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UTJECAJ STATINA NA RAZVOJ TENDINOPATIJA. SUSTAVNI PREGLED
LITERATURE

SAZETAK

Glavni cilj ovog preglednog rada bio je utvrditi postoji li utjecaj statina na misi¢no-tetivni
sustav, s naglaskom na potencijalne negativne efekte, poput tendinopatija. lako su statini
poznati po regulaciji kolesterola, istrazivanja sugeriraju da mogu uzrokovati promjene na
tetivama, $to moze rezultirati bolovimai smanjenom funkcionalnos$¢u. Sustavni pregled temelji
se na istrazivanjima objavljenim na engleskom jeziku dok su se prilikom pretrage koristile
klju¢ne rijeci ,, Statin“ AND ,, Tendinopathy * za sve radove od 1980. do 2023. godine. Za
potrebe ovog preglednog rada koristile su se dvije elektroni¢ke baze podataka: PubMed i
Google Scholar. Analizirane studije pokazale su raznolikost u populaciji, ali nisu jasno
identificirale klju¢ne faktore za pojavu tendinopatija. lako su istrazeni razli¢iti tipovi statina,
nije dokazana dosljedna povezanost s tendinopatijama. U vecini istraZivanja, primije¢ene Su
negativne promjene na tetivama, osobito na Ahilovoj tetivi, no samo su dvije studije pokazale
statisti¢ki znacajne rezultate. Dok su neka istrazivanja istaknula negativne posljedice koristenja
ovog lijeka, druga su naglasilai pozitivne u¢inke statina na misi¢no-tetivni sustav. Vazno je
napomenuti da su istrazivanja na zivotinjama takoder relevantna za bolje razumijevanje ove
problematike. Sustavni pregled literature isti¢e potrebu za individualiziranim pristupom u
propisivanju statinate prac¢enju zdravlja misi¢no-tetivnog sustava pacijenata. Ocekuje se da ¢e
rezultati istrazivanja doprinijeti boljem razumijevanju rizika i koristi primjene statina u

klini¢koj praksi, s potencijalnim poboljsanjem zdravstvene skrbi i kvalitete zivota pacijenata.

Kljucne rijeci: lijek za kardiovaskularne bolesti, tetiva, simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin



THE EFFECT OF STATINS ON THE DEVELOPMENT OF TENDINOPATHY.
SYSTEMATIC LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

The main goal of this review paper was to determine whether there is an impact of statins on
the muscle-tendon system, with an emphasis on potential negative effects, such as tendinopathy.
Although statins are known to regulate cholesterol, research suggests they can cause changes
in the tendons, which can result in pain and reduced functionality. The systematic review is
based on research published in English. The keywords "Statin™ AND "Tendinopathy" were used
during the search for all papers from 1980 to 2023. For the purposes of this review paper, two
electronic databases were used: PubMed and Google Scholar. The analyzed studies showed
diversity in the population but did not clearly identify the key factors for the occurrence of
tendinopathy. Although different types of statins have been investigated, no consistent
association with tendinopathies has been demonstrated. In most studies, negative changes in
the tendons, especially the Achilles tendon, were observed, but only two studies showed
statistically significant results. While some studies have highlighted the negative effects, others
have also highlighted the positive effects of statins on the musculoskeletal system. It is
important to note that research on animals is also relevant for a better understanding of this
issue. A systematic review of the literature highlights the need for an individualized approach
in prescribing statins and monitoring the health of the musculoskeletal system of patients. The
results of the research are expected to contribute to a better understanding of the risks and use
of statin administration in clinical practice, with the potential improvement of health care and

quality of life of patients.

Key words: medicine for cardiovascular diseases, tendon, simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin
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1. UvOD

Kardiovaskularne bolesti, bolesti koje zauzimaju prvo mjesto po pitanju mortaliteta u cijelom
svijetumogu se javiti u razli¢itim oblicima. Bolesti sr¢anog misi¢a odnosno krvozilnog sustava
koji je zaduzen za opskrbu samog srca, mozga i ostalih vitalnih organa ¢ovjeka predstavljaju
Siru sliku dok se konkretne bolesti mogu manifestirati na razlicite nac¢ine. Razliciti su pristupi
u tretiranju kardiovaskularnih bolesti pa se tako koriste: beta-blokatori (eng. beta-blockers) u
slu¢aju samog infarkta miokarda, dugoro¢no lijecenje postojece vaskularne bolesti u kontekstu
dovodenja zivotnog stila pojedinca pod kontrolu te bihevioralnih promjena uz upotrebu
farmakoloskih sredstava, invazivne intervencije poput: upotrebe koronarne premosnice (eng.
coronary artery bypass graft) i perkutana transluminalna koronarna angioplastika (eng.
percutaneous transluminal coronary angioplasty) te razli¢ite farmakol$ke intervencije medu

kojima je u konacnici i lijek statin Gaziano, T., i sur. (2006).

Statin je vrsta lijeka koji je postao temelj za terapijuu slucaju potrebe za prevencijom razvoja,
ali i samog lijecenja kardiovaskularnih bolesti radi njegove sposobnosti smanjenja rizika od
sr¢anih udara, mozdanih udara i ostalih vaskularnih tipova komorbiditeta. Pokazao je iznimno
pozitivan utjecaj u tretiranju povisenih razina kolesterola u krvi, hiperlipidemije, to¢nije
snizavanju razina LDL kolesterola (eng. Low-density lipoprotein) te koncentracija triglicerida
dok istovremeno omogucava povecanje razine HDL kolesterola (eng. High-density lipoprotein)
Sizar, O. i sur. (2023).

Uslijed odredenih nejasnoca u rezultatima do sad provedenih istrazivanja o posljedicama

korisStenja statina, postavlja se pitanje koje su potencijalne negativne posljedice na organizam.

Lokomotorni sustav kljucan je za kretanje i funkcionalnost tijela, predstavlja kompleksnu
mrezu misSica, kostiju, zglobova i drugih tkiva koja omogucuju pokretljivost i podrzavaju
tjelesnu strukturu. Oc¢uvanje zdravlja lokomotornog sustava od iznimne je vaznosti za opéu
dobrobit i kvalitetu Zivota pojedinca, a u ovom preglednom radu dovodi se u pitanje sigurnost

odnosno zdravlje tetiva uslijed izlozenosti djelovanju lijeka statina.

Studije susugerirale da bi lijek statin, osim svoje primarne uloge u regulaciji kolesterola, mogao
imati raznolike efekte na misi¢no-tetivni sustav. Ovi efekti obuhvaéaju moguénost misi¢nih

nuspojava, poput miozitisa i mialgije ali i tendinopatije Sto moze rezultirati bolovima u

.....



