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Sigurnost primjene atorvastatina sa stanovista gerioksi¢nosti
Atorvastatin therapy safety from the aspect of geaoity

Goran Gajski, Vera Garaj - Vrhovac’

Sazetak

Primjena statina danas predstavija jedan od odmguistupa u lijéenju bolesti koje su vezane uz
poviSenu razinu kolesterola u krvi. Osnovni cilgldyvanja ove skupine lijekova usmjeren je prema
snizavanju ukupne koncentracije kolesterola u kmhibicijom djelovanja 3-hidroksi-3-metilglutaril
koenzim A (HMG-CoA) reduktaze. Da bi se postigao Bolji terapijski @inak u Sto kréem
vremenskom razdoblju, primjenjuju se réidi koncentracije ovih lijekova u rasponu od 10 eag/ do
80 mg/dan. Rezultati dosadasnjih epidemioloSkiaistanja pokazali su da odene koncentracije ovih
lijekova mogu ostaviti posljedice na okolne stanitiéva nakon dulje izloZenosti, od kojih su ¢eie
bolesti skeletnih miga, jetrene bolesti, povane vrijednosti serumskih transaminaza, te mi@pktja
moZe voditi u rabdomiolizu i bubrezno zatajenjralsvanja lijekova koji se koriste za snizavarjgime
kolesterola u krvi provode se od njihovog atliri ranim sedamdesetim godinama proSloga &oljako
Su se pristupi istrazivanjima mijenjali tijekom goal cilj im je uvijek bio isti — prong one najpogodnije
te one doze u kojima bi njihova djelotvornost biggucinkovitija, a rizik od mogth posljedica najmaniji.
Ovaj rad stoga donosi pregled dosadasnjih istrajiveezanih uz sigurnost atorvastatina u terapijske
svrhe i smjernice za progenje protokola za tesiranje lijekova.

Klju éne rijeéi: statini, atorvastatin, kolesterol, terapija, nyape

Summary

The application of statin today represents oné@tiasic approaches to the treatment of the disease
connected to high levels of cholesterol in the @loBtatins are a widely used group today found in
different generic names of cholesterol-loweringrdgj¢hat act by inhibiting 3-hydroxy 3-methylgluytar
CoA (HMG CoA) reductase, an enzyme which catalyfsesate-limiting step in cholesterol biosynthesis.
In order to achieve the best therapeutical effiectie shortest period of time various concentnatiof
these drugs are administered in the range of camgai 0 mg/day to 80 mg/day atorvastatin. The tgsul
of recent epidemiological researches have showh determined concentrations of these drugs
administered over a longer period can have sesmlgseffects. The most important adverse effects in
clinical practiceare disease of the skeletal muscles, asymptoiimatieases in liver transaminases,
progressive liver disease and myopathy which cath te rhabdomyolysis and cause acute renal failure.
Researches regarding this group of drugs havedmeehucted since the early seventies of the lagtigen
with the same effort; to find suitable dosage thiatild be effective in reducing the cholesterol leve
Even though the research approaches have chamgadtitihe years, the aim has always been the same;
to find the most adequate and most effective dowédthethe lowest side effect risk. This review pape
brings therefore an overview of recent researcbgarding atorvastatin therapy safety with guidsline
for protocols used in drug research
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postali lijekovi prvog izbora kod pacijenata s \iso

Uvod

gliivica. Naime, one su blokirale enzime koji siite
ziraju mevalonat, spoj koji je prege ergosterola,
Statini ili inhibitori HMG-CoA reduktaze naj- sastavnog dijela stijenke mnogih mikroorganizanga. T
vaznija su skupina hipolipemika koji se u dana3ngpoznaje otvorile su pristup tezi da bi takve tasople
vrijeme koriste za sniZavanje razine kolestre@asut blokirati enzim koji u ljudskoj jetr&ini dio mehanizma

rizikom pojavljivanja ateroskleratnih kardiovasku- statin, tvar koju Iti plijesan Penicillium citrinum
larnih bolesti. Zbog njihove dginkovitosti, potroSnja Nedugo nakon toga iz plijesmspergillus terreus

im izrazito raste i oni postaju jedna od dege

za sintezu kolesterola. Prvi takav spoj bio je meva

izoliran je lovastatin, prvi statin koji je proSawva

koridtenih skupina lijekova, uglavnom u zapadninklinicka ispitivanja i postao lijek>® Nakon velikog
zemljama gdje je problem hiperlipoproteinemijauspjeha lovastatina na trzZistu postaju dostupmugid
statini poput atorvastatina, simvastatina, pratiasta
Statine su 1971. godine otkrili Akira Endo i Masa@erivastatina, fluvastatina, te najnovijeg rozuatish

najizrazitiji.

