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Sažetak 
 

Primjena statina danas predstavlja jedan od osnovnih pristupa u liječenju bolesti koje su vezane uz 
povišenu razinu kolesterola u krvi. Osnovni cilj djelovanja ove skupine lijekova usmjeren je prema 
snižavanju ukupne koncentracije kolesterola u krvi inhibicijom djelovanja 3-hidroksi-3-metilglutaril 
koenzim A (HMG-CoA) reduktaze. Da bi se postigao što bolji terapijski učinak u što kraćem 
vremenskom razdoblju, primjenjuju se različite koncentracije ovih lijekova u rasponu od 10 mg/dan do 
80 mg/dan. Rezultati dosadašnjih epidemioloških istraživanja pokazali su da određene koncentracije ovih 
lijekova mogu ostaviti posljedice na okolne stanice i tkiva nakon dulje izloženosti, od kojih su najčešće 
bolesti skeletnih mišića, jetrene bolesti, povećane vrijednosti serumskih transaminaza, te miopatija koja 
može voditi u rabdomiolizu i bubrežno zatajenje. Istraživanja lijekova koji se koriste za snižavanje razine 
kolesterola u krvi provode se od njihovog otkrića u ranim sedamdesetim godinama prošloga stoljeća. Iako 
su se pristupi istraživanjima mijenjali tijekom godina, cilj im je uvijek bio isti – pronaći one najpogodnije 
te one doze u kojima bi njihova djelotvornost bila najučinkovitija, a rizik od mogućih posljedica najmanji. 
Ovaj rad stoga donosi pregled dosadašnjih istraživanja vezanih uz sigurnost atorvastatina u terapijske 
svrhe i smjernice za provođenje protokola za tesiranje lijekova. 

Klju čne riječi:  statini, atorvastatin, kolesterol, terapija, nuspojave 
 

Summary 
 

The application of statin today represents one of the basic approaches to the treatment of the disease 
connected to high levels of cholesterol in the blood. Statins are a widely used group today found in 
different generic names of cholesterol-lowering agents that act by inhibiting 3-hydroxy 3-methylglutaryl 
CoA (HMG CoA) reductase, an enzyme which catalyses the rate-limiting step in cholesterol biosynthesis. 
In order to achieve the best therapeutical effects in the shortest period of time various concentrations of 
these drugs are administered in the range of containing 10 mg/day to 80 mg/day atorvastatin. The results 
of recent epidemiological researches have shown that determined concentrations of these drugs 
administered over a longer period can have serious side effects. The most important adverse effects in 
clinical practice are disease of the skeletal muscles, asymptomatic increases in liver transaminases, 
progressive liver disease and myopathy which can lead to rhabdomyolysis and cause acute renal failure. 
Researches regarding this group of drugs have been conducted since the early seventies of the last century 
with the same effort; to find suitable dosage that would be effective in reducing the cholesterol level. 
Even though the research approaches have changed through the years, the aim has always been the same; 
to find the most adequate and most effective dosage with the lowest side effect risk. This review paper 
brings therefore an overview of recent researches regarding atorvastatin therapy safety with guidelines 
for protocols used in drug research.  
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Uvod 
 

Statini ili inhibitori HMG-CoA reduktaze naj-
važnija su skupina hipolipemika koji se u današnje 
vrijeme koriste za snižavanje razine kolestreola, te su 
postali lijekovi prvog izbora kod pacijenata s visokim 
rizikom pojavljivanja aterosklerotičnih kardiovasku-
larnih bolesti. Zbog njihove učinkovitosti, potrošnja 
im izrazito raste i oni postaju jedna od najčešće 
korištenih skupina lijekova, uglavnom u zapadnim 
zemljama gdje je problem hiperlipoproteinemije 
najizrazitiji.1,2,3   

