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1. UVOD

Inhibitori 3-hidroksi-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) reduktaze, statini, uéinkoviti su lijekovi za
snizavanje kolesterola u krvi i prevenciju kardiovaskularnih dogadaja (1,2). Statini su heterogena
skupina lijekova koji se medusobno razlikuju prema fizikalno-kemijskim svojstvima i klinickim
ucincima, a u Hrvatskoj su trenutno registrirani simvastatin, atorvastatin, lovastatin, fluvastatin i

rosuvastatin.

Vedina statina se iz crijeva brzo apsorbira i postize vr$nu koncentraciju za manje od 4 sata.
Maksimalni ucinak statini ostvaruju nakon 4 do 6 tjedana. Rosuvastatin zahvaljuju¢i dugom
poluvremenu eliminacije ostvaruje ujednaceni ucinak u snizavanju kolesterola tijekom cijelog dana.
Rosuvastatin se opéenito dobro podnosi i sistemska izlozenost lijeku je ovisna o dozi. Apsorpcija
peroralnog rosuvastatina procjenjuje se na oko 50 %, a bioraspolozivost je oko 20 % zbog ucinka
prvog prolaza kroz jetru. U metaboli¢kom putu rosuvastatina zna¢ajnu ulogu imaju membranski
prijenosnici ABCB1 i ABCG2 koji kontroliraju unos statina na razini enterocita i prijenos na

membrani jetra-zu¢, te OATP1B1/SLCO1B1 koji je odgovoran za unos lijeka u jetru.

Iako se pokazalo da su statini relativno sigurni za veéinu bolesnika, ipak se u manjeg broja bolesnika
javi neka od nuspojava. U klini¢koj praksi ucestalost blazih nuspojava ¢ini se da je visa od podataka

koji su dobiveni u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima i procjenjuje se na 5-10 % (3,4).

Najcesca nuspojava koja optereCuje primjenu statina je miopatija, ali su zabiljezeni i drugi Stetni
ucinci (hepatotoksicnost, reverzibilno kognitivno osteéenje, povecanje glikoziliranog hemoglobina

i koncentracije glukoze u krvi).



Identificirani su razli€iti predisponirajuc¢i ¢imbenici koji utjecu na povisenu sistemsku izlozenost
lijeku i time potenciraju Stetne ucinke statina: interakcije lijekova, starija dob, Zenski spol, nizak

indeks tjelesne mase, hipotireoza, Se¢erna bolest te geneticki ¢imbenici (5-12).

Cilj farmakogenomike je identifikacija relevantnih genskih biljega na temelju kojih se moze
pretpostaviti profil-fenotip odgovora na farmakoterapiju, te primjena genetickih informacija za
stvaranje algoritama za odabir najprikladnijeg lijeka za svakoga pojedinog bolesnika ili skupine

bolesnika (individualizacija i optimizacija terapije) (13-15).

Do sada je proveden znaCajan  broj istrazivanja s ciljem  proucavanja
farmakogenetike/farmakogenomike statina (16-31). Ta su se istrazivanja vise bavila simvastatinom
i atorvastatinom nego rosuvastatinom, a rezultirala su preporukama i smjernicama za doziranje
simvastatina prema genotipu SLCO1B] jer smanjena funkcija OATP1BI1 (kodiran genom SLCO1B1)
pri primjeni statina moze biti podloga za razvoj nuspojava, najéeS¢e miopatije ukljucujuéi i
rabdomiolizu (17). Otkrice ljudskog genoma omogucilo je istovremenu analizu veceg broja gena ili
cjelokupnog genoma te je doslo do ekspanzije tzv. cjelogenomskih istrazivanja - GWA (engl.
Genome Wide Association). Cjelogenomska istrazivanja mogu povezati niz nukleotidnih
polimorfizama s odgovorom na lijekove olakSavajuci time nova otkri¢a. Najznacajnija studija GWA
bavila se genskim varijacijama povezanim s miopatijom — jednom od najznacajnijih nuspojava
statinske terapije (18). Varijanta SNP rs4363657 gena SLCO1B1 koji kodira polipeptid OATP1B1
pokazala se zna¢ajnom predispozicijom za razvoj miopatije pri primjeni simvastatina (p =4.1 x 10°
). Rezultati studija isticu da je rizik razvoja miopatije bio 17,4 puta ve¢i u homozigotnih nositelja
varijantnog genotipa 52/CC u odnosu na genotip 52777 (19). Ovo je dosad najsnazniji zabiljezeni
farmakogeneti¢ki u¢inak povezan s uzimanjem statina. Takoder su identificirani SNP u genu

ABCBI (rs3789244 i rs1922242) koji snazno utjeCu na



statinsku terapiju (20). Keskitalo sa suradnicima je dokazala znac¢ajnu korelaciju haplotipova ABCB1
(rs1045642, 1rs2032582 i rs1128503) s farmakokinetskim parametrima simvastatina i atorvastatina
(21). Za transporter ABCG2 je dokumentirana povezanost polimorfizma ¢.42/C>T s nuspojavama
fluvastatina (22) i atorvastatina (23) u hrvatskoj populaciji, dok jasnih dokaza za rosuvastatin jos$
nema osim podataka koji se odnose na varijabilnu farmakokinetiku rosuvastatina u zdravih kineskih
dragovoljaca nositelja varijantnog alela ABCG2 c.4214 (24). Premda je prema podacima za europsku
populaciju uloga OATP1B1 u transportu/farmakokinetici rosuvastatina znacajno manja u odnosu na
simvastatin i atorvastatin, najnovija studija takoder provedena u kineskoj populaciji izvjestava o
povezanosti polimorfizma SLCOIBI ¢.521T>C s rosuvastatinom izazvanom miotoksi¢nosti u
bolesnika s koronarnom bolesti srca (25). Ta nesuglasja se mogu objasniti znac¢ajnim razlikama u
ucestalosti polimorfizma SLCOIBI u pojedinim rasama. Tako je ucestalost varijantnih alela u
azijatskim populacijama veca u odnosu na bjelacke populacije (25). Navode se prosjecne vrijednosti
za povrsinu pod krivuljom (PPK) (engl. Area Under the Curve - AUC) rosuvastatina koje su bile za
64 % 1 84 % vise, a maksimalne koncentracije (Cmax) za 70- 98

% viSe u isto¢noazijskim populacijama u odnosu na bjelacku populaciju (26). Druga studija u
kineskoj populaciji navodi za varijantu ABCG2 c.4214A4 (smanjena aktivnost transportera) porast
plazmatske koncentracije rosuvastatina i njegovog metabolita za 63% odnosno 41% u odnosu na
nositelje genotipa 421CA te porast koncentracija od 120% 1 99% u nositelja genotipa 421CC (27).
Studija u kanadskoj populaciji je ispitivala povezanost izmedu klinickih i farmakogenetickih
varijabla i koncentracija statina. Ustanovljeno je da koncentracija statina pri primjeni iste doze lijeka
varira za 45 puta medu ispitanicima s razli¢itim farmakogenetickim karakteristikama. Nakon
statisticke prilagodbe za spol, dob, indeks tjelesne mase, etnicku pripadnost, dozu i proteklo vrijeme
od posljednje doze, varijante gena SLCOIBI ¢.521T>C i ABCG2 ¢.421C>A su se pokazale

znatajnima za Kkoncentracije rosuvastatina (28). Medutim, druga studija s ispitanicima



regrutiranima iz studije JUPITER (engl. Justification for the Use of Statinin Prevention: An Intervention

Trial Evaluating Rosuvastatin) nije nasla povezanost izmedu polimorfizma SLCOIB1 i mijalgije pri
uporabi rosuvastatina (29). I dok u literaturi nalazimo podatke koji povezuju varijabilnu
farmakokinetiku rosuvastatina ovisnu o viSe farmakogena (ABCBI, ABCG2, SLCOI1BI) njihova
uloga kao prediktora razvoja nuspojava jo§ nije razjasnjena i definirana u mnogim populacijama

ukljucujuéi bjelacku (30).

Uz farmakogeneticku predispoziciju istrazivanja upucuju i na zna¢ajnu ulogu interakcija lijekova
u popratnoj terapiji te interakcija lijek-lijek-gen na ukupan sigurnosni profil statina (31). Stoga je
prijedlog ovog istrazivanja upravo ispitati ulogu nekih farmakogena kao moguéih prediktora

toksi¢nosti rosuvastatina uz analizu i drugih rizi¢nih ¢imbenika.
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1.1. Klini¢ka primjena statina

Statini djeluju prvenstveno inhibiranjem aktivnosti 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzima-A
(HMGCoA) reduktaze, $to dovodi do smanjenja sinteze kolesterola i povecanja unosa
lipoproteinskog kolesterola male gustoce (low density lipoprotein - cholesterol, LDL -C) iz krvi u

jetru §to u konaénici smanjuje koncentraciju kolesterola male gusto¢e LDL kolesterola u plazmi.

(slika 1.) (32).

Oni su najpropisivaniji lijekovi u lijecenju dislipidemije i u prevenciji kardiovaskularnih bolesti
(KVB) (1,2). Terapija statinima je pokazala u¢inkovitost u smanjenju koronarne ateroskleroze, ¢ime
se smanjuje incidencija i rizik od akutnog koronarnog sindroma i mozdanog udara, neovisno o dobi
(8,10). Statini su pokazali znacajnu korist u dijabeticara s kardiovaskularnim komplikacijama S$to
rezultira i izjednacavanjem rizika od KVB u usporedbi s nedijabeticarima (4). Uporabom statina
smanjuje se stopa smrtnosti u bolesnika s kroni¢nim bubreznim zatajenjem (KBZ), a smanjuje se i

rizik od sr¢anog infarkta i mozdanog udara (33,34).

Medutim, u bolesnika s oSte¢enjem bubrega i hiperlipoproteinemijom 3.-5. stupnja potrebna je

prilagodba doze statina zbog rizika od nefrotoksi¢nosti (35,36).

Nekoliko je studija izvijestilo o neovisnim udincima statina na snizavanje koncentracije LDL-a,
poznatim kao pleiotropni uc¢inci koji ukljuéuju protuupalno i antioksidativno djelovanje, modulaciju
imunoloskog odgovora, modifikaciju u intermedijarnim signalima kolesterola koji dovode do

stabiliziranja aterosklerotskih plakova i antiagregacijskih u¢inaka (37-39).

Pleiotropni ucinci statina povezani su s nizom bolesti, ukljucujuci kroni¢nu opstruktivnu bolest

plué¢a, reumatoidni artritis, upalne bolesti crijeva, metaboli¢ki sindrom, multiplu sklerozu, vensku



trombozu, sistemski eritematozni lupus, malignu neoplazmu, mozdani udar, Alzheimerovu bolest,

Parkinsonovu bolest, AIDS, sindrom policisti¢nih jajnika i bakterijske infekcije (40-44).

1.2. Klasifikacija statina i potencijal smanjenja LDL kolesterola

Statini su razvrstani u tri kategorije prema potenciji i uéinkovitosti u pogledu smanjenja LDL

kolesterola (45-48).