Vazno je napomenuti kako jedan od problema lezi u ¢injenici Sto veliki broj ljudi ne prijavljuje
sve simptome povezane s koriStenjem statina (poput tetivnih manifestacija) nadleznim
institucijama. To moze potencijalno dovesti do vrlo slabe informiranosti doktora koji ¢e u
buduénosti prepisivati taj lijek te samih pacijenata koji ga u konacnici i konzumiraju de Oliveira
i sur. (2015) prema Chazerain i sur., (2001), Mansi i sur., (2013), Marie i Noblet, (2009),
Nesselroade i Nickels, (2010), Rubin i sur., (2011), Savvidou i Moreno, (2012).

Kroz ovaj sustavni pregled literature cilj je analizirati koliko bi uistinu statin mogao biti
uzro¢nik tetivnih manifestacija tipa tendinopatija. Gotovo sve analizirane studije bavile su se
pra¢enjem ispitanika koji su dio op¢e populacije te su se njihovi podaci u najvecoj mjeri

prikupljali iz velikih nacionalnih medicinskih baza podataka.

U analiziranim studijama prevladava heterogenost po pitanju populacije i njihove kronoloske
dobi te spola. Medutim, niti dob niti spol ispitanika jo§ uvijek se ne smatraju relevantnim
faktorima utjecaja pojavnosti tendinopatija uslijed uzimanjastatina. Isto tako lijek statinvrlo je
Cesto diferenciran pa se u tom kontekstu spominju vrste kao Sto su: simvastatin, atorvastatin te
rosuvastatin. Dio provedenih istrazivanja ne ukazuje na utjecaj odredene vrste statina na
pojavnost tetivnih manifestacija tipa tendinopatija. Ipak, u radu Marie, I. i sur (2008), takvim
se pokazao atorvastatin. Literatura ujedno ukazuje i na odredene nejasnoc¢e. Komorbiditeti tipa
hiperlipidemija te dijabetes kod odredenih ispitanika iz ne konkretno razjasnjenih razloga

prekrivaju potencijalno Stetno djelovanje lijeka statina Lin, T. T., i sur. (2015).

Dosadasnje prikupljanje saznanja o ovoj problematici u najvecoj je mjeri bilo usmjereno prema
negativnim posljedicama koje se manifestiraju uslijed konzumacije lijeka statina. Medutim, u
se literaturi pojavljujui druga krajnosti u obliku pozitivnih u¢inaka lijeka statina na misi¢no —
tetivni sustav covjeka. Nedosljednost rezultata istraZivanja ukazuje na potrebu za sustavnim

pregledom literature.

Ocekuje se da ¢e rezultati ovog istrazivanja pridonijeti boljem razumijevanju rizika i koristi
povezanih s primjenom statina u klinickom kontekstu, sto bi moglo imati zna¢ajan utjecaj na

zdravstvenu skrb i kvalitetu zivota pacijenata.



2. CILJEVI | HIPOTEZE

Cilj ovog rada je sistematizirati dosadasnja saznanja o tome da li i u kolikoj mjeri konzumacija
lijeka statina moze utjecati na strukturne promjene na tetivama. U kvalitativnu analizu ovog
sustavnog pregleda literature ukljucena su sva istrazivanja koja promatraju utjecaj statina kao
potencijalnog uzro¢nika na pojavnost tetivnih manifestacija tipa tendinopatija. Takoder ovim
pregledom literature potrebno je prosiriti sliku o trenutno dosta zanemarivanom riziku po
pitanju konzumacije lijeka statina koji ako se ostvari moze u velikoj mjeri dodatno narusiti

zdravstveni status pojedinca.

Hipoteza: Konzumacija lijekova iz skupine statina ima negativan utjecaj na strukturu tetiva te

je uzro¢nik tendinopatija.



3. METODE RADA

Sustavna analiza odnosno pregled dostupne literature za potrebe ovog rada proveden je prema
sluzbenim uputama koje su odredene za izradu sustavnih meta-analiza i preglednih radova:
., The preferred Reporting items for Systematic reviews and Meta — Analyses (PRISMA)
statement “ — PRISMA 2020 (Page i sur., 2021.)

3.1. Strategije pretraZzivanja literature

Proces pregleda dostupne literature proveden je u elektronskim bazama podataka PubMed i
Google Scholar. Pretrazivanje je izvrSeno u prosincu 2023. godine. Pretraga unutar navedenih
baza podataka provedena je koriste¢i se odredenim klju¢nim rije¢ima u trazilicama istih —
., Statin“ AND ,, Tendinopathy ““. Prilikom pretrage elektronskih baza podataka nije se koristio
filter razvrstavanja radova zbog generalno manje dostupnosti dosadasnjih istrazivanja na tu
temu. Kod pro¢itanih studija u cijelosti naknadno se izvrSavala provjerareferenci koristenih za
njihovu izradu. U konacnici pretraga literature zavrSena je sa 57 studija iz dviju koriStenih

elektronskih baza podataka.

3.2. Kriterij uklju¢ivanja i isklju¢ivanja studija

Kao $to je ranije navedeno u sustavni pregled literature uvrstene su sve dostupne studije
neovisno o vremenu objave s obzirom na manju dostupnost. U kontekstu vrsta studija, pozeljne
su one koje spadaju u skupinu randomiziranih kontroliranih studija. S obzirom na nedostupnost
navedenih vrsta studija, paznja se usmjerila prema retrospektivnim studijama, studijama
presjeka (eng. Cross-sectional study) te kohortnim studijama (eng. Cohort study). Uzorak
ispitanika kod ukljucenih studija sa¢injavale su odrasle osobe koje su dio opée populacije a
imale su razvijenu tendinopatiju bilo koje vrste. Takoder najéesc¢a karakteristika skupina
ispitanika analiziranih studija bila je upotreba lijeka statina kroz minimalni period od jedne
godine. Radovi ukljuceni u sustavni pregled morali su biti u formatu cjelovitog teksta i

protokola istrazivanja iskljuc¢ivo na engleskom jeziku.



Jedini kriteriji za iskljucivanje iz sustavnog pregleda literature s obzirom na malu istraZzenost
ove problematike bio bi ukoliko su po svojoj vrsti bile studije slu¢aja (eng. Case report) ili

studije na zivotinjama.