Statine su 1971. godine otkrili Akira Endo i Masao 
Kuroda iz Tokija. Istraživali su određene mikro-
organizme i otkrili da oni luče tvari koje se ponašaju 
kao inhibitori enzima drugih mikroorganizama. Te 
tvari su zapravo služile za obranu plijesni od drugih 

gljivica. Naime, one su blokirale enzime koji sinteti-
ziraju mevalonat, spoj koji je preteča ergosterola, 
sastavnog dijela stijenke mnogih mikroorganizama. Te 
spoznaje otvorile su pristup tezi da bi takve tvari mogle 
blokirati enzim koji u ljudskoj jetri čini dio mehanizma 
za sintezu kolesterola. Prvi takav spoj bio je meva-
statin, tvar koju luči plijesan Penicillium citrinum. 
Nedugo nakon toga iz plijesni Aspergillus terreus 
izoliran je lovastatin, prvi statin koji je prošao sva 
klinička ispitivanja i postao lijek.4,5,6 Nakon velikog 
uspjeha lovastatina na tržistu postaju dostupni i drugi 
statini poput atorvastatina, simvastatina, pravastatina, 
cerivastatina, fluvastatina, te najnovijeg rozuvastatina 
(Tablica 1). Danas su statini, unatoč svojoj vrlo visokoj 
cijeni izrazito propisivani lijekovi, pogotovo u 
razvijenim zemljama gdje je povećana učestalost 
pojavljivanja ateroskleroze i hiperlipoproteinemije.7,8,9  

 
Tablica 1. Karakteristike danas dostupnih statina (prema Grundy18; Armitage20). 
Table 1. Characteristics of today’s available statins (according to Grundy18; Armitage20). 

 
 Godina izlaska 

lijeka na tržište 
Year of drug 

market 
appearance 

Terapijska 
doza (mg/dan) 
Therapeutic 

dosage 
(mg/day) 

% redukcije 
LDL kolesterola 

% of LDL 
cholesterol 
reduction 

Podrijetlo 
Origin 

Napomena 
Note 

Lovastatin 1987. 20-80 
30% sa 40 mg 

with 40mg 
prirodni 
natural 

nije dostupan u UK 
not available in the UK 

Simvastatin 1988. 10-80 
41% sa 40 mg 

with 40mg 
prirodni 
natural 

- 

Pravastatin 1991. 20-80 
34% sa 40 mg 

with 40mg 
prirodni 
natural 

- 

Fluvastatin 1994. 40-80 
23% sa 40 mg 

with 40mg 
sintetski 
synthetic 

- 

Cerivastatin 1997. - 
- sintetski 

synthetic 
2001. povučen sa tržišta 

withrawn from the market in 2001 

Atorvastatin 1997. 10-80 
38% sa 10 mg 

with 10mg 
sintetski 
synthetic 

- 

Rozuvastatin 2003. 5-40 
45% sa 10 mg 

with 10mg 
sintetski 
synthetic 

- 

Pitavastatin 2003. 2-4 
 42% sa 2 mg 

with 2mg 
sintetski 
synthetic 

dostupan samo u Japanu  i Indiji 
available only in Japan and India 

 
 

Atorvastatin 
 
Prema načinu nastanka statine dijelimo u dvije 

skupine: prirodne koji su dobiveni fermentacijom iz 
mikroorganizama, te sintetske statine. Atorvastatin 
(ATV) je statin koji je u potpunosti sintetski spoj i ne 
dobiva se iz prirodnih izvora, nego kemijskom 
sintezom. 10,11,12,13 Atorvastatin u obliku kalcijeve soli 
je [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-β,δ-dihidroksi-5-(1-
metiletil)-3-fenil-4-[ (fenilamino) karbonil ]-1H-pirol-
1-heptanska kiselina, kalcijeva sol (2:1) trihidrat 
(Slika 1). Empirijska formula atorvastatina u obliku 

kalcijeve soli je (C33H34FN2O5)2Ca•3H2O. Atorva-
statin u obliku kalcijeve soli je bijeli kristalični prah 
koji nije topljiv u vodi pH = 4 i niže. Slabo je topljiv u 
destiliranoj vodi, pH = 7,4 fosfatnom puferu, acetonitrilu 
i etanolu, dok je dobro topljiv u metanolu.14,15,16,17    