Prvu kategoriju ¢ine statini niskog intenziteta, u koje spadaju pravastatin, lovastatin i fluvastatin. Ti
su statini uvedeni na trziste izmedu 1980. i 1990. godine i imaju najmanju mo¢ za smanjenje LDL-
a, manje od 30% uz doziranje jednom dnevno (pravastatin 10 mg, 20 mg; lovastatin 20 mg;
fluvastatin 20 mg, 40 mg). Pravastatin je najvise proucavan od statina niskog intenziteta i pokazao
je ucinkovitost u smanjenju kardiovaskularnog (KV) rizika u sekundarnoj prevenciji KVB i kod
simptomatske bolesti koronarnih arterija. Takoder su poznate prednosti fluvastatina i lovastatina u

smanjenju KV rizika (46).

Druga kategorija statina su statini srednjeg intenziteta (simvastatin i atorvastatin) koji imaju veéu
ucinkovitost u smanjenju razine LDL-a u plazmi u usporedbi sa statinima niskog intenziteta (30-
45% smanjenja LDL-a). Doze od 20 mg 1 40 mg simvastatina i doze od 10 mg i 20 mg atorvastatina
su umjerenog intenziteta kada se daju jednom dnevno. Doza simvastatina od 10 mg dnevno ima nisku

razinu intenziteta u smanjenju LDL-C (48,49).

Treca kategorija statina su statini visokog intenziteta. Rosuvastatin i visoke doze atorvastatina (40
mg, 80 mg) klasificirani su kao visokointenzivni jer smanjuju koncentraciju LDL-a za >50%.
Rosuvastatin ima znac¢ajnu mo¢ i djelotvornost zahvaljujuéi fluoriranoj fenilnoj skupini, hidrofilnoj

metansulfonamidnoj skupini i snaznom kapacitetu vezanja s enzimom HMG-CoA reduktaze. Doze



rosuvastatina oznacene kao doze visokog intenziteta su 20 mg i 40 mg. Dnevna doza rosuvastatina
od 10 mg se klasificira kao doza umjerenog intenziteta, ekvivalentna ve¢im dozama pravastatina,

lovastatina i fluvastatina (47-51).

Metaanaliza studija koje su ispitivale ucinak statina u riziénim skupinama bolesnika (VOYAGER)
(engl. indiVidual patient meta-analysis Of statin therapY in At risk Groups: Effects of Rosuvastatin,
atorvastatin and simvastatin) pokazala je vecu u¢inkovitost rosuvastatina u smanjenju razine LDL-

a uu usporedbi s drugim statinima (49).

Program GALAXY (engl. Goal Achievement in Lipid Attenuation is eXcellent for reducing
coronarY events) sveobuhvatna je globalna istrazivacka inicijativa koja ukljucuje niz klinickih
studija koje ispituju djelotvornost i podnosljivost rosuvastatina u skladu s hipotezom da je
rosuvastatin statin s najve¢om ucinkovitoséu u poboljSanju aterogenog lipidnog profila i
sposobnoscéu modifikacije upalnih biljega Sto takoder moze usporiti napredovanje ateroskleroze i

poboljsati kardiovaskularne ishode u usporedbi sa sliénim dozama simvastatina i atorvastatina (50).

1.3. Nuspojave povezane sa statinima

U brojnim je izvje$¢ima potvrdeno da statini imaju dobar sigurnosni profil i da je rizik nuspojava
prihvatljiv u odnosu na klini¢ku korist. Ipak, moguc¢nost nastanka Stetnih dogadaja vazno je uzeti
u obzir prilikom propisivanja i pracenja lijeCenja statinima kao dijela personalizirane strategije
lijecenja (3,9,10). U klinickoj praksi ucestalost blazih nuspojava ¢ini se da je visa od podataka koji
su dobiveni u kontroliranim klinickim ispitivanjima i procjenjuje se na 5-30% (4). Najcesca
nuspojava koja opterecuje primjenu statina je miopatija, ali su zabiljezeni i drugi Stetni ucinci
(hepatotoksi¢nost, reverzibilno kognitivno oStecenje, povecanje glikoziliranog hemoglobina i

koncentracije glukoze u krvi). Identificirani su razliiti predisponirajuéi ¢cimbenici koji utjecu na



poviSenu sistemsku izloZenost lijeku i time potenciraju Stetne ucinke statina: interakcije lijekova,
starija dob, zenski spol, nizak indeks tjelesne mase, hipotireoza, Sec¢erna bolest te geneticki ¢imbenici

(3-12).

Klini¢ki najznacajnije nuspojave statina su miSiéni simptomi koji su najce$¢i uzrok prestanka
uzimanja statina i nepridrzavanja propisane doze §to povecava rizik od kardiovaskularnih dogadaja
(51-68). Misiéni simptomi uzrokovani statinima dokumentirani u klini¢kim studijama su mijalgija,
miopatija i rabdomioliza, a oni koji se obi¢no javljaju prema iskustvu pacijenata su bolovi u

miSi¢ima, osjetljivost, ukocenost, gréevi i miSi¢na slabost (56-59).

Incidencija miSiénih nuspojava varira od 5% do 30% (4). Mijalgija i miopatija smatraju se blazim
simptomima i javljaju se ¢eS¢e. Americki kardioloski koledz / Ameri¢ko udruzenje za srce /
Nacionalni institut za srce, pluca i krv mijalgiju definira kao bolove u misi¢ima ili slabost bez
povisenja kreatin-kinaze (CK) (52). Miopatija se definira kao difuzna miSi¢na bolest koja uzrokuje
poviSenje razine CK do 10 puta vecu od gornje granice normale (9-12). Rabdomioliza je ozbiljnija
nuspojava, ali je rjeda, javlja se u incidenciji od 1 na 10 000 pacijenata godi$nje. Rabdomiolizu
karakteriziraju jaki miSiéni bolovi, nekroza misi¢a i mioglobinurija, §to potencijalno dovodi do

zatajenja bubrega i smrti (31,64).

Pojava misi¢nih simptoma varira izmedu razlicitih statina i doza (21-31, 65-68). Lipofilni statini,
ukljucujuéi simvastatin, atorvastatin i lovastatin, imaju veéu ucestalost miSi¢nih simptoma od
hidrofilnih statina, poput rosuvastatina i pravastatina, a stopa miSi¢nih nuspojava raste s uporabom
sintetickih statina (fluvastatin i atorvastatin) i veéim dozama statina (21-23). MiSi¢ni simptomi su
¢esto ograni¢eni na odredeno podrucje i utjecu na velike miSi¢ne skupine, ukljuc¢ujuéi proksimalne i
distalne misice nogu, posebno misic¢e bedara i gluteusa (68). Dijagnoza miSi¢nih simptoma i dalje je

izazovna zbog nedostatka zlatnih standardnih definicija, klasifikacija i smjernica. Konsenzus



Europskog drustva za aterosklerozu iz 2015. predlaze tri moguénosti dijagnoze miopatije povezane
sa statinima; (i) pravodobna povezanost simptoma i / ili visokih razina CK iznad gornje granice
normale na pocetku lijeCenja statinima, (ii) nestanak simptoma nakon povlacenja statina i (iii)
ponovna pojava misiénih simptoma kada se ponovno izazove s drugim statinom (58). Medutim,
razine CK ne smatraju se najpouzdanijim pokazateljem statinske miopatije, buduci da uz pojavu
miSiénih simptoma razina CK moze biti unutar normalnog raspona (22-198 U/I), jer sama

miopatija moZe biti uzrokovana strukturnim ostecenjem misi¢nih vlakana (69).

1.4. IzvjeSc¢a o nuspojavama statina u Eudravigilance

Opseg farmakovigilancije evoluirao je u prijavljivanje nezeljenih nuspojava lijekova, pogreske u
lijekovima, krivotvorenje ili otkrivanje nekvalitetnih lijekova, nedostatka djelotvornosti i interakcije

lijekova.

Sigurnost pacijenta, pracenje lije¢enja i nadzor lijekova glavni su fokus farmakovigilancije kada se
lijek uvodi na trziste (70). EudraVigilance sustav analize podataka (EVDAS — EudraVigilance Data
Analysis System) jedan je od najveéih sustava izvjestavanja u prijavljenih nuspojava lijekova Sirom
svijeta i odgovoran je za prikupljanje, upravljanje i analizu prijavljenih sumnji na nezeljene reakcije
lijekova odobrenih u Europskoj Uniji. Njime upravlja Europska agencija za lijekove, EMA (engl.

European Medicines Agency) od 2001. godine (71).

Izvjes¢a o nuspojavama lijekova ukljucuju izvjeS¢a o miopatiji, mijalgiji i rabdomiolizi uzrokovanu
simvastatinom, atorvastatinom i rosuvastatinom za petogodiSnje razdoblje (2014.-2018.) iz 28
zemalja Europske unije (EU). Izvje$¢a su prikupljena u bazu podataka EVDAS i analizirana prema

dobi, spolu, dozi statina i tezini nuspojava. Analizirano je ukupno 4.164 izvjesc¢a koja se odnose na



misi¢ne nuspojave. Od ukupnog broja izvjesca 78,3% se odnosi na mijalgiju, 15,4% na rabdomiolizu
i 6,3% na miopatiju. NajviSe nuspojava vezano je uz atorvastatin 47,3%, dok je za simvastatin
zabiljezeno 33,2%, a za rosuvastatin 19,5%. Mijalgija je registrirana u 47,1% bolesnika na
atorvastatinu u usporedbi s 32,4% na simvastatinu i 20,6% na rosuvastatinu. Sli¢na je raspodjela u
pojavnosti rabdomiolize izazvane atorvastatinom 48,8%, simvastatinom 37,2% i rosuvastatinom
14,5%. Takoder se miopatija najcesce javlja u bolesnika koji uzimaju atorvastatin (47,5%) u

usporedbi s bolesnicima koji uzimaju simvastatin 33,7% i rosuvastatin 18,8% (72).

1.5. Interakcije lijekova

Broj djelotvornih lijekova u suvremenoj medicine stalno se povecava §to poti¢e polipragmaziju.
Istodobna primjena veceg broja lijekova (5 i viSe nazivamo polifarmacijom) uobicajena je u lijeCenju
tumora i kroni¢nih bolesti te u bolesnika s vise komorbiditeta. To poveéava vjerojatnost nastanka
interakcija lijek-lijek. Ucestalost nuspojava raste s brojem lijekova koji se uzimaju istodobno. U

bolesnika koji uzimaju 15 i vise lijekova vjerojatnost nezeljenih reakcija premaSuje 40% (73).