3.3. Odabir radova

Radovi su odabrani izborom autora uz dodatne konzultacije s mentorom. Istrazivanje dvije
elektronske baze podataka rezultiralo je pronalaskom ukupno njih 57. Uvrstavanjem
pronadenih radova u citatni program Menedeley nisu pronadeni duplikati. 57 studija u procesu
probira najprije se diferenciralo na temelju naslova i sazetka. Ukoliko su studije u svojem
naslovu sadrzavali klju¢nu rijeci “ruptura” bile bi isklju¢ene, takoder bi se studija iskljucila
ukoliko je intervencija pojedine studije bila usmjerena prema zivotinjama. Nakon izvr§enog
probira premanavedenom kriteriju, 51 studija iskljucena je iz daljnjih postupaka. U kvalitativnu
metodolosku analizu uvrsteno je 6 studija nakon cjelovitog is¢itavanja. Postupak razvrstavanja
studija odnosno njihovo ukljuéivanje i isklju¢ivanje prikazano je u grafickom prikazu PRSIMA
dijagrama (Slika 1). (Moher i sur., 2009)
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Slika 1. Prisma dijagram tijeka sustavnog pretrage literature. Prilagodeno prema ,,the prisma
2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews", Page i sur., 2021,
systematic reviews (https://doi.org/10.1186/s13643-021-01626-4)



https://doi.org/10.1186/s13643-021-01626-4

3.4. Procjena metodoloske kvalitete

Procjena metodoloske kvalitete radova provedena je na temelju popisa kriterija koji su
navedeni i objasnjeni na JBI Critical appraisal tools popisu kriterija (The Joanna Briggs
Institute, posljednje azuriranje, 2022.) te temeljem kriterija koji su isklju¢ivo namijenjeni za
provjeru kvalitete kohortnih studija te studija presjeka (¢iji su se kriteriji koristili za
metodolosku analizu i retrospektivnih studija). Popisi kriterijametodoloske kvalitete prikazani
su u tablici (Tablica 1) za kohortne studije te popis kriterija za procjenu metodoloske kvalitete
za studije presjeka (i retrospektivnih studija) (Tablica 3). Navedeni kriteriji za odredivanje
metodoloske kvalitete izabranih studija okarakterizirani su ocjenama. Ocjene ujedno
predstavljaju i pojedino pitanje) od 1-8 (za studije presjeka i retrospektivne studije) i od 1-11
(za kohortne studije). Ukoliko su odgovori na pitanja,,DA*“ dodjeljuje se po jedan bod za svako
pitanje, ukoliko je odgovor na pitanje sa ,,NE“, ,NIJE PRIMJENJIVO* ili ,NEJASNO* ne
dodjeljuje se niti se oduzima bod. Bodovi studije zbrojeni su i podijeljeni sa brojem pitanja te
se u konacnici u odredenom postotku dobiva metodoloska kvaliteta studije. Dobiveni rezultati
biti ¢e sistemati¢no prikazani u tabli¢ne prikaze s obzirom na parametre koristenja lijeka statina

i njihov eventualni utjecaj na pojavnost tendinopatije.



KRITERIJ

DA | NE

NEJASNO

NIJE
PRIMJENJIVO

definirani?

1. Jesu li kriteriji za uklju¢ivanje u uzorak bili jasno

2. Jesu li predmeti istrazivanja i okruzenje detaljno opisani?

3. Je li izlozenost izmjerena na valjan i pouzdan nacin?

4. Jesu li objektivni, standardni kriteriji koriSteni za
mjerenje stanja?

5. Jesu li identificirani zbunjujuéi ¢imbenici?

¢imbenika?

6. Jesu li navedene strategije za rjeSavanje zbunjujucih

7. Jesu li ishodi izmjereni na valjan i pouzdan nac¢in?

8. Je li koristena odgovarajuca statisticka analiza?

Tablica 1. Popis kriterija koristenih u procjeni kvalitete metodoloske izrade ukljucenih studija
presjeka te retrospektivnih studija.

STUDIJA PITANJE UKUPNO
1 2 3 4 5 6 7 8 %
Marie, 1. i sur.
(2008) DA DA DA DA DA NIE DA NEJASNO 75%
PRIMJENJIV
o]
Albers Sophie,
l.isur.(2016) | DA DA NE NE DA NE NE NEJASNO 37.5%
de Sa, A. i
sur. (2018) DA DA DA DA DA DA DA DA 100%

Tablica 2. Prikaz analiziranih studija presjeka te retrospektivnih studija




KRITERIJ

DA

NE

NEJASNO

NIJE
PRIMJENJIVO

1. Jesu li dvije skupine bile sli¢ne i regrutirane iz
iste populacije?

2.Jesu li izlozenosti mjerene na sli¢an nac¢in kako
bi se ljudi svrstali u izloZene i neizlozene skupine?

3. Je li izloZenost izmjerena na valjan i pouzdan
nacin?

4. Jesu li identificirani zbunjujuéi ¢imbenici?

5. Jesu li navedene strategije za rjesavanje
zbunjujucih ¢imbenika?

6. Jesu li grupe/sudionici bili slobodni od ishoda na
pocetku studije (ili u trenutku izlaganja)?

7. Jesu li ishodi izmjereni na valjan i pouzdan
nacin?

8. Je li vrijeme pracenja prijavljeno i dovoljno da
bude dovoljno dugo za postizanje rezultata?

9. Je li pracenje bilo dovr$eno, a ako nije, jesu li
razlozi gubitka prac¢enja opisani i istrazeni?

10. Jesu li koristene strategije za rjeSavanje
nepotpunog pracenja?

11. Je li koristena odgovarajuca statisti¢ka analiza?

Tablica 3. Popis kriterija koristenih u procjeni kvalitete metodoloske izrade ukljucenih
kohorntih studija.




PITANJE
STUDIJA UKUPNO
%
1 2 3 4 6 7 8 9 10 11

Lin, T.T..i| DA| DA | DA | DA| DA | DA | DA | DA DA NEJASNO DA 90%
sur. (2015)

Eliasson,P. | DA | DA | DA | DA | DA | DA | DA | DA DA NEJASNO DA 90%
i sur.(2019)

Kwak,D..i | DA| DA | DA | DA | DA | DA | DA | DA DA NIJE DA 90%
sur (2023) PRIMJENJIVO

Tablica 4. Prikaz analiziranih kohortnih studija
4. REZULTATI

4.1. Karakteristike radova
Slika 1. prikaz je prve faze sustavnog pregleda dostupne literature u kojoj je identificirano 57

studija nakon pretrazivanja elektronskih baza podataka PubMed i Google Scholar. U zavrsnu,
kvalitativnu analizu uvrsteno je 6 studija koje su odgovarale ranije odredenim Kriterijima
ukljucivanja. U 6 studija koje su izabrane za detaljnu kvalitativnu analizu istrazivao se lijek
statin odnosno utjecaj njegove konzumacije na potencijalan razvoj nekih od oblika

tendinopatija.