Atorvastatin je indiciran u kombinaciji s odgovara-
jućom dijetom za snižavanje razine ukupnog koleste-
rola, LDL kolesterola, apolipoproteina B i triglicerida 
u bolesnika s primarnom hiperkolesterolemijom, hete-
rozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom i 
miješanom hiperlipidemijom, kada dijeta i druge 
nefarmakološke mjere nisu dostatne.18,19,20,21,22  
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Slika 1. Struktura atorvastatina u obliku kalcijeve soli 
Figure 1. Structure of atorvastatin calcium 

 
 

Mehanizam djelovanja atorvastatina 
 
Mehanizam djelovanja atorvastatina u osnovi           

je inhibicija djelovanja 3-hidroksi-3-metilglutaril 
koenzim A (HMG-CoA) reduktaze, enzima koji 
katalizira pretvorbu HMG-CoA u mevalonsku kise-
linu, a koji je preteča sterola, uključujući kolesterol. 
Ta je pretvorba jedan od ranih stupnjeva u lancu 
sinteze kolesterola koja se zbiva u tijelu. Zbog 
blokade, te sinteze atorvastatinom, povećava se 
reaktivnost receptora za LDL kolesterol u jetri, pa i u 
ekstrahepatičkim tkivima. Ti receptori vežu dijelove 
LDL kolesterola i uklanjaju ih iz plazme, zbog čega 
se smanjuje koncentracija kolesterola u krvi. Budući 
da atorvastatin inhibira i izlučivanje lipoproteina vrlo 
niske gustoće (VLDL) u jetri, to je najvjerojatnije 
mehanizam smanjivanja koncentracije triglicerida u 
krvi, jer se smanjuje njihovo vezanje na ApoB 
proteinski nosač, a time se povećava njihov klirens iz 
plazme.10,11,12,13  

Pored utjecaja na plazmatske lipide, atorvastatin 
ima i druge učinke koji su dio njegova antiaterogena 
potencijala. Tako između ostaloga inhibira i sintezu 
izoprenoida, tvari koje imaju ulogu čimbenika rasta 
pri proliferaciji glatkih mišićnih stanica u intimi 
krvnih žila. Atorvastatin smanjuje viskoznost plazme 
i djelovanje nekih čimbenika koagulacije i agregacije. 
Na taj način poboljšava hemodinamiku, te omogućuje 
povoljnu ravnotežu zgrušavanja krvi. Inhibitori 
HMG-CoA reduktaze utječu i na metabolizam 
makrofaga i time koče aktivaciju makrofaga, te 
rupturu aterosklerotičnih plakova. U jetri se 
atorvastatin metabolizira u orto- i para-hidroksilirane 
derivate i razne metabolite beta-oksidacije. Približno 

70% inhibitornog učinka na HMG-CoA reduktaze 
pripada tim aktivnim metabolitima.14,15,16,17  

Danas se u terapijske svrhe koriste tablete koje 
sadržavaju 10 mg, 20 mg, 40 mg ili 80 mg 
atorvastatina u obliku atorvastatin kalcija, ovisno o 
proizvođaču. Atorvastatin pripada skupini lijekova 
čiji je osnovni učinak smanjivanje cjelokupnog 
kolesterola i LDL kolesterola u krvi. Lijek smanjuje          
i trigliceride, te u određenim koncentracijama 
povećava lipoproteine visoke gustoće (HDL) u krvi, 
iako je učinak povećanja HDL kolesterola uz atorva-
statin nerazjašnjen.10,11,12,13,23,24,25  

 
 