Interakcija lijek-lijek moZe pojacati ili smanjiti uc¢inke jednog ili oba lijeka. Klini¢ki znacajne
interakcije ¢esto su predvidljive i obi¢no nepozeljne. Moguci su $tetni ucinci ili terapijski neuspjeh.
Rijetko, klini¢ari mogu koristiti predvidljive interakcije izmedu lijekova kako bi proizveli Zeljeni
terapijski uc¢inak. Na primjer, istodobna primjena lopinavira i ritonavira kod bolesnika s HIV
infekcijom rezultira promijenjenim metabolizmom lopinavira i povecava koncentracije i
uc¢inkovitost lopinavira u serumu (74). U terapijskom dupliciranju, 2 lijeka sli¢nih svojstava uzimaju

se istodobno i imaju aditivhu ucinkovitost. Na primjer, uzimanje benzodiazepina za
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anksioznost i drugog benzodiazepina prije spavanja za nesanicu moze imati kumulativni u¢inak, §to

dovodi do toksi¢nosti.

MiSiéna toksi¢nost izazvana rosuvastinom ovisi o dozi i interakcijama lijekova koje dovode do

povecanih koncentracija rosuvastatina u plazmi.

Rosuvastatin se Cesto koristi istodobno s inhibitorom agregacije trombocita tikagrelorom za
sprjecavanje ponovljenih kardiovaskularnih dogadaja, npr. nakon perkutane koronarne intervencije.
Lijecenje se obi¢no dobro podnosi, no u literaturi se navodi viSe slu€ajeva rabdomiolize tijekom

istodobne primjene rosuvastatina i tikagrelora (75,76).

Rosuvastatin se podvrgava samo ograni¢enom metabolizmu, a metaboliziraju¢i enzimi imaju samo
mali u¢inak na izloZenost rosuvastatinu. Nasuprot tome, membranski prijenosnici OATP1B1 kodiran
genom SLCOIBI1 i BCRP kodiran genom ABCG2 znacajno utjecu na farmakokinetiku rosuvastatina.
Pokazalo se da inhibitori ovih prijenosnika povecavaju izloZenost rosuvastatinu. Na primjer,
febuksostat povecava izloZzenost rosuvastatinu 1,9 puta, vjerojatno inhibicijom intestinalnog BCRP.
Varijante gena ABCG2 i SLCOIBI koji rezultiraju smanjenom funkcijom prijenosnika BCRP i

OATPI1B1 dodatno povecavaju koncentraciju rosuvastatina i rizik od nuspojava (77).

Smjernice Konzorcija za klinicku implementaciju farmakogenetike (engl. Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortiuma - CPIC) preporucuju koriStenje nizih doza rosuvastatina za pacijente

koji imaju genetski smanjenu ili odsutnu funkciju BCRP ili OATP1B1 (78).
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1.6. Rosuvastatin

1.6.1. Farmakokinetika

Oralna bioraspolozivost rosuvastatina iznosi 20%, $to je usporedivo s atorvastatinom, pravastatinom
i fluvastatinom, a veca je od simvastatina i lovastatina. Nakon jedne oralne doze, vr$na koncentracija
u plazmi postize se nakon 5 sati. To je duze od ostalih statina koji postizu maksimalne koncentracije
u plazmi za manje od 3 sata. U prikupljenim podacima iz farmakokinetickih ispitivanja, vrSna
koncentracija u plazmi i povrSina pod krivuljom vremena i koncentracije pokazuju uglavnom linearni
odnos kako se doza rosuvastatina povecava s 5 na 80 mg. Unos hrane smanjuje brzinu apsorpcije
rosuvastatina za 20%, ali ne i opseg apsorpcije. To ne smanjuje uc¢inkovitost snizavanja kolesterola.

Stoga se rosuvastatin moze uzimati s hranom ili bez nje te ujutro ili navecer (79-81).

Otprilike 90% rosuvastatina se veze za proteine plazme. Rosuvastatin ima srednji volumen
raspodjele u stanju ravnoteze od 134 litre. Vezanje na proteine je reverzibilno i neovisno o

koncentraciji rosuvastatina u plazmi.

Metilsulfonamidni dio molekule daju rosuvastatinu relativnhu hidrofilnost. Statini s veéom
hidrofilno§¢u imaju manju brzinu pasivne difuzije i za ulazak trebaju aktivni transport. Stoga
selektivno ulaze u stanice kao $to su hepatociti koji na svojoj povrsini imaju aktivne prijenosnike s
velikim afinitetom za organske anione, poput statina. Takoder je pokazano da je rosuvastatin supstrat
za ljudski jetreni specifi¢ni transportni protein organskog aniona OATP-C. Ulazak statina u
ekstrahepati¢na tkiva dogada se pasivnom difuzijom i ovisi o njihovoj lipofilnosti. To utjece na
sigurnost misic¢a i najtezi oblik miotoksi¢nosti - rabdomioliza naj¢esc¢a je u pacijenata na lipofilnim

agensima poput cerivastatina i lovastatina (56).
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Ispitivanja na humanim hepatocitima ukazuju da je rosuvastatin slab supstrat za metabolizam putem
citokroma P450 (CYP) i stoga se 90% lijeka izlu€uje nepromijenjeno. CYP2C9 i CYP2C19 su glavni
izoenzimi ukljueni u metabolizam rosuvastatina s minimalnim u¢inkom (58). Rosuvastatin se
metabolizira u N-desmetilni metabolit koji je manje moc¢an od mati¢nog lijeka u inhibiranju
aktivnosti HMG-CoA reduktaze. Mati¢ni lijek rosuvastatin odgovoran je za priblizno 90% aktivnosti
inhibitora HMG-CoA u plazmi. Manje je vjerojatno da ¢e rosuvastatin uzrokovati metabolicke
interakcije s lijekovima jer ima ograniceni metabolizam putem izoenzima CYP. Ostali statini, poput
atorvastatina i simvastatina, metaboliziraju se putem CYP3A4. Njihovu koncentraciju u plazmi
povecavaju inhibitori CYP3A4 kao §to su ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, inhibitori proteaze i

makrolidni antibiotici (82-84).

Poluvrijeme eliminacije rosuvastatina iznosi 19 sati, §to je duze od atorvastatina (15 sati) i
simvastatina (2-3 sata). Primarno se eliminira u fecesu (90%) u usporedbi s 10% izluc¢ivanja putem
bubrega. Samo 10% primijenjene doze rosuvastatina metaboliziraju enzimi CYP (uglavnom
CYP2C9, manje CYP2C19) u N-desmetilrosuvastatin. Ovaj metabolit ima 17% do 50% aktivnosti
izvornog rosuvastatina. | rosuvastatin i njegov metabolit 90% se eliminiraju fekalnim putem. U
studiji utjecaja dobi i spola na farmakokineti¢ki profil rosuvastatina nije bilo znacajne razlike medu
skupinama razli¢ite dobi i spola. U drugom ispitivanju, rosuvastatin u dozi od 10 mg kroz 14 dana
primijenjen je u bolesnika s blagim i umjerenim ostecenjem jetre, a kontrolna skupina su bili zdravi
ispitanici. Maksimalne koncentracije rosuvastatina u plazmi povecane su za 60%, odnosno 100%,
a PPK i Cnax povecana je za 5%, odnosno 21% u bolesnika s poremeéenom funkcijom jetre (85).
Blaga do umjerena bubrezna disfunkcija nema utjecaja na farmakokinetiku rosuvastatina. Medutim,
koncentracije rosuvastatina u plazmi povecéane su trostruko u bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrega

(klirens kreatinina <30 ml / min / 1,73 m2) u usporedbi sa zdravim ispitanicima. Takoder
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je pokazano da kada uzimaju istu dozu rosuvastina japanski i kineski ispitanici imaju dvostruko
povisSenje srednje vrijednosti izloZenosti (povr§ina pod krivuljom) u usporedbi s bijelackim

ispitanicima (24,25).

1.6.2. Farmakodinamika

Rosuvastatin kompetitivnim mehanizmom selektivno i reverzibilno inhibira enzim reduktazu HMG-
CoA. Ovaj enzim pretvara HMG-CoA u mevalonsku kiselinu u biosintetskom putu kolesterola ¢ime
ograniCava brzinu sinteze kolesterola. To dovodi do smanjenja koncentracije hepatocelularnog
kolesterola na $to hepatociti reagiraju pove¢anom sintezom receptora LDL kolesterola kako bi
poboljsali povrat LDL kolesterola iz cirkulacije u jetru. Krajnji u¢inak je smanjenje koncentracije
ukupnog kolesterola i LDL kolesterola. Statini takoder smanjuju proizvodnju apolipoproteina B
(ApoB) §to dovodi do smanjenog izlaska kolesterola vrlo male gusto¢e (VLDL-C) i triglicerida iz
jetre u krv. U bolesnika s homozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom rosuvastatin smanjuje

LDL kolesterol unato¢ nedostatku funkcionalnih LDL receptora (86).

Rosuvastatin je pokazao usporedivo smanjenje koncentracija triglicerida u odnosu na druge statine,
a najveca korist zabiljezena je u bolesnika s visokom pocetnom razinom triglicerida. Studije su
pokazale da rosuvastatin pove¢ava HDL kolesterol za 8- 12%, bez jasne povezanosti izmedu doze
i odgovora, iako je porast najveci u bolesnika s niskim pocetnim razinama HDL kolesterola. To moze

biti posljedica smanjene koncentracije transportnog proteina za prijenos estera kolesterola (87).

Afinitet rosuvastatina za aktivno mjesto enzima Cetiri je puta veéi od afiniteta HMG-CoA za enzim.

Rosuvastatin ima najveci afinitet za enzim reduktazu HMG-CoA medu statinima koji se koriste u
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Europi. Ovaj visoki afinitet zajedno s tijesnom ionskom interakcijom rezultira sporim oporavkom

enzimske aktivnosti nakon uklanjanja rosuvastatina (88, 89).

Budu¢i da je hidrofilni statin, rosuvastatin se oslanja na polipeptid koji transportira organske anione
(OATP-1B1), koji je snazno izrazen na bazolateralnoj membrani hepatocita i sluzi kao kljucni
mehanizam za aktivni transport u hepatocite. Njegov afinitet za OATP1B1 usporediv je s
atorvastatinom, ali je znac¢ajno veéi od pravastatina ili simvastatina. Rosuvastatin se stoga primarno

distribuira u hepatocite, dok su periferne koncentracije niske (90).