Vecina analiziranih studija svoju paznju iskljucivo je usmjeravala prema konzumaciji statina
od minimalno 1 godine kao mogu¢i rizik od razvoja nekog od oblika tendinopatija. Niti jedna
se studija nije egzaktno drzala jednog tipa tendinopatije ve¢ se vise generaliziralo s eventualnim
napomenama koji bi dijelovi ljudskog lokomotornog sustava mogli biti najvise zahvaceni. Po
pitanju odabira ispitanikasvih 6 analiziranih studija bile su dosta homogenizirane. Svaka od 6
studija prikupljala je podatke iz nacionalinh sluzbi za zdravstveno osiguranje kao npr. u radu

Kwaka, D. i sur. (2023) ili iz nacionalnih farmakovigilancija kao u radu Marie, I. i sur. (2008).

Takoder analizirane studije u svojim postupcima primarno su bile usmjerena prema skupini
op¢e populacije Zena i muskaraca sa povec¢om heterogenos$¢u kada su u pitanju godine ali u
konacnici nije odredeno kao jedna od utjecajnih varijabli na kona¢ne ishode. Uz starosnu dob
ispitanikaistrazivaci su pratili varijable kao s$to su vrsta statina koji se koristi, kumulativne doze
statina koje su najéesce diferencirane kao male, srednje i velike doze. Intervencije analiziranih

studija su najcesce bile retrospektivno prikupljanja informacija iz nacionalnih baza podataka
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ili prospektivno pracenje kroz odredeni niz godina te iskljucivanje i ukljucivanje ispitanika
prema zadanim Kkriterijima kao $to su ve¢ ranije prisutne tendinopatije, konzumacije nekih
drugih, za zdravlje tetiva potencijalno opasnih lijekova poput kortikosteroida ili prisutnost
odredenih komorbiditeta koji bi takoder mogli ulaziti u kategoriju zbunjuju¢ih ¢imbenika.
Intervencije koje su za vec¢u metodolosku kvalitetu bile pozeljne primjenjivale su se u studijama
de Sa, A. isur. (2018) gdje se koristila radioloska metoda ultrazvuka na Ahilovoj tetivi ili u
studiji Eliasson, P. i sur. (2019) gdje se uz opservacijski dio na dvije nezavisne kohorte provela
I invitro histoloska pretraga na fibrolastima tetive m. semitendinosus kod pacijenata s ozljedom

prednje ukrizene sveze koljenog zgloba koji ¢e biti podvrgnuti rekonstrukciji istog.

Narativna sinteza studija koje su ukljucene u analizu metodoloske kvalitete biti ¢e prikazana u
tablicama. Tocnije, za svaku studiju provedenu kroz postupak analize po zadanim kriterijima
tabli¢no ¢e se prikazati klju¢ni podaci kao sto su : vrsta studije, karakteristike skupina ispitanika
prema dobi, spolu, visini i tezini (ukoliko su unutar analizirane studije podaci prikazani),
provedenaintervencija, praceni ishod studije, protokol provedenog testiranja (ukoliko je studija
sadrzavala provedbu odredenog testiranja) i naposljetku dobiveni rezultati odnosno saznanja.

Ispod tablice navedena je legenda s koristenim kraticama u tablicnom prikazu.
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Tablica 5. 1zdvojeni relevantni podaci studija koje su zadovoljile kriterije za ulazak u kvalitativnu analizu

KARAKTERISTIKE

INTERVENCIJA | PRACENI ISHOD PROTOKOL REZULTATI
STUDIJA | DIZAJN STUDIJE ISPITANIKA TESTIRANJA
INTERVENCIJSKE
GRUPE
Marie, . i RCS n= 96 (Z=29, M=67) Retrospektivno | tendinitis, ruptura | Nakon retrospektivhe 63 ispitanika sa
sur. (2008) Mdn. god. = 56 prikupljanje tetive, specifini | selekcije, 96 ispitanika tendinopatijom.
Dijabetes (Mdn. 7.3) spontanih simptomi : podvrgnuto
Hyperuricemia (Mdn. sluCajeva statin | eritema, oticanje, standardiziranom Unutar cijele populacije
5.2) povezanih palpatorna upitniku (spol, dob, ispitanika te velikog
Fizi¢ki napor (Mdn. tetivnih osjetljivost, povijest bolesti s spektra identificiranih
15.6.) manifestacija od

Povijest tetivnih
poremecaja (Mdn. 11.5)

1990. do 2005. iz
baze podataka
Francuske
farmakovigilancije

popratnih lijekova.

“krutost”,vrsta
statina, doza
statina, utjecaj

naglaskom na prijasnje
tendinopatije te
komorbiditete koji bi
potencijalno mogli biti
remeteci faktor te
konzumacija drugih
sli¢nih lijekova.

mjesta nastanka 52,1%
njih imalo je tetivne
manifestacije na
Abhilovoj tetivi.

Atorvastatin pokazao se
kao vrsta lijeka koja je u
najvecoj mjeri bila
povezana sa pojavnosti
tendinopatija.

Kod 100% ispitanika
(n=7) kod kojih se
ukinula terapija, nakon
povratka na istu
ponovno su zadobili
simptome.
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KARAKTERISTIKE INTERVENCIJA | PRACENI ISHOD PROTOKOL REZULTATI
STUDIJA | DIZAJN STUDIJE ISPITANIKA TESTIRANJA
INTERVENCIJSKE GRUPE
Lin, T. T., i COH n = 498 687 (Z= 245 277, M= 1z baze Pojavnost RCD 498 687 ispitanika | Korisnici statina imali
sur. (2015) 253 401) podataka uslijed dijabetesa praceno je 11 su statisticki
Mean God. 48.8 + 14.0 SD nacionalnog i hiperlipidemije. godina. zna€ajno manji rizik
Dijabetes n=470 287 zdravstvenog za razvoja RCD u
Hiperlipidemija n=437 057 osiguranja Pracenje statin Vezano na statin, odnosu na ne

Taiwana 1 000
000 slu¢ajno
odabranih
sudionika.

Primarno
istrazivanje
utjecaja
dijabetesa i
hiperlipidemije
na razvoj RCD
(engl. rotator cuff
disease)

Klasifikacija
bolesti
provedena
putem ICD - 9.

povezanih tetivnih
manifestacija,
vrste statina te
kumulativne doze
statina.

podaci o
prepisivanju
recepata za

upotrebu prikupljeni
su iz ambulantnih i
bolni¢kih zapisa.

