuc¢i se na endotelne adhezijske molekule; jednom u subendotelu, oni
prolaze kroz diferencijaciju, postaju¢i makrofagi (9). Makrofagi probavljaju oksidirani

lipoprotein niske gustoce (LDL) koji je takoder probio arterijski zid, pretvarajuéi se u



pjenaste stanice i uzrokujuéi stvaranje masnih pruga. Aktivirani makrofagi oslobadaju
kemoatraktante i citokine (npr. kemoatraktantni protein monocita 1, faktor tumorske
nekroze a i interleukine) koji perpetuiraju proces regrutiranjem dodatnih makrofaga i
glatkih miSi¢nih stanica krvnih Zzila (koje sintetiziraju komponente izvanstani¢nog

matriksa) na mjestu plaka (10).

Atherosclerosis
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cap
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transformed lipids, calcium,
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Slika 1. Aterosklerotski proces (9)

Omjer izmedu glatkih miSi¢nih stanica i makrofaga igra vaznu ulogu u ranjivosti
plaka 1 sklonosti pucanju (11). Iako ruptura plaka moze rezultirati akutnim koronarnim
sindromom, ceS¢e, zapravo u 99% slucajeva, klinicki je tiha (12). Stabilnost
aterosklerotskih plakova varira. Karakteristike takozvanih visokorizi¢nih ili ranjivih
plakova ukljucuju veliku lipidnu jezgru, tanke fibrozne kapice, visoku gusto¢u makrofaga
1 T limfocita, relativni nedostatak glatkih miSi¢nih stanica, lokalno povecanu ekspresiju
matriksnih metaloproteinaza koje razgraduju kolagen, ekscentri¢no remodeliranje prema
van 1 povecanje neovaskularnosti plaka i1 krvarenja u plaku (13-16). Sastav ljudskih

aterosklerotskih plakova zapanjujuce je heterogen, cak i unutar iste osobe (17). Upala,



posebno vazna determinanta “ranjivosti” plakova, povezana je s povecanjem aktivnosti
makrofaga na mjestu plaka; ova povecana aktivnost dovodi do povecéanja lipidne jezgre i
Utvrdeno je da poviSene razine C-reaktivnog proteina (CRP) pozitivno koreliraju s

brojem ruptura plaka i mogu odrazavati aktivnost ovih makrofaga (20).

Patogeneza akutnog koronarnog sindroma ukljucuje zamrSenu interakciju izmedu
endotela, upalnih stanica 1 trombogenosti krvi (21). Angiografski, nekriticne koronarne
lezije (<50% stenoze u promjeru zile) mogu biti povezane s naglom progresijom do teske
ili potpune okluzije 1 na kraju mogu predstavljati ¢ak dvije tre¢ine slucajeva akutnog
koronarnog sindroma (22). Cimbenici kao §to su sadrzaj lipida i tkivnog faktora u plaku,
ozbiljnost rupture plaka, stupanj upale na mjestu, protok krvi u tom podrucju, te
pacijentova antitromboticka 1 protromboticka ravnoteza vazni su u kontroli stupnja
stvaranja tromba 1 utvrdivanje hoce li odredena ruptura plaka rezultirati akutnim
koronarnim sindromom (23,24). Studije koje su koristile intravaskularni ultrazvuk
pokazale su da najmanje 80% pacijenata s akutnim koronarnim sindromom pokazuje

viSestruke rupture plaka (25).

Studije autopsije su pokazale da ruptura plaka uzrokuje otprilike 75%
smrtonosnih infarkta miokarda, dok povrSinska erozija endotela €ini preostalih 25% (26).
Nakon rupture plaka ili erozije endotela, subendotelni matriks (koji je bogat tkivnim
faktorom, snaznim prokoagulansom) izlozen je cirkuliraju¢oj krvi; ovo izlaganje dovodi
do adhezije trombocita nakon Cega slijedi aktivacija i agregacija trombocita te naknadno
stvaranje tromba. Mogu se formirati dvije vrste tromba: ugrusak bogat trombocitima (koji
se naziva bijeli ugrusak ) koji nastaje u podrucjima visokog smi¢nog naprezanja i samo
djelomicno zacepljuje arteriju ili ugrusak bogat fibrinom (koji se naziva crveni ugrusak)
koji je rezultat aktivirane kaskade koagulacije 1 smanjenog protoka u arteriji. Crveni
ugruSci se Cesto naslanjaju na bijele ugruSke, a ova karakteristika uzrokuje potpunu
okluziju. Nekoliko linija dokaza podupire sredisnju ulogu tromboze u patogenezi akutnog

koronarnog sindroma (27,28).



1.1.2 Terapija

Pocetni tretman za sve vrste akutnog koronarnog sindroma ukljucuje aspirin (300
mg) i bolus heparina te intravensku infuziju heparina ako nema kontraindikacija za iste.
Takoder se preporucuje antiagregacijsko lijecenje tikagrelorom ili klopidogrelom. Izbor
ovisi o preferencijama lokalnog kardiologa. Tikagrelor se ne daje pacijentima koji
primaju tromboliticku terapiju. Potporne mjere kao Sto je kontrola boli
morfinom/fentanilom 1 kisikom u slu¢aju hipoksije daju se prema potrebi. Nitroglicerin
sublingvalno 1ili infuzija takoder se moZe koristiti za ublazavanje boli. U slucajevima
ishemije donje stijenke, nitroglicerin moZe uzrokovati ozbiljnu hipotenziju 1 treba ga
koristiti s krajnjim oprezom (29). Neophodno je kontinuirano pracenje rada srca zbog
aritmije. Daljnje lijjeCenje akutnog koronarnog sindroma ovisi o tome radi li se o
STEMI/NSTEMI ili nestabilnoj angini. Ameri¢ko udruzenje za srce (AHA) preporucuje
hitnu kateterizaciju 1 perkutanu intervenciju za STEMI s vremenom pocetka postupka od
vrata do operacijske dvorane kra¢im od 90 minuta (30). Trombolitik (tenekteplaza ili
drugi trombolitik) preporuca se ako nema dostupne mogucénosti perkutane koronarne
intervencije 1 ako se pacijent ne moze prenijeti u laboratorij za kateterizaciju za manje od
120 minuta. AHA smjernica nalaze da vrijeme od vrata do igle (TNK/ostali trombolitici)

bude manje od 30 minuta (31).

NSTEMI/nestabilna angina — kontrola simptoma pokuSava se zajedno s pocetnim
lijeCenjem aspirinom i1 heparinom. Ako pacijent i dalje ima bolove, preporuca se hitna
kateterizacija. Ako se simptomi ucinkovito kontroliraju, tada se moze donijeti odluka o
vremenu kateterizacije 1 drugih tehnika evaluacije ukljucujuéi ispitivanje perfuzije
miokarda od slucaja do slucaja, ovisno o komorbiditetu. Akutni koronarni sindrom uvijek
zahtijeva prijem 1 hitni kardioloski pregled. Angiografija kompjuteriziranom
tomografijom takoder se moze koristiti za daljnju obradu ovisno o dostupnosti i

preferencijama kardiologa (32).

Beta-blokatori, statini i ACE inhibitori trebaju se zapoceti u svim slucajevima
akutnog koronarnog sindroma, §to je prije moguce, osim ako ne postoje kontraindikacije.

Slucajevi koji nisu podloZni perkutanu koronarnu intervenciju uzimaju se za CABG



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

pacijenta (33).

1.2.  Statini

Inhibitori hidroksimetil glutaril koenzim A reduktaze, koji se obi¢no nazivaju
statini, jedni su od najc¢esce propisivanih lijekova u svijetu. Na Slici 2. prikazana je grada
jednog statina (Lovastatin). Dokazi sugeriraju da terapija statinima ima znacajnu korist
za smanjenje stope smrtnosti 1 morbiditeta te za primarnu 1 za sekundarnu prevenciju

kardiovaskularnih bolesti (34).

HO O
O

Slika 2. Grada lovastatina



1.2.1 Mehanizam djelovanja

Mehanizam djelovanja na metabolizam lipida

Statini inhibiraju HMG-CoA, §to je korak koji ograni¢ava brzinu u biosintezi
kolesterola (35). Terapija statinima pokazala se ucinkovitom u snizavanju razine
kolesterola lipoproteina niske gustoée (LDL-C) za 20-50%, kao i u sniZzavanju razine
triglicerida za 10-20% 1 izazivanju moguceg porasta kolesterola lipoproteina visoke

gustoc¢e u serumu (HDL-C) (36).
Ucinak statina na endotelnu aktivaciju/funkciju

Statini imaju povoljan u¢inak na endotelnu funkciju neovisno o ucincima na
snizavanje lipida, a oni su povezani s brzim povecanjem bioraspolozivosti dusikovog(I)
oksida (NO) (37). U stabilnih bolesnika, poboljSanje u dilataciji posredovanoj protokom
opazeno je ve¢ nakon tri sata (38), znatno prije nego Sto ¢e ucinci inhibicije jetrene HMG-
CoA reduktaze vjerojatno utjecati na LDL-C u plazmi. Statini takoder smanjuju
endotelnu ekspresiju endotelina-1 (39), §to dodatno pogoduje vazodilataciji. Buduéi da
CRP smanjuje e-NOS i ometa dilataciju posredovanu protokom (40), neki od povoljnih
ucinaka na funkciju endotela mogu biti neizravno posredovani sposobnoscu statina da

snize CRP (41).
Uc¢inak statina na koagulacijske ¢imbenike

Statini povecavaju ekspresiju trombomodulina na povrSini stanice (42) i smanjuju
ekspresiju tkivnog faktora na endotelnim stanicama izravno inhibiranjem puteva
RhoA/Rho kinaze (43). Ovo ne samo smanjuje stvaranje trombina, nego vezanje trombina
do trombomodulina takoder aktivira protein C, stimulirajuéi intrinzicnu
antikoagulacijsku kaskadu. Osim toga, terapija statinima smanjuje cirkulirajuée razine
Von Willebrandovog faktora (44) 1 nastoji promijeniti ravnotezu od inhibitora
plazminogen aktivatora u tkivni aktivator plazminogena natrag u korist fibrinolize (45),
moguce putem smanjenja cirkulirajucih razina proupalnih citokina kao medukorak. CD40
ligand i CRP su snazni induktori ekspresije tkivnog faktora monocitnog/makrofagnog
sustava, te smanjenje istith medijatora statinima mogli bi rezultirati drugim, neizravnim

metodama kojim bi statini mogli smanjiti tkivni faktor (46). Osim uc¢inaka posredovanih



stijenkom zile, statini imaju sustavne ucinke na koagulaciju, uklju¢ujuéi smanjenje u
razine antigena faktora VII (47), aktivaciju protrombina, stvaranje faktora Va i aktivaciju

faktora XIII, kao 1 povecanu stopu inaktivacije faktora Va (48).
Modulacija upale statinima

Pokazalo se da se statini izravno vezu na receptore na povrsini limfocita (antigen
povezan s limfocitnom funkcijom) koji sprijeCava vezivanje za protureceptor na povrsini
endotela (ICAM-1) (49). Takoder, statini smanjuju proizvodnju kemoatraktanata (npr.
MCP-1) uz stijenku krvne zile. Ovi izravni protuupalni ucinci su vazni i razlikuju se od
uc¢inaka na LDL-C 1 rezultiraju smanjenjem neto broja upalnih stanica unutar plakova
(50). Osim toga, statini smanjuju aktivaciju sustava monocita/makrofaga, Sto rezultira
smanjenjem oslobadanja proteolitickih enzima (matriks metaloproteinaze) (51). Statini
takoder imaju mnogo pozitivnih u¢inaka na T-limfocite, §to ukljuuje smanjenje njihove
citotoksicnosti (52). Potklase T-pomoc¢nih limfocita koje poticu upalu (Th-1 potklasa)
inhibiraju statini. S druge strane, potklase T-pomo¢nih limfocita koje potic¢u protuupalno
djelovanje (Th-2 potklasa) stimuliraju se statinima (53), Sto rezultira mrezom
“prebacivanja” proizvodnje citokina medu T-stanicama iz proizvodnje proupalnih
citokina kao $to je interferon-gama na proizvodnju protuupalnih citokina kao $to su kao
IL-4 ili IL-10 (54). Neto rezultat ovih uc¢inaka bio bi za promicanje stabilizacije plaka.
Statini smanjuju proupalnu aktivnost monocita (55) i njihovu sposobnost da se vezu za
stijenku krvne zile. Potonje je posredovano smanjenjem u ekspresije endotelnih
adhezijskih molekula (kao npr.ICAM-1) na povrsini endotela i njihovog protuliganda
(CD11a/CD18) na monocitu (56), koji su ovisni o putevima RhoA/Rho kinaze. (57).

1.2.2 Nuspojave

Muskuloskeletalne nuspojave

Gotovo svi statini povezani su s miSi¢no-koStanim nuspojavama. Mijalgija je
naj¢e$¢i simptom, a miozitis je rjedi i povezan s porastom kreatin kinaze (CK).

Rabdomioliza je najtezi uoceni misi¢no-kostani oblik, s porastom CK vec¢im od 10x od



gornje granice normale s povezanim znacajkama ukljucuju¢i mioglobinuriju, ostecenje

bubrega i abnormalnosti elektrolita u serumu (58).
Jetrena disfunkcija

Terapija statinima povezana je s poviSenim jetrenim transaminazama u do 1-3%
bolesnika. To obi¢no ovisi o dozi i dogada se unutar prva tri mjeseca od pocetka terapije
1 obi¢no nije povezano s bilo kakvom dugotrajnom disfunkcijom jetre. Takoder ¢ini se da

nema znacajnih razlika medu razli¢itim statinima u pogledu stopa hepatotoksicnosti (59).
Povezanost s rizikom od razvijanja Diabetesa Mellitusa

Pokazalo se da statini povecavaju rizik od diabetes mellitusa jer mogu poremetiti
signalne putove inzulina, utjecati na funkciju beta stanica gusterace 1 mogu doprinijeti
povecanju inzulinske rezistencije (60,61). Medutim, dijabeticari su jedna od skupina koje
imaju najviSe koristi od terapije statinima s obzirom na kardiovaskularni rizik. Nema
uvjerljivih dokaza koji ukazuju na to da terapija statinima u dijabeti¢ara moze doprinijeti
pogorSanju kontrole glikemije. Opcenito, kardiovaskularne zaStitne prednosti statina
nadmasuju zabrinutosti povezane s rizikom od diabetes mellitusa. Vazno je da pacijenti
budu informirani o ovom riziku prije pocetka terapije 1 preporucuje se rutinsko pracenje

razine glukoze u krvi (62).
BubreZne nuspojave

Statini mogu utjecati na bubrege na dva glavna puta. Rabdomioliza moze izazvati
tubularnu opstrukciju uzrokujuéi ozljedu tubula 1 ishemiju. Terapija statinima moze biti
povezana s benignom proteinurijom zbog inhibicije tubularne reapsorpcije proteina male
molekularne tezine (63). Klinicki znacaj ove blage proteinurije nije poznat. Nema dokaza

o dugotrajnoj disfunkciji bubrega zbog terapije statinima (64).
NeuroloSke nuspojave

Bilo je izvjeS¢a o slucajevima uporabe statina povezanih s perifernom
neuropatijom, simptomima promijenjenog raspoloZenja i razdrazljivosc¢u (65). Do danas,
nema dokazane povezanosti izmedu uzimanja statina i povecanja broja samoubojstava

(66). Unato¢ nekim ranim izvjeS¢ima o povecanju hemoragijskog mozdanog udara s



upotrebom statina, to je nije potvrdeno u ve¢im klinickim ispitivanjima te zastitni aspekti

rekurentnog ishemijskog mozdanog udara nadmasuju potencijalne rizike (67).

1.3.  Statini za akutni koronarni sindrom

Koronarna bolest srca ¢ini 20% ukupne smrtnosti u Sjedinjenim Americkim
DrZzavama (68). Velika ispitivanja 1 meta-analize pokazali su da inhibitort HMG CoA
reduktaze (statini) ucinkovito smanjuju kolesterol lipoproteina niske gustoce (LDL) 1
klinicke krajnje dogadaji kao Sto su kardiovaskularni dogadaji 1 ukupna smrtnost u
Sirokom spektru pacijenata s razlicitim rizikom od kardiovaskularnih bolesti (69-71).
Medutim, ograni¢enje veline ispitivanja u sekundarnoj profilaksi nakon akutnog
infarkta miokarda ili nestabilne angine je to Sto je upotreba statina zapocela tri ili viSe
mjeseci nakon akutnog dogadaja. Akutni koronarni sindrom definira se kao Sirok
spektar manifestacija koje su posljedica nedovoljne opskrbe koronarnih krvnih zZila
krvlju. To ukljucuje infarkt miokarda s elevacijom ST segmenta, akutni koronarni
sindrom bez elevacije ST segmenta sa ili bez nekroze miokardnih stanica (nestabilna
angina i/ili infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta) 1 depresija miokarda bez
elevacije ST segmenta (bez Q-zupca) infarkt. Posebno krit¢ni period koronarne srcane
bolesti predstavlja razdoblje neposredno nakon akutnog koronarnog sindroma (72).
Stoga su strategije za stabilizaciju ranjivih koronarnih plakova tijekom ovog razdoblja

visokog rizika najvaznije.

Eksperimentalni podaci pokazuju da statini mogu imati rane korisne efekte
poboljsanjem endotelne funkcije arterija (73), smanjenjem agregacije trombocita i
stvaranjem tromba (74) i smanjenjem vaskularne upale (75). Svaki od ovih mehanizama
igra vaznu ulogu u akutnom koronarnom sindromu i oni su mete za postojece ili nove
lijekove u lijjecenju akutnog koronarnog sindroma (76). Statini mogu izazvati ove
dodatne u¢inke izvan svog ucinka koji snizava kolesterol, §to ih ¢ini podloznim da budu
koriSteni kao jedna od terapijskih opcija u lijjecenju akutnog koronarnog sindroma
(77). Postoje kontroverzni dokazi iz opservacijskih studija da je terapija statinima prije
ili nakon otpusta iz bolnice povezana sa smanjenjem kratkotrajne smrtnosti medu
pacijentima koji boluju od akutnog koronarnog sindroma (78-81). Dokazi iz

randomiziranih kontroliranih studija (RCT) usredoto¢enih na pacijente s akutnim
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koronarnim sindromom pokazuju da statini mogu smanjiti kombinirani krajnji dogadaji
koje ukljucuju rekurentnu anginu, ponovnu angioplastiku i ponovnu hospitalizaciju (82-

85).
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2.CILJ ISTRAZIVANJA



Kao cilj ovog istrazivanja postavljen je pronalazak najboljih trenutno dostupnih
dokaza koji potvrduju sigurnost i djelotvornost primjene statina za lijeCenje akutnog
koronarnog sindroma. Zadatak je bio pretraziti baze podataka te tako pronaci svaki
randomizirani kontrolirani pokus te sustavni pregled randomiziranih kontroliranih pokusa

koji prouc¢ava navedenu temu te sluzi kao najpouzadniji izvor dokaza.
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3. MATERIJALI Il METODE



Kao prvi korak u pretrazivanju literature za pronalazenje dokaza o djelotvornosti
1 sigurnosti primjene statina u aktunom koronarnom sindromu, koriStena je Cochrane
knjiznica. Tamo je naden sustavni pregled : ,Statins for acute coronary syndrome
(Review)“ (86) koji je posluzio kao okosnica ovog rada. Prvi korak bila je temeljita
evaluacija navedenog sustavnog pregleda. Drugi korak bila je pretraga literature sluzeci
se identi¢nim kriterijima koji su koriSteni u sustavnom pregledu. Pretraga literature
ucinjena je u sljede¢im bazama podataka : DARE, MEDLINE (PubMed) te CENTRAL.
Svrha ovog detaljnog pretrazivanja bio je pronalazak novih randomiziranih 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 MEDLINE. Pretraga je izvedena uporabom klju¢nih rijeci :
,,Acute coronary syndrome “ 1 ,,Statins “. Kao filteri pretraZivanja koriSteni su ,, Clinical
Trial“1,, Publication Date“ te je tako suZena pretraga na ispitivanja koja su objavljena u
razdoblju nakon objave Cochrane sustavnog pregleda (86). Sljedeci korak bio je pregled
sazetaka 1 naslova svih radova koji su pronadeni kao rezultati pretrazivanja te su oni koji
ne govore o upotrebi statina u lijeCenju akutnog koronarnog sindroma iskljuceni iz
istrazivanja. Nastavno na eliminaciju pregledan je tekst objavljenih radova te je
usporedno sa kriterijima ukljucenja koji su navedeni u Cochrane sustavnom pregledu (86)
donesena odluka hoce 1i se oni ukljuciti u ovo istrazivanje. Pretraga je nastavljena u
Cochrane knjiznici, u kojoj smo koristenjem klju¢nih rijeci ,, Acute coronary syndrome

1,,Statins ““ te koriStenjem oznake ,, Trials “ dobiveni su rezultati iz baze CENTRAL.

Pretraga literature nastavljena je pretragom baza DARE I MEDLINE (PubMed)
kako bi pronasli sustavne preglede. Upotrebljene su kljucne rijeci : ,, Acute coronary
syndrome “ 1 ,,Statins ““ te je postavljeno isto vremensko ogranicenje. Sluze¢i se filterom
,,Systematic review *“ dobili smo rezultate pretrazivanja iz baze MEDLINE, a uporabom
filtera ,, Other Reviews‘ na iste upisane parametre u Cochrane knjiznici dobili smo
rezultate pretraZivanja baze DARE u kojoj se nalaze sve druge meta-analize i sustavni
pregledi koji su objavljeni na istu temu.