Kao $to je primijeé¢eno kod ostalih statina, rosuvastatin ima pleiotropne u¢inke neovisno o inhibiciji
HMG-CoA reduktaze. To ukljucuje poboljSanje funkcije endotela, protuupalni, antitromboticki i
antioksidativni u€inak. Rosuvastatin i drugi statini poboljSavaju funkciju endotela povecavajuci
stvaranje endotelnog dusikovog oksida i smanjujuéi nastanak slobodnih radikala izvedenih iz kisika.
To zauzvrat smanjuje endotelnu disfunkciju koja je bila uklju¢ena u aterosklerozu. Rosuvastatin
smanjuje C reaktivni protein (CRP) koji je biljeg upale i neovisni prediktor kardiovaskularnog rizika.
Rosuvastatin inhibira agregaciju trombocita i leukocite koji inhibiraju stvaranje ugrusaka u

ozlijedenom misi¢u (37, 38).
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PORTALNA

CIRKULACUA

Slika 2. Metabolizam statina. Metabolicki enzimi i membranski prijenosnici

Slika 2. prikazuje metaboli¢ke enzime i membranske prijenosnike koji sudjeluju u metabolizmu i
izlu¢ivanju rosuvastatina. Statini podlijezu pasivnoj intestinalnoj apsorpciji i krvnom strujom ulaze
u jetru pomoc¢u membranskih prijenosnika SLCO1B1. Statini se metaboliziraju pomocu enzima faze
1 i faze 2 i eliminiraju pomocdu izbacivackih/efluksnih transportera u zu¢. Vise razlicitih enzima je
ukljuéeno u fazu 1 metabolizma statina, dominantan je CYP3A4. Izlu¢ivanje statina omogucuju
¢lanovi obitelji efluksnih prijenosnika (ABCB1, ABCG2 i dr.). Metabolizam statina i njihovo

izlu¢ivanje prvenstveno se odvija u jetri, a manjim dijelom u bubrezima.
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1.7. Polimorfizam metaboli¢kih enzima

1.7.1. Citokrom P450 (CYP)

Superobitelj gena citokroma P450 (CYP) kodira skupinu enzima koji kataliziraju oksidacijski
metabolizam brojnih lijekova, kancerogena i toksina te sudjeluju u biotransformaciji endogenih

supstrata poput masnih kiselina, steroida, prostaglandina i drugih ksenobiotika.

Vecdina statina se ekstenzivno metabolizira putem enzima CYP zbog ¢ega Cesto stupaju u interakcije
lijek-lijek. Simvastatin, lovastatin i atorvastatin se uglavnom metaboliziraju putem CYP3A4 (91-

93).

Pravastatin gotovo uopc¢e ne podlijeze metabolizmu putem enzima CYP te nema interakcija s drugim
lijekovima na razini ovih enzima. Znacajniju ulogu u metabolizmu lijekova ima i polimorfizam
CYP3A45. Rosuvastatin se u manjoj mjeri metabolizira u jetri putem metabolickih enzima CYP2C9 i
CYP2C19 te su interakcije s drugim lijekovima na razini metaboli¢kih enzima rjede nego kod drugih
statina (94). Polimorfizam gena prema intenzitetu metabolizma odreduje ovisno o enzimu CYP i do
5 kategorija fenotipova (normalni, brzi, vrlo brzi, intermedijarni i spori metabolizator). Normalan je
fenotip dobro izrazenog metabolizma (engl. Extensive Metabolizer, EM) koji se nalazi u vecini
populacije. Fenotip slabog metabolizma (engl. Poor Metabolizer, PM) je autosomno recesivno
svojstvo koje se ocituje smanjenom ili odsutnom aktivno$cu enzima s posljedi¢nim nagomilavanjem
specifi¢nih lijekova-supstrata u organizmu. Amplifikacija gena takoder se nasljeduje autosomno
recesivno i dovodi do ubrzane razgradnje lijekova-supstrata te predstavlja fenotip izrazito pojacanog
metabolizma (engl. Rapid Metabolizer - RM i Ultraextensive Metabolizer- UEM). Kategoriji srednje

brzog metabolizma (engl. Intermediate Metabolizer - IM)
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pripadaju heterozigoti ili homozigotni nositelji alela smanjene aktivnosti. Nuspojave lijekova

najcesce se javljaju u sporih metabolizatora.

1.7.2. Citokrom P450 2C9 (CYP2C9)

Gen CYP2C9 nalazi se na kromosomu 10g24. Uz normalni, divlji tip “wt” ili */, identificirano je 50
razli¢itih varijantnih alela CYP2C9. Dosadas$nja istrazivanja su pokazala da su u 90% sporih
metabolizatora prisutni aleli CYP2C9*2 (R144C, ¢.3608C>T) i CYP2C9*3 (I359L, c.426144>C). U
bjelackoj populaciji ucestalost alela *2 je oko 12%, a alela *3 oko 8% (95). Prema radu Bozine i

sur. u hrvatskoj populaciji njihova ucestalost je 3.5% (96).

Genski polimorfizmi enzima CYP2C9 su vrlo znacajni za farmakoterapiju nekih vaznih lijekova koji
su supstrati ovih enzima poput antidijabetika, inhibitora protonske pumpe, antikoagulanata,
antidepresiva, triazolnih antifungika i antikonvulziva. Enzim CYP2C9 je posebno vazan za
metabolizam fenitoina u kojem sudjeluje 90 % pri ¢emu nositelji haplotipova CYP2C9*2 i

CYP2C9*3 zbog usporenog metabolizma imaju visok rizik od razvoja nuspojava (97).

1.7.3. Citokrom P450 2C19 (CYP2C19)

Enzim CYP2CI19 sudjeluje u metabolizmu antidepresiva, benzodiazepina, inhibitora protonske
pumpe i antiagregacijskih lijekova (klopidogrel). Medu 20 dosad poznatih razli€itih alela najvazniji
sualeli *2 (c.681G>A4) i alel *3 (c636G>A) zbog povezanosti sa smanjenom enzimskom aktivnoséu
i visokim rizikom razvoja nuspojava. Suprotno, nositelji alela */7 (c.-8§06C>T) imaju pojacanu
aktivnost enzima. U bijelaca je najveca ucestalost alela */7 (21%), a najmanja alela *3 (<1%).

Ucestalost alela *2 je 12%.
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Osoba koja nosi dva nefunkcionalna alela CYP2CI19 (*2/*3) oznaCena kao CYP2C19 slabi
metabolizator ima usporen farmakodinamski odgovor na klopidogrel s posljedicno povecanim
rizikom od kardiovaskularnog incidenta. Na temelju sveobuhvatnog razumijevanja uloge varijanti
gena CYP2CI9 na odgovor na klopidogrel, genetski probir moze pomo¢i u odlu€ivanju o
odgovarajuc¢oj dozi za pacijente. CPIC je izdao smjernice za primjenu nalaza genotipizacije
CYP2C19 u optimizaciji terapije klopidogrelom (98). Medutim, ne postoje studije koje bi procijenile

utjecaj fenotipova enzima CYP2C19 na uc¢inkovitost statinskih lijekova.

1.8. Polimorfizam membranskih prijenosnika

Membranski proteini prijenosnici (transporteri) reguliraju unos hranjivih tvari i iona u stanicu te
odstranjivanje stani¢nog detritusa, toksina i drugih $tetnih tvari iz stanice. Kontrolnim mehanizmom
ulaska i izlaska razli¢itih spojeva kroz stani¢nu membranu igraju vaznu ulogu u apsorpciji, raspodjeli
i izlu€ivanju lijekova kao i toksi¢nih i kancerogenih tvari iz okoli$a. Vazni su modulatori nepozeljnih

uc¢inaka navedenih spojeva na organizam.

Prijenosnici se nalaze na stanicama epitela mnogih tkiva, poput crijevne, bubrezne i jetrene
membrane. Mogu imati sinergijsko djelovanje s enzimima za metabolizam lijekova i znacajno
utjecati na koncentracije lijekova i njihovih metabolita u plazmi i tkivima. Prijenosnici se razlikuju
prema smjeru transporta na one koji unose (engl. influx) i one koji iznose (engl. efflux) supstrate iz
stanice. Prema nacinu prijenosa ovisno o utrosku energije mogu prenositi supstrate aktivnim putem

(uz utrosak energije) ili olakSanim putem (bez utroska energije).

Vaznu ulogu u prijenosu lijekova imaju dvije glavne superobitelji membranskih transportera ABC

(engl. ATP Binding Cassette) i SLC (engl. Solute Carrier).
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1.8.1. Membranski prijenosnici ABC

Superobitelj ABC ima 52 identificirana ¢lana od kojih samo 5 proteina ima vecu ulogu u transportu
lijekova i drugih tvari kroz membranu. Poznato je 49 gena koji kodiraju proteine ABC grupirane u

sedam podrazreda i porodica (ABCA do ABCG).

1.8.1.1. Pgp/ABCB1

Dosad je najbolje proucen prijenosnik P-glikoprotein (Pgp) kodiran genom ABCB1 ili MDR1 (engl.
Multidrug Resistance) (99). Pgp je integralni membranski protein koji prenosi tvari iz stanice kroz
membranu u vanstani¢ni prostor Stite¢i tako stanicu od toksi¢nih tvari. Aktivnost Pgp utjece na
farmakokinetske parametre, medusobne interakcije i terapijsku u¢inkovitost mnogih lijekove koji su
supstrati Pgp-a. Taj je mehanizam najprije uocen u zlocudnim stanicama gdje visoka ekspresija i
aktivnost MDR1 ¢ini tumorske stanice otpornima na mnoge protutumorske lijekove. Nasuprot tome,
smanjena aktivnost Pgp-a moze rezultirati pove¢anom toksi¢nosti lijekova. Pgp je takoder prisutan
u zdravim stanicama crijeva, placente, bubrega, jetre, gusterace, testisa, krvno-mozdane barijere,
limfocita te makrofaga s ulogom moduliranja bioraspolozivosti lijeka. U crijevima Pgp kontrolira
apsorpciju lijeka nakon ingestije (100). Do sada je identificirano 15 razli€itih polimorfizama (SNP)

u genu ABCBI.

Najvise prouceni polimorfizmi ovog gena jesu ¢.3435C>T (ekson 26, 1s1045642), ¢.1236C>T
(ekson 12, rs1128503) i ¢.2677G>T/A (ekson 21, rs2032583). Ovi su polimorfizmi u jakoj
neravnoteznoj vezi i stoga se ¢esto proucavaju kao haplotip ¢.2677G>T/4 SNP je nesinonimni SNP
i rezultira promjenom jedne aminokiseline u proteinu. Nasuprot tome, SNP ¢./236C>Ti ¢.3435C>T
sinonimni su SNP-ovi koji nemaju ucinka na slijed aminokiselina. Iako je c.3435C>T SNP tihi (engl.
silent) polimorfizam, pokazano je da rezultira smanjenom razinom mRNK-a, smanjenjem

stabilnosti mRNK-a i stvaranjem proteina s promijenjenom konformacijom i
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funkcijom. Ovi se polimorfizmi povezuju s varijabilnom FK i FD brojnih lijekova — supstrata Pgp-
a. Tako su uocene znatno nize koncentracije lijekova u nositelja genotipa 3435 CC u odnosu na

genotip 77 (101).