Ispitanici neovisno
0 komorbiditetu
dijabetes ili
hiperlipidemija bili
su dodatno
rasporedeni u
skupine korisnika i
nekorisnika statina
na temelju broja
kumulativnih dana
konzumacije
statina. (>28, <28
dana)

korisnike statina.
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KARAKTERISTIKE

STUDIJA | DIZAJN ISPITANIKA INTERVENCIJA PRACENI ISHOD PROTOKOL REZULTATI
STUDIJE | INTERVENCIJSKE TESTIRANJA
GRUPE
Albers CSS Ispitanici s Odredivanje Utjecaj godina, spola, 1z e-baze podataka Nije bilo statistiCki znacajnih
Sophie, tendinopatijom n= 126 | prevalencije i sistemskih akademske opce prakse | razlika izmedu ispitanika sa
I. i sur. Mean god. = 46 incidencije kortikosteroida,fluorokinolona te dostupnih 10 500 tendinopatijom i ispitanika
(2016) tendinopatija ili statina do 6 mjeseci prije registriranih pacijenata opcée populacije s obzirom
donjih dijagnoze. upotrebom ICPC na dob, spol, konzumaciju
ekstremiteta dobiveno je 1091 lijekova ili prisutnim
kod opce podudaranje iz kojeg je u komorbiditetom.
populacije. konacnici izdvojeno 126

slu€ajeva tendinopatija
donjih ekstremiteta
(aduktor, bolni sindrom
velikog trohantera,
“skakacko koljeno” ,
Ahilova tendinopatija,
plantarni fascitis).

Usporedba se vrsila sa
opéom populacijom.

Prevalencija od 11.83 na
1000 osoba-godina.

Incidencija od 10.52 na
1000 osoba-godina.

Kod ispitanika sa nekim od
oblika tendinopatija
(n=126), njih petnaest
(n=15) konzumiralo je lijek
statin $to nije bilo statisticki
znacajno o odnosu na
ukupnu populaciju ispitanika
koji su koristili neke od
antilipemickih lijekova.
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STUDIJA DIZAIN KARAKTERISTIKE ISPITANIKA INTERVENCIJA PRACENI PROTOKOL REZULTATI
STUDIJE INTERVENCIJSKE GRUPE ISHOD TESTIRANJA
de S, A. i CSS n=66 (Z = 8, M=58) Regrutacija Promjene Ispitanik lezi na Srednja vrijednost od 4,5
sur. (2018) 66 + 9 god. korisnika statina iz poprecnog trbuhu sa stopalima | godina konzumacije statina
BMI =27 +3.7 programa presjeka i ucvrscéenim zbog

Razina tjelesne aktivnosti
(IPAQ) : niska, umjerena, visoka
=7,31,28

kardiovaskularne
rehabilitacije centra
za kardiovaskularno
zdravlje. IstraZivanje
utjecaja indeksa
tielesne mase te
konzumacije lijeka
statina na strukturu
Ahilove tetive
upotrebom
radioloSke metode
ultrazvuka.

longitudinalne
(Type 1 Echo)
organizacije
kolagena
Ahilove tetive.

stabilizacije Ahilove
tetive.

Snimanje obje,
lijeve i desne
strane.

Upotreba sonde od
10 MH; koja je
povezana na
robotski uredaj koji
je dodatno
priévrscéen.
Snimanje nije
direktno izvrSavao
istraZivac.

nije bila u korelaciji sa
promjenama na popreénom
presjeku tetive.

Korisnici statina u prosjeku
stariji ali bez znaCajne
korelacije sa promjenama
na poprec¢nom presjeku i
longitudinalnom (Type 1
Echo) organizacijom
kolagena.

Indeks tjelesne mase u
negativnoj je korelaciji sa
longitudinalnom (Type 1
Echo) organizaciji kolagena
najviSe kod ispitanika
karakteriziranih kao pretilim.

Kod korisnika lijeka statina
nisu se pokazale statisticki
znacajne promjene kod
poprecnog presjeka tetive te
njezine longitudinalne (Type
1 Echo) organizacije

kolagena.
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STUDIJA DIZAJN KARAKTERISTIKE ISPITANIKA | INTERVENCIJA | PRACENI PROTOKOL REZULTATI
STUDIJE INTERVENCIJSKE GRUPE ISHOD TESTIRANJA
Eliasson, P. COH 2 nezavisne kohorte Svedske Istrazivanje Pojavnost Opservacijski dio Kod korisnika lijeka statina
i sur. (2019) populacije povezanosti tendinopatija temeljio se na potvrden je vedi rizik za
konzumacije na temelju usporedbi dviju pojavnost tendinopatija.
Z =52 220 (19 323 korisnica lijeka statina u vrste i doze | nezavisnih kohorti
statina, 32 987 ne korisnica) kohorti sa statina. raspodjelom na Kod muSkaraca je povecani
pojavnosti korisnike i ne vedi relativni rizik u slu€aju
M= 40 713 (17 854 korisnika razli€itih tetivnih Pojavnost korisnike lijeka konzumacije rosuvastatina.
statina, 22 859 ne korisnika manifestacija kod odredene statina te razlike u
statina) dviju nezavisnih vrste pojavnosti Nema statisti€kih zna€ajnih
kohorta.

Eksperimentalno
razumijevanje
patogeneze
statin izazvane
tendinopatije
kroz ,3D Cell
Culture Model*

tendinopatije.

Izolirano
pracenje
simvastina
kroz
histoloSku
analizu.

tendinopatija.

Eksperimentalni dio
temeljio se na
provedbi in vitro
(laboratorijske)
studije na tetivi
m.semitendinosus.
Za istrazivanje se
koristio simvastatin.

razlika ovisno o vrstu i
ukupnoj dozi konzumacije
statina.

Nakon provedbe in vitro
(laboratorijske) studije
utvrdilo se da je doslo do
redukcije u maksimalnoj sili,
redukcije krutosti tetive te do
redukcije materijalnih
svojstva, vrSnog stresa i
elasticiteta.

Isto tako doslo je do
povecanja MMP-1 te MMP-
13 koji imaju ulogu u
razgradnji kolagena tip 1 i tip
2.
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STUDIJA

DIZAJN STUDIJE

KARAKTERISTIKE
ISPITANIKA
INTERVENCIJSKE
GRUPE

INTERVENCIJA

PRACENI ISHOD

PROTOKOL
TESTIRANJA

REZULTATI

Kwak, D., i sur
(2023)

COH

Cijela kohorta
(n=594 130)
Povezana kohorta
(n=252 204)
Korisnici statina (n=
84 102)
Kontrolna skupina,
ne korisnici statina (
n= 168 204)

IstraZivanje
moguceg rizika
konzumacije lijeka
statina za pojavnost
tendinopatija na
temelju podataka iz
baze nacionalne
sluzbe za
zdravstveno
osiguranje
Republike Koreje
od 2002. do 2015.
godine

Pojavnost
tendinopatija
(trigger finger, radial
styloid tensynovitis,
tendinopatija
ramenog obruca,
tendinopatija lakta,
Ahilova
tendinopatija) na
temelju vrste statina
te na temelju
kumulativne doze
statina.