Nakon obavljenog pretraZzivanja dostupne literature, provedeno je procjenjivanje

kvalitete Cochrane sustavnog pregleda (86) upotrebom R-AMSTAR obrasca (87).
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3.1  Kiriteriji ukljuc¢enja studije u Cochrane sustavni pregled

Vrste studija

Studije koje su bile uklju¢ene u ovaj pregled jesu randomizirane kontrolirane
studije (RCT) koje usporeduju statine s placebom ili bez lijecenja u bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom (infarkt miokarda ili nestabilna angina pektoris). Isklju¢ena su
ispitivanja koja su usporedivala dva razliCita statina bez placeba ili bez kontrole
lije¢enja. Razmatrana su samo ispitivanja s najmanje 30 dana pracenja sudionika nakon

akutnog koronarnog sindroma, koji su izvijestili o najmanje jednom klinickom ishodu.

Vrste sudionika

Sudionici su bili odrasli s nedavnim akutnim koronarnim sindromom, bez obzira
na prethodne razine lipida 1 prethodno lijecenje ili dijetu za modificiranje lipida. Akutni
koronarni sindrom se definira kao Siroki spektar manifestacija koje su posljedica
nedovoljne opskrbe koronarnih krvnih zila krvlju. To ukljucuje infarkt miokarda s
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 (bez Q-vala). Ukljuceni su
pacijenti bez obzira na prethodni akutni koronarni sindrom, perkutane koronarne
intervencije ukljucujuéi stentove ili komorbiditete kao Sto je fibrilacija atrija sa ili bez

antitrombotickog lijeCenja.

Vrste intervencija

Pocetak terapije statinima (inhibitori HMG-CoA reduktaze kao Sto su pravastatin,
simvastatin, atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, rosuvastatin) koji se primjenjuju oralno
u bilo kojoj dozi unutar 14 dana od pocetka akutnog koronarnog sindroma. Razmotreni
su pokusi s koriStenjem cerivastatina samo za analizu osjetljivosti budu¢i da je ovaj spoj

povucen s trziSta 2001. (88).

Vrste mjera ishoda
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Procijenjeni su sljedeci klini¢ki ishodi nakon mjesec dana, Cetiri mjeseca (raspon

od tri do Sest mjeseci) i 12 mjeseci pracenja
Primarni ishod

» Kombinirani ishod nefatalnog infarkta miokarda, nefatalnog mozdanog udara i smrti

od svih uzroka
Sekundarni ishod
*Smrt od svih ishoda
* Smrt od kardiovaskularnih uzroka
« Fatalni 1 nefatalni infarkt miokarda ili reinfarkt
* Smrtonosni i1 nefatalni mozdani udar
» Revaskularizacijski postupci (bypass graftovi, angioplastika sa ili bez stentiranja)

» Nestabilna angina pektoris (rekurentna ishemija miokarda koja zahtijeva hitnu

hospitalizaciju)
» Akutno (novo ili pogorsano) zatajenje srca

* Nuspojave (rabdomioliza, razine kreatinin kinaze vise od 10 puta vece od gornje
granice normalnih vrijednosti i razine jetrenih aminotransferaza vise od tri puta vece

od gornje granice normalnih vrijednosti)
« Kvaliteta zivota koju percipira pacijent

Razmatrani su ishodi i nuspojave bez obzira na njihov navodni odnos s
lije¢enjem. Kako bi maksimalno povecali statisticku snagu njihove primarne analize i
prepoznali hijerarhiju dogadaja fatalnih i nefatalnih dogadaja (pojava smrti iskljucuje
bilo koje druge klini¢ke dogadaje), odabrana je kombinirana primarna krajnja tocka za
testiranje 'teSkih' ishoda koji su najrelevantniji za pacijenta. : smrt, infarkt miokarda i
mozdani udar. Svaka od komponenti vrlo je relevantna za pacijente i priblizno jednako

Cesta (89).
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3.2 Metode pretraZivanja za identifikaciju studija (86)

Kako bi bila identificirana relevantna ispitivanja, azurirana su pretrazivanja od
veljace 2010. ponovnim pokretanjem pretrazivanja Cochrane srediSnjeg registra
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 nametnuta nikakva jezi¢na ograni¢enja. Osim toga, pretrazeni su prethodni
sustavni pregledi (88,90), popisi referenci identificiranih ¢lanaka, nedavno objavljeni
uvodnici 1 narativni pregledi na tu temu, te registri ispitivanja (ISRCTN registar
ispitivanja: isrctn.org/; Americki nacionalni institut za zdravlje: Registar klini¢kih
ispitivanja: www.clinicaltrials.gov/) za daljnja prihvatljiva ispitivanja. Kontaktirani su

stru¢njaci na tom podrucju za sve neobjavljene studije.

Detaljne strategije elektronickog pretrazivanja koje su razvijene za MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL i CINAHL, koje ukljucuju filtre za pronalazenje RCT-ova (91)
su koriStene. Azurirana su elektronicka pretrazivanja uz pomo¢ Cochrane Heart Group.
Dodani su neki pojmovi za pretrazivanje 1 azuriran je RCT filtar za MEDLINE 1

EMBASE.

33 Prikupljanje i analiza podataka

Procjena rizika od pristranosti u ukljuéenim studijama

Rizik pristranosti odabira s obzirom na prikrivanje raspodjele rangiran je kao:

* nizak rizik (tj. srediSnja randomizacija; numerirane ili kodirane boce ili spremnici;
lijekovi koje priprema ljekarna; serijski numerirane, neprozirne, zapecacene
omotnice ili drugi opis u vezi s koriStenim metodama koji jamci prosudbu o

adekvatnom prikrivanju raspodjele)

* nejasan rizik (tj. neprijavljen)
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* visok rizik (na primjer, izmjena ili upucivanje na brojeve evidencije slucajeva ili

datume rodenja)

Koristena je Cochrane-ova procjena 'Rizika od pristranosti' ukljucenih ispitivanja

kako bi bila istrazena heterogenost medu ispitivanjima i izvrSena analizu podskupina.
Ekstrakcija i upravljanje podacima

Izdvojeni su podatci o karakteristikama pacijenata (dob, spol, dijabetes,
hipertenzija, trenutni pusac, prethodni infarkt miokarda, vrijednosti lipida na pocetku,
infarkt miokarda kao indeksni dogadaj, istodobno lijeCenje indeksnog dogadaja
(fibrinoliza, perkutana koronarna intervencija), statinski rezim (vrsta statina, dnevna
doza, vrijeme pocetka, trajanje), terapija kontrolne skupine (placebo ili konvencionalno
lijecenje), trajanje pracenja i izmjereni ishodi za obje studijske skupine (udio pacijenata
s ishodom) na jedan, Cetiri 1 dvanaest mjeseci nakon pocetka akutnog koronarnog

sindroma.
Sinteza podataka

[zraCunati su omjeri rizika s intervalima pouzdanosti od 95% za sve ishode u
lije¢enoj 1 kontrolnoj skupini i spojeni su provodenjem modela slu¢ajnih u¢inaka meta-
analiza (92). Takoder su izraCunati Peto omjeri vjerojatnosti (model fiksnog ucinka),
koji su predlozeni za rijetke dogadaje (93) te prisutnost pristranosti publikacije pomocu
dijagrama lijevka (94). Testirana je heterogenost Cochran Q testom i izmjerena
nedosljednost (1% statistika: postotak ukupne varijacije u studijama koja je posljedica
heterogenosti, a ne slucajnosti) u¢inaka lijeCenja u odnosu na primarne i sekundarne

ishode (95,96). U analize nisu ukljucene studije bez dogadaja ni u jednoj skupini.
Analiza osjetljivosti

Ispitivani su efekti lijeCenja prema komponentama 'Rizika od pristranosti'
(prikrivena dodjela lijeCenja, zaslijepljivanje pacijenata i njegovatelja, slijepa procjena
ishoda) za kombinirani primarni ishod smrti, infarkt miokarda i mozdani udar, za smrt
od svih uzroka i za nestabilnu anginu pektoris. Takoder su procijenili u¢inak vremena
do pocetka uzimanja statina na kombinirani primarni ishod i vrstu statina na

kombinirani primarni ishod. Takoder je provedena analiza osjetljivosti uklju¢ivanjem
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neobjavljenih podataka iz ispitivanja s koriStenjem cerivastatina o smrti od svih uzroka,
ukupnom infarktu miokarda, ukupnom mozdanom udaru i nestabilnoj angini pektoris

(97).

3.4 Procjena kvalitete sustavnih pregleda

REVIDIRANI AMSTAR (R-AMSTAR) (87)

AMSTAR je popularan instrument za kriticku procjenu samo sustavnih pregleda
randomiziranih kontroliranih klini¢kih ispitivanja. On procjenjuje kvalitetu, diseminaciju
1 evaluaciju sustavnih pregleda. AMSTAR ¢ini 11 domena pomocu kojih je olakSana
adekvatna procjena uvjerljivosti sinteze istraZivanja te klinicke znacajnosti ispitanih
sustavnih pregleda. Svih 11 domena AMSTAR instrumenta boduje se od 1 do 4 te ukupni
rezultat bodovanja moze biti od 11 do 44. Ukupni zbroj bodova koji iznosi 44 znaci da su
svi kriteriji izvrsnosti sustavnog pregleda zadovoljeni, dok bi zbroj bodova koji iznosi 11

znacio da niti jedan AMSTAR kriterij nije ispunjen (87).

1. Jeli protokol definiran od strane autora prije (,,a priori“) pocetka provedbe

istrazivanja?

Ukoliko ispunjava 3 kriterija —4
Ukoliko ispunjava 2 kriterija —3
Ukoliko ispunjava 1 kriterij —2

Ukoliko ispunjava 0 kriterija —1

Kriteriji:

(A)Dizajn se spominje prije pocetka provedbe istrazivanja.

(B) Kriteriji za ukljucivanje su navedeni.

(C) Koriste¢i PICO/PTIPO model, navedeno je istrazivacko pitanje.

2. Jesu li studije birane te podatci vadeni neovisno, od strane dva autora?

Ukoliko ispunjava 3 kriterija —4
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Ukoliko ispunjava 2 kriterija —3
Ukoliko ispunjava 1 kriterij —2

Ukoliko ispunjava 0 kriterija —1

Kriteriji:

(A)Minimalno dvije nezavisne osobe su vadile podatke, §to u radu mora biti

spomenuto.

(B) U radu je navedeno da je postignuta suglasnost ukoliko se dva autora nisu

slagala u zakljucku.

(C) Izravno ili posredno rijeSena je svaka nesuglasnost izmedu autora koji su

vadili podatke ili birali studije.

. Jeli literatura opseZno pretrazena?

Ukoliko ispunjava 4 ili 5 kriterija —4
Ukoliko ispunjava 3 kriterija —3
Ukoliko ispunjava 2 kriterija —2

Ukoliko ispunjava 1 ili 0 kriterija —1

Kriteriji:

(A)Minimalno dva elektroni¢na izvora su pretrazena.

(B) Potrebno je navesti godine koje su pretrazene u bazama podataka.

(C) Potrebno je navesti kljucne rijeci i/ili MeSH termine i1 kada god je to
moguce potrebno je navesti strategiju pretrazivanja da je moguce pracenje

procesa filtracije istrazivanja koja su ukljucena.

(D)Za dodatak internetskim bazama podataka, pretragu je potrebno nadopuniti
pregledom literature, knjiga, registara te pregledom referenca u istrazenim

studijama.

(E) Casopise je potrebno pretraziti ruéno (na primjer, potrebno je definirati

znacajne ¢asopise u nekom podrucju te provoditi ruénu pretragu, takoder je
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potrebno pretraziti njihov cjelokupni sadrzaj u svrhu pronalaska

potencijalno prihvatljivih studija).

4. Jeli kao jedan od Kriterija ukljucenja koristen status publikacije (npr. ,,siva
literatura*) ?
(,,Siva literatura® je literatura kojoj izostaje kontrola komercijalnih izdavaca, kao

Sto su primjerice zbornici sa znanstvenih sastanaka te disertacije.)

Ukoliko ispunjava 3 kriterija —4
Ukoliko ispunjava 2 kriterija —3
Ukoliko ispunjava 1 kriterij —2

Ukoliko ispunjava 0 kriterija —1

Kriteriji:

(A) Autori trebaju navesti svoju pretragu radova, neovisno o vrsti publikacije.

(B) Treba biti navedeno jesu li autori iskljucili iz sustavnog pregleda bilo kakva

1zvjesc¢a na temelju njihova jezika, publikacijskog statusa i sli¢no.

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

Citaju trebaju biti dostatno educirane za jezik na kojem je rad napisan.

(D)Za clanke koji nisu na engleskom jeziku ili u smislu jezika na kojem je rad

objavljen nisu navedena ogranicenja.

5. Jeli popis ukljuéenih i iskljucenih studija naveden?

Ukoliko ispunjava 4 kriterija —4
Ukoliko ispunjava 3 kriterija —3
Ukoliko ispunjava 2 kriterija —2
Ukoliko ispunjava 1 ili 0 kriterija —1

Kriteriji:

(A)Nije dovoljan samo popis referenci, ve¢ rad treba imati listu, tablicu ili broj

ukljucenih studija.
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(B) Ukoliko se ozbiljno razmatrane studije iskljucuju, razlog mora biti dostatno

obrazlozen.

(C) Ukljucenim i iskljucenim studijama mogucée je uci u trag u referencama,

bibliografiji ¢lanka ili dodatnim izvorima.

6. Jesu li autori naveli obiljezja studija koje su ukljucene?

Ukoliko ispunjava 3 kriterija —4
Ukoliko ispunjava 2 kriterija —3
Ukoliko ispunjava 1 kriterij —2

Ukoliko ispunjava 0 kriterija —1

Kriteriji:

(A)Podatci iz izvornih studija o ishodima, intervencijama i sudionicima trebaju

biti navedeni u skupnom obliku kao Sto je tablica.

(B) Iz analiziranih studija potrebno je navesti raspone relevantnih obiljezja.

(C) Sve informacije koje su naveli moraju izgledati potpuno 1 precizno (ovo
moze biti smatrano subjektivnom procjenom. Usred ¢itanja rada, postoji li
nesto upitno povezano s obiljezjima ukljucenih studija? Ako da, navesti
potrebne informacije 1 obrazlozenje). Potpuni i precizni izgled navedenih

informacija (ovo moze biti smatrano subjektivnom procjenom).

7. Je li doslo do procjene i dokumentacije znanstvene kvalitete studija koje su

ukljucene?

Ukoliko ispunjava 4 kriterija —4
Ukoliko ispunjava 3 kriterija —3
Ukoliko ispunjava 2 kriterija —2
Ukoliko ispunjava 1 ili O kriterija —1

Kriteriji:
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(A)Potrebno je navesti metodu procjene prije pocetka provedbe ispitivanja (na
primjer, u slucaju studija o djelotvornosti, je li odlu¢eno o uklju¢enju samo
randomiziranih, dvostruko-slijepih, placebom kontroliranih studija ili onih
koje opisuju prikrivanje razvrstavanja ispitanika kao kriterij ukljucenja);

drugi kriteriji su vazni za druge vrste istrazivanja.

(B) Ukljucene studije imaju smislenu znanstvenu kvalitetu.

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

(D)Definirani instrument treba biti koriSten za rangiranje kvalitete dokaza
(Ljestvica kojom se rangira razina dokaza smatra se definiranim

instrumentom)

8. Je li znanstvena kvaliteta studija koje su ukljucene ispravno koristena pri

formiranju zakljucka?

Ukoliko ispunjava 4 kriterija —4
Ukoliko ispunjava 3 kriterija —3
Ukoliko ispunjava 2 kriterija —2

Ukoliko ispunjava 1 ili 0 kriterija —1

Kriteriji:

(A)U zakljucku 1 analizi sustavnog pregleda potrebno je razmotriti rezultate

provjere metodoloske strogosti i znanstvene kvalitete.

(B)U formuliranju preporuka eksplicitno je navedena znanstvena kvaliteta 1

rezultati provjere metodoloske strogosti.

(C) Prisutni su zakljucci kojima se moze do¢i do zajednicke klinic¢ke tvrdnje.

(D)Pomocu ove konsezusne klinicke tvrdnje moguce je do¢i do revizije ili

potvrde prakti¢nih klini¢kih smjernica.

9. Jeli ispunjen uvjet koriStenja prikladnih metoda za kombiniranje rezultata

studijasu?

Ukoliko ispunjava 4 kriterija —4
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Ukoliko ispunjava 3 kriterija —3
Ukoliko ispunjava 2 kriterija —2
Ukoliko ispunjava 1 ili 0 kriterija —1

Kriteriji:

(A)Navode se kriteriji koji su koriSteni u svrhu procjene moguénosti skupne

analize analiziranih studija.

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

homogenost, I?).

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

(D) U slucaju postojanja heterogenosti, treba koristiti ,,random effects* model
meta-analize ili se uzima u razmatranje razlog zbog kojeg su studije

kombinirane.

(E) U slucaju postojanja homogenosti, potrebno je navesti statisticki test ili

razlog.

10. Je li doSlo do ocjenjivanja mogucnosti pristranosti u objavljivanju (engl.
publication bias), odnosno jesu li ukljucene studije dale pretezno pozitivne
rezultate (tzv ,file drawer” ucinak — znaci da autori studija koje daju

negativne rezultate ,,gurnu u ladicu® i ne objave ih)?

Ukoliko ispunjava 3 kriterija —4
Ukoliko ispunjava 2 kriterija —3
Ukoliko ispunjava 1 kriterij —2
Ukoliko ispunjava 0 kriterija —1

Kriteriji:

(A)Moguca pristranost ili u¢inak ladice u objavljivanju spomenut od strane

autora.
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(B) Graficki prikaz trebao bi biti ukljuen u procjenu pristranosti u

objavljivanju.

(C) Za procjenu pristranosti u objavljivanju koriste se odgovarajucéi statisticki

testovi.

11. Je li naveden sukob interesa?

Ukoliko ispunjava 3 kriterija —4
Ukoliko ispunjava 2 kriterija —3
Ukoliko ispunjava 1 kriterij —2

Ukoliko ispunjava 0 kriterija —1

Kriteriji:

(A)Izvor potpore je naveden.

(B)Ne postoji sukob interesa. Ovaj podatak moZe zahtijevati trazenje

odgovarajuc¢ih informacija ili zaklju€ivanje iz drugih informacija.

(C) U ukljucenim primarnim studijama 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
identificirala je 2324 potencijalno relevantna ¢lanka, od kojih su iskljuceni svi osim 63
jer je iz sazetka bilo jasno da nisu prihvatljivi. Procjena cijelog teksta 63 potencijalno
relevantna ¢lanka rezultirala je daljnjim iskljucenjem 39 studija (39 ¢lanaka) jer nisu
bila randomizirana ispitivanja, pracenje je trajalo kra¢e od mjesec dana, lijecenje je
trajalo manje od mjesec dana, bile su izravne usporedbe statina, terapija statinima je
zapoceta nakon 14 dana nakon pojave akutnog koronarnog sindroma ili nisu prijavljeni
ili su nejasni podaci o klinickom ishodu. U azuriranju elektronicke pretrage 12. travnja
2013. identificirana su jo§ 2268 potencijalno relevantna Clanaka. Nakon pregleda
naslova 1 saZetka provjerena su 24 teksta, ali nisu pronadene nove prihvatljive studije

za ukljucivanje.

U meta-analizu je ukljuc¢eno 19 RCT-ova (24 reference). Jedno ispitivanje s
cerivastatinom je prerano prekinuto jer je lijek povucen s trzista . Podatci iz 4,5-
mjesecnog pracenja ovog ispitivanja iskljuceni su iz primarne analize, ali su podatci
ukljuceni u analizu osjetljivosti. U preostalih 18 RCT-ova uklju¢eno je ukupno 14 303
bolesnika (7 172 lijeCenth , 7 131 kontrola). Nisu pronadeni nikakvi dokazi o
prihvatljivim ispitivanjima u tijeku. Autori uklju¢enih primarnih ispitivanja dali su
dodatne podatke relevantne za potrebe ove analize. NeuspjeSno su kontaktirani
istrazitelji iz tri ispitivanja (98-100). Sedamnaest od 19 ukljucenih ispitivanja istrazivalo
je cetiri razliCita statina: pravastatin sedam ispitivanja (73,83,98,101,102,103,104),
atorvastatin 3 ispitivanja (84,105,106), fluvastatin 3 ispitivanja (85,107,108) i
simvastatin 3 ispitivanja (100,109,110). Jedno ispitivanje omogucilo je koristenje bilo
kojeg statina u intervencijskoj skupini (99). U skladu s Cochrane kriterijima
prihvatljivosti, uklju¢ena je samo podskupina pacijenata s nestabilnom anginom iz
Lescol Intervention Prevention Study (85). U ispitivanju od A do Z koriSteni su samo
podatci iz usporedbe placeba tijekom prva cCetiri mjeseca pracenja (109). Od 19
ukljucenih ispitivanja, cetiri su bila medunarodna, multicentri¢na ispitivanja
(84,85,109,111), tri su provedena u Japanu (99,101,105), a po jedno je provedeno u
Njemackoj (83), Belgiji (98), Argentini (106), Australiji (102), Turskoj (112), Kanadi
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(73), Kini (110), Ceskoj i Slovackoj (113) i Rusiji (100). Najranije uklju¢eno ispitivanje
zapocelo je novacenje u travnju 1996. (85), a posljednje je zavrsilo u srpnju 2006. (110).
Medutim, Sest ispitivanja 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

Karakteristike studija uklju¢enih u Cochrane sustavni pregled (86)

Colivicchi 2002 (115)

Dizajn: jednocentri¢no randomizirano kontrolirano
Metode ispitivanje
Mjesto: 1 centar u Italiji

Regrutiranje pacijenata: sijeCanj 1999. do srpnja 2001.