Meta-analiza pacijenata s hiperkolesterolemijom koji su primali statine ispitala je ucinkovitost i
sigurnost snizavanja lipida povezane s ABCB1 ¢.3435C>T. Rezultati su pokazali da je usporedba CC
+ CT naspram 77 bila povezana sa znacajnim poviSenjem serumskog HDL-C i razine ukupnog
kolesterola nakon lijeenja statinima, a varijante ABCBI ¢.3435CC naspram 77T u homozigota bile
su u korelaciji sa smanjenjem LDL-a -C. Umjesto toga nije uo¢ena znacajna povezanost u razinama
triglicerida u serumu. Polimorfizam c¢.3435C>T u ABCBI takoder moZze objasniti odredenu
heterogenost nezeljenog odgovora na statine. Alel ¢.34357 bio je ¢eS¢i u bolesnika s mijalgijom
izazvanom atorvastatinom (21,103). Nadalje, analiza ABCBI ¢.3435C>T stratifikacije prema
trajanju lijeCenja pronasla je povezanost s rizikom od miopatije u bolesnika lijecenih statinima dulje
od 5 mjeseci (102). Trenutacno, literatura izvjescuje o kontroverznim podacima o ¢.3435C>T SNP,
¢ija se povezanost s u¢inkom statina na razine kolesterola i lipida jo§ uvijek raspravlja. Znacajni
podaci dobiveni su kombinacijom analize triju ABCBI SNP-ova (c.1236C>T, ¢.2677G>T/A i
¢.3435C>T) u haplotipovima. Konkretno, Becker i kolege su pokazali da su haplotipovi 7771 CGT
povezani sa smanjenjem razine ukupnog kolesterola i LDL-C, dok haplotip CGC divljeg tipa nije

(64). U studiji, Fiegenbaum i sur. pokazali su smanjenje ucestalosti 7-7/4-T haplotipa (20 %) u
bolesnika u kojih se mijalgija razvila tijekom lije¢enja simvastatinom u usporedbi s onima koji nisu
iskusili nuspojave (41,4 %), Sto ukazuje na povezanost izmedu varijanti gena 4BCBI i povecane

osjetljivosti na mijalgiju (106).

Haplotip A4BCBI1 TITT takoder je imao znaCajan utjecaj na varijabilnost medu bolesnicima u

farmakokinetici rosuvastatina, s viSim vrijednostima Cnax 1 PPK koncentracija-vrijeme od nositelja
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koji nisu imali haplotip 777. Osim toga, varijantni genotipovi koji nose alele ABCBI ¢.2677G>T/A
i ¢.3435C>T u pacijenata s hiperkolesterolemijom pokazali su znacajno veée smanjenje LDL-C kao

odgovor na terapiju atorvastatinom (21).

Postoji znatna razlika u ucestalosti varijantnih alela ABCB/ na nacin da je genotip visoke aktivnosti
3435CC ucestaliji u crnoj rasi (i do 83 %) i zutoj rasi (oko 35 %) u odnosu na bijelu rasu (oko
25 %). Ovu Cinjenicu svakako treba imati na umu kada se procjenjuju ucinci na farmakokinetiku

lijekova koji su supstrati Pgp-a (poput inhibitora HIV-1 proteaza ili ciklosporina).

1.8.1.2. ABCG2/BCRP

Transportni protein ABCG2, poznat i pod nazivom BCRP (engl. Breast Cance Resistance Protein),
djeluje kao membranska izlazna crpka koja prenosi supstrate iz stanice u luminalni prostor i ovisan
je o energiji ATP-a (107). Kodiran je genom ABCG2. Smjesten je na apikalnim membranama
epitelnih stanica crijeva, jetre, bubreznih tubula i krvno-mozdane barijere. ABCG2 moZe smanyjiti
intestinalnu apsorpciju i prijenos u tkiva te povecati izlucivanje svojih supstrata u jetrima i

bubrezima.

Polimorfizam ¢.421C>A (p.GIn141Lys; rs2231142) smanjuje prijenos putem ABCG2. Ucestalost

polimorfizma c.421C>A4 u bijeloj populaciji je 10 - 15 % (16, 107).

U ispitanika s genotipom ABCG?2 c.4214AA PPK simvastatina bila je dvostruko veca, a fluvastatina
i atorvastatina za % vecéa u odnosu na koncentracije zabiljezene u nositelja genotipa c.421C>4 (16,
108). Porast koncentracije rezultat je povecane bioraspolozivosti lijeka zbog reducirane funkcije
izbacivackog prijenosnika ABCG2 povezane s genotipom 42/A4A. Do sada nisu bile dostupne studije

0 utjecaju genotipova ABCG2 na razvoj nuspojava koje se mogu ocekivati jer je ovaj
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transporter osim u prvotno otkrivenom tumorskom tkivu dojke izrazen i u probavnom sustavu, jetri,
bubrezima, mozgu, srcu i posteljici. Nalazi se u brojnim membranama kao $to su one u stanicama
debeloga i tankog crijeva, krvno-mozdanoj barijeri, posteljici i kanalikularnoj membrani hepatocita.
Smanjena transportna aktivhost ABCG2 bilo zbog geneticke varijabilnosti ili inhibicije (interakcija
lijekova) moze prouzroc€iti znatnu varijabilnost farmakokinetickih parametara. Visok izrazaj ABCG2
povezan je s otporno$¢u na vise protutumorskih lijekova u hematolo§kim malignim bolestima te
solidnim tumorima, $to upozorava na njegovu ulogu u farmakorezistenciji. Studije pokazuju da
polimorfizam c¢.421C>A4 (rs2231142) mijenja funkciju prijenosnika smanjujuci stupanj izrazaja

proteina preko razgradnje potpomognute ubikvitinom ili snizene ATP-azne aktivnosti.

MiroSevi¢ Skvrce i sur. pokazali su da pacijenti s varijantnim alelom ABCG2 4214 i lijeCeni
fluvastatinom imaju 2,75 puta veée izglede za razvoj nuspojava od onih koji nose alel 42/C (22).
Cini se da ovaj polimorfizam igra vaznu ulogu u farmakokinetici rosuvastatina (107). Doista, u¢inak
je najjaci za rosuvastatin kod ispitanika s genotipom c.421A4A4 koji imaju 2,2 puta veéu sistemsku

izlozenost statinima u usporedbi s pojedincima koji nose genotip c.421CC (109).

Geneticki odredena zamjena aminokiseline Q141K (ABCG2, c.421C>A4, 1s2231142) povecava
vjerojatnost razgradnje proteina putem proteasomalne razgradnje potpomognute ubikvitinom (110).
Unato¢ ocuvanim razinama mRNK-a, ekspresija proteina u nositelja polimorfizma 4274 iznosila je
30 — 40 % ekspresije u nositelja divljeg tipa ABCG2. Intestinalni transport u osoba homozigotnih za
varijantni alel A iznosio je 23 % u odnosu na nositelje genotipa ¢.42/CC (111). Takoder se
inaktivirajuce varijante gena ABCG2 povezuju s produljenom bioraspolozivosti lijekova — supstrata
i nastankom nuspojava. Tako se opisuju nuspojave na fluvastatin (22), atorvastatin (23), rosuvastatin,

sulfasalazin, gefitinib i sunitinib povezane s navedenom varijantom gena.
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U istrazivanju MiroSevi¢ Skvrce i suradnika bolesnici s genotipovima ABCG2 c.421CA ili AA imali
su 2,9 puta vece izglede za razvoj nuspojava ovisnih o dozi atorvastatina od pacijenata s ¢.421CC

(23). Mehanizam kojim alel ABCG2 c.421A4 utjeCe na koncentracije statina u plazmi najvjerojatnije
je povezan s pojatanom intestinalnom apsorpcijom i smanjenim izlu¢ivanjem lijeka u jetri, ¢ime

pridonosi povecanju bioraspolozivosti statina nakon oralne primjene (90).

U pacijenata s hiperkolesterolemijom lije¢enih rosuvastatinom od 10 mg/dan, varijanta c.4214 je
izazvala znacajno smanjenje razine LDL-C u usporedbi s pojedincima koji su nosili ¢.421CC (112).
Druga randomizirana kontrolirana studija u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom (AKS)
otkrila je da polimorfizam ABCG2 c.421C>4 ima znacajan uc¢inak na ucinkovitost i podnosljivost
rosuvastatina u dozi od 10 mg. Konkretno, nakon 3-mjese¢nog lijeCenja, pacijenti koji su nosili
najmanje jedan alel c.4214 postigli su srednje razine LDL-C znac¢ajno niZe nego pojedincis c.42/CC

. Taj odnos nije uo¢en u bolesnika koji su primali simvastatin u dozi od 40 mg (113).

U veéoj farmakogenetickoj analizi 125 polimorfizama u 61 genu kandidatu analizirano je radi
povezanosti s hipolipemi¢nim odgovorom na rosuvastatin (114). Zanimljivo je da je na
farmakokinetiku rosuvastatina utjecala prisutnost polimorfizma ABCG2 ¢.34G>A4 (1s2231137),
nesinonimnog SNP-a koji se nalazi u eksonu 2 i dovodi do promjene aminokiseline iz valina u
metionin na kodonu /2. Nadalje, osobe koje su bile homozigoti ili sloZeni heterozigoti za ABCG2
¢.34G>A4 1 c.421C>4 imale su znacajan utjecaj na dispoziciju rosuvastatina s izrazitom promjenom
farmakokinetike lijeka. Medutim, polimorfizam c.34G>A nije imao ucinka na snizenje LDL-C uz
primjenu rosuvastatina unutar skupine s genotipom c.421C>4, §to ukazuje da je povezanost izmedu
polimorfizma ¢.34G>A4 i smanjenja LDL-C uz primjenu rosuvastatina bila posljedica njegove

neravnotezne povezanosti s polimorfizmom c.421C>4 (115).
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Klini¢ki dokazi o inhibiciji ABCG2 kao vaznom mehanizmu interakcije lijekova s potencijalnim
posljedicama za njihovu djelotvornost i sigurnost rezultirali su prepoznavanjem ovog transportera
kao bitnoga farmakokinetickog ¢imbenika i od medunarodnog konzorcija za transportere, ITC (engl.
The International Transporter Consortium), §to svakako treba uzeti u obzir u razvoju novih lijekova.
Osim Konzorcija, EMA i FDA izdale su preporuke za sve lijekove u istrazivanju prema kojima je
obvezna provedba ispitivanja novih lijekova jesu li supstrati ili inhibitori transportera ABCG2 te
utvrdivanje njihova potencijala za stupanje u interakcije na razini ABCG2 (116). Ove bi smjernice
posebno mogle biti vazne u slucajevima kada kandidatni lijek ima znatnu topljivost, ali oslabljenu
propusnost zbog aktivnosti izbacivanja s pomocu transportera ABCG2. Zbog razliCitih transportera
i enzima koji sudjeluju u metabolizmu mnogih lijekova koji su in vitro identificirani kao supstrati ili
inhibitori ABCG2, klinicki dokaz utjecaja samog ABCG2 na interakcije lijek — lijek ogranicen je
zbog moguceg preklapanja s drugim metabolickim putovima. I dalje postoji izazov i potreba za

preciznijim definiranjem doprinosa pojedinih transportnih sustava u interakcijama lijekova.