Iz baze podataka
prikupljeno gotovo
milijun ispitanika
(n=979 390).

n=385 260
iskljuCenih
ispitanika zbog: <20
godina u 2002.
godini, propisan
lijek statin 2002.
godine, reumatoidni
artritis, nedostatak
informacija ili
pogreske.

n=594 130
uklju€enih
ispitanika.

Od 2002. godine
pracenje vrste
statina, kumulativne
doze statinate vrste
tendinopatija sve do
evaluacije podataka
u 2015. godini.

Statisticki znaCajno
vecdi rizik za razvoj
tendinopatija kod
korisnika statina u
odnosu na ne
korisnike statina.

Neovisno o vrsti
statina, korisnici
istoga i dalje imaju
statisticki zna€ajno
vedi rizik od
pojavnosti
tendinopatija u
odnosu na ne
korisnike statina.

Neovisno o
kumulativnoj dozi
statina, korisnici

istoga i dalje imaju

statistiCki znaCajan
rizik za razvoj
tendinopatija.
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5. SAZETAK REZULTATA

Temeljem metodoloske analize odredenih studija moze se uociti utjecaj konzumacije lijeka
statina na pojavnost tetivnih manifestacija tipa tendinopatija. Od ukupno 6 studija ukljucenih u
procjenu metodoloske kvalitete koje su za svoj cilj imale utvrditi postoji li rizik za nastanak
tendinopatija uslijed konzumacije lijeka statina, 3 studije (Marie, I. i sur. 2008, Lin, T. T., i
sur. 2015 i Kwak, D., i sur 2023) pratile su odredene (Francuska, Taiwan, Republika Koreja),
mnogobrojne populacije kroz duzi niz godina bilo prospektivno ili retrospektivno. Isto tako
ovim studijama je zajednicko da su se svi podaci prikupljali iz velikih nacionalnih baza
podataka. Studije autora Albers Sophie, I. i sur. 2016 i de Sa, A. isur. 2018 takoder su podatke
prikupljale iz velikih nacionalnih baza podataka ali su se zaklju¢ci donosili na temelju
utvrdenog stanja u jednoj vremenskoj tocki. Eliasson, P. i sur. (2019) uz opservacijski dio na
dvije nezavisne kohorte, paznju su takoder usmjerili prema otkrivanju patoloskih procesa koji
se odvijaju na tetivi uslijed primjene lijeka statina putem histoloske analize. Za razliku od
ostalih, studijaLin, T. T., i sur. 2015. primarni je cilj imalana istrazivanju utjecajadijabetesa
hiperlipidemije na razvoj patoloskih stanja ramenog obruca (eng. Rotator cuff disease) te se
nastavno na to pratio i lijek statin kao potencijalni uzro¢nik navedenog. Studija Marie, I. i sur.
2008., razvrstavanjem ispitanika u proces je u konacnici ukljucila njih 96. Ispostavilo se da je
66 % ispitanika razvilo tendinopatiju uslijed konzumacije lijeka statina dok su ostali ispitanici
razvili tendinopatiju s naknadnom rupturom ili ,,de novo* rupturom. Isto tako tendinopatija
Ahilove tetive bila je najzastupljenija dok su se generalno tetivne manifestacije u najvecoj mjeri
dogadale kod ispitanika koji su konzumirali jednu od vrsta statina, Atorvastatin. Marie, 1. i sur.
2008. zakljucili su kako se moze potvrditi povezanost na temelju vremenske veze izmedu
pocetka konzumacije lijeka te pocetka pojave prvih simptoma te da iste te manifestacije nisu
doza zavisne. Zanimljiva saznanja utvrdena su kod autora Lin, T. T., i sur. 2015., koji su uslijed
pracenja utjecaja dijabetesa i hiperlipidemije pratili i potencijalni utjecaj statina na razvoj
bolesti ramenog obruca (eng. Rotator cuff disease, RCD). Uocilo se kako su korisnici statina,
toCnije rosuvastatina, simvastatina i kako navode, ostalih vrsta statina bili povezani sa manjim
rizikom od razvoja RCD u usporedbi sa ne korisnicimate u konacnici zakljucili kako je statin
pozitivno utjecao s obzirom da su dijabetes i hiperlipidemija svojevrsni rizi¢ni ¢imbenici za
razvoj tendinopatija. U istrazivanju koje su proveli Albers Sophie, I. i sur. 2016., cilj je bio
utvrditi prevalenciju i incidenciju tendinopatija donjih ekstremiteta kod Nizozemske opce
populacije te kao sekundarni cilj utvrditi povezanost odredenih faktora koji bi potencijalno

mogli biti uzrocnik medu kojima je i sami lijek statin. Upotrebom International Classification
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of Primary Care Codes (ICPC) iz populacije je izvuéeno 126 slu¢ajeva tendinopatija donjih
ekstremiteta iz ¢ega je u konacnici utvrdeno njih petnaest (n=15) koji su bili okarakterizirani
kao korisnici statina. Autori su zakljucili kako se ne radi o statisticki zna¢ajnoj razlici u odnosu
na druge ispitanike iz populacije koji su koristili neke od antilipemickih lijekova. Vrlo
obecavajuca saznanja ostvarila su novija istrazivanja autora Eliasson, P. i sur. (2019) i Kwak,
D., isur(2023).Eliasson, P. i sur. 2019., uz opservacijski dio proveli su ,,in vitro* laboratorijsku
studiju na fibroblastima tetive m.semitendinosus kod 5 pacijenata za koje je predviden odlazak
na rekonstrukciju prednje ukrizene sveze. Tetiva je bila izlozena jednoj vrsti statina,
simvastatina. Provedbom histoloske analize istrazivaci su dosli do zakljucka da je statin utjecao
na smanjenje u maksimalnoj sili te redukciji krutosti (za pola bez promjena u popre¢nom
presjeku tetive) te je isto tako doslo do redukcije kod materijalnih svojstava tetive (gustoca,
¢vrstoca), vrsnog stresa (otpornosti na silu) te kod elasticiteta (kod djelovanja neke sile na
tetivu). Isto tako autori su zakljucili kako je izlaganje tetive simvastatinu ostvarilo povecanje
matriks metaloproteinaze (MMP), to¢nije povecanje MMP-1 ¢ija je funkcija razgradnja
kolagena tipa 1 te MMP-13 ¢ija je funkcija razgradnja kolagena tipa 2. Kwak, D., i sur 2023.,
nakon kriterija iskljuéivanja, <20 godina zivota u 2002., propisan statin u 2002., reumatoidni
artritis te nedostatak informacija ili pogreske stvorili dvije kohorte, korisnike statina i kontrolnu
skupinu. Uzimajuéi u obzir ¢imbenike poput godina, spola, dijabetesa, dislipidemije, upotrebe
steroida te antibiotika doneseni su odredeni zakljucci. Statisticki znacajno veci rizik imali su
korisnici statina, isto tako statisti¢ki znac¢ajno veéi rizik imali su neovisno o kojoj se vrsti statina
radi te statisticki znacajno veci rizik neovisno o kumulativnoj dozi statina, sto je ujedno i

potvrdilo da ¢e i uslijed minimalne doze rizik postojati.
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6. RASPRAVA