Zaslijepljivanje: prosudivaci ishoda

Namjera lijeCenja: da

Razdoblje praéenja: 12 mjeseci

Izgubljeno zbog pracenja: 0

Broj randomiziran: statin 40, kontrola 41

Sudionici Srednja dob (SD) u godinama: statin 69 (14), kontrola 68
(14)

Muskarci, n (%): statin 23 (58%), kontrola 24 (59%)
Dijabetes, n (%): statin 22 (55%), kontrola 24 (58%)
Hipertenzija, n (%): statin 35 (87%), kontrola 37 (90%)

Trenutni pusac, n (%): nespecificirano

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

Indeksni dogadaj, n (%):

* Infarkt miokarda: nespecificiran

* Nestabilna angina: nespecificirana

* Terapija fibrinolizom: nema
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» Perkutana koronarna intervencija (PCI): nema

Kriteriji uklju¢ivanja: (1) angiografski dokaz teske i difuzne

bolesti koronarne arterije, koja nije bila podlozna izravnoj
revaskularizaciji koronarnom premosnicom ili perkutanom
trans-luminalnom koronarnom angioplastikom, kako je
odredio kardiokirurg 1 interventni kardiolog tijekom prijema
; (2) objektivni dokaz simptomatske reverzibilne ishemije
miokarda (0,1 mV depresija ST-segmenta na
elektrokardiogramu) pri malom opterec¢enju vjezbanjem
tijekom lijeCenja (2 antianginalna lijeka u maksimalno
podnosljivim dozama), kako je procijenjeno ergometrijom
na traci za tréanje; 1 (3) ventrikularna ejekcijska frakcija
35%

Kriteriji isklju€enja: prisutnost kongestivnog zatajenja srca,

potreba za kontinuiranom primjenom intravenoznih
antianginalnih lijekova te prisutnost bilo koje terminalne

bolesti

Intervencija

Atorvastatin 80 mg zapocet u prosjeku 12 dana od pocetka

akutnog koronarnog sindroma

Ishod

Primarni: kombinacija kardiovaskularne smrti, nefatalnog
infarkta miokarda, ponovni prijem za akutni koronarni
sindrom (zahtijeva nove elektrokardiografske promjene ili
poviSenje sréanog markera) i mozdani udar

Sekundarni: pojedina¢ne komponente primarnih krajnjih

dogadaja

Biljeske

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

Rizik pristranosti

30




Otklon Procjena autora Podrska za procjenu

Utvrdivanje Nizak rizik Racunalno generiran

randomiziranog slu¢ajni popis, ali bez

redoslijeda eksplicitne specifikacije
zaslijepljivanja

Prikrivanje raspodjele | Nejasan rizik Neprijavljeno

ispitanika

Zasljepljivanje

ispitanika 1 osoblja za | Visok rizik Nije bilo zaslijepljivanja

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

Nepotpunost podataka

o ishodu za sve ishode | Nizak rizik Kompletno pracenje
bolesnika

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

izvjeStavanje autorom; dostavljeni podaci
o relevantnim ishodima

Drugi otkloni Visok rizik Rano zaustavljen radi

koristi nakon 5. privremene

analize

De Lemos 2004 (109)
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Dizajn: multicentri¢no randomizirano

Metode kontrolirano ispitivanje
Mjesto: 322 centra u 41 zemlji
Regrutiranje pacijenata: prosinac 1999. do
sijecnja 2003.
Zaslijepljivanje: pacijenti, njegovatelji i
procjenitelji ishoda
Namjera lijecenja: da
Razdoblje pracenja: 4 mjeseca za
usporedbu simvastatin 40 /80 mg u odnosu
na placebo
Izgubljeno nakon pracenja: 44 (1%)
Broj randomiziran: statin 2265, kontrola
Sudionici 2232

Prosje¢na dob (SD) u godinama: statin 60
(11), kontrola 61 (11)

Muskarci, n (%): statin 1716 (76%),
kontrola 1680 (75%)

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

Hipertenzija, n (%): statin 1131 (50%),
kontrola 1105 (50%)

Trenutni pusac, n (%): statin 926 (41%) ),
kontrola 915 (41%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin
409 (18%), kontrola 355 (16%)

Indeksni dogadaj, n (%):

* Infarkt miokarda: statin 1956 (86%),
kontrola 1919 (86%)

* Nestabilna angina: statin 309 (14%),
kontrola 313 (14%)
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* Terapija fibrinolizom: statin 483 (21%)),
kontrola 472 (21%)

* Perkutana koronarna intervencija (PCI):
statin 979 ( 43%), kontrola 979 (44%)

Kriteriji uklju¢ivanja: bolesnici s akutnim

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) ili
niZe; stabilizirano najmanje 12 uzastopnih
sati unutar 5 dana nakon pojave simptoma
1 ispunjava barem jednu od sljedecih
karakteristika visokog rizika: dob starija od
70 godina, dijabetes melitus, prethodna
povijest koronarne arterijske bolesti, bolest
perifernih arterija ili mozdani udar;
povisenje razine kreatin kinaze-MB ili
troponina u serumu; ponavljaju¢a angina s
promjenama ST segmenta;
elektrokardiografski dokaz ishemije na
stres testu; ili viSezilna koronarna arterijska
bolest utvrdena koronarografijom

Kriteriji iskljucenja: na statinima u vrijeme

randomizacije, planirana operacija
koronarne premosnice ili perkutana
koronarna intervencija planirana unutar
sljedeca 2 tjedna; Razina ALT viSa od 20%
iznad gornje granice normale; povec¢an
rizik od miopatije zbog oSte¢enja bubrega
(razina kreatinina u serumu > 2,0 mg/dL)
ili istodobne terapije lijekovima za koje se

zna da povecavaju rizik od miopatije, kao
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Sto su fibrati, ciklosporin, makrolidni
antibiotici, azolni antifungici, amiodaron
ili verapamil; ili prethodna povijest
poviSenja razine kreatin kinaze koja nije
povezana s vjezbanjem ili netraumatske

rabdomiolize

Intervencija

Simvastatin 40mg zapocet u prosjeku 5
dana nakon pocetka akutnog koronarnog
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
povisenje sr¢anog markera) i mozdani udar
Sekundarni: pojedina¢ne komponente
primarnih krajnjih dogadaja,
revaskularizacija zbog dokumentirane
ishemije, smrt iz bilo kojeg uzroka,
novonastalo kongestivno zatajenje srca
(zahtijeva primanje ili pocetak lijeCenja
lijekova za zatajenje srca) i

kardiovaskularna rehospitalizacija

Biljeske

Podaci o ishodu za pregled nakon 114
mjeseca pracenja koje su dali izvorni
istrazivaci. Nakon 4 mjeseca kontrolna

skupina je primala 20 mg simvastatina

Rizik pristranosti
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Otklon Procjena autora Podrska za procjenu

Utvrdivanje

randomiziranog Nizak rizik Blokirana randomizacija

redoslijeda pomocu slijepih tablica
dodjele

Prikrivanje raspodjele

ispitanika Nizak rizik Adekvatna.Sredi$nja
randomizacija

Zasljepljivanje

ispitanika 1 osoblja za | Nizak rizik Zaslijepljeni pacijenti,

sve ishode njegovatelji 1 procjenitelji
ishoda

Nepotpunost podataka

o ishodu za sve ishode | Nizak rizik 1% pacijenata je izgubljeno
u pracenju

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

izvjeStavanje autorom; dostavljeni podaci
o relevantnim ishodima;
protokol studije dostupan

Drugi otkloni

Nizak rizik Pridrzavalo se principa

namjere za lijeCenje; nije

prestalo rano za dobrobit

ESTABLISH 2004 (105)

Metode

Dizajn : jednocentri¢no randomizirano

kontrolirano ispitivanje
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Mjesto: 1 centar u Japanu
Regrutiranje pacijenata: studeni 2001. do

kolovoza 2003.

Zaslijepljivanje: statisti¢ar

Namjera lijecenja: nespecificirano

Razdoblje pracenja: 6 mjeseci

Izgubljeno zbog pracenja: 1 (1%)

Sudionici

Broj randomiziran: statin 35, kontrola 35

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

Muskarci, n (%): statin 30 (86%), kontrola
30 (86%)

Dijabetes, n (%): statin 12 (34%), kontrola
11 (31%)

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

Trenutni pusac, n (%): statin 24 (69%) ),
kontrola 19 (54%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin 5
(14%), kontrola 5 (14%)

Indeksni dogadaj, n (%):

« Infarkt miokarda: statin 22 (63%),
kontrola 26 (74%)

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

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

» Perkutana koronarna intervencija (PCI):

statin 35 ( 100%), kontrola 35 (100%)

Kriteriji uklju¢ivanja: Akutni koronarni

sindrom sa zna¢ajnom stenozom na

pocetnoj koronarografiji i odradenom
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perkutanom koronarnom intervencijom.
Akutni koronarni sindrom definiran je kao
visokorizi¢na nestabilna angina pektoris,
infarkt miokarda bez ST-elevacije ili ST-
elevirani infarkt miokarda. Infarkt
miokarda je dijagnosticiran porastom (2
puta) serumske kreatin fosfokinaze 1
pozitivnos¢u na troponin T

Kriteriji isklju€enja: neuspjesna perkutana

koronarna intervencija , postavljeni bypass
graft, preporuceni koronarni bypass graft,
kardiogeni Sok 1 primjena lijjekova za
snizavanje lipida (statin, klofibrat,
probukol ili analog, nikotinska kiselina ili

drugi zabranjeni lijek) prije upisa

Intervencija

Atorvastatin 20mg zapocet unutar 14 dana

od akutnog koronarnog sindroma

Ishod

Primarni: % promjene volumena plaka
Sekundarni: kombinacija smrti, nefatalnog
IM 1 nefatalnog mozdanog udara, smrti od
bilo kojeg uzroka, kardiovaskularne smrti,
fatalnog IM, nefatalnog IM, ukupnog
mozdanog udara, revaskularizacijskih
postupaka (CABG/PCI ), 1 nestabilnu

anginu

Biljeske

Podaci o ishodu dostupni za 1,41 6

mjeseci

Rizik pristranosti
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Otklon Procjena autora Podrska za procjenu

Utvrdivanje

randomiziranog Nizak rizik Minimizacijska metoda

redoslijeda randomizacije

Prikrivanje raspodjele

ispitanika Nejasan rizik Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika 1 osoblja za | Visok rizik Nema zaslijepljivanja

sve ishode sudionika, skrbnika ili
ocjenjivaca ishoda

Nepotpunost podataka

o ishodu za sve ishode | Nizak rizik 1 pacijent je izgubljen u
pracenju

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

izvjeStavanje autorom; dostavljeni podaci

o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nejasan rizik

Postivanje nacela namjere

lije¢enja nije prijavljeno

FACS 2010 (107)
Dizajn: viSecentri¢no randomizirano
Metode kontrolirano ispitivanje

Mijesto: 5 centara u Ceskoj i Slovackoj
Regrutiranje pacijenata: od studenog

2003. do veljace 2006.

Zaslijepljivanje: sudionici, njegovatelji

Namjera lijeenja: da
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Razdoblje praéenja: 12 mjeseci

Izgubljeno zbog pracenja: 0

Broj randomiziran: statin 78, kontrola 78

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

Muskarci, n (%): statin 55 (71%),
kontrola 51 (65%)

Dijabetes, n (%): statin 14 (18%),
kontrola 16 (21%)

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

Trenutni pusac, n (%): statin 33 (42%) ),
kontrola 39 (50%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin
4 (5%), kontrola 8 (10%)

Indeksni dogadaj, n (%):

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

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

* Terapija fibrinolizom: nema

» Perkutana koronarna intervencija (PCI):

statin 68 (87%), kontrola 71 (91 %)

Kriteriji uklju¢ivanja: Akutni koronarni

sindrom s elevacijom ST mora imati bol u
prsima u mirovanju manje od 12 sati prije
prijema i > 1 mm elevaciju ST segmenta
u 2 ili viSe kontinuiranih odvoda ili novi
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 > 1 mm ili
negativne T valove u 2 ili vise
kontinuiranih odvoda

Kriteriji za iskljucenje: < 18 godina ili

ako imaju popratno aktivnu bolest jetre ili
trajno povisenje transaminaza (> 3 puta
iznad gornje granice normale), u
anamnezi terapiju za sniZzavanje lipida
manje od 30 dana prije indeksnog
dogadaja ili poznata alergija na
fluvastatin ili na bilo koje aditive prisutne
u lijeku. Ostala isklju¢enja ukljucuju
nemogucnost uzimanja oralnih lijekova,
nespremnost na pracenje tijekom trajanja
studije, bolest miSi¢a (npr. miozitis) 1
kreatin kinazu > 5 puta vecu od gornje
granice normale zbog stanja koja nisu
infarkt miokarda. Zene reproduktivne
dobi koje su trudne, doje ili ne koriste

ucinkovitu kontracepciju

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

Sekundarni: kombinacija smrti,
nefatalnog infarkta miokarda 1 nefatalnog
mozdanog udara, smrt od bilo kojeg
uzroka, kardiovaskularna smrt, fatalni
infarkt miokarda, nefatalni infarkt
miokarda, ukupni moZzdani udar,

revaskularizacijski zahvati (coronary
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artery bypass graft ili perkutana

koronarna intervencija)

Biljeske

Podaci o ishodu dostupni za 1,41 6

mjeseci

Rizik pristranosti

Otklon Procjena autora Podrska za procjenu
Utvrdivanje

randomiziranog Nejasan rizik Blokirana randomizacija -
redoslijeda metoda generiranja

sekvence nejasna

Prikrivanje raspodjele

ispitanika Nejasan rizik Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika 1 osoblja za | Nizak rizik Prijavljeno je

sve ishode zaslijepljivanje sudionika 1
njegovatelja, ali ne 1
ocjenjivaca ishoda

Nepotpunost podataka

o ishodu za sve ishode | Nizak rizik Kompletno pracenje
bolesnika

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

izvjestavanje autorom; dostavljeni podaci
o relevantnim ishodima;
protokol studije dostupan

Drugi otkloni

Nizak rizik Postivanje nacela namjere

lijecenja; nije prestalo rano
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za dobrobit

FLORIDA 2002 (114)

Metode

Dizajn: multicentri¢no randomizirano
kontrolirano ispitivanje

Mjesto: 28 centara u Nizozemskoj
Regrutiranje pacijenata: srpanj 1997. do

svibnja 1999.

Zaslijepljivanje: pacijenti, njegovatelji i

sudionici ishoda

Namjera lijecenja: nespecificirano

Razdoblje pracenja: 12 mjeseci

Izgubljeno zbog praéenja: 0

Sudionici

Broj randomiziran: statin 265, kontrola
275

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

Muskarci, n (%): statin 214 (81%)),
kontrola 234 (85%)

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

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

Trenutni pusac, n (S%): statin 140 (53%)
), kontrola 139 (51%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin
31 (12%), kontrola 31 (11%)

Indeksni dogadaj, n (%):

* Infarkt miokarda: statin 265 (100%),
kontrola 275 (100%)

* Nestabilna angina: nema
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* Terapija fibrinolizom: statin 137 (52%),
kontrola 133 (48%)

» Perkutana koronarna intervencija (PCI):

statin 8 (3%), kontrola 10 (4%)

Kriteriji uklju¢ivanja : nova ili izrazito

pojacana bol u prsima koja traje dulje od
30 minuta, ili novi patoloski Q val u
trajanju od 0,04 s ili 25% odgovarajuce
amplitude R vala, oboje u najmanje 2
susjedna odvoda

Kriteriji isklju€enja: dob < 18 godina,

upotreba sredstava za sniZzavanje lipida u
prethodna 3 mjeseca, visoka razina
triglicerida > 4,5 mmol/l, poznata
obiteljska bolest lipida, teSko zatajenje
bubrega, poznata bolest jetre, znakovi i
simptomi teSkog zatajenja srca (New York
Heart Association klasa V), zakazana
perkutana koronarna intervencija (PCI) ili
premosnica koronarne arterije (CABG) 1
lijekovi koji utjecu na ST -segment
(digoksin, kinidin ili triciklicki
antidepresivi), fibrilacija atrija, Wolf-
Parkinson-Whiteov sindrom, potpuni blok
lijeve grane, poznata ve¢ postojeca
odstupanja ST segmenta prije
kvalificiraju¢eg infarkta miokarda,
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

Primarni: kombinacija smrti, nefatalnog
infarkta miokarda i nefatalnog mozdanog
udara, smrti od bilo kojeg uzroka,
kardiovaskularne smrti, fatalnog infarkta
miokarda, nefatalnog infarkta miokarda,
totalnog mozdanog udara,
revaskularizacijskih postupaka
(CABG/PCI), nestabilne angine koja
zahtijeva hitnu hospitalizaciju
Sekundarni: ishemija na ambulantnom
EKG-u (bez uzimanja u obzir klinickih
dogadaja), promjena ishemijskog
opterecenja, vrijeme do velikog klini¢kog
dogadaja 1 12-mjesecna promjena lipidnog

profila

Biljeske

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

mjeseci

Rizik pristranosti

Otklon Procjena autora Podrska za procjenu

Utvrdivanje

randomiziranog Nejasan rizik Generizacija

redoslijeda randomizacijske sekvence
nespecificirana

Prikrivanje raspodjele

ispitanika Nejasan rizik Neprijavljeno
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Zasljepljivanje
ispitanika 1 osoblja za | Nizak rizik

sve ishode

Prijavljeno zaslijepljivanje
sudionika, njegovatelja i

ocjenjivaca ishoda

Nepotpunost podataka

o ishodu za sve ishode | Nizak rizik

Kompletno pracenje

bolesnika

Selektivno Nizak rizik

1zvjeStavanje

Uspostavljen kontakt s
autorom; dostavljeni podaci

o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nejasan rizik

Nije prijavljeno
pridrZzavanje nacela namjere

lijecenja

L-CAD 2000 (83)

Metode

Dizajn: jednocentri¢no randomizirano
kontrolirano ispitivanje
Mjesto: 1 centar u Njemackoj

Regrutiranje pacijenata: nespecificirano

Zaslijepljivanje: nema

Namjera lijeenja: da

Razdoblje pracenja: 24 mjeseca

Izgubljeno zbog praéenja: 0

Sudionici

Broj randomiziran: statin 70, kontrola 56

Srednja dob (SD) u godinama: statin 55
(10), kontrola 59 (11)

Muskarci, n (%): statin 57 (81%), kontrola
44 (79%)
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Dijabetes, n (%): nema

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

Trenutni pusac, n (%): statin 49 (70%),
kontrola 36 (64%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin
45 (64%), kontrola 39 (70%)

Indeksni dogadaj, n (%):

* Infarkt miokarda: statin 32 (46%),
kontrola 23 (41%)

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

* Terapija fibrinolizom: nespecificirano

» Perkutana koronarna intervencija (PCI):

statin 58 (83%), kontrola 50 (89%)

Kriteriji uklju€ivanja: ukupni kolesterol >

200 do <400 mg/dL i lipoprotein niske
gusto¢e (LDL) kolesterol od > 130 do <
300 mg/dL (nakon iskljucenja sekundarnih
oblika hiperlipidemije) s akutnim
infarktom miokarda (definiran novim Q
zupcima i povecanjem enzima od > 3 puta
normalne vrijednosti) 1/ili koji su bili
podvrgnuti hitnoj perkutanoj
transluminalnoj koronarnoj balonskoj
angioplastici zbog teske ili nestabilne
angine pektoris (definirana klini¢kim
simptomima 1 elektrokardiografskim
(EKG) promjenama

Kriteriji isklju¢enja: dob > 75 godina,

dijabeticari (glukoza u krvi nataste > 125
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mg/dL), bolesnici sa ugradenom
premosnicom, poznatom malignom
boles¢u, ozbiljnom bubreznom ili
disfunkcijom jetre (kreatinin > 1,5 mg/dL,
alanin aminotransferaza i aspartat
aminotransferaza > 2 puta normalne
vrijednosti) ili Zene u reproduktivnoj dobi

koje ne koriste pouzdanu kontracepciju

Intervencija

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

od akutnog koronarnog sindroma

Ishod

Primarni: kombinacija smrti, nefatalnog
infarkta miokarda i1 nefatalnog mozdanog
udara

Sekundarni: nefatalni infarkt miokarda,
koronarna balon angioplastika ili
premosnica, mozdani udar, nova pojava
okluzivne periferne vaskularne bolesti,
kardiovaskularna smrt i smrtnost od svih

uzroka

Biljeske

Podaci o ishodu dostupni za 1,4,6,12 1 24

mjeseca

Rizik pristranosti

Otklon Procjena autora Podrska za procjenu
Utvrdivanje

randomiziranog Nejasan rizik Stratificirana randomizacija
redoslijeda
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- generiranje sekvence nije

specificirano

Prikrivanje raspodjele

ispitanika Nejasan rizik Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja za | Visok rizik Nema zaslijepljivanja

sve ishode sudionika, skrbnika ili
ocjenjivaca ishoda

Nepotpunost podataka

o ishodu za sve ishode | Visok rizik Kompletno pracenje
pacijenata

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

izvjesStavanje autorom; dostavljeni podaci
o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nizak rizik Postivanje nacela namjere

lijecenja; nema ranog

zaustavljanja radi koristi

LAMIL 1997 (98)

Metode

Dizajn: viSecentricno randomizirano
kontrolirano ispitivanje
Mjesto: 10 centara u Belgiji

Regrutiranje pacijenata: nespecificirano

Zaslijepljivanje: sudionici i1 skrbnici, ali ne

1 ocjenjivaci ishoda

Namjera lijecenja: nije prijavljeno

Razdoblje pracenja: 3 mjeseca

Izgubljeno zbog pracenja: 14 (20%)

48




Sudionici

Broj randomiziran: statin 36, kontrola 33

Prosjecna dob (SD) u godinama:

neodredeno

Muskarci, n (%): nespecificirano

Dijabetes, n (%): nespecificirano

Hipertenzija, n (%): nespecificirano

Trenutni pusac, n (%): nespecificirano

Prethodni infarkt miokarda, n (%):

nespecificiran

Indeksni dogadaj, n (%):

* Infarkt miokarda: statin 36 (100%),
kontrola 33 (100%)

* Nestabilna angina: nema

* Terapija fibrinolizom: nespecificirana

» Perkutana koronarna intervencija ( PCI):

nespecificiran

Kriteriji ukljucivanja: odredeni slucajevi

akutnog infarkta miokarda pomoc¢u EKG-a
1 enzimskih kriterija

Kriteriji iskljucenja: nespecificirani

Intervencija

Pravastatin 10-20mg 3 dana nakon

akutnog koronarnog sindroma

Ishod

Primarni: lipidni profil

Sekundarni: kombinacija smrti, nefatalnog
infarkta miokarda 1 nefatalnog mozdanog
udara, smrti od bilo kojeg uzroka,
kardiovaskularne smrti, fatalnog infarkta
miokarda, nefatalnog infarkta miokarda,
ukupnog mozdanog udara i
revaskularizacijskih postupaka

(CABG/PCI)
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Biljeske

Podaci o ishodu dostupni za 1 i 3 mjeseca

Rizik pristranosti

Otklon Procjena autora Podrska za procjenu

Utvrdivanje

randomiziranog Nejasan rizik Generizacija sekvence

redoslijeda nespecificirana

Prikrivanje raspodjele

ispitanika Nejasan rizik Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika 1 osoblja za | Nizak rizik Prijavljeno je

sve ishode zaslijepljivanje sudionika 1
njegovatelja, ali ne 1
ocjenjivaca ishoda

Nepotpunost podataka

o ishodu za sve ishode | Visok rizik Ostaje nejasno koliko je

pacijenata izgubljeno zbog
pracenja klini¢kih dogadaja;
14 pacijenata (20%) nije
bilo dostupno za pracenje

lipidnog profila

Selektivno

izvjestavanje

Nejasan rizik

Kontakt s autorom nije
uspio; nema dostupnog

protokola

Drugi otkloni

Nejasan rizik

Postivanje nacela namjere

lijecenja nije prijavljeno
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LIPS 2002 (85)

Metode

Dizajn: multicentri¢no randomizirano
kontrolirano ispitivanje

Mjesto: 57 centara u 10 zemalja
Regrutiranje pacijenata: od travnja 1996.

do listopada 1998.