Kuroda iz Tokija. Istrazivali su odiene mikro-

123

organizme i otkrili da oni ke tvari koje se pona3aju cijeni
kao inhibitori enzima drugih mikroorganizama. Teazvijenim zemljama gdje je patena westalost
tvari su zapravo sluZile za obranu plijesni od drug pojavijivanja ateroskleroze i hiperlipoproteinenfife

Tablica 1. Karakteristike danas dostupnih stagmarga Grundy; Armitage®).

lijekovi, pogotovo

Table 1. Characteristics of today’s available stat{according to Grund§, Armitag€®)

(Tablica 1). Danas su statini, unagyojoj vrlo visokoj
izrazito propisivani

u

[=Y

(ATV) je statin koji je u potpunosti sintetski spgaje

Godina izlaska] Terapijska % redukcije
lijeka na trziSte| doza (mg/dan)| LDL kolesterola Podriietlo Napomena
Year of drug Therapeutic % of LDL " P
Origin Note
market dosage cholesterol
appearance (mg/day) reduction
. i 30% sa40 mg | prirodni nije dostupan u UK
Lovastatin 1987. 20-80 with 40mg natural not available in the UK
0 . -
Simvastatin 1088. 10-80 | 41%sa40mg) prirodni i
with 40mg natural
. 34% sa40 mg | prirodni
Pravastatin 1991. 20-80 with 40mg natural -
. 23% sa40 mg | sintetski
Fluvastatin 1994. 40-80 with 40mg synthetic -
. . - sintetski 2001. povden sa trZista
Cerivastatin 1997. i synthetic | withrawn from the market in 200
5 . -
Atorvastatin 1997. 1080 | 38%salOomg| sintetski :
with 10mg synthetic
. 45% sa 10 mg | sintetski
Rozuvastatin 2003. 5-40 with 10mg synthetic -
. . 42% sa 2 mg sintetski | dostupan samo u Japanu i Indj
Pitavastatin 2003. 24 with 2mg synthetic | available only in Japan and Indi
Atorvastatin kalcijeve soli je (GsH34FN,Os),Ca*3H0. Atorva-

statin u obliku kalcijeve soli je bijeli krist&hi prah
Prema n&inu nastanka statine dijelimo u dvijekoji nije topljiv u vodi pH = 4 i nize. Slabo jegtjiv u

skupine: prirodne koji su dobiveni fermentacijom izlestiliranoj vodi, pH = 7,4 fosfatnom puferu, acétdu

mikroorganizama, te sintetske statine. Atorvastatiretanolu, dok je dobro topljiv u metanditt>&1’

Atorvastatin je indiciran u kombinaciji s odgovara-

dobiva se iz prirodnih izvora, nego kemijskonju¢om dijetom za snizavanje razine ukupnog koleste-
sintezom 1> 2 Atorvastatin u obliku kalcijeve soli rola, LDL kolesterola, apolipoproteina B i triglitga

je [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)$,5-dihidroksi-5-(1-
metiletil)-3-fenil-4-[ (fenilamino) karbonil ]-1H-jpol-

u bolesnika s primarnom hiperkolesterolemijom, hete
rozigothom obiteljskom hiperkolesterolemijom i

1-heptanska kiselina, kalcijeva sol (2:1) trihidramijeSanom hiperlipidemijom, kada dijeta i druge

(Slika 1). Empirijska formula atorvastatina u oblik nefarmakoloske mjere nisu dostatf
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sCal*
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—2
Slika 1. Struktura atorvastatina u obliku kalcijesedi
Figure 1. Structure of atorvastatin calcium
Mehanizam djelovanja atorvastatina 70% inhibitornog tinka na HMG-CoA reduktaze

pripada tim aktivnim metabolitimd:*>*%*"