Provedena analiza metodoloske kvalitete pojedinih studija na temu utjecaja lijeka statina na
razvoj tetivnih manifestacija tipa tendinopatija dala je odgovore na neka pitanja, a isto tako
prikazala kako jos uvijek postoji dosta nejasnoc¢a. Od 6 ukljucenih studija u kvalitativnu analizu,
u samo dvije studije autora Eliasson, P. i sur. (2019) i Kwak, D., i sur (2023) dokazane su
pretpostavke kako lijek statin ima negativne ucinke na strukturu tetive odnosno moze
uzrokovati tetivne manifestacije tipa tendinopatije. Obje studije novijeg su datuma te su svoje
postupke temeljile na dosadasnjim istrazivanjima i Saznanjima o utjecaju statina na razvoj
tendinopatija. Eliasson, P. i sur. (2019) u opservacijskom dijelu svojeg istrazivanja potvrdili su
kako korisnici statina u odnosu na ne korisnike imaju povecani rizik od pojavnosti
tendinopatija. Kao i u veéini studija autori su zakljucili kako ne postoje statisticki znac¢ajne
razlike kod razvoja tetivnih manifestacija ovisno o vrsti statina koja se koristi te kumulativnoj
dozi lijeka. Drugi dio ove studije bio je eksperimentalni te se zapravo po prvi puta provela
histoloska analiza tetive kako bi se direktno pokusalo utvrditi postoji li uistinu negativan utjecaj
statina na tetivu. Autori su u konacnici dosli do vrlo vaznih spoznaja gdje su nakon histoloske
analize tetive m. semitendinosus koju su izlozili utjecaju jedne vrste statina, simvastatina
zakljucili kako je doslo do redukcije svih za normalno funkcioniranje tetive vaznih
karakteristika kao Sto su maksimalnasila, razina otpornosti na visoki stres, krutost te elasticitet.
Isto tako do negativnih promjena doslo je kod matriks metaloproteinaze, iznimno vazne skupine
enzima koji imaju klju¢nu ulogu u razgradnji komponenata izvanstani¢nog matriksa (Eliasson
i sur.,2019). Doslo je do povecanja MMP — 1 zaduzenog za razgradnju kolagenatipa 1 te MMP
— 13 zaduzenog za razgradnju kolagenatipa 2. Vazno je napomenuti kako se radi o prvoj studiji
ovakvog tipa dok su godinu dana ranije de Sa, A. i sur. 2018 objavili istrazivanje u kojem su
primijenili ultrazvuk kao alat kojim su pratili promjene u strukturi Ahilove tetive uslijed
konzumacije lijeka statina. Autori su bili usmjereni prema longitudinalnoj organizaciji
kolagena, u studiji karakteriziranog kao ,,Type 1 Echo* te popre¢nom presjeku Ahilove tetive.
Unatoc¢ konkretnoj eliminaciji faktora pristranosti u konacnici ipak nije identificiran utjecaj na
promjene u poprecnom presjeku te longitudinalnoj ,,Type 1 Echo* organizaciji kolagena. S
obzirom da je predmet istrazivanja bio i indeks tjelesne mase, istrazivaci su potvrdili kako
rezultati koje su dobili govore o pretilosti kao svojevrsnom riziku za narusavanje strukture
tetive dok konzumacija statina nije dovedena u korelaciju sa bilo kakvim promjenama.
Dobivena saznanja ukazuju na vaznost daljnjeg, preciznijeg proucavanja ovakvih procesa kao

Sto su to ucinili Eliasson, P. i sur. (2019) potpuno izolirajucu tetivu te direktno primjenjujuéi
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riziéni faktor od interesa. Nadalje interesantne informacije dobivene su u radu Lin, T. T., i sur.
2015. koji su paznju usmjerili prema utjecaju dviju kroni¢nih nezaraznih bolesti, to¢nije
dislipidemijii dijabetesu kao potencijalnim uzro¢nicima razvoja bolesti ramenog obruca (eng.
Rotator cuff disease). U podrucje interesa ukljuceno je i djelovanje samog lijeka statina na
potencijalne promjene u strukturamatetive. Dobiveni ishod i$ao je u korist statinu kao faktoru
koji se u ovom kontekstu nasao kao ¢imbenik od pomoc¢i smanjivsi rizik za razvoj RCD. To
saznanje potvrduje ¢injenicu kako se radi o vrlo u¢inkovitom i kvalitethom lijeku kada su u
pitanju navedeni tipovi komorbiditeta te da je samo potrebno povecéavati svijest 0 nekim
njegovim potencijalnim negativnim stranama. Albers Sophie, I. i sur. 2016 utvrdivali su
prevalenciju i incidenciju tendinopatija donjih ekstremiteta, u kao drugi cilj se pratio moguci
utjecaj nekih drugih faktora koji bi mogli biti rizi¢ni ¢imbenik za razvoj tendinopatija medu
kojima je bio svrstan i lijek statin. lako su se pojavili ispitanici koji su razvili odredene
tendinopatije donjih ekstremiteta, nije bilo dovoljno slucajeva da bi u kontekstu utjecaja statina
mogli govoriti o statistickoj znac¢ajnosti. Kroz detaljnu analizu svih 6 studija ukljuc¢enih u
statina na razvoj tetivnih manifestacija tipa tendinopatijaproblem nije pronaden u dozama koje
se konzumiraju a isto tako bez obzira $to postoji Siroki spektar vrsta statina niti jedna od njih
nije se pokazalakao statistickiznacajno najriziénija po pitanju zdravlja tetive. Unato¢ glavhom
podrucju promatranja, to¢nije utjecaju statina na pojavnost tendinopatija, u literaturi se kao
potencijalni rizi¢ni cimbenik spominje i po pitanju rupturatetiva. Beri, A. i sur. (2009) u svojoj
su studiji htjeli istraziti povezanost djelovanja lijeka statina i tetivnih manifestacijatipa rupture
te su u konacnici zakljucili kako ipak nema statisticke znacajnosti kada je rije¢ 0 toj moguénosti.
Ono sto su takoder primijetili je da postoji veca vjerojatnost da nastanak rupture zadesi zensku
populaciju te navode kako bi objasnjenje za to mogao biti negativan utjecaj hormona estrogena.
Beri, A. i sur. (2009) prema Feingold, K. R. (1980) i Brady, P. S (1983) govore o inhibiciji
mevalonatea iz skupine terpenoida koji ima ulogu u posttranslacijskoj modifikaciji krucijalnih
stani¢nih proteina Sto ako govorimo o inhibiciji u konac¢nici dovodi do inhibicije matriks
metaloproteinaze za koju je poznato kako je potrebna u obnovi i remodulaciji oste¢enih tetiva.
Konkretnija saznanja ostvarili su de Oliveira i sur. (2015) i Kaleagasioglu, F. i sur. (2017)
provodeci Svoja istrazivanja na zivotinjama toc¢nije Stakorima. de Oliveiraisur. (2015) u svojoj
studiji izmedu ostalog pratec¢i promjene na epitenonu Ahilove tetive, sloju koji obavija vanjsku
povrsinu tetive, uslijed izlaganja dviju vrsti statina odnosno atorvastatina te simvastatina uo¢ili
kako je doslo do statisticki znacajne redukcije u debljini istog u odnosu na kontrolnu skupinu.