Zasljepljivanje: pacijenti, njegovatelji 1
procjenitelji ishoda

Namjera lijeCenja: da

Razdoblje prac¢enja: medijan od 3,9
godina

Izgubljeni tijekom pracenja: 0 do 12

mjeseci pracenja

Sudionici

Broj randomiziran: statin 417, kontrola

407 (ove osobe samo predstavljaju
podskupinu pacijenata s nestabilnom
anginom,; ispitivanje LIPS izvorno je
ukljucivalo jo$ 853 osobe sa stabilnom
anginom)

Prosjecna dob (SD) u godinama: statin 61
(10), kontrola 60 ( 10)

Muskarci, n (%): statin 344 (83%)),
kontrola 336 (83%)

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

Hipertenzija, n (%): statin nije dostupno,
kontrola nije dostupna

Trenutni pusac, n (%): statin nije

dostupan, kontrola nije dostupna
Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin

184 (44%), kontrola 172 (42%)
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Indeksni dogadaj, n (%) :

« Infarkt miokarda: statin 0, kontrola 0

* Nestabilna angina: statin 417 (100%),
kontrola 407 (100%)

» Terapija fibrinolizom: statin 0, kontrola

0

* Perkutana koronarna intervencija (PCI):

statin 417 (100%) , kontrola 407 (100%)

Kriteriji uklju¢ivanja: bolesnici s

nestabilnom anginom, koji su uspjesno
podvrgnuti prvoj perkutanoj koronarnoj
intervenciji sa jednom ili visSe lezija u
nativnim koronarnim arterijama.
Uspjesna perkutana koronarna
intervencija definirana je kao smanjenje
promjera stenoze na manje od 50% u
ciljnoj leziji bez dokaza o nekrozi
miokarda, potrebe za ponovljenom
perkutanom koronarnom intervencijom ili
ugradivanja koronarnog bypass grafta ili
smrti prije otpusta iz bolnice. Bilo koja
vrsta perkutane koronarne intervencije je
dopustena i ukljucivala je balonsku
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
izmedu 1351270 mg/dL (3,5 do 7,0
mmol/L), s razinama triglicerida nataSte

manjom od 400 mg/dL (4,5 mmol/L)
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prije indeksnog postupka. Gornja granica
ukupnog kolesterola za prihvatljivost bila
je 212 mg/dL (5,5 mmol/L) za pacijente
¢iji su pocetni lipidi izmjereni iz krvi
vadene 24 sata do 4 tjedna nakon infarkta
miokarda 1 232 mg/dL (6,0 mmol/L) za
pacijente s tipom 1 ili 2 dijabetes melitus

Kriteriji za iskljucenje: trajni sistolicki

krvni tlak ve¢i od 180 mmHg 1
dijastolicki krvni tlak ve¢i od 100 mmHg
unato¢ medicinskoj terapiji, ventrikularna
ejekciona frakcija manja od 30%, povijest
prethodne perkutane koronarne
intervencije ili ugradivanja koronarnog
bypass grafta, teSka valvularna bolest,
idiopatska kardiomiopatija ili
kongenitalna bolest srca, teSka
disfunkcija bubrega (definirana kao
razina kreatinina u serumu > 1,8 mg/dL,
pretilost (definirana kao indeks tjelesne
mase > 35 kg/m2) i prisutnost maligne ili
druge bolesti sa ocekivanim trajanjem

zivota kra¢im od 4 godine

Intervencija Fluvastatin 80 mg zapocet u medianu od
2 dana od perkutane koronarne
intervencije
Primarni: razvoj velikog Stetnog sr¢anog

Ishod dogadaja (MACE), definiranog kao

sr€ana smrt (svaka smrt osim ako se ne
moze utvrditi nedvosmislen nesrcani

uzrok); nefatalni infarkt miokarda (pojava
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patoloskih Q valova koji su bili odsutni
na pocetku ili ukupna razina kreatin
kinaze > 2 puta veca od gornje granice
normale uz prisutnost CK izoenzima MB
; 1li postupak ponovne intervencije
(ugradivanje koronarnog bypass grafta,
ponovljena perkutana koronarna
intervencija ili perkutana koronarna
intervencija za novu leziju).
Angiografske procjene bez intervencija
nisu ukljucene

Sekundarni: MACE, iskljucujuci
postupke ponovne intervencije (kirurske
ili perkutane koronarne intervencije) koji
se javljaju u prvih 6 mjeseci prac¢enja
lezija lijecenih indeksnim zahvatom,
sr¢ani mortalitet, nesrCani mortalitet, svi
uzroci mortaliteta, kombinirani sréani
mortalitet te kombinirani mortalitet od

svih uzroka 1 infarkta miokarda

Biljeske

Izvorni istrazivaci dali su podatke o
ishodima za podskupinu bolesnika s
nestabilnom anginom nakon 1, 41 12

mjeseci pracenja

Rizik pristranosti

Otklon Procjena autora Podrska za procjenu
Utvrdivanje

randomiziranog Nejasan rizik Blokirana randomizacija-
redoslijeda generizacija sekvence

nejasna
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Prikrivanje raspodjele

ispitanika Nizak rizik Adekvatno. Kodirani
spremnici za lijekove

Zasljepljivanje

ispitanika 1 osoblja za | Nizak rizik Zaslijepljeni pacijenti,

sve ishode njegovatelji 1 procjenitelji
ishoda

Nepotpunost podataka

o ishodu za sve ishode | Nizak rizik Kompletno pracenje
bolesnika unutar prvih 12
mjeseci

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

izvjesStavanje autorom; dostavljeni podaci
o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nizak rizik Postivanje nacela namjere

lije¢enja; nije prestalo rano

za dobrobit

Macin 2005 (106)

Metode

Dizajn: jednocentri¢no randomizirano
kontrolirano ispitivanje

Mjesto: 1 centar u Argentini

Regrutiranje pacijenata: prosinac 1999. do

studenog 2000.

Zaslijepljivanje: pacijenti i skrbnici, ali ne

1 procjenitelji ishoda

Namjera lijecenja: nespecificirano

Razdoblje pracenja: 1 mjesec
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Izgubljeno zbog pracenja: 0

Sudionici

Broj randomiziran: statin 44, kontrola 46

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

Muskarci, n (%): statin 34 (77%), kontrola
33 (72%)

Dijabetes, n (%): statin 10 (23%), kontrola
11 (24%)

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

Trenutni pusac, n (%): statin 18 (41% ),
kontrola 19 (41%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin 5
(11%), kontrola 7(15%)

Indeksni dogadaj, n (%):

« Infarkt miokarda: statin 23 (52%),
kontrola 31 (67%)

* Nestabilna angina: statin 21 (48%),
kontrola 15 (33%)
* Terapija fibrinolizom: statin 7 (16%),

kontrola 8 (17%)

» Perkutana koronarna intervencija (PCI):

nema

Kriteriji ukljucivanja: dob > 21 godine

koji su ispunili oba sljedeca kriterija:
Akutni koronarni sindrom i razine CRP >
1,4 mg/dl unutar 24 sata. Akutni koronarni
sindrom dijagnosticiran je u prisutnosti
ishemijske boli u prsima u mirovanju u
trajanju > 20 minuta i najmanje jedno od

sljedeceg: nove ili vjerojatno nove
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devijacije ST segmenta na
elektrokardiogramu (elektrokardiografski
dokaz elevacije ili depresije ST segmenta),
abnormalnosti enzima (kreatin kinaza—MB
iznad gornje referentne granice u >2
uzorka dobivena s intervalom od > 6 sati),
i/ili troponin T > 0,02 ng/mL

Kriteriji iskljucenja: (1) upotreba 3-

hidroksi-3- metil-glutaril koenzim A
inhibitor reduktaze ili drugo sredstvo za
snizavanje lipida u bilo koje vrijeme
tijekom prethodnog 1 mjeseca; (2) povijest
aktivne bolesti jetre; (3) nelijeceni
endokrini poremecaj; (4) povijest
sistemske upalne bolesti ili raka; (5)
poznata preosjetljivost na statine; (6)
pacijenti za koje se procijeni da je malo
vjerojatno da Ce se pridrzavati rezima
ispitivanog lijeka ili procesa ispitivanja;
(7) poznata zarazna bolest u posljednjih 30
dana; (8) nespremnost dati pisani
informirani pristanak; 1 (9) kardiogeni Sok

ili akutni plu¢ni edem

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

faze, kombinacija smrti, nefatalni infarkt
miokarda i nefatalni mozdani udar,smrt iz

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

angina

Biljeske

Podaci o ishodu dostupni za 1 mjesec

Rizik pristranosti

Otklon Procjena autora Podrska za procjenu

Utvrdivanje

randomiziranog Nejasan rizik Generizacija sekvence

redoslijeda nespecificirana

Prikrivanje raspodjele

ispitanika Nejasan rizik Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika 1 osoblja za | Nizak rizik Zaslijepljeni sudionici i

sve ishode skrbnici, ali ne 1 ocjenjivaci
ishoda

Nepotpunost podataka

o ishodu za sve ishode | Nizak rizik Kompletno pracenje
bolesnika zbog klini¢kih
dogadaja

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

izvjesStavanje autorom; dostavljeni podaci

o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nejasan rizik

Postivanje nacela namjere

lijecenja nije prijavljeno

MIRACL 2001 (84)
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Metode

Dizajn: viSecentri¢no randomizirano
kontrolirano ispitivanje

Mjesto: 122 centra u Europi, Sjevernoj
Americi, Juznoj Africi, Australiji
Regrutiranje pacijenata: svibanj 1997. do

rujna 1999.

Zaslijepljivanje: pacijenti, njegovatelji i

sudionici ishoda

Namjera lijeCenja: da

Razdoblje pracenja: 4 mjeseca

izgubljeno zbog pracenja: 9 (0,4%)

Sudionici

Broj randomiziran: statin 1538, kontrola
1548

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

Muskarci, n (%): statin 992 (64%),
kontrola 1020 (66%)

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

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

Trenutni pusac, n (%): statin 429 (28%) ),
kontrola 430 (28%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin
382 (25%), kontrola 392 (25%)

Indeksni dogadaj, n (%):

* Infarkt miokarda: statin 812 (53%),
kontrola 843 (55%)

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

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

néma

Kriteriji uklju¢ivanja: dob od 18 godina ili

viSe s bolom u prsima ili nelagodom u
trajanju od najmanje 15 minuta koji su se
javili u mirovanju ili uz minimalni napor u
razdoblju od 24 sata prije hospitalizacije i
predstavljali su promjenu u odnosu na
njihov uobi€ajeni anginozni uzorak

Kriteriji isklju€enja: razina ukupnog

kolesterola u serumu na probir je
premasila 270 mg/dL (7 mmol/L) (mjesta
u Poljskoj 1 JuZznoj Africi koristile su
razine od 310 mg/dL (8 mmol/L),
koronarna revaskularizacija je bila
planirana ili o¢ekivana u vrijeme probira,
dokaz akutnog infarkta miokarda u
prethodna 4 tjedna; operacija koronarne
arterijske premosnice unutar prethodna 3
mjeseca; perkutana koronarna intervencija
u prethodnih 6 mjeseci; blok lijeve grane;
tesko kongestivno zatajenje srca
(engl.New York Heart Association klasa
IIIb ili IV); istodobno lijecenje drugim
sredstvima za regulaciju lipida (osim
niacina u dozama od 500 mg/d),
vitaminom E (osim u dozama 400 IU/d) ili
lijekovima povezanim s rabdomiolizom u
kombinaciji sa statinima; teSka anemija;
zatajenje bubrega koje zahtijeva dijalizu;
disfunkcija jetre (alanin aminotransferaza

veca od 2 puta od gornje granice normale);
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dijabetes ovisan o inzulinu; trudnoca ili

dojenje

Intervencija

Atorvastatin 80 mg svakodnevno,pocevsi
u prosjeku 3 dana od akutnog koronarnog

sindroma

Ishod

Primarni: kombinacija smrti, nefatalnog
infarkta miokarda i1 nefatalnog mozdanog
udara

Sekundarni: smrt od bilo kojeg uzroka,
kardiovaskularna smrt, fatalni infarkt
miokarda, nefatalni infarkt miokarda,
totalni moZdani udar, revaskularizacijski
postupci (CABG/PCI), nestabilna angina

koja zahtijeva hitnu hospitalizaciju

Biljeske

Podaci o ishodu dostupni za 1 1 4 mjeseca

Rizik pristranosti

Otklon Procjena autora Podrska za procjenu
Utvrdivanje

randomiziranog Nejasan rizik Stratificirana randomizacija
redoslijeda - generiranje sekvence nije

specificirano

Prikrivanje raspodjele

ispitanika

Nizak rizik

SrediSnja randomizacija
stratificirana po studijskom

centru
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Zasljepljivanje

ispitanika 1 osoblja za | Nizak rizik Prijavljeno zaslijepljivanje

sve ishode sudionika, njegovatelja i
ocjenjivaca ishoda

Nepotpunost podataka

o ishodu za sve ishode | Nizak rizik 0,4% pacijenata izgubljeno
u pracenju

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

1zvjestavanje autorom; dostavljeni podaci
o relevantnim ishodima;
protokol studije dostupan

Drugi otkloni

Nizak rizik Postivanje nacela namjere

lije€enja; nije prestalo rano

za dobrobit

OACIS-LIPID 2008 (101)

Metode

Dizajn: viSecentri¢no randomizirano
kontrolirano ispitivanje
Mjesto: 14 centara u Japanu

Regrutiranje pacijenata: od svibnja 2000.

do prosinca 2003.

Zaslijepljivanje: ocjenjivaci ishoda

Namjera lijeenja: da

Razdoblje pracenja: 9 mjeseci

Izgubljeno zbog pracenja: 5 (1% )

Sudionici

Broj randomiziran: statin 176, kontrola

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

Muskarci, n (%): statin 129 (73%),
kontrola 142 (80%)

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

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

Trenutni pusac, n (%): statin 98 (56%) ),
kontrola 105 (59%)

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

Indeksni dogadaj, n (%):

* Infarkt miokarda: nespecificiran

* Nestabilna angina: nespecificirana

* Fibrinoliza terapija: nespecificirana

» Perkutana koronarna intervencija (PCI):

statin 161 (91%), kontrola 161 (91)%

Kriteriji ukljucivanja: (1) klinicka

anamneza srediSnjeg pritiska u prsima,
boli ili stezanja u trajanju od 30 minuta ili
vise, (2 ) tipi¢ne elektrokardiografske
promjene (tj. elevacija ST segmenta > 0,1
mV u najmanje 1 standardnoj ili 2
prekordijska odvoda, depresija ST
segmenta > 0,1 mV u najmanje 2 odvoda,
abnormalni Q val ili inverzija T vala u
najmanje 2 odvoda) i (3) povecanje
aktivnosti serumske kreatin na vise od
dvostruko vise od normalne laboratorijske

vrijednosti. Svi bolesnici koji su se javili
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unutar 1 tjedna nakon pojave akutnog
infarkta miokarda bili su prospektivno
registrirani

Kriteriji iskljuenja: istodobna terapija bilo

kojim statinima ili su imali povijest
nuspojava povezanih s bilo kojim
statinom. Dokazi po Zivot opasne aritmije,
teSkog kroni¢nog kongestivnog zatajenja
srca (engl. New York Heart Association
klasa III-1V), disfunkcije jetre, zatajenja
bubrega, cerebrovaskularne bolesti, loSe
kontroliranog dijabetesa, trudnoce,
dojenja, dobi <20 godina 1 nemogucénosti
uzimanja lijekova ili izostanak pismenog
informiranog pristanka. Nisu uklju€eni ni
pacijenti koje lijeCnici smatraju
neprikladnima iz bilo kojeg drugog

razloga

Intervencija Pravastatin 10 mg zapocet u prosjeku 7
dana od pocetka akutnog koronarnog

sindroma

Ishod Primarni: kombinacija smrti, nefatalnog
infarkta miokarda, nestabilne angine,
revaskularizacije i nefatalnog mozdanog
udara te ponovne hospitalizacije zbog

drugih kardiovaskularnih bolesti

Biljeske Podaci o ishodu dostupni za 1 1 9 mjeseci

Rizik pristranosti
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Otklon Procjena autora Podrska za procjenu

Utvrdivanje

randomiziranog Nejasan rizik Generizacija sekvence

redoslijeda nespecificirana

Prikrivanje raspodjele

ispitanika Nejasan rizik Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika 1 osoblja za | Visok rizik Nema zasljepljivanja

sve ishode sudionika ili skrbnika, ve¢
zaslijepljenih ocjenjivaca
ishoda

Nepotpunost podataka

o ishodu za sve ishode | Nizak rizik 1% sudionika je izgubljeno
u pracenju

Selektivno Nizak rizik Kontakt s autorom

izvjeStavanje djelomicno uspostavljen;
dostavljeni podaci o
relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nizak rizik Postivanje nacela namjere

lijecenja; nije prestalo rano

za dobrobit

PACT 2004 (102)
Dizajn: viSecentricno randomizirano
Metode kontrolirano ispitivanje

Mjesto: 6 centara u Australiji
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Regrutiranje pacijenata: nespecificirano

Zaslijepljivanje: pacijenti i njegovatelji, ali

ne 1 sudionici ishoda

Namjera lije¢enja: da

Razdoblje pracenja: 1 mjesec

Izgubljeno zbog pracenja: 85 ( 2%)

Sudionici

Broj randomiziran: statin 1710, kontrola
1698

Srednja dob (SD) u godinama: statin 62
(12), kontrola 61 (12)

Muskarci, n (%): statin 1308 (76%),
kontrola 1285 (76%)

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

Hipertenzija, n (%): statin 700 (41%),
kontrola 714 (42%)

Trenutni pusac, n (%): statin 608 (36% ),
kontrola 575 (34%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin
236 (14%), kontrola 197 (12%)

Indeksni dogadaj, n (%):

* Infarkt miokarda: statin 1109 (65%),
kontrola 1111 (65%)

* Nestabilna angina: statin 601 (35%),
kontrola 587 (35%)

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

» Perkutana koronarna intervencija (PCI):

statin 414 ( 24%), kontrola 406 (24%)

Kriteriji uklju¢ivanja: 24 sata od pocetka

simptoma ako su imali
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elektrokardiografske promjene koje
upucuju na akutni infarkt miokarda ili

nestabilnu anginu

Kriteriji isklju¢enja: uzimanje statinske
terapije prije indeksnog dogadaja (druge
terapije za snizavanje lipida su dopustene),
sudjelovanje u bilo kojem drugom
klinickom ispitivanju ili provodenje
ispitivanja lijeka u prethodnih 30 dana,
planirana koronarna revaskularizacija ili
transplantacija srca, teSka bubrezna ili
jetrena bolest ili druga teSka bolest,
problemi povezani s drogom ili
alkoholom, gastrointestinalna bolest ili
povijest gastrointestinalnog kirurskog
zahvata koji bi mogli utjecati na apsorpciju
lijeka 1 poznata preosjetljivost ili
prethodne ozbiljne nuspojave na terapiju
statinima. Zene u reproduktivnoj dobi na

hormonskoj nadomjesnoj terapiji

Intervencija Pravastatin 20-40 mg
Primarni: kombinacija smrti, nefatalnog
Ishod infarkta miokarda 1 nefatalnog mozdanog

udara, smrti od bilo kojeg uzroka,
kardiovaskularne smrti, fatalnog infarkta
miokarda, nefatalnog infarkta miokarda,
ukupnog mozdanog udara, nestabilne

angine koja zahtijeva hitnu hospitalizaciju
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Podaci o ishodu dostupni nakon 1
Biljeske mjeseca; Ispitivanje je ranije zavrSeno

zbog poteskoca s regrutiranjem ispitanika

Rizik pristranosti

Otklon Procjena autora Podrska za procjenu
Utvrdivanje

randomiziranog Nejasan rizik Generacija sekvence
redoslijeda nespecificirana

Prikrivanje raspodjele

ispitanika Nejasan rizik Neprijavljeno
Zasljepljivanje

ispitanika 1 osoblja za | Nizak rizik Prijavljeno je

sve ishode zaslijepljivanje sudionika 1

njegovatelja, ali ne 1

ocjenjivaca ishoda

Nepotpunost podataka

o ishodu za sve ishode | Nizak rizik 2% sudionika je izgubljeno
u pracenju

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

izvjeStavanje autorom; dostavljeni podaci

o relevantnim ishodima

Drugi otkloni
Nizak rizik Postivanje nacela namjere
lijecenja; nije prestao rano

za dobrobit

PAIS 2001 (104)
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Metode

Dizajn: jednocentri¢no randomizirano
kontrolirano ispitivanje
Mjesto: 1 centar u Nizozemskoj

Regrutiranje pacijenata: od travnja 1997.

do sije¢nja 1998.