Mehanizam djelovanja atorvastatina u oshovi Danas se u terapijske svrhe koriste tablete koje
je inhibicija djelovanja 3-hidroksi-3-metilglutaril sadrzavaju 10 mg, 20 mg, 40 mg ili 80 mg
koenzim A (HMG-CoA) reduktaze, enzima kojiatorvastatina u obliku atorvastatin kalcija, ovismo
katalizira pretvorbu HMG-CoA u mevalonsku kiseproizvaiacu. Atorvastatin pripada skupini lijekova
linu, a koji je pretéa sterola, ukljtujué¢i kolesterol. ¢iji je osnovni @inak smanjivanje cjelokupnog
Ta je pretvorba jedan od ranih stupnjeva u landwlesterola i LDL kolesterola u krvi. Lijek smarguj
sinteze Kkolesterola koja se zbiva u tijelu. Zbog trigliceride, te u odréenim koncentracijama
blokade, te sinteze atorvastatinom, p@w@ se poveava lipoproteine visoke gus® (HDL) u krvi,
reaktivnost receptora za LDL kolesterol u jetri,ipa iako je winak povéanja HDL kolesterola uz atorva-
ekstrahepatkim tkivima. Ti receptori vezu dijelove statin nerazjasnjeff.!*'213232425
LDL kolesterola i uklanjaju ih iz plazme, zbdgga
se smanjuje koncentracija kolesterola u krvi. Budu
da atorvastatin inhibira i izéivanje lipoproteina vrlo IstraZivanja atorvastatina
niske gustée (VLDL) u jetri, to je najvjerojatnije
mehanizam smanijivanja koncentracije triglicerida u lako su brojna istraZivanja do danas pokazala da je
krvi, jer se smanjuje njihovo vezanje na ApoBerapija uz pomo statina dinkovita kod sniZzavanja
proteinski nosg a time se pov@va njihov klirens iz poviSene razine kolesterola, veliki broj istraZiean
plazmet®t1213 proveden je u svrhu dokazivanja sigurnosti njihove

Pored utjecaja na plazmatske lipide, atorvastatirporabe’®*® Mnogobrojna istraZivanja pokazala su
ima i druge dinke koji su dio njegova antiaterogenada ova skupina lijekova, ukiujuc¢i i sam atorva-
potencijala. Tako izn# ostaloga inhibira i sintezu statin pokazuje nisku frekvenciju kliki signifi-
izoprenoida, tvari koje imaju ulogéimbenika rasta kantnih nuspojava. Unatdome, kod nekih pacijenata
pri proliferaciji glatkih mi&nih stanica u intimi uoctene su nuspojave koje su Wine slucajeva blage i
krvnih Zila. Atorvastatin smanjuje viskoznost plazmprolazne, no u oddenim sliajevima mogu biti
i djelovanje nekiktimbenika koagulacije i agregacije. ozbiljne?’ 23293031
Na taj n&in poboljSava hemodinamiku, te oma@gije Najée¥e su nuspojave tegobe s probavnim orga-
povoljnu ravnoteZzu zgruSavanja krvi. Inhibitorinima (>1% bolesnika), glavobolja (1-2%), s
HMG-CoA reduktaze utj i na metabolizam bolovi (1,3-5,6%) i porend@ji spavanja. Klindki
makrofaga i time k& aktivaciju makrofaga, te znaajna povéanja laboratorijskih vrijednosti serum-
rupturu ateroskleratnih plakova. U jetri se skih transaminaza javljaju se u 0,7% bolesnika $wji
atorvastatin metabolizira u orto- i para-hidrokaiie koristili atorvastatin u dnevnoj dozi od 10 mg do 8
derivate i razne metabolite beta-oksidacije. Puitdi mg, no manje od 0,3% bolesnika je zbog toga
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prekinulo terapiju atorvastatinom, Sto se dovodi ad 5 mg/kg nisu opaZeni tokmi Wwinci. Najveta
korelaciju s dozom. Nuspojave sededie pojavijuju tolerantna doza za mideve bila je 400 mdrKd.pasa