Varijantni alel ABCG2 c.421c>A (GIni41Lys, rs2231142) je jedan od najce$¢ih polimorfizama u
ABCG?2 genu koji smanjuje efluksnu aktivnost membranskog prijenosnika ABCG2. S obzirom da je
rosuvastatin supstrat ABCG2, polimorfizam ABCG2 c.421c>A moze utjecati na njegovu
farmakokinetiku i terapijsku ucinkovitost. Veéina studija koje su ispitivale povezanost
farmakokinetike rosuvastatina s polimorfizmom ABCG?2 c.421c>A ukljuéivala je mali broj bolesnika
§to je rezultiralo razli¢itim ishodima i zaklju¢cima $to ih je Cinilo neprikladnim za klinicku primjenu.
Song i sur. su u metaanalizi 8 studija koje su ukljuéivale 425 zdravih ispitanika pokazali da nositelji
alela 4 iz polimorfizma ABCG2 c.421c>A imaju 1.5 puta veéu povrsinu pod krivuljom (PPK) i

maksimalnu koncentraciju (Cmax) (p<0.0001) rosuvastatina u odnosu na nositelje
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CC genotipa (117). Opazena je blaga razlika izmedu bijelaca i Azijata koja nije statisti¢ki znacajna
(p=0.61 za AUC 1 0.54 za Cnax). U studiji Zhanga i sur. na 14 zdravih kineskih dobrovoljaca kojima
su mjerene koncentracije rosuvastatina tijekom 72 sata nakon jedne doze od 20 mg rosuvastatina
nositelji alela 4 imali su vece vrijednosti klirensa u odnosu na nositelje CC genotipa (674 1/h naprema
384.7 1 /h) (118). Sli¢ne su rezultate objavili Liu i sur. (25) i Wan i sur. (115). Medutim, u radu
Keskitala i sur. bubrezni klirens nije bio statisticki znacajan medu ABCG2 genotipovima iako je
koli¢ina izlucenog rosuvastatina u 24-h urinu bila veéa u nositelja A4 genotipa nego u nositelja alela
C (16). Zamjerka ovim studijama moze biti §to su ispitanici zdravi dobrovoljci. No sli¢ni rezultati
proizlaze i iz istrazivanja koja se bave bolesnicima s hiperkolesterolemijom. De Gorter i sur. su u
skupini od 165 bolesnika na rosuvastatinu pokazali da nositelji alela 427 A imaju vise plazmatske

koncentracije rosuvastatina od nositelja drugih genotipova (p<0.05) (28).

Nekoliko studija se bavilo ne samo farmakokinetiCkim parametrima nego i farmakoloSkom
ucinkovitoscu rosuvastatina. Tako su Lee 1 sur. pokazali da se postotak promjena u koncentraciji
LDL-C znacajno razlikuje medu 427C>A genotipovima (CC u odnosu na C4 i 44 = -48.5: -55.1:

-54.9; p<10° ) (27). Sli¢no su objavili Tomlinson i sur. utvrdivsi da se u nositelja 4214 alela uz iste

doze rosuvastatina znacajnije smanjila koncentracija kolesterola (112).

Dokazano je da polimorfizam ABCG2 c¢.421C>A smanjuje ekspresiju proteina u plazmatskoj
membrani ili ATP-aznu aktivnosti prijenosnika ABCG2. To poveava apsorpciju rosuvastatina u
crijevima i smanjuje njegovu eliminaciju iz jetre u bilijarni trakt. Tako je akumulacija lijeka u

sistemskoj cirkulaciji potpomognuta s dva mehanizma.

Farmakogenetska ispitivanja medu razli¢itim etnickim skupinama pokazala su da neovisno o rasi
u nositelja alela 4214 izlozenost rosuvastatinu raste za 50 %. Kako je ucestalost tog alela veca u

Azijata nego u bijelaca (0.29% naprema 0.15%) ocekuje se u njih veca izloZenost rosuvastatinu, a
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time i veca ucCestalost nuspojava. Zbog toga je Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove (FDA)

preporucila smanjenje doze rosuvastatina za Azijate.

Nedavno je CPIC proveo sustavno istrazivanje i objavio smjernice za miSi¢ne nuspojave povezane
sa statinima ukljuéuju¢i ABCG2 c¢.421C>A. Preporucena je pocetna doza rosuvastatina < 20 mg za

nositelje varijantnog alela 4274 zbog vece izloZenosti rosuvastatinu (78).

1.8.2. Membranski prijenosnici SLC

Superobitelj prijenosnika SLC (engl. solute carrier) sadrzava vise od 300 transportera smjestenih na
brojnim membranama koji, za razliku od superobitelji ABC, ve¢inom omogucuju ulazak malih
molekula u stanice. Najpoznatiji prijenosnici lijekova iz ove superobitelji jesu organski anionski
transportni polipeptidi, OATP, od kojih su klinicki vazni OATP1A2, OATP1B1, OATPIB3 i

OATP2BI.

1.8.2.1. Organski anionski transporter (OATP1B1)

OATPI1BI1 (kodiran genom SLCOIB]I) je prijenosnik koji se sastoji od 691 aminokiseline i nalazi se
vec¢inom u bazolateralnoj membrani hepatocita. Ima ulogu unosa u jetru uglavnom slabo kiselih
lijekova i endogenih spojeva, npr. statina, metotreksata i bilirubina. U ovom je transporteru
identificirano vise od 40 nesinonimnih varijanti (nsSNP), od kojih neke rezultiraju smanjenom
transportnom funkcijom. Pokazalo se da polimorfizam smanjene funkcije, SLCOIBI 154149056
(c.521T>C, p.V174A, ekson 5), umanjuje transport supstrata OATP1B1 in vitro, kao i da mijenja
farmakokineticke i klini¢ke ishode in vivo. Ucestalost alela *5 je ~ 15 % . Smanjenje transportne

aktivnosti zbog geneti¢ke varijabilnosti ili interakcija moze dovesti do povecane bioraspolozivosti

27



lijekova — supstrata te posljedicno do razvoja nuspojava, npr. ozbiljne miopatije ili rabdomiolize

nakon primjene statina (119).

Inhibitori HMG-koenzim-A-(CoA)-reduktaze (statini) opcenito imaju dobar sigurnosni profil i dobro
njihovu primjenu (3-5, 9). Poznati ¢imbenici rizika ukljucuju visoku dozu statina, lijekove koji ulaze
u interakcije sa statinima, stariju dob i metabolicke komorbiditete (3-12). Cjelogenomske studije
otkrile su Cestu varijantu, SLCOIBI ¢.521T>C (rs4149056) kao bitnog ¢imbenika razvoja miopatije
i rabdomiolize pri primjeni statina, prvenstveno simvastatina (17, 18). SLCOI1B1 povecéava sistemsku
izloZzenost simvastatinu (221-postotno povecéanje povrSine ispod krivulje u plazmi za pacijente
homozigote za varijantu rs4149056, npr. SLCOIBI *5/*5. Za pojedince sa smanjenom funkcijom
OATPIBI1 (prisutnost barem jednoga nefunkcionalnog alela) koji primaju simvastatin, CPIC

preporucuje nizu dozu simvastatina ili primjenu drugog statina (78).

I uz primjenu drugih statina postoji rizik, premda nesto nizi, za razvoj miopatije u nositelja

varijantnih alela SLCOIBI.

Studija koju su proveli Danik i suradnici na 4404 Europljana s rizikom od KV dogadaja pokazala je
da nema povezanosti izmedu nositelja SLCOIB1 ¢.521C>T i miopatije u bolesnika na rosuvastatinu
(29). Liu i suradnici proveli su studiju u Kini s pacijentima lijeCenim atorvastatinom, rosuvastatinom,
simvastatinom, fluvastatinom i pravastatinom i prijavili znacajnu povezanost izmedu alela SLCO1B1
521C irosuvastatina (25). Zabiljezeno je da su koncentracije rosuvastatina u plazmi kod Azijata vece
u usporedbi s bijelcima (26). Stoga se nalazi Liua i sur. ne mogu generalizirati na druge etnicke

skupine.
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U studiji Sivkova i sur. koja je u 180 bolesnika ispitivala u¢inak genskog polimorfizma prijenosnika
SLCOIBI i MDRI na ucinkovitost lije€enja rosuvastatinom,atorvastatinom i simvastatinom
pokazano je da genotip 521 CC negativno utjece na hipolipemijsku djelotvornost i povecéava rizik od

razvoja miopatije (120).

Meta-analiza objavljena 2018. godine o povezanosti polimorfizma SLCOIBI T521C i rizika od
miopatije izazvane statinima, koja je usporedivala i analizirala prethodno raspravljene studije,
zakljucila je da je polimorfizam SLCOIBI T521C povezan sa znacajno povecanim rizikom od
miopatije, posebno za simvastatin i rosuvastatin. Ova meta-analiza preporucila je provodenje daljnjih
studija kako bi se procijenila povezanost polimorfizma SLCOIBI1 T521C s miopatijom izazvanom

razlicitim statinima (121).

Zanimljivo je da je GWAS meta-analiza pokazala da je polimorfizam SLCOIBI c.1498—-1256T>A
(rs2900478) bio u neravnotezi povezivanja s c¢.52I7>C SNP. Ostale varijante povezane s
promijenjenim uc¢incima rosuvastatina ukljucivale su SLCOIBI ¢.1498—1331T>C i ¢.971-9014>G

SNP (122).

Brojne studije opisale su povezanost izmedu varijante gena SLCOIBI 154149056 i miSi¢nih
nuspojava, medutim povezanost nije dosljedna i jo§ uvijek postoji potreba za daljnjim istrazivanjem
kako bi se procijenila ta povezanost i potvrdili dokazi. Podrucje farmakogenetike u klinickoj praksi
napreduje sporim tempom zbog ograni¢enih klini¢kih studija koje podupiru dokazi za njezinu
primjenu. Kako bi se promicala uporaba farmakogenetike u personalizaciji lijecenja statinima i
povecala sigurnost pacijenata, potrebne su daljnje studije i suradnja multidisciplinarnog tima za

pravilnu interpretaciju farmakogenetickih nalaza.
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1.8.2.2. Smjernice Konzorcija za provedbu klinicke farmakogenetike (CPIC) za SLCO1BI1 i

miopatiju izazvanu statinima

Smjernice Konzorcija za provedbu klinicke farmakogenetike (CPIC - Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium) za SLCO1B1 i miSi¢ne nuspojave izazvane statinima prvi put su
objavljene 2012. s ciljem usmjeravanja doziranja i rutinskog pracenja primjene simvastatina prema
SLCOI1BI 154149056 (123). Smjernice su azurirane 2014. ukljucujuci informacije o drugim statinima

i navodenje izvora potrebnih za klini¢ku primjenu farmakogenetike za terapiju statinima (124).

Smjernice su uspostavljene kada su dokazi o povezanosti miSi¢énih nuspojava sa SLCOIBI
rs4149056 smatrani visokokvalitetnim nakon randomiziranih ispitivanja i kohortnih studija

temeljenih na klini¢koj praksi.

Razvoj CPIC preporuka za doziranje simvastatina potaknut je promjenama na etiketi proizvoda od
strane Uprave za hranu i lijekove (FDA). Ove preporuke za doziranje mogu se koristiti kao smjernice
za informiranje zdravstvenih radnika o riziku od misSi¢nih nuspojava kod nositelja alela

C. Preporuca se da se nositeljima alela C propise niza doza simvastatina (20 mg) ili da se razmotri
alternativni statin, kao Sto je rosuvastatin, uz klinicko pracenje i prac¢enje vrijednosti CK. Ostala
razmatranja pri propisivanju ukljucuju ciljanu razinu LDL-C, komorbiditete kao $to su dijabetes

melitus ili kroni¢na bubrezna bolest i konkomitantna terapija (124).