Zaslijepljivanje: pacijenti i njegovatelji, ali

ne 1 sudionici ishoda

Namjera lijeCenja: da

Razdoblje pracenja: 3 mjeseca

Izgubljeno do pracenje: 2 (2%)

Sudionici

Broj randomiziran: statin 50, kontrola 49

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

Muskarci, n (%): statin 35 (70%), kontrola
37 (76%)

Dijabetes, n (%): statin 8 (16%), kontrola 5
(10%)

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

Trenutni pusac, n (%): statin 17 (34%) ),
kontrola 17 (35%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin 14
(28%), kontrola 12 (25%)

Indeksni dogadaj, n (%):

* Infarkt miokarda: statin 35 (70%),
kontrola 31 (63%)

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

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

» Perkutana koronarna intervencija (PCI):

nema
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Kriteriji uklju¢ivanja: muskarci u dobi od

18 do 80 godina ili Zene u postmenopauzi s
razinom ukupnog kolesterola u serumu >
5,2 mmol/l i razinom LDL kolesterola >
3,5 mmol/l; znakovi nestabilne angine ili
akutnog infarkta miokarda (definirano kao
elevacija ST segmenta > 1 mm u 2 odvoda
ili inverzija T-vala)

Kriteriji za iskljuéenje: anamneza

preosjetljivosti na statine, tesko
kongestivno zatajenje srca,
kardiomiopatija, znacajna bolest jetre,
znacajna gastrointestinalna bolest ili
abdominalna kirurSka intervencija koja bi
mogla negativno utjecati na apsorpciju
lijekova, zlouporabu tvari ili alkohola,
prethodna ili sadasnja upotreba bilo kojeg
drugog lijeka za snizavanje lipida,
nekontrolirani dijabetes, bolest Stitnjace,
tesko oStecenje bubrega,disproteinemija,

primarna bolest miSi¢a

Intervencija

Pravastatin 40 mg/dan

Ishod

Primarni: kombinacija smrti, nefatalnog
infarkta miokarda 1 nefatalnog mozdanog
udara, smrti od bilo kojeg uzroka,
kardiovaskularne smrti, fatalnog infarkta
miokarda, nefatalnog infarkta miokarda,
totalnog mozdanog udara,

revaskularizacijskih postupaka

(CABG/PCI), "ponovne angine pektoris"
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Biljeske

Podaci o ishodu dostupni nakon 113

mjeseca

Rizik pristranosti

Otklon Procjena autora Podrska za procjenu

Utvrdivanje

randomiziranog Nejasan rizik Generacija sekvence

redoslijeda nespecificirana

Prikrivanje raspodjele

ispitanika Nejasan rizik Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika 1 osoblja za | Nizak rizik Prijavljeno je

sve ishode zaslijepljivanje sudionika 1
njegovatelja, ali ne 1
ocjenjivaca ishoda

Nepotpunost podataka

o0 ishodu za sve ishode | Nizak rizik 2% pacijenata izgubljeno u
prac¢enju

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

izvjeStavanje autorom; dostavljeni podaci
o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nizak rizik Postivanje nacela namjere

lijecenja; nije prestalo rano
za dobrobit

PRINCESS 2004 (116)
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Metode

Dizajn: viSecentricno randomizirano
kontrolirano ispitivanje
Mjesto: 280 centara u 8 zemalja

Regrutiranje pacijenata: nespecificirano

Zaslijepljivanje: pacijenti, njegovatelji i

sudionici ishoda

Namjera lijeCenja: da

Razdoblje pracenja: 4,5 mjeseca (44%

sudionika zavrs$ilo je 4,5 mjeseci pracenja
nakon zavrSetka ispitivanja)

Izgubljeno zbog pracenja: nejasno

Sudionici

Broj randomiziran: statin 1795, kontrola

1810

Srednja dob (SD) u godinama: nije

dostupno

Muskarci, n (%): nije dostupno

Dijabetes, n (%): nije dostupno

Hipertenzija, n (%): nije dostupno

Trenutni pusac, n ( %): nije dostupno

Prethodni infarkt miokarda, n (%): nije

dostupan

Indeksni dogadaj, n (%):

* Infarkt miokarda: nije dostupan

* Nestabilna angina: nije dostupna

* Terapija fibrinolizom: nije dostupna

» Perkutana koronarna intervencija (PCI):

nije dostupno

Kriteriji uklju¢ivanja: bolesnici s akutnim

koronarnim sindromom (infarkt miokarda

ili nestabilna angina)
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Intervencija

Cerivastatin 0,4 mg zapocet unutar 2 dana

od pocetka akutnog koronarnog sindroma

Ishod

Primarni: kombinacija kardiovaskularne
smrti, nefatalnog infarkta miokarda,
nefatalnog mozdanog udara,
hospitalizacije zbog nestabilne angine
pektoris ili zatajenja srca

Sekundarni: ponavljaju¢a koronarna
ishemija uklju€ujuéi ishemijsku koronarnu
revaskularizaciju, smrtonosni i1 nefatalni
reinfarkt 1 nestabilnu anginu, smrtnost od
svih uzroka, infarkt miokarda 1 mozdani

udar

Biljeske

Ispitivanje je prijevremeno prekinuto 8.
kolovoza 2001. kada je Bayer povukao
cerivastatin sa svjetskog trzista. Izvorni
istrazivaci dali su podatke o ishodu
smrtnosti od bilo kojeg uzroka,
smrtonosnog 1 nefatalnog infarkta
miokarda te smrtonosnog i nefatalnog
mozdanog udara nakon 4,5 mjeseci

pracenja

Rizik pristranosti

Otklon Procjena autora Podrska za procjenu
Utvrdivanje

randomiziranog Nejasan rizik Generacija sekvence
redoslijeda nespecificirana
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Prikrivanje raspodjele

ispitanika

Nejasan rizik

Nejasno

Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja za

Nizak rizik

Zaslijepljeni pacijenti,

sve ishode njegovatelji i procjenitelji
ishoda

Nepotpunost podataka

o ishodu za sve ishode | Nejasan rizik Nedostupna puna
publikacija

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

izvjesStavanje autorom; dostavljeni podaci
o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nizak rizik Postivanje nacela namjere

lijecenja; nije prestalo rano

za dobrobit

PTT 2002 (112)
Dizajn: jednocentri¢no randomizirano
Metode kontrolirano ispitivanje

Metode: 1 centar u Turskoj
Regrutiranje pacijenata: od lipnja 1997. do
rujna 1998.

Zaslijepljivanje: nema

Namjera lijecenja: nejasno

Razdoblje pracenja: 6 mjeseci

Izgubljeno zbog pracenja: 0
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Sudionici

Broj randomiziran: statin 79, kontrola 85

Srednja dob (SD) u godinama: statin 53
(11), kontrola 52 (10)

Muskarci, n (%): statin 65 (82%), kontrola
69 (81%)

Dijabetes, n (%): statin 14 (18%), kontrola
13 (15%)

Hipertenzija, n (%): statin 16 (20%),
kontrola 21 (25%)

Trenutni pusac, n (%): statin 63 (80%) ),
kontrola 66 (78%)

Prethodni infarkt miokarda. n (%): statin

nema, kontrola nema

Indeksni dogadaj, n (%):

* Infarkt miokarda: statin 79 (100%),
kontrola 85 (100%)

* Nestabilna angina: nema
* Terapija fibrinolizom: statin 79 (100%),

kontrola 85 (100%)

» Perkutana koronarna intervencija (PCI):

nema

Kriteriji uklju€ivanja: pacijenti koji

primaju terapiju fibrinolizom unutar 6 sati
od akutnog infarkta miokarda

Kriteriji iskljucenja: kontraindikacije za

tromboliticku terapiju, dob > 75 godina,
povijest infarkta miokarda, prethodna
perkutana transluminalna koronarna
angioplastika, ugradivanje premosnice
koronarne arterije, kongestivno zatajenje
srca, sekundarna hiperlipidemija,

nekontrolirana hipertenzija ili dijabetes
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mellitus, bolest jetre, disfunkcija stitnjace,
upotreba antikoagulansa osim aspirina,
uporaba steroida ili nadomjesne
hormonske terapije, zene u fertilnoj dobi i
pacijenti s fizickim ili psihosocijalnim
poremecajima koji bi ih mogli ometati u

pridrzavanju protokola

Intervencija

Pravastatin 40 mg/dan

Ishod

Primarni: kombinacija smrti, nefatalnog
infarkta miokarda i1 nefatalnog mozdanog
udara, smrti od bilo kojeg uzroka,
kardiovaskularne smrti, fatalnog infarkta
miokarda, nefatalnog infarkta miokarda,
mozdanog udara, revaskularizacijskih
postupaka (CABG/PCI), "ponovne angine

pektoris"

Biljeske

Podaci o ishodu dostupni nakon 116
mjeseci. Napomena: samo je podskupina
od 77 pacijenata (40 intervencija, 37
kontrolnih, oni koji su dobili dodatnu
koronarnu angioplastiku) pracena 6

mjeseci

Rizik pristranosti

Otklon Procjena autora Podrska za procjenu
Utvrdivanje

randomiziranog Nejasan rizik Generacija sekvence
redoslijeda nespecificirana
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Prikrivanje raspodjele

ispitanika Nejasan rizik Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika i osoblja za | Visok rizik Nema zaslijepljivanja

sve ishode sudionika, njegovatelja ili
procjenitelja klinickog
ishoda

Nepotpunost podataka

o i1shodu za sve ishode | Nizak rizik Kompletno pracenje za
klinicke ishode

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

izvjesStavanje autorom; dostavljeni podaci

o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nejasan rizik

Postivanje nacela namjere

lijecenja nije prijavljeno

RECIFE 1999 (73)

Metode

Dizajn: jednocentri¢no randomizirano
kontrolirano ispitivanje
Mjesto: 1 centar u Kanadi

Regrutiranje pacijenata: nespecificirano

Zaslijepljivanje: sudionici 1 skrbnici, ali

ne i ocjenjivaci ishoda

Namjera lijecenja: nejasna

Razdoblje pracenja: 6 tjedana

Izgubljeno zbog pracenja: 0

Sudionici

Broj randomiziran: statin 30, kontrola 30
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Srednja dob (SD) u godinama: statin 55
(2), kontrola 56 (2)

Muskarci, n (%): statin 26 (93%),
kontrola 22 (81%)

Dijabetes, n (%): statin 1 (4%), kontrola 0
(0%)

Hipertenzija, n (%): statin 5 (18%),
kontrola 8 (29%)

Trenutni pusac, n (%): statin 14 (50%) ),
kontrola 17 (63%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin
1 (4%), kontrola 2 (7%)

Indeksni dogadaj, n (%):

* Infarkt miokarda: statin 11 (39%),
kontrola 12 (44%)

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

 Terapija fibrinolizom: nema

» Perkutana koronarna intervencija (PCI):
statin 16 (57%), kontrola 17 (63%)

Kriteriji ukljucivanja: dijagnoza akutnog

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

Kriteriji isklju€enja: prisutnost zatajenja

srca s frakcijom izbacivanja < 40%,
primjena sredstava za snizavanje lipida u
prethodnih 8 tjedana, zatajenje bubrega s
razinom kreatinina u serumu > 200 mmol/

L i pacijentice kojima je potrebno

ugradivanje koronarne premosnice, Zene u
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predmenopauzi, zene u postmenopauzi na

hormonskoj nadomjesnoj terapiji

Intervencija

Pravastatin 40 mg/dan

Ishod

Primarni: protok brahijalne arterije
Sekundarni: kombinacija smrti,
nefatalnog infarkta miokarda 1 nefatalnog
mozdanog udara, smrti od bilo kojeg
uzroka, kardiovaskularna smrt, fatalni
infarkt miokarda, nefatalni infarkt
miokarda, totalni mozdani udar,
revaskularizacijski postupci (CABG/PCI),
nestabilna angina koja zahtijeva hitnu

hospitalizaciju

Biljeske

Podaci o ishodu poznati nakon 1,5

mjeseci

Rizik pristranosti

Otklon Procjena autora Podrska za procjenu
Utvrdivanje

randomiziranog Nejasan rizik Generacija sekvence
redoslijeda nespecificirana
Prikrivanje raspodjele

ispitanika Nejasan rizik Neprijavljeno
Zasljepljivanje

ispitanika 1 osoblja za | Nizak rizik Prijavljeno je

sve ishode

zaslijepljivanje sudionika i
njegovatelja, ali ne i

ocjenjivaca ishoda
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Nepotpunost podataka

o ishodu za sve ishode | Nizak rizik Kompletno pracenje za
klinic¢ke ishode

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

izvjeStavanje autorom; dostavljeni podaci

o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nejasan rizik

Postivanje nacela namjere

lije€enja nije prijavljeno

Ren 2009 (110)

Metode

Dizajn: jednocentri¢no randomizirano
kontrolirano ispitivanje

Mjesto: 1 centar u Kini

Regrutiranje pacijenata: od ozujka 2004.
do srpnja 2006.

Zaslijepljivanje: vjerojatno zaslijepljivanje

sudionika i njegovatelja; zaslijepljivanje
ocjenjivaca ishoda nije prijavljeno

Namyjera lijeCenja: nejasna

Razdoblje pracenja: 4 tjedna

Izgubljeno zbog pracenja: 0

Sudionici

Broj randomiziran: statin 43, kontrola 43

Srednja dob (SD) u godinama: statin 58
(11), kontrola 59 (10)

Muskarci, n (%): statin 27 (63%), kontrola
30 (70%)

Dijabetes, n (%): statin 12 (28%), kontrola
10 (23%)
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Hipertenzija, n (%): statin 21 (49%),
kontrola 18 (42%)

Trenutni pusac, n (%): nije dostupno

Prethodni infarkt miokarda , n (%): statin
1 (4%), kontrola 2 (7%)
Indeksni dogadaj, n (%):

* Infarkt miokarda: nema

* Nestabilna angina: statin 43 (100%),
kontrola 43 (100%)

» Terapija fibrinolizom: nema

» Perkutana koronarna intervencija (PCI):

nema

Kriteriji uklju€enja: novo dijagnosticirana

nestabilna angina pektoris, dob > 18
godina, ishemijski simptomi <72 h,
odsutnost kardiogenog Soka, a prethodno
nije lijecen statinom

Kriteriji isklju¢enja: teSka bubrezna

disfunkcija, primarna kardiomiopatija ili
kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest,
uzimanje upalnih lijekova osim aspirina,

poviseni sr¢ani biljezi

Intervencija

Simvastatin 40 mg/dan

Ishod

Primarni: plazma IL-6

Sekundarni: smrt od bilo kojeg uzroka,
kardiovaskularna smrt, fatalni infarkt
miokarda, nefatalni infarkt miokarda,
zatajenje srca, postupci revaskularizacije

(CABG/PCI)

Biljeske

Podaci o ishodu poznati nakon 1 mjeseca
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Rizik pristranosti

Otklon Procjena autora Podrska za procjenu

Utvrdivanje

randomiziranog Nejasan rizik Generacija sekvence

redoslijeda nespecificirana

Prikrivanje raspodjele

ispitanika Nejasan rizik Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika 1 osoblja za | Nizak rizik Vjerojatno zaslijepljivanje

sve ishode sudionika 1 njegovatelja;
zaslijepljivanje klinickog
ishoda, procjenitelji nisu
prijavljeni

Nepotpunost podataka

o ishodu za sve ishode | Nizak rizik Kompletno pracenje za
klinicke dogadaje

Selektivno Nizak rizik Uspostavljen kontakt s

izvjeStavanje autorom; dostavljeni podaci

o relevantnim ishodima

Drugi otkloni

Nejasan rizik

Postivanje nacela namjere

lijecenja nije prijavljeno
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Sakamoto 2005 (99)

Dizajn: multicentri¢no randomizirano kontrolirano

Metode ispitivanje
Metode: 28 centara u Japanu
Regrutiranje pacijenata: od veljace 2002. do rujna
2004.
Zaslijepljivanje: nema zaslijepljivanja sudionika ili
skrbnika, ali zaslijepljivanje ocjenjivaca ishoda
Namjera lijecenja: nejasno
Razdoblje pracenja: 24 mjeseca
Izgubljeno zbog pracenja: 35 (7%)
Broj randomiziran: statin 241, kontrola 245
Sudionici Srednja dob (SD) u godinama: statin 63 (11),

kontrola 65 (12)

Muskarci, n (%): statin 190 (80%), kontrola 193
(79%)

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

Hipertenzija, n (%): statin 149 (63%), kontrola 142
(58%)

Trenutni pusac, n (%): statin 131 (55%) ), kontrola
130 (53%)

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

Indeksni dogadaj, n (%):

* Infarkt miokarda: statin 241 (100%), kontrola 245
(100%)

* Nestabilna angina: nema

* Terapija fibrinolizom: statin 45 (19%), kontrola

50 (20%)

» Perkutana koronarna intervencija (PCI): statin 215

(91%), kontrola 220 (90%)
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Kriteriji uklju¢ivanja: kvalificirajuci infarkt

miokarda (povecana razina kreatinin fosfokinaze-
MB 1/ili ukupnog kreatinina > 2 puta iznad gornje
granice normale) i produljena bol u prsima (> 30
minuta), objektivni dokaz ishemije miokarda na
temelju dinamickog ili intervalnog ST- ili T -valne
promjene u > 2 uzastopna elektrokardiografska
odvoda (> 0,1 mV ST elevacija, > 0,05 mV ravno
ili nizbrdo depresija ST u tocki J 1 80 ms nakon
tocke J ili > 0,3 mV inverzija T-vala), ili novi blok
lijeve grane ; razine ukupnog kolesterola u serumu
bile su 180 do 240 mg/dL pri prijemu

Kriteriji za iskljucenje: dob < 18 godina, koriStenje

sredstava za sniZzavanje lipida u prethodna 3
mjeseca, poznata obiteljska dislipidemija, tesko
zatajenje bubrega, poznata bolest jetre, znakovi i
simptomi teSkog zatajenja srca (engl New York
Heart Association klasa III ili IV), zakazana
perkutana koronarna intervencija ili premosnica
koronarne arterije (CABG), prethodna perkutana
koronarna intervencija (unutar 6 mjeseci) ili
ugradivanje koronarne premosnice (unutar 3
mjeseca) te prisutnost maligne bolesti ili alergije na

statine

Intervencija Bilo koji statin
(atorvastatin,pravastatin,fluvastatin,simvastatin ili
pitavastatin)