u bolesnika koji su uzimali 80 mg atorvastatingu minimalni toksini winci primije¢eni nakon
(2,3%). Vazan, a vrlo rijedak sklop nuspojavatudije kroz 13 tjedana u dozama od 80 mg/kg i nako
predstavljaju teSkee s mistima (miopatija) koje se studije koja je trajala 104 tjedna, kada im je dava
ogituju kao miséni bolovi (0,1%), oslabljelost mi& 40 mg/kg atorvastatind. U ispitivanjima karcino-
i pove&tane vrijednosti migne frakcije kreatin kinaze. genosti na miSevima i Stakorima (400 mg/kg/dan),
Iznimno rijetko moZe se razviti rabdomioliza, kojeopaZzeno je pov@ano pojavljivanje hepatocelularnog
moZe rezultirati bubreZznim zatajenjem, te kéooi adenoma u muZjaka miSeva i hepatocelularnog
oboljenje jetre? karcinoma u Zenki miSeva. Atorvastatin nije bio
Rezultati istraZivanja koje su proveli Newman karcinogen za Stakore, bez obzira na spoéedipo se
suradnici na 9416 pacijenata paivju rezultate moZe réi da su toksine promjene koje uzrokuje
ranijih istraZivanja, ali ih ne dovode u korelacgu atorvastatin stine onima koje su opaZene kod ostalih
uporabom atorvastatina u dnevnim dozama od 10 tiekova iste skupine. Un vitro testovima (Amesov
80 mg. NateXe nuspojave u ovom istrazivanju biletest seSalmonellom typhimuriuinEscherichiom coli
SuU vezane uz probavni sustav pacijenata. Ozbiljnii@GPRT progresivhi mutacijski test u phum
nuspojave bile su rijetke, te su se poéMa stanicama kineskog dka i kromosomski aberacijski
prestankom uzimanja atorvastatina. Kikiiznatajne test u stanicama pla kineskoga Rka) atorvastatin
poveane laboratorijske vrijednosti jetrenih transaminije djelovao mutageno ni klastogeno. i vivo
naza u ispitivanju su se pojavile kod 0,5% pactigna mikronukleus testu na miSevima, atorvastatin dako
a poveane laboratorijske vrijednosti misie frakcije nije imao Stetno djelovanjg.
kreatin kinaze ugene su kod samo jednog pacijenta i Literaturnih podataka vezanih uz citogetii
nisu bile povezane s miopatijom. Pojava mialgijestrazivanja atorvastatina na ljudskim stanicama u
takader je vrlo niska (1,9%) i ne dovodi se u vezu svjetimain vivoi in vitro je malo®*#3%4“‘Jedno od
dozom, a pojava rabdomiolize ili miopatije nije zab takvih istraZivanja provedeno je na 13 pacijenata,
lieZena. Sveukupni rezultati istraZivanja nisu galia mjerio se dinak atorvastatina u dozi od 10 mg/dan na
povezanost nuspojava s dozama atorvastatina od rd@inu lipida u krvi, na stupanj ostmja molekule
do 80 mg® U jednom od novijih istraZivanja NewmanDNA u ljudskim limfocitima periferne krvi i
i sur.2* provedena je retrospektivna analiza podatak@relacija izméu oksidativnog oStenja molekule
iz 49 Klinickih studija u koje je ukljgeno 14236 DNA i antioksidativne paraoksonazne (PON) aktiv-
pacijenata, te je d@na usporedba sigurnosti terapijanosti. Nakon Sestomjes®g uzimanja atorvastatina,
atorvastatinom od 10 mg i 80 mg. Rezultati sanaajno se smanjila razina LDL kolesterola, pro-
pokazali sknosti za obje terapijske doze, iako je kodnjena razine HDL kolesterola nije zabiljeZzena, a
doze od 80 mg uen porast jetrenih enzima. Jo¥arametri komet-testa ukazuju na smanjenje stupnja
jedna studija koja se bavila indikacijama uzrokoeste&enja molekule DNA!