Istraživanja atorvastatina  
 
Iako su brojna istraživanja do danas pokazala da je 

terapija uz pomoć statina učinkovita kod snižavanja 
povišene razine kolesterola, veliki broj istraživanja 
proveden je u svrhu dokazivanja sigurnosti njihove 
uporabe.3,9,26 Mnogobrojna istraživanja pokazala su 
da ova skupina lijekova, uključujući i sam atorva-
statin pokazuje nisku frekvenciju klinički signifi-
kantnih nuspojava. Unatoč tome, kod nekih pacijenata 
uočene su nuspojave koje su u većini slučajeva blage i 
prolazne, no u određenim slučajevima mogu biti 
ozbiljne.27,28,29,30,31  

Najčešće su nuspojave tegobe s probavnim orga-
nima (>1% bolesnika), glavobolja (1-2%), mišićni 
bolovi (1,3-5,6%) i poremećaji spavanja. Klinički 
značajna povećanja laboratorijskih vrijednosti serum-
skih transaminaza javljaju se u 0,7% bolesnika koji su  
koristili atorvastatin u dnevnoj dozi od 10 mg do 80 
mg,  no manje od 0,3% bolesnika je zbog toga 
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prekinulo terapiju atorvastatinom, što se dovodi u 
korelaciju s dozom. Nuspojave se najčešće pojavljuju 
u bolesnika koji su uzimali 80 mg atorvastatina 
(2,3%). Važan, a vrlo rijedak sklop nuspojava 
predstavljaju teškoće s mišićima (miopatija) koje se 
očituju kao mišićni bolovi (0,1%), oslabljelost mišića 
i povećane vrijednosti mišićne frakcije kreatin kinaze. 
Iznimno rijetko može se razviti rabdomioliza, koja 
može rezultirati bubrežnim zatajenjem, te kronično 
oboljenje jetre.32  

Rezultati istraživanja koje su proveli Newman i 
suradnici na 9416 pacijenata potvrđuju rezultate 
ranijih istraživanja, ali ih ne dovode u korelaciju s 
uporabom atorvastatina u dnevnim dozama od 10 do 
80 mg. Najčešće nuspojave u ovom istraživanju bile 
su vezane uz probavni sustav pacijenata. Ozbiljnije 
nuspojave bile su rijetke, te su se povlačile 
prestankom uzimanja atorvastatina. Klinički značajne 
povećane laboratorijske vrijednosti jetrenih transami-
naza u ispitivanju su se pojavile kod 0,5% pacijenata, 
a povećane laboratorijske vrijednosti mišićne frakcije 
kreatin kinaze uočene su kod samo jednog pacijenta i 
nisu bile povezane s miopatijom. Pojava mialgije 
također je vrlo niska (1,9%) i ne dovodi se u vezu s 
dozom, a pojava rabdomiolize ili miopatije nije zabi-
lježena. Sveukupni rezultati istraživanja nisu pokazali 
povezanost nuspojava s dozama atorvastatina od 10 
do 80 mg.33 U jednom od novijih istraživanja Newman  
i sur.,34 provedena je retrospektivna analiza podataka 
iz 49 kliničkih studija u koje je uključeno 14236 
pacijenata, te je rađena usporedba sigurnosti terapije 
atorvastatinom od 10 mg i 80 mg. Rezultati su 
pokazali sličnosti za obje terapijske doze, iako je kod 
doze od 80 mg uočen porast jetrenih enzima. Još 
jedna studija koja se bavila indikacijama uzroko-
vanim različitim dozama atorvastatina zaključila je da 
agresivnija terapija utječe na povećanje transaminaza 
u usporedbi sa terapijom manjeg intenziteta.21        