Primarno: kombinacija kardiovaskularne smrti,

Ishod nefatalnog infarkta miokarda, ponavljajuce

simptomatske ishemije miokarda s objektivnim

dokazima koji zahtijevaju hitnu rehospitalizaciju,
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mozdanog udara

kongestivnog zatajenja srca koje je zahtijevalo

hitnu ponovnu hospitalizaciju i nefatalnog

Sekundarni: ugradivanje koronarne premosnice,
perkutana koronarna intervencija za novu leziju i
ponovljena perkutana koronarna intervencija za

restenozu infarktnih ili neinfarktnih lezija

Biljeske

Podaci o ishodu dostupni nakon 1 1 24 mjeseca

Rizik pristranosti

Otklon Procjena autora Podrska za procjenu
Utvrdivanje

randomiziranog Nejasan rizik Generacija sekvence
redoslijeda nespecificirana
Prikrivanje raspodjele

ispitanika Nejasan rizik Neprijavljeno
Zasljepljivanje

ispitanika i1 osoblja za

sve ishode

Visok rizik

Nema zaslijepljivanja
sudionika ili skrbnika, ve¢
zasljepljivanje ocjenjivaca

ishoda

Nepotpunost podataka

o ishodu za sve ishode

Nejasan rizik

“Trazile su se naknadne
informacije za sve pacijente
koji su rano povuceni iz
studije." 35 pacijenata (7%)
je odustalo (nije jasno jesu

li pracent ili ne)
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Selektivno Nejasan rizik

izvjestavanje

Kontakt s autorom nije
uspio; nije dostupan

protokol studije

Drugi otkloni

Nejasan rizik

Pridrzavanje namjere za

lijeCenje nije prijavljeno

Shal'nev 2007 (100)

Metode

Dizajn: jednocentri¢no randomizirano
kontrolirano ispitivanje
Mjesto: 1 centar u Rusiji

Regrutiranje pacijenata: nespecificirano

Zaslijepljivanje: nema

Namyjera lijecenja: nejasno

Razdoblje pracenja: 6 mjeseci

Izgubljeno zbog pracenja: 2 (2%)

Sudionici

Broj randomiziran: statin 55, kontrola 53

Prosjecna dob (SD) u godinama: nije

dostupno

Muskarci, n (%): nije dostupno

Dijabetes, n (%): nije dostupno

Hipertenzija, n (%): nije dostupno

Trenutni pusac, n ( %): nije dostupno

Prethodni infarkt miokarda, n (%): nije

dostupan

Indeksni dogadaj, n (%):

* Infarkt miokarda: nije dostupan

* Nestabilna angina: nije dostupna

» Terapija fibrinolizom: nije dostupna
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» Perkutana koronarna intervencija (PCI):

nije dostupno

Kriteriji uklju¢ivanja: bolesnici s akutnim

koronarnim sindromom (infarkt miokarda

ili nestabilna angina pektoris)

Intervencija Simvastatin 40 mg/dan
Primarni: totalna smrt, nestabilna angina

Ishod (hospitalizirana 1 nehospitalizirana),
infarkt miokarda (akutni 1 u kasnijem
pracenju)

Biljeske Podaci o ishodu dostupni nakon 6 mjeseci

Rizik pristranosti

Otklon Procjena autora Podrska za procjenu

Utvrdivanje

randomiziranog Nejasan rizik Generacija sekvence

redoslijeda nespecificirana

Prikrivanje raspodjele

ispitanika Nejasan rizik Neprijavljeno

Zasljepljivanje

ispitanika 1 osoblja za | Visok rizik Nema zaslijepljivanja

sve ishode sudionika, skrbnika ili
ocjenjivaca ishoda

Nepotpunost podataka

o ishodu za sve ishode | Nizak rizik 2% ispitanika izgubljeno u

pracenju

Selektivno

Nejasan rizik

Kontakt s autorom nije
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izvjeStavanje

uspio; nije dostupan

protokol studije

Drugi otkloni

Nejasan rizik

Pridrzavanje namjere za

lijecenje nije prijavljeno

Tablica 1. Karakteristike studija iskljucenih iz Cochrane sustavnog pregleda (86)

Naziv studije

Razlog iskljucenja

Akasaka 2012 (116)

Izravne usporedbe statina (atorvastatin 20
mg protiv atorvastatin 5 mg); bez

prijavljenih klinickih ishoda

Barderas 2009 (117)

Bez prijavljenih klinickih ishoda

Bermejo 2006 (118) Nije RCT

Cannon 2004a (82) Izravno usporedivanje statina
(atorvastatin 80mg protiv pravastatin 40
mg)

Chi 2007 (119) Terapija nije zapocCeta unutar 14 dana

Chiodini 2007 (120) Terapija nije zapocCeta unutar 14 dana

Chyrchel 2011 (121)

Samo 7 dana terapije statinima bez

pracenja; bez klinickih ishoda

Colivicchi 2010 (122) Usporedba visoke doze (80 mg/dan) sa
niskom dozom (20 mg/dan) atorvastatina
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)

Pracenje krac¢e od 30 dana (samo 5 dana)

De Winter 2005 (125)

Nije RCT
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Dohi 2010 (126)

Produzeno pracenje ve¢ ukljucene

ESTABLISH studije

FLAME 2006 (127)

Izravna usporedba statina (simvastatin 20

mg protiv simvastatin 40 mg)

Ge 2010 (128) Statin protiv placeba samo kao
predterapija za PCI; nakon PCI obe grupe
dobivale statine

Guazzi 2007 (129) Bez klinickih ishoda

Gomez-Doblas 2006 (130) Pracenje krace od 30 dana (samo 8 dana)

Gomez-Hernandez 2008 (131)

Bez klinickih ishoda

Hall 2009 (132)

Izravna usporedba statina (simvastatin

protiv rosuvastatina)

He 2011 (133)

Izravna usporedba statina (atorvastatin 40

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)

Bez prijavljenih klinickih ishoda;
fluvastatin 80 mg unutar 12 sati protiv 4
do 5 dana pracenja akutnog koronarnog

sindroma

Lemos 2005 (141)

Terapija nije zapoceta unutar 14 dana
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Leone 2008 (142)

Izravna usporedba statina (atorvastatin

80mg protiv atorvastatina 20 mg)

Li 2005 (143)

Bez prijavljenih klini¢kih ishoda

Li 2006 (144) Pracenje krace od 30 dana (samo 14
dana)
Lim 2012 (145) Nije RCT

Link 2006 (146)

Bez prijavljenih klinickih ishoda

Link 2006a (145)

Bez prijavljenih klinickih ishoda

Link 2011 (147)

Bez prijavljenih klinickih ishoda

Liu 2012 (148)

Izravna usporedba statina (atorvastatin

80mg protiv atorvastatin 20 mg)

Miyauchi 2006 (149)

Izravna usporedba statina (pitavastatin

protiv atorvastatina)

Monteiro 2008 (150)

Bez prijavljenih klinickih ishoda

Nakamura 2008 (151)

Bez prijavljenih klini¢kih ishoda

Nakaya 2005 (152)

Nije RCT

Ordulu 2008 (153) Izravna usporedba statina
Ostadal 2003 (154) Pracenje krace od 30 dana (samo 1 dan)
Patti 2007 (155) Terapija nije davana 30 dana (samo

dvaput)

PEACE 2005 (156)

Izravna usporedba statina (pravastatin 20

mg protiv pravastatin 40 mg)

Pedersen 2000 (157)

Ishod nije dostupan za grupu usporedbe
simvastatin 40 mg protiv uobicajene

njege

Pedersen 2005 (158)

Terapija nije zapoceta unutar 14 dana

Pitt 2008 (159)

Izravna usporedba statina

Pitt 2012 (160)

Izravna usporedba statina

Post 2012 (161)

Samo statin protiv placeba kao

predterapija PCI; bez klinickih ishoda
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Sakata 2005 (162)

Nije RCT

Shah 2007 (163) Izravna usporedba kombinacija statina
Stefanadi 2009 (164) Bez prijavljenih klini¢kih ishoda

Suh 2011 (165) Nije RCT

Teshima 2009 (166) Nije RCT

Tousoulis 2006 (167) Bez prijavljenih klinickih ishoda
Tousoulis 2006a (166) Bez prijavljenih klinickih ishoda
Tousoulis 2006b (168) Terapija nije zapocCeta unutar 14 dana
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 80

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 kretala se od 53 do 69 godina.

Sva ispitivanja ukljucivala su uglavnom muskarce (raspon medu ispitivanjima, 59% do

88%). Postojale su znacajne varijacije u udjelu kardiovaskularnih ¢imbenika rizika i

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

razlic¢itih protokola ispitivanja udio sudionika s ko-intervencijama za indeksni dogadaj,

kao §to je fibrinoliticka terapija i perkutana koronarna intervencija (PCI) uvelike je

varirao medu ispitivanjima (raspon, 0% do 100%).
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4.1.3 Rizik od pristranosti u uklju¢enim studijama

Rizik od pristranosti varirao je medu studijama. Skrivena raspodjela sudionika
prijavljena je samo za tri ispitivanja (84,85,109). Kod osam ispitivanja klinicki ishod
procijenjen na slijepi nacin (84,85,99,100,101,109,114,115), a ispitanike su izvijestili u
11 studija (72,84,85,98,102,104,106,107,108,110,113). Gubitak pracenja bio je ispod
2% u svim studijama osim u tri (73): 8%, (99): 16%, (98): 19%. Jedno ispitivanje rano

je prekinuto radi koristi (115), s potencijalnim precijenjenjem ucinaka lijecenja (174).

4.1.4 UCcinci intervencija

U¢inci na smanjenje razine lipida

Prosjecna ponderirana srednja pocetna razina LDL kolesterola uklju¢enih
sudionika bila je 120 mg/dL (3,1 mmol/L) (raspon, 78 do 178 mg/dL (2,0 do 4,6
mmol/L) . Prosje¢no smanjenje LDL kolesterola kretalo se od -15% do -53%, a ukupnog
kolesterola od -9% do -37%, s ve¢im smanjenjem u ispitivanjima koja su koristila vece
doze lijekova 1/ili jace lijekove. Ucinci na HDL kolesterol 1 trigliceride bili su manje
izrazeni 1 nedosljedni medu ispitivanjima (raspon prosjecne promjene za HDL

kolesterol, -9,5% do +13%; 1 za trigliceride, -28% do +10%).

Kombinirani ishod nefatalnog infarkta miokarda, nefatalnog mozdanog udara i

smrti od svih uzroka

Nije bilo znacajne razlike u primarnom kombiniranom ishodu ranog lijecenja
statinima u usporedbi s placebom ili bez lije¢enja nakon jednog mjeseca (RR 0,93, 95%
CI 0,80 do 1,08; 13 studija, 13 484 bolesnika) , Cetiri mjeseca (RR 0,93, 95% CI 0,81
do 1,06; 11 studija, 9625 sudionika) ili 12 mjeseci (RR 95% CI 0,58 do 1,11; Sest
studija, 2080 sudionika). Nisu pronadeni dokazi relevantne heterogenosti medu
ispitivanjima u bilo kojem vremenskom razdoblju pracenja (I12 = 0%). U analizama

osjetljivosti, saZete procjene primarnih krajnjih dogadaja nakon Cetiri mjeseca sugerirali
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su manja smanjenja rizika za ispitivanja s viSom metodoloskom kvalitetom u usporedbi
s ispitivanjima koja nisu imala odgovaraju¢u komponentu kvalitete. U ispitivanjima sa
skrivenom dodjelom , zbirni RR za statine u usporedbi s kontrolom bio je 0,96 (95% CI
0,79 do 1,16; tri studije, 8407 sudionika). Za ispitivanja bez skrivene alokacije RR je
bio 0,70 (95% CI 0,44 do 1,14; osam studija, 1218 sudionika) (analiza 5.1). Za
ispitivanja sa slijepom procjenom ishoda, zbirni RR bio je 0,94 (95% CI 0,82 do 1,08;
pet studija, 9028 sudionika). Za ispitivanja bez slijepe procjene ishoda RR je bio 0,60
(95% CI 0,30 do 1,22; Sest studija, 597 sudionika). Za pokuse sa zaslijepljivanjem
pacijenata 1 njegovatelja, zbirni RR bio je 0,95 (95% CI 0,82 do 1,09; sedam studija,
9271 sudionik). Za ispitivanja bez zasljepljivanja pacijenata i njegovatelja RR je bio

0,46 (95% CI1 0,21 do 1,00; Cetiri studije, 354 sudionika).

Nisu pronadeni razli¢iti u€inci lijeenja za ispitivanja s zapoCinjanjem terapije
statinima unutar tri dana u odnosu na do 14 dana ili za ispitivanja s razliitim vrstama
statina. Opcenito, pronadeni su dokazi umjerene kvalitete da rani statini ne pruzaju
znacajno smanjenje rizika za kombinirani ishod nefatalnog infarkta miokarda,
nefatalnog mozdanog udara i ukupnih smrti unutar prva Cetiri mjeseca nakon akutnog

koronarnog sindroma.
Smrt od svih uzroka

Nije pronadena statisticki znacajna razlika u smrti od svih uzroka uz ranu terapiju
statinima u usporedbi s placebom ili uobicajenom njegom nakon jednog mjeseca (RR
0,78, 95% CI 0,59 do 1,03; 13 studija, 13 155 pacijenata), Cetiri mjeseca (RR 0,90, 95%
CI 0,70 do 1,14; 12 studija, 9733 sudionika) ili 12 mjeseci (RR 0,68, 95% CI 0,39 do
1,20; Sest studija, 2080 sudionika). Nisu pronadeni dokazi relevantne heterogenosti
medu ispitivanjima u bilo kojem vremenskom razdoblju pracenja (I2 = 0%). U
analizama osjetljivosti, saZete procjene primarnih krajnjih dogadaja nakon Cetiri
mjeseca sugerirali su manja smanjenja rizika za ispitivanja s viSom metodoloskom
kvalitetom u usporedbi s ispitivanjima koja nisu imala odgovaraju¢u komponentu
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% CI 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
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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
dodatno uklju¢eni 4,5-mjesecni podatci od 3605 pacijenata s akutnim koronarnim
sindromom 1z studije PRINCESS u analizu osjetljivosti (Prevencija ishemijskih
dogadaja ranim lijeCenjem Cerivastatina , PRINCESS 2004.), zbirni RR za smrtnost od
svih uzroka bio je 0,95 (95% C1 0,78 do 1,17). Opcenito, pronadeni su dokazi umjerene
kvalitete da rani statini ne pruZaju znafajno smanjenje rizika za kombinirani ishod
nefatalnog infarkta miokarda, nefatalnog mozdanog udara 1 ukupnih smrti unutar prva

cetirl mjeseca nakon akutnog koronarnog sindroma.
Smrt od kardiovaskularnih uzroka

Nije bilo statisticki znacajne razlike u smrti od kardiovaskularnih uzroka s ranim
lijeCenjem statinima u usporedbi s placebom ili bez lijecenja nakon mjesec dana (RR
0,80, 95% CI 0,60 do 1,07; 10 studija, 12 387 sudionika) , ¢etiri mjeseca (RR 0,84, 95%
CI 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). Nisu pronadeni dokazi relevantne heterogenosti

medu ispitivanjima u bilo kojem vremenskom razdoblju prac¢enja (12 = 0%).

Fatalni i nefatalni infarkt miokarda ili reinfarkt

Nije pronadena statisticki znac¢ajna razlika u fatalnim i nefatalnim infarktima
miokarda s ranim lijeCenjem statinima u usporedbi s placebom ili uobi¢ajenom njegom
nakon jednog mjeseca (RR 0,98, 95% CI 0,82 do 1,16; 12 studija, 13 074 sudionika),
cetiri mjeseca (RR 0,91, 95% CI 0,77 do 1,06; 10 studija, 9537 sudionika) ili 12 mjeseci
(RR 0,94, 95% CI 0,41 do 5 studija; 1954 sudionika). Nisu pronadeni dokazi relevantne
heterogenosti medu ispitivanjima u bilo kojem vremenskom razdoblju pracenja (12 =
0%).U analizu osjetljivosti ukljuceni su 4,5-mjesecni podatci od 3605 pacijenata s
akutnim koronarnim sindromom iz studije PRINCESS i pronaden zbirni RR za fatalne
i nefatalne infarkt miokarda od 0,90 (95% CI 0,78 do 1,03). Zbog odredenih zabrinutosti

oko rizika od pristranosti i nepreciznosti rezultata, kvalitetu dostupnih dokaza da rani
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statini ne pruzZaju znacajno smanjenje rizika za fatalni i nefatalni infarkt miokarda
unutar prva cCetiri mjeseca nakon akutnog koronarnog sindroma ocijenjeni su
umjerenim.

Smrtonosni i nefatalni mozZdani udar

Nije bilo statisticki znacajne razlike u smrtonosnim i nefatalnim mozdanim
udarima s ranim lijeCenjem statinima u usporedbi s placebom ili uobi¢ajenom njegom
nakon jednog mjeseca (RR 0,78, 95% CI 0,47 do 1,29; sedam studija, 12 147 sudionika),
cetirt mjeseca (RR 0,72, 95% CI 0,45 do 1,16; sedam studija, 8536 sudionika) ili 12
mjeseci (RR 0,38, 95% CI 0,13 do 1,10; cCetiri istrazivanja, 1130 sudionika). Nisu
pronadeni dokazi relevantne heterogenosti medu ispitivanjima u svim vremenskim
toCkama pracenja (12 = 0%).

U analizu osjetljivosti ukljuceni su 4,5-mjese¢ne podatci od 3605 pacijenata s
akutnim koronarnim sindromom iz studije PRINCESS i pronaden zbirni RR za
smrtonosne 1 nefatalne mozdane udare od 0,79 (95% CI 0,52 do 1,18).

Postupci revaskularizacije

Nije bilo statisticki znacajne razlike u postupcima revaskularizacije (bypass
graftovi, angioplastika) s ranim lijeCenjem statinima u usporedbi s placebom ili
uobi¢ajenom njegom nakon jednog mjeseca (RR 1,00, 95% CI 0,86 do 1,16; 10 studija,
9668 sudionika), ili ¢etiri mjeseca (RR 0,92, 95% CI 0,78 do 1,08; devet studija, 9474
sudionika). Medutim, nakon 12 mjeseci otkriven je smanjeni rizik od
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
bez lijecenja nakon mjesec dana bio je 0,89 (95% CI 0,76 do 1,05; 10 studija, 12 181
sudionik), nakon Cetiri mjeseca RR je bio 0,76 (95 % CI 0,59 do 0,96; devet studija, 8770
sudionika), a nakon 12 mjeseci RR je bio 0,61 (95% CI 0,33 do 1,12; Eetiri studije, 1130
sudionika). Heterogenost medu lijekovima za lijecenje bila je niska nakon jednog mjeseca
(I2 = 0%), ali pronadena je umjerena heterogenost nakon cetiri mjeseca (12 = 33%) 1
nakon 12 mjeseci (I12 = 35%). To moZe biti posljedica razlika u definiciji krajnjih
dogadaja nestabilne angine u ispitivanjima. U analizama osjetljivosti, zbirne procjene za

nestabilnu anginu nakon Cetiri mjeseca sugerirale su manja smanjenja rizika za pokuse s
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viSom metodoloskom kvalitetom u usporedbi s ispitivanjima u kojima je nedostajala
odgovarajuc¢a komponenta kvalitete. U ispitivanjima sa skrivenom dodjelom , zbirni RR
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 0,66 do 0,99; cetiri studije, 8204 sudionika). U ispitivanjima bez
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
njegovatelja RR je bio 0,51 (95% CI 0,34 do 0,79; Cetiri studije, 392 sudionika). Kada su
dodatno uklju¢eni 4,5-mjese¢ni podatci od 3605 pacijenata s akutnim koronarnim
sindromom iz PRINCESS studije u analizu osjetljivosti (PRINCESS 2004), zbirni RR za
nestabilnu anginu bio je 0,78 (95% CI 0,65 do 0,95) . Opcenito, pronadeni su dokazi
umjerene kvalitete da rana terapija statinima dovodi do znacajnog smanjenja rizika od
nestabilne angine unutar prva Cetiri mjeseca nakon akutnog koronarnog sindroma.
Akutno zatajenje srca

Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike za akutno (novo ili pogorSanje) zatajenja srca
s ranim lijeCenjem statinima u usporedbi s placebom ili bez lije¢enja nakon mjesec dana
(RR 0,85, 95% CI 0,63 do 1,14; pet studija, 11 141 sudionik), cetiri mjeseca (RR 0,86,
95% CI 0,65 do 1,15; dvije studije, 7583 sudionika) ili nakon 12 mjeseci (RR 0,09, 95%
CI1 0,01 do 1,64; jedna studija, 353 sudionika). Heterogenost medu lijekovima za lijeCenje
bila je niska nakon jednog mjeseca (12 = 0%) 1 Cetiri mjeseca (12 = 0%); s 12 mjeseci bilo
je samo jedno istrazivanje.
Nuspojave

Medu svim ukljucenim ispitivanjima, samo su tri slu¢aja rabdomiolize prijavljena
u bolesnika lijecenih statinima (0,04%); sve su se dogodile u ispitivanju od A do Z (RR
6,90, 95% CI 0,36 do 133,47; 4497 sudionika). Bilo je devet osoba s miopatijom
(poviSene razine kreatinin kinaze vise od 10 puta iznad gornje granice normale) u
skupinama na statinima naspram jedne u kontrolnim skupinama (0,13% naspram
0,015%); zbirni RR za miopatiju bio je znacajno ve¢i kod statina nego kod kontrole (RR
4,69, 95% CI 1,01 do 21,67; tri studije, 4677 sudionika). Svih devet sluc¢ajeva dogodilo

se nakon prvog mjeseca lijeCenja statinima, a sedam od devet pacijenata lijeceno je

96



visokom dozom simvastatina (80 mg/dan). Nitko od devet pacijenata nije preminuo. Rizik
od povisSenih razina jetrenih aminotransferaza (ALT viSe od tri puta gornje granice
normale) bio je znacajno veéi u ranim skupinama statina, nego u kontrolnim skupinama
(RR 2,49, 95% CI 1,16 do 5,32; pet studija, 11 914 sudionika). Heterogenost u u¢incima
na poviSene razine jetrenih aminotransferaza bila je umjerena (12 = 48%). To moze biti
posljedica razlika u postavkama ispitivanja i ukljuenim pacijentima. Zbog ozbiljne
zabrinutosti oko nepreciznosti rezultata rabdomiolize, dostupni dokazi ocijenjeni su kao
oni niske kvalitete.
Kvaliteta Zivota koju percipira pacijent

Niti jedno od ukljucenih ispitivanja nije pokazalo kvalitetu zivota koju dozivljava

pacijent.