vanim razléitim dozama atorvastatina zaldjla je da IstraZivanje Raslove i sdf.ukazuju da HDL koji
agresivnija terapija utfe na povéanje transaminaza ima vezanu antioksidativhu paraoksonazu (PON)
u usporedbi sa terapijom manjeg intenzitéta. moZe reducirati oksidaciju LDL-a i na taj dm@

Malo je citogenetkih istraZivanja provedeno nasprijeiti pojavu ateroskleroze. Redukcijom tog oksida-
ovoj skupini lijekova, posebice na atorvastatimusti tivnog wWwinka LDL-a smanjuje se i mogoost
ona uglavnhom bazirana na istraZivanjima u uvjetimeksidativnog oSi@&nja molekule DNA. Ova istrazi-
in vitro i in vivo animalnom i bakterijskom mo- vanja objaSnjavaju mehanizam smanjivanja st
delu®* Akutna toksinost atorvastatina kod gloda-molekule DNA koja su uzrokovana oksidativnim
vaca je mala s jednokratnom oralnom letalnom dozoaoblikom LDL-a pri dozi od 10 mg/dan, zbog
vecom od 5000 mg/kg, dok jednokratna intravenoznantioksidativne PON aktivnosti.U istraZivanjima u
doza do 4 mg/kg nije toksia. Kod viSekratne kojima je koriStena viSa koncentracija atorvastatin
izloZenosti atorvastatinu kroz dulje vremensko oazd utvrdeno je da doze od 80 mg/dan, sniZzavaju razinu
blie opaZene su promjene na sljgafecilinim organi- HDL kolesterola, $to bi moglo imati izravni utjeaaj
ma: jetri miSeva, Stakora i pasa, neZlijezdanomiwlij oksidativnom oSi&enju molekule DNAY
Zeluca miSeva i Stakora, skeletnim wiifia Stakora i IstraZivanje provedeno na ljudskim limfocitima
pasa, nadbubreznim Zlijezdama miSeva, téndm periferne krvi u kojima je koriStena maksimalna
mjehuru i crijevu pasa. U Stakora su prirdéei terapijska koncentracija od 80 mg/dan pokazala su
minimalni toksténi winci nakon primjene atorva- genotoksini winak atorvastatina u uvjetima vitro.
statina kroz 52 tjedna, po 70 mg/kg/dan, a kod doBsimjena alkalnoga komet-testa, te analiza izmjena
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sestrinskin kromatida dovela je do statldtizna- Unata: tome, brojna istraZivanja ukazuju na mégu
¢ajnog porasta izmjena sestrinskih kromatida, posljedice uzrokovane visokim dnevnim dozama ove
parametara komet-testa. Analiza kromosomskikupine lijekova. Upravo zbog toga potreban je npre
aberacija nije pokazala statési znatajan porast kod odreivanja terapijske doze za svakoga pojedinog
ucestalosti oStenja, iako je u®en porast u pacijenta zbog interindividualnih razlika, te prevo
odnosu na kontrolne vrijednoéti***? U sliedgéem denje daljnjih istraZivanja u svrhu utivanja onih
istraZivanju koje su proveli Gajski i stif! pokazano terapijskin doza koje ©e predstavijati rizik za
je da atorvastatin moze uzrokovati i oksidativnilob bolesnike s poviSenom razinom kolesterola u krvi.
oSteééenja molekule DNA u uvjetiman vitro, Sto je
dokazano upotrebom modificiranoga komet-tesja,
su parametri bili znsmjno poviSeni u odnosu na
standardni komet-test. U tom istraZivanjwera je i
pove&ana incidencija svih parametara mikronukleus:
testa, ukazujti na dodatna citogenéka oStéenja
uzrokovana atorvastatinom u najvisoj terapijskgjido ,
Prema rezultatima dosadasnjih istrazivanja, nuspoja oA reductase inhibitors in the prevention of caryn
uzrokovane statinima, ukiujué¢i atorvastatin, uglav- heart disease: a reappraisal. Drug Saf. 1996;12411-
nom su povezane s dozom od 80 mg/dan, kod koje3e Executive summary of The Third Report of The
ucestalost nuspojava bila pa@ama u odnosu na nize  National Cholesterol Education Program (NCEP)
koncentracije atorvastatif§?!304041:424344.45.4647 Expert Panel on Detection, evaluation, and treatmen
Predstav”ena istrazivanja ukazuju na potrebu za of h|gh blood cholesterol in adults (Adult treatrhen
3to detaljnijim provdenjem protokola za detekciju ~ Panelll), JAMA. 2001;285:2486-97. o
genotoksinostiin vitro i in vivo, koriste&i bakterijske, Endo A, Kuroda M, Tanzawa K. Competitive inhi-
Zivotinjske i ljudske modele. Europska medicinska bition of '3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A
A ) L reductase by ML-236A and ML-236B fungal meta-
agencija (EMEA —European Medicines Agency

A T E . > 7 bolites, having hypocholesterolemic activity. FEBS
predstavila je smjernice za praemje takvih istrazi- Lett, 1976:72:323-6.

vanja prema uputama Organizacije za ekonomskU Endo A. The discovery and development of HMG-CoA
suradnju i razvoj (OECD -Organization for reductase inhibitors. J Lipid Res. 1992;33:1569-82.
Economic Co-operation and Developmemne prema 6. Endo A. The origin of the statins. Atheroscler Supp
posliednjem izvje&1 Medunarodne radionice za ~ 2004;5:125-30.
standardizaciju postupaka u testiranju genotoksiti /- PetOR, Yusuf S, Collins RCholesterol lowering trials
(IWGT — International Workshop on Standardisation g‘z Elh;l'r epidemiological context. Circulation. 1985
P 48,49,50 . .
gngu %‘gfﬁ:g% -jreesr}rggrlc:a zeg\u/?ﬁ érelevgr:]tl;tiﬂr t;%%?ka i Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaborator
o . ST Efficacy and safety of cholesterol-lowering treattne
protokola koji se danas koriste u ispitivanjima ospective meta-analysis of data from 90.056
genotokstnosti koji se nuzno trebaju provesti prije  participants in 14 randomised trials of statinsndet.
izlazenja samoga lijeka na trziSte. Testovi geno- 2005:366:1267-78.
toksiénosti ukljutuju bakterijske mutacijske testove9. National Cholesterol Education Program (NCEP).
(Amesov test) na ra#ltim sojevima bakterija, Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatmen
testove u uvijetiman vitro i in vivo na Zivotinjskom i of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatnten
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