CPIC smjernice pregledavaju i provjeravaju informacije iz kombinacije uvjerljivih pretklinickih i
klinickih podataka. Aspekti koji se uzimaju u obzir ukljucuju in vivo klinicke rezultate i

farmakokineticke podatke za statine kod pojedinaca koji se razlikuju po genotipu SLCOIBI
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rs4149056. In vitro farmakodinamika i farmakokineticki podaci za terapiju statinima takoder su uzeti

u obzir (124).

Nedavno je CPIC proveo sustavno istrazivanje i objavio smjernice za misi¢ne nuspojave povezane
sa statinima ukljuc¢ujuéi genotip ABCG2 c.421C>A. Preporuc¢ena je pocetna doza rosuvastina < 20

mg za nositelje varijantnog alela 427 4 zbog vece izlozenosti rosuvastatinu (78).

1.8.2.3. Farmakogeneticke informacije za statine u sluZbenom oznacavanju proizvoda

Sazetak opisa svojstava lijeka (SmPC) simvastatina, koji je odobrila EMA i koji je azuriran u sije¢nju
2019. izvjeS¢uje o povezanosti genotipa SLCOIBI ¢.521T>C s miopatijom i rabdomiolizom.
Odjeljak 4.4 'Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi navodi da alel smanjene funkcije
SLCOIBI rs4149056 koji kodira transport proteina OATP1B1 u jetri, koji je odgovoran za unos
simvastatina, dovodi do vece izlozenosti miSi¢a simvastatinu, §to moze povecati rizik od miopatije i
rabdomiolize. Odjeljak 5.2 ,,Farmakokineti¢ka svojstva” pod ,,Posebne populacije” navodi srednju
izlozenost simvastatinu od 120% u heterozigota 7C i 221% u homozigota CC u usporedbi s

nositeljima 77.

Sazetak opisa svojstava lijeka za rosuvastatin, koji je odobrila EMA i koji je azuriran u travnju 2019.
navodi u odjeljku 5.2 ,,Farmakokineticka svojstva” pod ,,Genetski polimorfizmi”, farmakokinetiku
rosuvastatina i obja$njava genetske polimorfizme, ukljucujué¢i SLCOIBI rs4149056. Sazetak opisa
svojstava lijeka za rosuvastatin navodi da SLCOIBI ¢.521T>C nije utvrden u klini¢koj praksi 4, dok
je u Sazetku opisa svojstava lijeka za simvastatin povezanost izmedu SLCOIBI rs4149056 i

miopatije potkrijepljena klini¢kim podacima.

Ameri¢ka FDA oznaka lijeka za simvastatin, azurirana u travnju 2019. spominje protein OATP1B1

u odjeljku o farmakokinetici. Oznaka lijeka navodi da inhibicija ovog proteina rezultira pove¢anom
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koncentracijom simvastatina u plazmi i posljedi¢no povecéanim rizikom od miopatije. Oznaka lijeka
FDA za rosuvastatin ukljucuje odjeljak koji navodi da je povecana izloZenost rosuvastatinu opazena
kod pacijenata s genetskim polimorfizmom za protein OATP1B1. Podaci na etiketi lijeka navode da

uc¢inak alela smanjene funkcije SLCO1B1 na rosuvastatin nije jasno utvrden.

Sto se ti¢e sigurnosti pacijenata, EMA SmPC za atorvastatin, posljednji put azuriran u kolovozu
2012., izvjeSéuje u odjeljku 5.2 ,FarmakokinetiCka svojstva” pod ,Posebne populacije” o
polimorfizmu SLCO1B1 koji uklju¢uje prijenosnik OATP1B1. SmPC navodi rizik od rabdomiolize
kod nositelja polimorfizma ¢.5217>C. Oznaka lijeka FDA za atorvastatin ne ukazuje na nikakve

farmakogenetske podatke o polimorfizmu SLCO1B1 rs4149056.
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2. HIPOTEZA

U razvoju nuspojava rosuvastatina bitnu ulogu uz klini¢ke parametre ima i geneticka predispozicija
pojedinca u vidu polimorfizama transportnih proteina ABCG2, ABCB1 i SLCO1B1, metabolickih

enzima CYP2C9 i CYP2C19 te interakcije lijek-lijek-gen.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Opéi cilj:

Ispitati ulogu polimorfnih gena membranskih prijenosnika ABCBI, ABCG2 i SLCOIBI te
metabolickih enzima CYP2C9 i CYP2CI19 kao mogucih prediktora Stetnih ucinaka rosuvastatina

primjenom multivarijatne analize koja ¢e ukljuciti i relevantne klini¢ke parametre.

Specificni ciljevi:

1. Ispitati ucestalost varijantnih alela CYP2C9*2*3, CYP2C19*2*17, ABCBI 3435C>T, ABCG2

421C>A, SLCOI1BI ¢.521T>C u skupini ispitanika s nuspojavama i u kontrolnoj skupini.

2. Ispitati ulogu klinickih parametara (dob, spol, funkcija jetre i bubrega, komorbiditeti i

konkomitantna terapija) na nastanak Stetnih ucinaka statina

3. Procijeniti znacaj interakcije rosuvastatina s lijekovima u konkomitantnoj terapiji

4. Procijeniti domete interakcija statina s drugim lijekovima u odnosu na ispitivane polimorfizme

(interakcije lijek-lijek-gen)
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4. ISPITANICI I METODE

4.1.  Ispitanici

U studiju je u razdoblju od kolovoza 2018. do kolovoza 2020. bilo uklju¢eno 95 bolesnika koji su
prijavili neku nuspojavu na primjenu rosuvastatina i 125 pacijenata bez nuspojava na terapiju
rosuvastatinom koji su posluzili kao kontrolna skupina. Ispitivanje je provedeno u Zavodu za
farmakologiju Klinike za unutarnje bolesti i Odjelu za farmakogenomiku i individualizaciju terapije
Klinickog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolnickog centra Zagreb. Kriteriji za
ukljucivanje u studiju bili su: dob > 18 godina; dislipidemija koja zahtijeva lijeCenje statinima i
rosuvastatin kao prvi izbor statina. Iskljuéni kriteriji su bili: prethodno lije¢enje fibratima, aktivna
zlo¢udna bolest, transplantirani bolesnici i kroni¢ne autoimune bolesti. Prije uklju¢ivanja u studiju
pacijenti su potpisali obrazac za informirani pristanak. Ispitivanje je trajalo 2 godine. Istrazivanje je
odobreno od Etickog povjerenstva ustanove.

U svih bolesnika uzeta je anamneza i obavljen fizikalni pregled. U€injene su hematoloske i
biokemijske pretrage te je izvrSena genotipizacija transportnih proteina ABCG2 c.421C>A
(rs2231142), ABCBI1 ¢.3435C>T 1 SLCOIBI c.521T>C (rs4149056) te metabolickih enzima
CYP2C9*2 (rs1799853), *3 (rs1057910) i CYP2C19 *2 (rs4244285) 1 *17(rs12248560).

Dizajn studije je istrazivanje parova (case — control) .

Rosuvastatin je propisivan sukladno odobrenim indikacijama i na¢inu primjene u dnevnoj dozi od 5
do 40 mg. U slucaju potrebe ukljucivani su drugi hipolipemici. Bolesnici su kontinuirano praceni i

zbrinjavani u Zavodu za farmakologiju KBC-a Zagreb prema principima dobre klini¢ke prakse.
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Nuspojave su razmatrane u slucaju ako je procjena uzro¢nosti prema kriterijima Karch i Lasagna u
vezi s uporabom rosuvastatina ocijenjena kao mogucéa, vjerojatna ili izvjesna-sigurna (125). Procjena
povezanosti prema kriterijima Karch — Lasagna uzima u obzir sljedece: vremenski odnos izmedu
lijeka i nastanka nuspojave, ako je nuspojava poznati ucinak lijeka, prisutnost alternativnog

objasnjenja, poboljsanje stanja nakon povlacenja i ponovnog uzimanja lijeka (rechallenge).

Kako bi se zadovoljili odredeni kriteriji prema primijenjenim kriterijima uzro¢nost, nuspojava mora
nestati nakon uklanjanja lijeka i ponoviti se nakon ponovnog uvodenja lijeka u terapiju. U slucaju
ozbiljnih nuspojava, kao $to je rabdomioliza i miopatija, bilo bi neeti¢no ponovno uvesti lijek u

terapiju.

Za procjenu hepatotoksi¢nosti rosuvastatina koriSteni su kriteriji metode Roussel Uclaf (engl.
Roussel Uclaf Causality Assessment Method - RUCAM) (126). RUCAM ljestvica koristi numeri¢ko
vrednovanje kljuénih znacajki u sedam razlicitih podruéja: kronologija (latencija i dechallenge),
C¢imbenici rizika, istodobna uporaba drugih lijekova, trazenje drugih etiologija, postojanje
informacija o hepatotoksi¢cnom potencijalu lijeka i odgovor na ponovno uvodenje lijeka

- rechallenge. Numericko vrednovanje koje se dodjeljuje svakoj znacajci se zbraja, a ukupan rezultat
odrazava vjerojatnost uzro¢nosti (vrlo vjerojatna, vjerojatna, moguca, malo vjerojatna ili iskljucena).
Nuspojave su smatrane ozbiljnima prema kriterijima iz medunarodnih smjernica - International
Conferences on Harmonisation (ICH) E2A guidelines (127) i smjernicama drustva - Council for
International Organizations for Medical Sciences (CIOMS) V guidelines (128). Prikupljeni su i
podaci o dobi, spolu, rezimu upotrebe rosuvastatina i primjenjene doze, popratnim komorbiditetima
i lijekovima, podaci o ¢imbenicima rizika za nuspojave rosuvastatina (disfunkcija jetre ili bubrega,
perioperativna razdoblja, multisistemske bolesti, manji indeks tjelesne mase i nelijeena

hipotireoza).
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U studiju su ukljuceni bolesnici koji su razvili nuspojavu rosuvastatina u vidu miotoksi¢nosti ili

hepatotoksi¢nosti prema sljede¢im definicijama:

= Mijalgija: bol u miSi¢ima

= Blaga miopatija s razinama CK koje su poviSene < 3 x iznad gornje granice normalnog

raspona

= Teska miopatija ukljucujuci i rabdomiolizu: s razinama CK > 3x iznad gornjeg referentnog
raspona; (rabdomioliza - tesko oStecenje miSica i oslobadanje mioglobina u cirkulaciju uz

smede obojeni urin i zatajenja bubrega).