Tablica 2. Statini protiv kontrole nakon jednog mjeseca

Ishod ili naziv Broj Broj Statisticka Veli¢ina
podgrupe istrazivanja sudionika metoda ucinka
1.Kombinirani 13 13484 Omyjer rizika | 0.93 [0.80,
sinak nefatal (IV, sluc¢ajni, 108
ucinak nefatalnog 95% CI) .08]

infarkta miokarda,
nefatalnog
mozdanog udara 1

ukupnog broja smrti

2.Smrt od svih 13 13155 Omjer rizika | 0.78 [0.59,
uzroka (IV, slu¢ajni, | 1.03]

95% CI)
3.Smrt od 10 12387 Omyjer rizika | 0.80 [0.60,
kardiovaskularnih (IV, slucajni, | 1.07]
uzroka 95% CI)
4.Fatalni i nefatalni | 12 13074 Omyjer rizika | 0.98 [0.82,
infarkt miokarda i (IV, slucajni, | 1.16]
reinfarkt 95% CI)
5.Fatalni 1 nefatalni | 7 12147 Omjer rizika | 0.78 [0.47,
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mozdani udar (IV, slucajni, | 1.29]
95% CI)
6.Revaskularizacijski | 10 9668 Omjer rizika | 1.00 [0.86,
procesi (bypass graft (IV, slucajni, | 1.16]
i angioplastika) 95% CI)
7.Nestabilna angina | 10 12181 Omjer rizika | 0.89 [0.76,
(IV, slucajni, | 1.05]
95% CI)
8.Akutno sr¢ano 5 11141 Omjer rizika | 0.85 [0.63,
zatajenje (IV, slu¢ajni, | 1.14]
95% CI)
Tablica 3. Statini protiv kontrole nakon 4 mjeseca (3 do 6 mjeseci)
Ishod ili naziv Broj Broj Statisticka Veli¢ina
podgrupe istrazivanja sudionika metoda ucinka
1.Kombinirani 11 9625 Omjer rizika | 0.93 [0.81,
ucinak nefatalnog (IV, slu¢ajni, | 1.06]
infarkta miokarda, 95% CI)
nefatalnog
mozdanog udara i
ukupnog broja smrti
2.Smrt od svih 12 9733 Omjer rizika | 0.90 [0.70,
uzroka (IV, slucajni, | 1.14]
95% CI)
3.Smrt od 8 9273 Omyjer rizika | 0.84 [0.64,
kardiovaskularnih (IV, slucajni, | 1.09]
uzroka 95% CI)
4.Fatalni i nefatalni | 10 9537 Omyjer rizika | 0.91 [0.77,
infarkt miokarda i (IV, slucajni, | 1.06]
reinfarkt 95% CI)
5.Fatalni 1 nefatalni | 7 8536 Omyjer rizika | 0.72 [0.45,
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mozdani udar (IV, slucajni, | 1.16]
95% CI)
6.Revaskularizacijski | 9 9474 Omyjer rizika | 0.92 [0.78,
procesi (bypass graft (IV, slucajni, | 1.08]
i angioplastika) 95% CI)
7.Nestabilna angina | 9 8770 Omjer rizika | 0.76 [0.59,
(IV, slucajni, | 0.96]
95% CI)
8.Akutno sr¢ano 2 7583 Omjer rizika | 0.86 [0.65,
zatajenje (IV, slu¢ajni, | 1.15]
95% CI)
Tablica 4. Statini protiv kontrole nakon 12 mjeseci
Ishod ili naziv Broj Broj Statisticka Veli¢ina
podgrupe istrazivanja sudionika metoda ucinka
1.Kombinirani 6 2080 Omjer rizika | 0.80 [0.58,
ucinak nefatalnog (IV, slu¢ajni, | 1.11]
infarkta miokarda, 95% CI)
nefatalnog
mozdanog udara i
ukupnog broja smrti
2.Smrt od svih 6 2080 Omjer rizika | 0.68 [0.39,
uzroka (IV, slu¢ajni, | 1.20]
95% CI)
3.Smrt od 5 1954 Omyjer rizika | 0.55 [0.28,
kardiovaskularnih (IV, slucajni, | 1.09]
uzroka 95% CI)
4.Fatalni i nefatalni | 5 1954 Omyjer rizika | 0.94 [0.61,
infarkt miokarda i (IV, slucajni, | 1.45]
reinfarkt 95% CI)
5.Fatalni 1 nefatalni | 4 1130 Omjer rizika | 0.38 [0.13,
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mozdani udar (IV, slucajni, | 1.10]
95% CI)
6.Revaskularizacijski | 5 1999 Omjer rizika | 0.70 [0.52,
procesi (bypass graft (IV, slucajni, | 0.93]
i angioplastika) 95% CI)
7.Nestabilna angina | 4 1130 Omjer rizika | 0.61 [0.33,
(IV, slucajni, | 1.12]
95% CI)
8.Akutno sr¢ano 1 353 Omjer rizika | 0.09 [0.01,
zatajenje (IV, slucajni, | 1.64]
95% CI)
Tablica 5. Statini protiv kontrole: nuspojave
Ishod ili naziv Broj Broj Statisticka Veli¢ina
podgrupe istrazivanja sudionika metoda ucinka
1.Rabdomioliza | 1 4497 Omjer rizika 6.90 [0.36,
(IV, slucajni, | 133.47]
95% CI)
2.Povisen CK 3 4677 Omjer rizika | 4.69 [1.01,
vise od deset (IV, slu¢ajni, | 21.67]
puta vise od 95% CI)
gornje granice
normale
3.Povisen ALT 5 11914 Omyjer rizika 2.49 [1.16,
vise od tri puta (IV, slucajni, | 5.32]
od gornje granice 95% CI)
normale

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

Ishod ili naziv

podgrupe

Broj

istrazivanja

Broj

sudionika

Statisti¢ka

metoda

Veli¢ina

udinka
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1.Prikrivanje 11 9625 Omyjer rizika | 0.93 [0.81,
alokacije- (IV, slucajni, | 1.06]
kombinirani ishod 95% CI)

nefatalnog infarkta

miokarda,

nefatalnog

mozdanog udara 1

ukupnog broja

smrti

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

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

2.Zaslijepljeni 11 9625 Omjer rizika | 0.93 [0.81,
pacijenti 1 (IV, sluc¢ajni, | 1.06]
njegovatelji- 95% CI)

kombinirani ishod

nefatalnih infarkta

miokarda,

nefatalnih

mozdanih udara 1

ukupnog broja

smrti

2.1.Zaslijepljeni 7 9271 Omyjer rizika | 0.95 [0.82,
pacijenti i (IV, slucajni, | 1.09]
njegovatelji 95% CI)

2.2 Nezaslijepljeni | 4 354 Omjer rizika | 0.46 [0.21,
pacijenti 1 (IV, slu¢ajni, | 1.00]

njegovatelji

95% CI)
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3.Zaslijepljena 11 9625 Omjer rizika | 0.93 [0.81,
procjena- (IV, slucajni, | 1.06]
kombinirani ishod 95% CI)
nefatalnih infarkta
miokarda,
nefatalnih
mozdanih udara 1
ukupnog broja
smrti
3.1.Zaslijepljeni 5 9028 Omijer rizika | 0.94 [0.82,
ocjenjivaci ishoda (V. slucaini, | 1.08]

95% CI)
3.2.Nezasljjepljeni | 6 597 Omjer rizika | 0.60 [0.30,
ocjenjivaci ishoda (IV, sluc¢ajni, | 1.22]

95% CI)
4.Prikrivanje 12 9733 Omjer rizika | 0.90 [0.70,
alokacije-smrt od (IV, sluc¢ajni, | 1.14]
svih uzroka 95% CI)
4.1.Prijavljeno 3 8407 Omjer rizika | 0.94 [0.72,
prikrivanje (IV, sluc¢ajni, | 1.21]
alokacije 95% CI)
4.2 Neprijavljeno |9 1326 Omjer rizika | 0.64 [0.31,
prikrivanje (IV, sluc¢ajni, | 1.31]
alokacije 95% CI)
5.Zaslijepljeni 12 9733 Omyjer rizika | 0.90 [0.70,
pacijenti i (IV, slucajni, | 1.14]
njegovatelji- smrt 95% CI)
od svih uzroka
5.1.Zaslijepljeni 3 8407 Omyjer rizika | 0.93 [0.72,
pacijenti 1 (IV, slu¢ajni, | 1.19]

njegovatelji

95% CI)
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5.2.Nezaslijepljeni | 9 1326 Omjer rizika | 0.55 [0.21,
pacijenti 1 (IV, slucajni, | 1.44]
njegovatelji 95% CI)
6.Zaslijepljena 12 9733 Omyjer rizika | 0.90 [0.70,
procjena- smrt od (IV, slucajni, | 1.14]
svih uzroka 95% CI)
6.1.Zaslijepljeni 7 9271 Omjer rizika | 0.91 [0.71,
ocjenjivaci ishoda (IV, sluc¢ajni, | 1.17]

95% CI)
6.2.Nezaslijepljeni | 5 462 Omjer rizika | 0.77 [0.31,
ocjenjivaci ishoda (IV, sluc¢ajni, | 1.90]

95% CI)
7.Prikrivanje 12 9733 Omyjer rizika | 0.76 [0.59,
alokacije- (IV, sluc¢ajni, | 0.96]
nestabilna angina 95% CI)
7.1.Prijavljeno 5 9028 Omjer rizika | 0.79 [0.64,
prikrivanje (IV, sluc¢ajni, | 0.97]
alokacije 95% CI)
7.2 Neprijavljeno | 7 705 Omjer rizika | 0.68 [0.44,
prikrivanje (IV, sluc¢ajni, | 1.04]
alokacije 95% CI)
8.Zaslijepljeni 9 8770 Omjer rizika | 0.76 [0.59,
pacijenti i (IV, sluc¢ajni, | 0.96]
njegovatelji- 95% CI)
nestabilna angina
8.1.Zaslijepljeni 2 7583 Omyjer rizika | 0.85 [0.64,
pacijenti i (IV, slucajni, | 1.14]
njegovatelji 95% CI)
8.2.Nezaslijepljeni | 7 1187 Omjer rizika | 0.51 [0.34,
pacijenti 1 (IV, slu¢ajni, | 0.79]

njegovatelji

95% CI)
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9.Zaslijepljena 9 8770 Omyjer rizika | 0.76 [0.59,
procjena- (IV, slucajni, | 0.96]
nestabilna angina 95% CI)
9.1.Zaslijepljeni 4 8204 Omyjer rizika | 0.81 [0.66,
ocjenjivaci ishoda (IV, slucajni, | 0.99]

95% CI)
9.2 Nezaslijepljeni | 5 566 Omjer rizika | 0.59 [0.35,
ocjenjivaci ishoda (IV, slu¢ajni, | 1.00]

95% CI)
10.Smrt od svih 13 13338 Omyjer rizika | 0.95 [0.78,
uzroka ukljucujuci IV, slucajni, | 1.17]
studiju 95% CI)
PRINCESS
11.Fatalni 1 11 13142 Omjer rizika | 0.90 [0.78,
nefatalni infarkt (IV, sluc¢ajni, | 1.03]
miokarda ili 95% CI)
reinfarkt
ukljucujuéi studiju
PRINCESS
12.Fatalni 1 8 12141 Omjer rizika | 0.79 [0.52,
nefatalni mozdani (IV, sluc¢ajni, | 1.18]
udar ukljucujuéi 95% CI)
studiju
PRINCESS
13.Nestabilna 10 12375 Omyjer rizika | 0.78 [0.65,
angina ukljucujuci (IV, slucajni, | 0.95]
studiju 95% CI)
PRINCESS
14.Pocetak 11 9625 Omjer rizika | 0.93 [0.81,
terapije statinima (IV, slu¢ajni, | 1.06]

95% CI)
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14.1.Pocetak 6 1295 Omjer rizika | 0.82 [0.41,
terapije statinima (IV, slucajni, | 1.64]
unutar 3 dana 95% CI)
14.2.Pocetak 5 8330 Omjer rizika | 0.93 [0.81,
terapije statinima (IV, slucajni, | 1.07]
unutar 14 dana 95% CI)
15.Vrste statina 11 9625 Omjer rizika | 0.93 [0.81,
(IV, slucajni, | 1.06]
95% CI)
15.1.Pravastatin 4 371 Omjer rizika | 0.65 [0.29,
(IV, sluc¢ajni, | 1.45]
95% CI)
15.2.Fluvastatin 3 1520 Omjer rizika | 1.17 [0.54,
(IV, sluc¢ajni, | 2.53]
95% CI)
15.3.Atorvastatin | 3 3237 Omjer rizika | 0.87 [0.72,
(IV, sluc¢ajni, | 1.06]
95% CI)
15.4.Simvastatin 1 4497 Omjer rizika | 0.99 [0.80,
(IV, sluc¢ajni, | 1.22]
95% CI)

4.2 PRETRAZIVANJE LITERATURE OBJAVLJENE NAKON COCHRANE
SUSTAVNOG PREGLEDA

4.2.1 Pretrazivanje baza MEDLINE (PubMed) i CENTRAL za randomizirane
kontrolirane pokuse (RCT, engl. randomized controlled trials)

Pretrazivanjem baze podataka MEDLINE (PubMed) te upisivanjem klju¢nih

rijeci ,, Acute coronary syndrome‘ 1 ,,Statins*, dobiveno je 2116 rezultata. Nakon toga
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postavljen je filter ,, Clinical trials te je broj rezultata suzen na 406. Nastavno na
navedeni filter ukljucen je i filter za datum pretrazivanja Cochrane sustavnog pregleda
(86), 1. travnja 2013. kao pocetni datum pretrazivanja, stoga su pretrazivane sve objave
od tog datuma. Preostalo je 225 studija koje su evaluirane po naslovu i temi. Zakljucno,
ostalo je 17 studija koje su detaljno pregledane. Od njih 17, samo 2 studije zadovoljavaju

kriterije te su ukljucene u ispitivanje (Slika 3.).

Nakon §to je pregledana MEDLINE (PubMed) baza podataka, pregledana je
CENTRAL baza podataka. Isto kao i kod pretrazivanja MEDLINE (PubMed) baze
podataka koriStene su kljuCne rijeci ,,Acute coronary syndrome‘ 1 , Statins“ te je
dobiveno 30 rezultata. Nastavno na upisivanje navedenih kljucnih rijeci ukljucen je i filter
za datum pretrazivanja 1.travnja 2013. kao pocetni datum pretrazivanja te je preostalo 27
studija. Nastavno na navedeno, iskljuene su i sve studije koje su ve¢ pregledane u
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

te su sve 3 studije iskljucene (Slika 4.).
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MEDLINE

Kljucne rijeci: Acute |EPSSNE——-
coronary syndrome i
Statins

2116 rezultata o Filter: Clinical trials

* Datum publikacije:

406 rezultata od 1.travnja 2013.

* Pregled naslova i

225 rezultata sasetaka

17 rezultata « detaljan pregled

2 ukljucene studije

Slika 3. Postupak pretrage baze MEDLINE
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CENTRAL

Kljucne rijeci: ePotetni korak
Acute coronary
syndrome i Statins

eDatum
30 rezultata publikacije:
1.travnja 2013.

*Pregled naslova

27 rezultata | sasetaka

eDetaljan

3 rezultata pregled

0 ukljucenih

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: multicentri¢no randomizirano
kontrolirano ispitivanje

Mjesto: 53 centra u Brazilu

Regrutiranje pacijenata: od travnja 2012. do

listopada 2017.

Zasljepljivanja: dvostruko

Namjera lijeCenja: da

Razdoblje pra¢enja: 30 dana

Izgubljeno tijekom pracenja: 24

Sudionici

Broj randomiziran: statin 2087, kontrola 2104

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

Muskarci, n (%): statin 1581 (76%), kontrola
1525 (72%)

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

Hipertenzija, n (%): statin 1475 (71%), 1499
(72%)

Trenutni pusac, n (%): statin 564 (27%),
kontrola 618 (29%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin 342
(16%), kontrola 320 (15%)

Indeksni dogadaj, n (%):

* Infarkt miokarda: statin 1736 (85%),
kontrola 1753 (85%)

* Nestabilna angina: statin 295 (14%),
kontrola 296 (14%)
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» Perkutana koronarna intervencija (PCI):

statin 1351 (65% ), kontrola 1359 (65%)

Ukljuceni su pacijenti u dobi od 18 godina ili
stariji s akutnim koronarnim sindromom (sa
ili bez elevacije ST segmenta) kojima je
planirano invazivno lije€enje unutar sljedecih
7 dana. Planirano invazivno lijjecenje smatralo
se strategijom sustavne evaluacije koronarne
revaskularizacije putem rutinske koronarne
angiografije u centrima s mogu¢noséu
perkutane koronarne intervencije. U
bolnicama u kojima su se dijagnosticka
angiografija i perkutana koronarna
intervencija izvodili u fazama, mjesta su
mogla ¢ekati rezultate dijagnosticke
angiografije kako bi se pacijenti randomizirali
prije perkutane koronarne intervencije.
Medutim, u centrima u kojima se perkutana
koronarna intervencija rutinski obavljala
istodobno s dijagnostickom angiografijom,
randomizacija pacijenata je provedena prije
angiografije. Zbog pragmaticne prirode
ispitivanja, odluku o koriStenju
revaskularizacije ili ne 1 vrsti
revaskularizacije definirao je lokalni tim na

svakom mjestu.

Kljuéni kriteriji isklju€enja bili su uporaba

bilo kojeg fibrata u 24 sata prije udarne doze 1
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uporaba bilo kojeg statina u maksimalnoj dozi

u 24 sata prije udarne doze.

Intervencije

2 udarne doze atorvastatina od 80 mg, jedna
prije perkutane koronarne intervencije, a
druga 24h poslije. Svi ispitanici primali su 40
mg atorvastatina dnevno, 30 dana nakon
perkutane koronarne intervencije, pocevsi
24h nakon druge udarne doze atorvastatina ili

placeba.

Ishodi

Primarni: Veliki Stetni kardiovaskularni
dogadaji (MACE) nakon 30 dana, koji je
definiran kao kombinacija mortaliteta od svih
uzroka, akutnog infarkta miokarda, mozdanog
udara i neplanirane koronarne

revaskularizacije nakon 30 dana.

Sekundarni: Nakon 30 dana ukljucivali su
pojedinacne komponente primarnog ishoda,
kao 1 kardiovaskularnu smrt, trombozu stenta

1 revaskularizaciju ciljne zile.
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Tentzeris 2014 (176)

Metode

Dizajn: jednocentri¢no randomizirano
kontrolirano ispitivanje

Mjesto: 1 centar u Austriji

Regrutiranje pacijenata: sijecanj 2003. Do
sijecnja 2011.

Zasljepljivanje: dvostruko

Namjera lijeCenja: da

Razdoblje pracenja: 3 mjeseca

Izgubljeno nakon pracenja: 29

Sudionici

Broj randomiziran: statin 926 , kontrola 602

Prosje¢na dob (SD) u godinama: statin 61
(13), kontrola 65 (13)

Muskarci, n (%): statin 629 (68%), kontrola
387 (64%)

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

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

Trenutni pusac, n (%): statin 281 (43%)),
kontrola 172 (31%)

Prethodni infarkt miokarda, n (%): statin 106
11%, kontrola 91 (15%)

Indeksni dogadaj, n (%):

* Infarkt miokarda: statin 1528 (100%),
kontrola 1528 (100%)

* Nestabilna angina: nema

 Terapija fibrinolizom: nema

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

Kriteriji uklju¢ivanja: Bolesnici s infarktom
miokarda podvrgnuti perkutanoj koronarnoj
intervenciji
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Intervencije Visoke doze visoko ucinkovitih statina
(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
prac¢enja od 3 mjeseca.

Tablica 7. Karakteristike studija koje nisu ukljucene

Abaci 2015 (189)

Nema trazenih klini¢kih ishoda

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)

Pracenje ve¢ uklju¢ene SECURE-PCI
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. PretraZivanje baze MEDLINE i DARE za sustavne preglede

PretraZzivanjem MEDLINE baze podataka za sustavne preglede po kljucnim

rijeima "Acute coronary syndrome” i1 “Statins” te "Publication date” filterom, pronadena

su 22 sustavna pregleda. Nakon pregleda pronadena 22 sustavna pregleda po naslovu i

temi, preostalo je 5 zadovoljavajucih sustavnih pregleda. Nakon detaljnog proucavanja

5 preostalih sustavnih pregleda, samo je jedan zadovoljavao kriterije za ukljucivanje,

odnosno bavio se izravno tematikom uéinka statina u akutnom koronarnom sindromu 1

to je ve¢ navedeni Cochrane sustavni pregled (86), koji je temelj ovog rada.