Malo je citogenetičkih istraživanja provedeno na 
ovoj skupini lijekova, posebice na atorvastatinu, te su 
ona uglavnom bazirana na istraživanjima u uvjetima 
in vitro i in vivo animalnom i bakterijskom mo-
delu.35,36 Akutna toksičnost atorvastatina kod gloda-
vaca je mala s jednokratnom oralnom letalnom dozom 
većom od 5000 mg/kg, dok jednokratna intravenozna 
doza do 4 mg/kg nije toksična. Kod višekratne 
izloženosti atorvastatinu kroz dulje vremensko razdo-
blje opažene su promjene na sljedećim ciljnim organi-
ma: jetri miševa, štakora i pasa, nežlijezdanom dijelu 
želuca miševa i štakora, skeletnim mišićima štakora i 
pasa, nadbubrežnim žlijezdama miševa, te žučnom 
mjehuru i crijevu pasa. U štakora su primijećeni 
minimalni toksični učinci nakon primjene atorva-
statina kroz 52 tjedna, po 70 mg/kg/dan, a kod doze 

od 5 mg/kg nisu opaženi toksični učinci. Najveća 
tolerantna doza za miševe bila je 400 mg/kg.35 U pasa 
su minimalni toksični učinci primijećeni nakon 
studije kroz 13 tjedana u dozama od 80 mg/kg i nakon 
studije koja je trajala 104 tjedna, kada im je davano 
40 mg/kg atorvastatina.36 U ispitivanjima karcino-
genosti na miševima i štakorima (400 mg/kg/dan), 
opaženo je povećano pojavljivanje hepatocelularnog 
adenoma u mužjaka miševa i hepatocelularnog 
karcinoma u ženki miševa. Atorvastatin nije bio 
karcinogen za štakore, bez obzira na spol. Općenito se 
može reći da su toksične promjene koje uzrokuje 
atorvastatin slične onima koje su opažene kod ostalih 
lijekova iste skupine. U in vitro testovima (Amesov 
test sa Salmonellom typhimurium i Escherichiom coli, 
HGPRT progresivni mutacijski test u plućnim 
stanicama kineskog hrčka i kromosomski aberacijski 
test u stanicama pluća kineskoga hrčka) atorvastatin 
nije djelovao mutageno ni klastogeno. U in vivo 
mikronukleus testu na miševima, atorvastatin također 
nije imao štetno djelovanje.35    

Literaturnih podataka vezanih uz citogenetička 
istraživanja atorvastatina na ljudskim stanicama u 
uvjetima in vivo i in vitro je malo.37,38,39,40,41 Jedno od 
takvih istraživanja provedeno je na 13 pacijenata, a 
mjerio se učinak atorvastatina u dozi od 10 mg/dan na 
razinu lipida u krvi, na stupanj oštećenja molekule 
DNA u ljudskim limfocitima periferne krvi i 
korelacija između oksidativnog oštećenja molekule 
DNA i antioksidativne paraoksonazne (PON) aktiv-
nosti. Nakon šestomjesečnog uzimanja atorvastatina, 
značajno se smanjila razina LDL kolesterola, pro-
mjena razine HDL kolesterola nije zabilježena, a 
parametri komet-testa ukazuju na smanjenje stupnja 
oštećenja molekule DNA.37 

Istraživanje Raslove i sur.38 ukazuju da HDL koji 
ima vezanu antioksidativnu paraoksonazu (PON) 
može reducirati oksidaciju LDL-a i na taj način 
spriječiti pojavu ateroskleroze. Redukcijom tog oksida-
tivnog učinka LDL-a smanjuje se i mogućnost 
oksidativnog oštećenja molekule DNA. Ova istraži-
vanja objašnjavaju mehanizam smanjivanja oštećenja 
molekule DNA koja su uzrokovana oksidativnim 
oblikom LDL-a pri dozi od 10 mg/dan, zbog 
antioksidativne PON aktivnosti.37 U istraživanjima u 
kojima je korištena viša koncentracija atorvastatina 
utvrđeno je da doze od 80 mg/dan, snižavaju razinu 
HDL kolesterola, što bi moglo imati izravni utjecaj u 
oksidativnom oštećenju molekule DNA.39   