Takoder dokucili su kako je doslo do znacajnih negativnih promjena u organizaciji kolagena u
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odnosu na kontrolnu skupinu osim skupini S-20 odnosno onoj koja je bila izlozena dozi od
20mg simvastaina. Nastavno na to uocen je negativan trend kod biomehanickih karakteristika
tipa maksimalnog moguceg stresa kojeg tetiva moze podnijeti. Jos jedna studija novijeg datuma
Kaleagasioglu, F. i sur. (2017) bavila se pracenjem promjena koje se dogadaju kod Zivotinja
uslijed izlaganja statinu. U odnosu na prijasnju studiju gdje su pratili utjecaj dvije vrste statina
U 0VOj se pratio jos i rosuvastatin no kao sto je i ranije kazano nije ¢inilo znacajne razlike kada
je u pitanju vrsta lijeka. Autori su uocili kako je doslo do statisticki znacajnih negativnih
posljedicapo Ahilove tetive u kontekstu pojavnosti tendinopatija te pogorsanja biomehanic¢kih
svojstava same tetive u odnosu na kontrolnu skupinu. Ono sto je kod Kaleagasioglu, F. i sur.
(2017) bilo zanimljivo je kako su u svojem istrazivanju i pratili biomehanicka svojstva tibie kao
na primjer otpornost na silu koja prouzrokuje kompletnu frakturu tibie, otpornost na silu koja
uzrokuje trajna oSte¢enja tibie i otpornost na sile koje mogu potencijalno dovesti do deformacija
te uocili pozitivno djelovanje statina. Analizirajuéi studije koje su se bavile proucavanjem
moguceg utjecaja lijeka statina na pojavnost tetivnih manifestacija tipa rupture moze se vidjeti
kako definitivno rizik postoji neovisno o dozi i vrsti koja se koristi ali ruptura je stanje do kojeg
moze do¢i uslijed upale pa je iz tog razloga vazno usmjeriti paznju prema tendinopatijama.
Potrebno je i dalje proucavati utjecaj statina i bolje shvatiti samu fiziolosku pozadinu nastanka
tendinopatija uslijed upotrebe statina randomiziranim kontroliranim studijama kako bi se mogli

donositi jos konkretniji zakljucci.
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7. ZAKLJUCAK

Provedeni sustavni pregled literature imao je za cilj da se prouce trenutna saznanja o
potencijalnim popratnim negativnim uc¢incima na zdravlje tetiva kada je u pitanju konzumacija
lijeka statina u svrhu poboljsanja zdravlja i o¢uvanja kvalitete Zivota kod odredenih bolesti.
Cinjenica je kako je lijek statin danas od velike koristi kada se radi o sniZavanju razina
kolesterola u Kkrvi to¢nije ublazavanja komplikacija koje sa sobom nosi bolest tipa
hiperkolesterolemije. Unato¢ njegovoj efikasnosti kod navedenog problema popracen je,
izmedu ostaloga i raznim kontraindikacijama u tetivno — misi¢nom sustavu ¢ovjeka. U
analiziranim studijama djelomi¢no su potvrdene pretpostavke kako uistinu postoji rizik od
pojavnosti tetivnih manifestacija tipa tendinopatija uslijed konzumacije lijeka, dok se ¢ak u
jednoj studiji navodi kako u slucaju hiperlipidemije koja je svojevrsnirizi¢ni ¢imbenik za razvoj
RCD statin smanjuje Sanse za navedenu prijetnju Sto se moze okarakterizirati pozitivnim
djelovanjem. Isto tako radi se o riziku koji se pretjerano ne mijenja ovisno o vrsti statina
(simvastatin, rosuvastatin, atorvastatin i ostali) koji se koristi ili o kumulativnoj dozi koja je
prepisana. Tendinopatije su izazvane negativnim promjenama koje se zbivaju kod klju¢nih
segmenata za pravilno funkcioniranje fizioloskih procesa tetive kao §to su matriks
metaloproteinaze. Dolazi do povecanja enzima MMP — 1 i MMP — 13 ¢ije su funkcije
razgradnje kolagena tipa 1 i kolagena tipa 2 sto u ovom kontekstu dovodi do prekomjerne
razgradnje tetivnog tkiva. Isto tako rupture se mogu javiti kao popratni dio negativnog utjecaja
lijeka statina uslijed zanemarivanja smanjenja biomehanickih svojstava tetive. Pokazalo se
kako je ipak Ahilova tetiva najvise zahvacena u odnosu na ostale dijelove tijela. Pacijenti bi
trebali biti puno bolje praceni te bi se trebala podici svijest po pitanju konzumacije lijeka statina
nakon propisivanja lije¢nika kako bi se na vrijeme moglo reagirati i prevenirati moguce
potencijalno vrlo neugodne posljedice po pitanju zdravlja pojedinca. Postavljena hipoteza
djelomicno je potvrdena iako je dosta istrazivanja potvrdilo tu pretpostavku ali i uz to ostaje jos
uvijek dosta nejasnoc¢a po pitanju statina i tendinopatija. Za potrebe konkretnijih i relevantnijih
podataka na ovu temu, a samim time i donosenjem boljih zakljuc¢aka u budu¢nosti je potrebno
provoditi jos§ studija, to¢nije kontroliranih — randomiziranih studija. Takoder je potrebno

detaljnije i preciznije pracenje fizioloskih promjena kao $to se ve¢ i ranije radilo na zivotinjama.
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