Pretrazivanjem DARE baze, pronaden je jedan sustavni pregled koji se poklapa po

kljucnim rijecima te je objavljen nakon Cochrane sustavnog pregleda (86), ali nakon

pregledavanja naslova i teme, bilo je jasno da ga se ne moze ukljuciti u istrazivanje, zato

Sto ne proucava uc¢inak samih statina u akutnom koronarnom sindromu.
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MEDLINE
o Filter: Systematic
Klju€ne rijeci: reviews
* Publication date:
Acute con:onar.y od 1.travnja 2013.
syndrome i statins

¢ Pregled naslova i

22 rezultata cajetaka

5 rezultata  Detaljan pregled

1 ukljucena studija

Slika 5. Postupak pretrage baze MEDLINE

DARE
- . ePublication
Klju€ne rijeci: date: od

Acute coronary 1.travnja 2013.
syndrome i Statins

*Pregled naslova

1 rezultat i saZetaka

0 ukljucenih

studija

Slika 6. Postupak pretrage baze DARE
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4.3 R-AMSTAR PROCJENA SUSTAVNIH PREGLEDA

1. ,»Statins for acute coronary syndrome (Review)* (86)

—_

Zadovoljava kriterije A, B i C = 4 boda
Zadovoljava kriterije A, B1C = 4 boda
Zadovoljava kriterije A, B, Di E = 4 boda
Zadovoljava kriterije B i D = 3 boda
Zadovoljava kriterije A, B, C = 4 boda
Zadovoljava kriterije A, BiC = 4 boda
Zadovoljava kriterije B, Ci D = 3 boda
Zadovoljava kriterije A i B 2 2 boda
Zadovoljava kriterije A, BiC = 3 boda
10. Zadovoljava kriterij A i B = 3 boda

11. Zadovoljava kriterije A i B = 3 boda

© ® 2o bk WD

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



Cochrane sustavni pregled randomiziranih kontroliranih ispitivanja u vise od 14 000
pacijenata s akutnim koronarnim sindromom (ACS) (86) istrazivao je da li rana terapija
statinima u usporedbi s placebom ili bez lije¢enja poboljsava ishode relevantne za pacijenta
ubrzo nakon akutnog koronarnog sindroma. Rezultati ove meta-analize nisu pokazali statisticki
znacajno smanjenje krajnjih dogadaja (smrt, infarkt miokarda ili mozdani udar) za pacijente
rano lijeCene statinima, nakon mjesec dana, Cetiri mjeseca i 12 mjeseci nakon akutnog
koronarnog sindroma. Postojao je neznatan trend prema smanjenju rizika i taj se trend s
vremenom povecavao. Postojali su neznacajni trendovi prema smanjenju rizika za sekundarne
ishode ukupne smrti, ukupnog infarkta miokarda, ukupnog mozdanog udara, kardiovaskularne
smrti 1 akutnog zatajenja srca nakon mjesec dana, Cetiri mjeseca i 12 mjeseci nakon akutnog
koronarnog sindroma. Jedino zna¢ajno smanjenje relativnog rizika bilo je kod nestabilne angine
nakon Cetiri mjeseca (procijenjeno smanjenje relativnog rizika od 24%) 1 revaskularizacijskih
postupaka nakon 12 mjeseci (procijenjeno smanjenje relativnog rizika od 30%) nakon akutnog
koronarnog sindroma. Bilo je malo dostupnih podataka iz ukljucenih ispitivanja nakon 12
mjeseci. Medutim, ranjiva koronarna situacija nakon akutnog koronarnog sindroma obi¢no se
stabilizira tri do Cetiri mjeseca, a druge studije su ve¢ pokazale znacajno smanjenje rizika za
teSke klinicke ishode kao S$to su infarkt miokarda, mozdani udar ili smrt u bolesnika sa
stabilnom koronarnom boles¢u (111,191,192,193). Njihovi rezultati nakon 12 myjeseci
kompatibilni su s ovim nalazima. Sto se ti¢e nuspojava, otkrili su da je rizik od povi$enih razina
jetrenih aminotransferaza (ALT viSe od tri puta gornje granice normale) znacajno veéi u
skupinama koje su rano lijeCene statinima, nego u kontrolnim skupinama, ali ozbiljni dogadaji
poput miopatije ili rabdomiolize bili su rijetki (tri prijavljena sluc¢aja rabdomiolize u pacijenata
koji su rano lije€eni simvastatinom 80 mg (0,04%)) 1 devet osoba s miopatijom (povisene razine
kreatinin kinaze viSe od 10 puta iznad gornje granice normale) u pacijenata lijeCenih statinima
(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 rezultata, osim za rabdomiolizu za koju su pronadeni samo dokaze niske kvalitete
zbog ozbiljnih zabrinutosti o nepreciznosti rezultata. ZaSto bi ucinci na nestabilnu anginu bili
jaci od utjecaja na infarkt miokarda? Moglo bi se tvrditi da statini mogu poboljsati funkciju
koronarnog vaskularnog endotela, ali da to ne utjece izravno na aterotrombozu. Moglo bi se
takoder pretpostaviti da zapravo postoje podudarni ucinci na svim ovim krajnjim dogadajima
(svi su trendovi u povoljnom smjeru sa statinima), ali da su veli¢ina uzorka i trajanje
promatranja u ovoj skupini ispitivanja neadekvatni za utvrdivanje u¢inka s dovoljno niskim

tipom gresaka. Druga vaZna tocka su metode biomarkera koje se koriste za utvrdivanje infarkta
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miokarda u mnogim od ovih studija. U kasnim 1990-im ili ¢ak ranim 2000-ima, mnoga su
mjesta nastavila koristiti CK-MB ili ¢ak ukupni CK kao biomarker za otkrivanje ozljede
miokarda. Multicentri¢na ispitivanja opéenito ne navode jedan biomarker za definiranje ozljede
miokarda u krajnjim dogadajima. Stoga su mnogi krajnji dogadaji koji bi bili povezani s malim
porastom troponina i koji bi danas bili kategorizirani kao akutni infarkt miokarda prema
trenutnoj medunarodnoj definiciji infarkta miokarda (194), vjerojatno smatrani negativnim za
biomarker i kategorizirani kao nestabilna angina koriStenjem starijih i manje osjetljivih metoda
biomarkera koje su prevladavale tijekom provodenja doti¢nih ispitivanja. Stoga bi se moglo
razumno ocekivati da bi suvremeni dijagnosticki kriteriji 1 metode primijenjeni na dogadaje u
ovim ispitivanjima, moglo biti viSe dogadaja kategoriziranih kao akutni infarkt miokarda (a
manje kao nestabilna angina), §to bi imalo ve¢u mo¢ otkrivanja ranog ucinka lije¢enja statinima

kod akutnog infarkta miokarda.

Provedena je opseznu pretragu literature te se suradivalo sa istraziva¢ima primarnih
ispitivanja, kako bi se pronasla sva relevantna ispitivanja koja ispunjavaju uvjete. Ova bi
suradnja sa stru¢njacima na tom podrucju trebala svesti na najmanju moguc¢u mjeru potencijalnu
pristranost objavljivanja. Osim toga, formalno testiranje pokazalo je malo dokaza za takvu
pristranost. Prilikom pretrazivanja registra ispitivanja nisu pronadeni dokazi o prihvatljivim
ispitivanjima u tijeku, Sto znaci da ispitivanja prikupljena u ovom pregledu mogu ciniti
sveukupnost dostupnih dokaza o toj temi. Nisu bili u moguénosti ukljuciti jedno malo
ispitivanje sa 151 randomiziranom osobom jer izvorni istrazivaci nisu uspjeli razjasniti ishod
dogadaja (158). Dva druga ispitivanja koja su ukljucivala 3468 pacijenata pratila su samo jedan
mjesec (102) 1 1,5 mjeseci (73). Kao posljedica toga, snaga analize nakon Cetiri mjeseca bila je
ugrozena. Lako je moguce da je rana primjena statina u akutnom koronarnom sindromu
povezana s blagotvornim utjecajem na teSke klini¢ke ishode kao $to su ukupna smrtnost, infarkt
miokarda i moZzdani udar u kratkom roku; SaZete procjene za sve ishode u€inaka pokazuju trend
smanjenja rizika s ranom terapijom statinima, ali ova meta-analiza mozda ne¢e mo¢i otkriti
znacajno smanjenje rizika za teSke ishode. Medutim, analize osjetljivosti ukazale su na jo§
manje ucinke lijecenja kada se analiza ogranicila na ispitivanja prikladne metodoloske kvalitete
ili kada su se dodatno ukljucili sekundarni podatci o krajnjim to¢kama iz velikog, prerano
okon¢anog ispitivanja s cerivastatinom u 3605 pacijenata (PRINCESS 2004). Kako bi se
iskljucili u¢inci smanjenja rizika od 10% ili manje na kombiniranu primarnu krajnju toc¢ku
(smrt, infarkt miokarda i mozdani udar), vise od 34 000 pacijenata s akutnim koronarnim

sindromom bi trebalo biti randomizirano (195). Kao Sto se ocekivalo, statini su ucinkovitije
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snizili razinu kolesterola lipoproteina niske gustoce (LDL) od placeba ili uobic¢ajene njege, a
bilo je i veée smanjenje LDL kolesterola u ispitivanjima s viSim dozama statina. Medutim,
dostupni podaci onemogucili su adekvatno istrazivanje povezanosti izmedu klinickih ishoda i
potentnosti razli¢itih vrsta i doza statina na snizavanje lipida. Ostaje otvoreno pitanje da li
snazni statini u najve¢im dozama postizu klinicki u¢inak koji statini nizeg intenziteta djelovanja
nemaju, s obzirom da se samo usporedivala klini¢ka korist statina u ranom razdoblju nakon
akutnog koronarnog sindroma atorvastatina 80 mg s placebom (84) ili pravastatinom 40 mg
(82). Moguc¢nost da je terapija statinima visokog, ali ne umjerenog intenziteta korisna u ranom
razdoblju nakon akutnog koronarnog sindroma, potkrijepljena je podacima iz meta-analize pet
randomiziranih kontroliranih studija koje su usporedivale lijeCenje statinima visokog intenziteta
1 umjerenog intenziteta u 39 612 bolesnika s koronarnom boles¢u (174). Dva od pet ispitivanja
( A-do-Z (109) 1 PROVE-IT (82) ) ukljucivala su samo pacijente s akutnim koronarnim
sindromom; dva druga ukljuCena ispitivanja ( SEARCH (196) i IDEAL (158) ) ukljucivala su
neke pacijente s nedavnim akutnim koronarnim sindromom. Omyjer rizika (RR) za velike
vaskularne dogadaje medu onima koji su lije¢eni rezimom visokog intenziteta bio je 0,85 (95%
interval pouzdanosti (CI) 0,82 do 0,89). Djelomicno je ovo otkrice dovelo do nedavne
preporuke u AHA/ACC smjernicama za lijeCenje kolesterola u krvi za smanjenje
aterosklerotskog kardiovaskularnog rizika u odraslih iz 2013. da se vec¢ina pacijenata s
utvrdenom koronarnom boleS¢u srca treba lijeciti intenzivnim statinskim reZimom (197).
Konacno, ovaj sustavni pregled ne moze se pozabaviti dobrobitima uporabe ranih statina u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom koji su podvrgnuti ranoj perkutanoj koronarnoj
intervenciji (PCI), budu¢i da je samo manjina pacijenata u ukljuCenim ispitivanjima bila
podvrgnuta perkutanoj koronarnoj intervenciji.

Nalazi ove studije (86) u suprotnosti su s rezultatima objavljenih opservacijskih studija na tu
temu koji ukazuju na nizi rizik od smrtnosti s ranom terapijom statinima unutar mjesec dana
nakon akutnog koronarnog sindroma (omjer vjerojatnosti je cak 0,4) (80,81,198,199). Rezultati
ovih opservacijskih studija, medutim, mogu biti skloni pristranosti zbog odabira lijecenja
prezivjelih (200), konkurentnih medicinskih problema (201) ili razlika u nepoznatim
zbunjuju¢im skupinama izmedu usporednih skupina (202). Druga velika opservacijska studija
koja nije pronasla nikakvu korist od ranog uvodenja statina u analizi sklonosti 1 kovarijaciji
prilagodenoj analizi mogla bi bolje uhvatiti potencijalno vazne zbunjujuce faktore (79).
Cochrane meta-analiza randomiziranih kontroliranih ispitivanja (86) pokazuje da opservacijske
studije s nedovoljnom kontrolom zbunjujucih faktora uvelike precjenjuju veli¢inu ucinka od

rane terapije statinima u akutnom koronarnom sindromu. Na prvi pogled, njihovi bi se nalazi
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mogli €initi u suprotnosti s rezultatima ispitivanja Pravastatin ili Atorvastatin Evaluation and
Infection Therapy (PROVE-IT) koje je randomiziralo pacijente s akutnim koronarnim
sindromom na atorvastatin 80 mg/dan ili pravastatin 40 mg/dan (203). U stvari, medutim, nema
oCitog neslaganja. U PROVE-IT-u, ¢ini se da Kaplan-Meierove krivulje za primarne
kompozitne krajnje dogadaje odstupaju ve¢ nakon 30 dana nakon akutnog koronarnog sindroma
u korist pacijenata lije¢enih atorvastatinom, ali razlika nije dosegla statisticku znacajnost tek
Sest mjeseci. Vazno je napomenuti da primarni kompozitni krajnji dogadaji PROVE-IT-a nisu
ukljucivali samo smrt, infarkt miokarda 1 mozdani udar, ve¢ i rekurentnu nestabilnu anginu koja

je zahtijevala ponovnu hospitalizaciju i revaskularizaciju.

Ako se uzme u obzir ograniceniji sastav smrti, infarkta miokarda i mozdanog udara, nije
bilo znacajne razlike izmedu dva kraka lije€enja lijekom PROVE-IT-a. Nestabilna angina 1
revaskularizacija bili su najces¢i dogadaji u PROVE- IT-u i €ini se da su potaknuli primarni
kompozitni ishod. Sli¢no, Cochrane meta-analiza (86) pokazuje da statini smanjuju rizik od
nestabilne angine nakon akutnog koronarnog sindroma nakon cetiri mjeseca. lako krajnji
dogadaji kao Sto je nestabilna angina ovise barem djelomic¢no o prosudbi ili djelovanju
klinicara, te stoga mogu biti manje pouzdane (204), njihov nalaz smanjenja rizika za nestabilnu
anginu od 19% (95% CI 1% do 34% ) nakon cetiri mjeseca u ispitivanjima sa slijepom

procjenom ishoda podupire valjanost ovog rezultata.

Dva randomizirana kontrolirana ispitivanja, koja su uklju¢ena u ovo istrazivanje, a
objavljena su nakon Cochrane sustavnog pregleda, detaljno su proucena. U SECURE-PCI
studiji (175) glavni rezultati govore da medu pacijentima s akutnim koronarnim sindromom i
planiranim invazivnim lijeenjem perkutanom koronarnom intervencijom, periproceduralne
udarne doze atorvastatina nisu smanjile stopu velikih Stetnih kardiovaskularnih dogadaja nakon
30 dana. Ovi nalazi ne podrZavaju rutinsku upotrebu udarnih doza atorvastatina medu
neodabranim pacijentima s akutnim koronarnim sindromom i namjeravanim invazivhim
lijeCenjem. Takvi rezultati podupiru rezultate Cochrane sustavnog pregleda. Druga ukljuc¢ena
studija, objavljena od strane Tentzerisa i suradnika (176) dala je oprecne rezultate. Naime, ona
navodi da unutar 3 mjeseca pracenja ispitanika, visoke doze statina su u mogucnosti smanjiti
kratkotrajnu smrtnost od svih uzroka u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom lijeCenim
perkutanom koronarnom intervencijom . Ova korist posebno je vidljiva u bolesnika s

dijabetesom, bubreznom disfunkcijom i STEMI-jem pri prezentaciji. Niti jedna od 2 ukljucene
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studije nije pokazala poveéanu vjerojatnost od razvoja rabdomiolize ili jetrenog zatajenja u

ispitanika lijecenih statinima u odnosu na one u kontrolnoj skupini.

Procjena kvalitete sustavnog ispitavanja po R-AMSTARU napravljena je samo za
Cochrane sustavni pregled (86), bududi tijekom pretrage baza literature, nije pronaden niti jedan
dodatni sustavni pregled koji zadovoljava kriterije za uklju¢ivanje. Cochrane sustavni pregled
ocijenjen je sa 37 od moguca 44 boda po R-AMSTARU, §to ukazuje na visoku kvalitetu

Cochrane sustavnog pregleda.
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6. ZAKLJUCCI



1. Cini se da u¢inak statina na profil lipida u roku od nekoliko dana te trenutna inhibicija
proliferacije glatkih miSi¢nih stanica i stimulacija re-endotelizacije statinima, dokazana in vitro
studijama, utjeCu na smanjenje nestabilne angine pektoris nakon cetiri mjeseca od akutnog
koronarnog sindroma, ali ne u istoj mjeri na smanjenje smrti, infarkta miokarda ili mozdanog

udara.

2. U vecini znacajnih ispitivanja statina u bolesnika s kroni¢nom koronarnom boles¢u srca

korist lije¢enja nije bila evidentna sve do jedne do dvije godine nakon randomizacije.

3. Cochrane sustavni pregled potvrduje da se rano lije¢enje statinima u akutnom koronarnom
sindromu op¢enito moze smatrati sigurnim 1 da se u tom kontekstu mogu uzeti u obzir najvece

odobrene doze snaznih statina.

4. Lijecnici 1 pacijenti trebaju obratiti veliku pozornost na nuspojave povezane s miSi¢ima,
osobito kada primjenjuju maksimalne dostupne doze - posebice simvastatina od 80 mg ili kada
su prisutni klinicki ¢imbenici rizika za statinsku miopatiju (npr. starija dob, niska tjelesna masa,

poremecena funkcija bubrega).
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Pronalazak najboljih dostupnih dokaza o sigurnosti i djelotvornosti primjene

statina u lijecenju akutnog koronarnog sindroma.

Materijali i metode: Na stranici CENTRAL (Cochrane knjiznica) pronaden je sustavni pregled
., Statins for acute coronary syndrome (Review)“ koji je okosnica ovog istrazivanja. Sljedeci
korak bilo je pretrazivanje u bazama CENTRAL, DARE i MEDLINE (PubMed) za pronalazak
ostalih sustavnih pregleda i RCT-ova na tu istu temu, objavljenih nakon navedenog Cochrane
sustavnog pregleda. SluZe¢i se kriterijima ukljuc¢enja, donesena je odluka o njithovom
ukljucenju u ovaj rad. Zavrini korak bilo je ocjenjivanje Cochrane sustavnog pregleda sluzeci

se R-AMSTAR ljestvicom.

Rezultati: Osamnaest studija, koje su ukupno ukljucivale 14 303 ispitanika, bavilo se
usporedivanjem ranog lijeCenja statinima s placebom ili bez lije€enja u bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom. Na temelju dokaza umjerene kvalitete, rana terapija statinima nije
smanjila kombinirani primarni ishod smrti, nefatalni infarkta miokarda i mozdani udar nakon
jednog ili Cetiri mjeseca pracenja u usporedbi s placebom ili bez lije¢enja. U odnosu na krajnje
tocke, koje su ukljucivale ukupnu smrt, kardiovaskularnu smrt, ukupni infarkt miokarda, ukupni
mozdani udar, akutno zatajenje srca i postupke revaskularizacije nakon jednog ili ¢etiri mjeseca,
nije bilo dokazano statisticki znacajno smanjnje rizika kod koristenja statina. Unato¢ tome, bili
su vidljivi povoljni trendovi povezani s koriStenjem statina u svakoj od ovih krajnjih tocaka.
Incidencija nestabilne angine znacajno je smanjena cetiri mjeseca nakon akutnog koronarnog
sindroma, $to sugeriraju dokazi umjerene kvalitete. U ispitanika lijeCenih statinima bilo je devet
osoba s miopatijom (povisene razine kreatinin kinaze viSe od 10 puta iznad gornje granice
normale) (0,13%) u usporedbi s jednom (0,015%) u kontrolnim skupinama. Slucajevi s
ozbiljnom misSi¢nom toksi¢nosti, u vecini slucajeva, bili su ogranic¢eni na bolesnike koji su bili
lij¢eni simvastatinom u dozi od 80 mg.

Pronadena su ukupno 2 randomizirana kontrolna ispitivanja koja su ukljuena u ovo
istrazivanje. Jedna studija nije pokazala znacajno smanjenje velikih Stetnih kardiovaskularnih
dogadaja nakon 30 dana,dok je druga studija pokazala znaajno smanjenje u ukupnoj smrtnosti
u pacijenata koji su nakon perkutane koronarne intervencije zbog akutnog koronarnog sindroma
primali visoku dozu statina u odnosu na kontrolnu skupinu. Niti jedna od ukljucenih studija nije
pokazala povecanu vjerojatnost od razvoja rabdomiolize ili jetrenog zatajenja u ispitanika

lijeCenih statinima u odnosu na one u kontrolnoj skupini.
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Cochrane sustavni pregled ocijenjen je sa 37 od mogucéa 44 boda po R-AMSTARU, sto

ukazuje na visoku kvalitetu Cochrane sustavnog pregleda.

Zakljucak: Sluze¢i se rezultatima pronadenih sustavnih pregleda i randomiziranih
kontroliranih studija moze se zakljuciti da statini utjeCu na smanjenje pojavnosti nestabilne
angine pektoris nakon Cetiri mjeseca od akutnog koronarnog sindroma, ali ne u istoj mjeri na

smanjenje ukupne smrti, infarkta miokarda ili mozdanog udara.
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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 this research.
The next step was to search the databases CENTRAL, DARE and MEDLINE (PubMed) to find
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 failure, and
revascularization procedures at one or four months, no statistically significant risk reduction
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 were, in most cases,

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 compared to
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 reduction of total death,

myocardial infarction or stroke.
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