Istraživanje provedeno na ljudskim limfocitima 
periferne krvi u kojima je korištena maksimalna 
terapijska koncentracija od 80 mg/dan pokazala su 
genotoksični učinak atorvastatina u uvjetima in vitro. 
Primjena alkalnoga komet-testa, te analiza izmjena 
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sestrinskih kromatida dovela je do statistički zna-
čajnog porasta izmjena sestrinskih kromatida, i 
parametara komet-testa. Analiza kromosomskih 
aberacija nije pokazala statistički značajan porast 
učestalosti oštećenja, iako je uočen porast u      
odnosu na kontrolne vrijednosti.40,41,42 U sljedećem 
istraživanju koje su proveli Gajski i sur.43,44 pokazano 
je da atorvastatin može uzrokovati i oksidativni oblik 
oštećenja molekule DNA u uvjetima in vitro, što je 
dokazano upotrebom modificiranoga komet-testa, čiji 
su parametri bili značajno povišeni u odnosu na 
standardni komet-test. U tom istraživanju uočena je i 
povećana incidencija svih parametara mikronukleus- 
testa, ukazujući na dodatna citogenetička oštećenja 
uzrokovana atorvastatinom u najvišoj terapijskoj dozi. 
Prema rezultatima dosadašnjih istraživanja, nuspojave 
uzrokovane statinima, uključujući atorvastatin, uglav-
nom su povezane s dozom od 80 mg/dan, kod koje je 
učestalost nuspojava bila povećana u odnosu na niže 
koncentracije atorvastatina.18,21,30,40,41,42,43,44,45,46,47   

Predstavljena istraživanja ukazuju na potrebu za 
što detaljnijim provođenjem protokola za detekciju 
genotoksičnosti in vitro i in vivo, koristeći bakterijske, 
životinjske i ljudske modele. Europska medicinska 
agencija (EMEA – European Medicines Agency) 
predstavila je smjernice za provođenje takvih istraži-
vanja prema uputama Organizacije za ekonomsku 
suradnju i razvoj (OECD – Organization for 
Economic Co-operation and Development), te prema 
posljednjem izvješću Međunarodne radionice za 
standardizaciju postupaka u testiranju genotoksičnosti 
(IWGT – International Workshop on Standardisation 
of Genotoxicity Test Procedures).48,49,50 Unutar toga 
dokumenta dan je pregled svih relevantnih tehnika i 
protokola koji se danas koriste u ispitivanjima 
genotoksičnosti koji se nužno trebaju provesti prije 
izlaženja samoga lijeka na tržište. Testovi geno-
toksičnosti uključuju bakterijske mutacijske testove 
(Amesov test) na različitim sojevima bakterija, 
testove u uvijetima in vitro i in vivo na životinjskom i 
ljudskom modelu, koji uključuju analizu kromosom-
skih aberacija, mikronukleus test, te u novije vrijeme 
alkalnu DNA eluaciju i komet-test.51,52,53,54,55,56,57,58 
Osim ovih testova, uključivanje novih i osjetljivijih 
tehnika potrebno je da bi se smanjio rizik od 
neželjenih posljedica u kasnijoj medicinskoj primjeni.           

 
 

Zaklju čak 
 
Statini, a s njima i atorvastatin, danas su uglavnom 

dobro tolerirana skupina lijekova, te je njihova 
primjena u terapijske svrhe nužna i učinkovita kod 
pacijenata s povišenom razinom kolesterola u krvi. 

Unatoč tome, brojna istraživanja ukazuju na moguće 
posljedice uzrokovane visokim dnevnim dozama ove 
skupine lijekova. Upravo zbog toga potreban je oprez 
kod određivanja terapijske doze za svakoga pojedinog 
pacijenta zbog interindividualnih razlika, te provo-
đenje daljnjih istraživanja u svrhu utvrđivanja onih 
terapijskih doza koje neće predstavljati rizik za 
bolesnike s povišenom razinom kolesterola u krvi. 
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