Hepatotoksicnost: kao porast jetrenih enzima (AST i ALT) iznad gornje granice referentnog
intervala. Nismo koristili kriterije hepatoksi¢nosti koje je predlozio Aithel i sur. jer su nuspojave
statina vezane uz poremecaj funkcije jetre obi¢no blage, a namjera je ispitati biomarkere koji bi mogli
pomo¢i u razlikovanju blagih ¢estih nuspojava uz primjenu rosuvastatina od rijetkih teskih nuspojava
(129). Biljezili smo i druge nuspojave poput povecanja glikoziliranog hemoglobina i koncentracije
glukoze u krvi. Uz farmakogeneti¢ku predispoziciju, procijenjeni su i drugi klini¢ki i biokemijski
¢imbenici rizika za razvijanje nuspojava (spol, funkcija jetre i bubrega, perioperativno razdoblje,
Se¢erna bolest, hipotireoza, infekcije i interakcije lijekova). Interakcije lijek-lijek detektirane su
primjenom online verzije Stockley-ovog programa interakcije lijekova

(130). Takoder je procijenjeno jesu li istodobno lijekovi bili supstrati / inhibitori analiziranih enzima
i/ili transportnih proteina (131). Analizirani su inhibitori za koje prema literaturi postoje dokazi o

njihovom potencijalu stupanja u interakcije.
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4. 2. Metode genotipizacije

Krv za genotipizaciju uzimana je u slucaju pojave neke od nezeljenih reakcija na rosuvastatin, a
ispitanicima iz kontrolne skupine nakon najmanje 3 mjeseca uzimanja lijeka. Genotipizacija se
provodila u Odjelu za farmakogenomiku i individualizaciju terapije, Klini¢kog zavoda za

laboratorijsku dijagnostiku, Klinickog bolnickog centra Zagreb.
4.2.1. Izdvajanje DNA

Izdvajanje DNA provodilo se iz 3-5 ml pune krvi s antikoagulantom Na-EDTA, upotrebom
komercijalnoga reagensa iPrep®PureLink®gDNA Blood Kit (Invitrogen, Carlsbad, CA, SAD) na
automatiziranom sustavu AutoMate Express™ DNA Extraction System (Applied Biosystem,

Carlsbad, CA, SAD) prema uputama proizvodaca.

4.2.2. Genotipizacija polimorfizama ABCB1, ABCG2, SLCO1BI, CYP2C9i CYP2C19

Genotipizacija polimorfizama ABCBI ¢.3435 C>T (rs1045642), ABCG?2 ¢.421 C>A (rs2231142),
SLCOIBI ¢.521T>C (1s4149065), CYP2C9*2 (rs1799853), *3 (rs1057910) CYP2C19*2
(rs4244285) i *17 (rs12248560) provedena je metodom PCR u stvarnom vremenu (qPCR) na
aparatu TagMan, 7500 RealTime PCR System (Applied Biosystems, SAD) za otkrivanje i analizu
SNP-a koriste¢i reagense prema Siframa (TagMan®SNPAssay ID) navedenim u tablici 1.

Primijenjena je metoda opisana u literaturi (132-134).

Reagensi:
» TagMan® Drug Metabolism Genotyping Assay (DME) (Applied Biosystems, SAD)
* TagMan® Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems, SAD)
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Tablica 1. Polimorfizmi analizirani Tagman® metodom PCR u stvarnom vremenu
i pripadajuée oznake koriStenih kitova (SNP Assay ID)

Gen/alel db SNP* (rs#) c. DNA TagMan”SNP Assay
ID
ABCBI/MDRI rs1045642 3435 C>T C 7586657 20
ABCG?2 rs2231142 421C>A C 15854163 70
SLCOIBI rs4149065 521 T>C C 30633906 10
CYP2C9*2 rs1799853 c.430C>T C 25625805 10
CYP2C9*3 rs1057910 c.1075A>C C 27104892 10
CYP2C19%2 rs4244285 681 G>A C 25986767 70
CYP2C19%17 1512248560 806 C>T C 469857 10
Postupak

Priprema reakcijske smjese (tablica 2.) i uvjeti PCR reakcije (tablica 3.) na uredaju ABI 7500 Real-
time PCR System isti su za genotipizaciju svih polimorfizama, a provedeni su prema uputama

proizvodaca (132-134).

Tablica 2. Sastojci pojedinaéne reakcijske smjese za genotipizaciju metodom PCR (TagMan™ u
stvarnom vremenu)

Konc. u
Sastojci reakcijske smjese Volumen (pL)
reakcijskoj smjesi
TagMan® Universal PCR Master Mix 12,5 Ix
TagMan® DME Assay Mix * 1,25 1x
DNA razrjedenje 11,25 1-20 ng
Ukupni volumen reakcijske smjese 25
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Tablica 3. Uvjeti PCR reakcije na uredaju ABI 7500 Real-Time PCR System

Pre-PCR INICIJACIJA

PCR (50

ciklusa)

Post-PCR

temperatura / temperatura /

temperatura /

temperatura /

temperatura /

trajanje trajanje trajanje trajanje trajanje
50 °C/2 min
60°C/60s ) 92°C/15s 60°C/60s 60°C/60s
95 °C /10 min
Allelic Discrimination Plot
Pilot il
SNP Assay: [MDRA ex12 ~ Apply Call: |Undetermined ~
PlotType:  |Cartesian 4 1SNP Assay Flag Found!
===y & By = =
Allelic Discrimination Plot
- : B e e T T
- o
28 P
__________ a OT® "
o N
| 02 oy 1o 13 2 27 a2 37 a3
h eCiC eT/T
eC/T »Undetermines o

crvene tocke — wt homozigoti; zelene tocke — heterozigoti; plave to¢ke — mut homozigoti

Slika 3. Analiza alelne diskriminacije metodom PCR u stvarnom vremenu (TagMan®)
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4.3. Statisticke metode

Podaci su prikazani tabli¢no i grafi¢ki. Napravljena je analiza normalnosti raspodjele numerickih
podataka (Smirnov-Kolmogorovljev test) te su se shodno dobivenim rezultatima primijenili

odgovarajuci neparametrijski statisticki testovi.

Kvantitativni podaci su prikazani kroz medijane i interkvartilne raspone. Kategorijski podaci su
prikazani kroz apsolutne frekvencije i pripadajuce udjele, odnosno 95% intervale pouzdanosti.
Razlike u kvantitativnim vrijednostima su analizirane Mann-Whitney U testom. Razlike u
kategorijskim varijablama su analizirane %2 testom ili Fisherovim egzaktnim testom, odnosno
Fisher-Freeman-Haltonovim egzaktnim testom u slucaju kontigencijskih tablica koje su vece od
formata 2x2 ako je u pojedinoj ¢eliji bilo manje od 8 ispitanika. Nacinjena je Hardy-Weinbergova
analiza ravnoteze pojedinih gena koji su bili prikazani kao frekvencije dominantnog homozigota,
heterozigota i recesivnog homozigota. Hardy Weinbergova ravnoteza oznac¢ava ocekivanu ucestalost
pojedinih genotipova u odredenoj populaciji. Odstupanje od ravnoteze govori u prilog vece

ucestalosti varijantnih genotipova .

Napravljen je multivarijatni regresijski model predikcije pripadnosti skupini koja je razvila
nuspojave. Kao prediktorske varijable analizirane su varijable definirane u hipotezi i ciljevima
(polimorfizmi gena SLCOIBI, ABCBI, ABCG2, CYP2C9, CYP2C19 te razina interakcije lijek-
lijek-gen), a koje su u prethodnim bivarijatnim analizama pokazivale razinu znacajnosti P<0,200

(135).

Sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znacajnima. U analizi i grafi¢kim prikazima se koristila

licencirana programska podrska IBM SPSS Statistics for Windows, verzija 29.0.1.

41



S. REZULTATI

U istrazivanje je u razdoblju od kolovoza 2018. do kolovoza 2020. konsekutivno uklju¢eno 220
bolesnika koji su imali indikaciju za lijeCenje rosuvastatinom. Nuspojave su zabiljezene u 95
bolesnika, dok 125 ispitanika nije imalo nezeljene reakcije na rosuvastatin. Karakteristike ispitanika
prikazane su u tablici 4. Raspodjela bolesnika po dobi i spolu bila je ujednacena. U skupini bolesnika
s nuspojavama medijan (interkvartilni raspon) dobi je bio 62 (23-88) godine, a u skupini bez
nuspojava takoder 62 (29-84) godine. Razlika u godinama izmedu ispitivanih skupina nije bila
statisticki znacajna (Mann-Whitney U=1431,500; p=0,643). Udio Zena je bio veci u skupini bez
nuspojava (75 zena i 50 muskarca), ali to nije bila statisticki zna¢ajna razlika (p=0.783). Bolesnici su
uzimali rosuvastatin u dozama od 5 do 40 mg dnevno. U ispitivanoj skupini osamnaest bolesnika je
uzimalo 5 mg rosuvastatina (18.9%), Cetrdeset Sest bolesnika je uzimalo 10 mg (48.4%), trideset
bolesnika 15-20 mg (31.6%), a jedan bolesnik je uzimao 30-40 mg (1.1%). U kontrolnoj skupini
najmanju dozu od 5 mg uzimalo je Cetrnaest ispitanika (10.9%), a dozu od 10 mg Cetrdeset osam
ispitanika (38.8%). Cetrdeset ispitanika (31.8%) uzimalo je 15-20 mg, a dvadeset troje (18.6%) je
uzimalo 30-40 mg. Nadena je znacajna razlike u dozi rosuvastatina od 10 mg koja je bila ¢es¢a u
skupini s nuspojavama (P=0.010), dok je doza od 40 mg bila ¢esS¢a u skupini bez nuspojava

( P=0.004).

Sezdeset Sest (69.5%) bolesnika je razvilo nuspojave u prva tri mjeseca, a dvadeset (21.1%)
bolesnika u razdoblju od tri do Sest mjeseci od uvodenja rosuvastatina. Cetiri (4.2%) bolesnika je
uzimalo rosuvastatin od 8 do 11 mjeseci prije nastanka nuspojava, a u pet (5.2%) bolesnika su se

nezeljene reakcije javile izmedu 13 i 15 mjeseci terapije. Prosje¢no trajanje lijecenja bilo je 10
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mjeseci (medijan 304 dana; raspon 136 - 496 dana) <, au % bolesnika lije¢enje je trajalo dulje od

200 dana (tablica 4.).

Tablica 4. Karakteristike ispitanika (bolesnici s miSi¢nim i jetrenim nuspojavama) i kontrole
(bolesnici bez nuspojava)

Nuspojave Kontrole Nuspojave-kontrole* P
N 95 (%) 125 (%) _ _
Spol
M/Z 49/46 50/75 0.62 (0.37-1.07) 0.088
Dob (godine)
Medijan (raspon) 62 (23-88) 62 (29-84) 0.81 (-2.5, 4.0) 0.643
Doza rosuvastatina
5 mg/dan 18 (18.9) 14 (11.2) 0.64 (0.39-1.06) 0.083
10 mg/dan 45 (47.4) 44 (35.2) 1.50 (1.10-2.05) 0.010
15-20 mg/dan 31 (32.6) 40 (32.0) 1.02 (0.69-1.50) 0.921
30-40 mg/dan 1 (1.1) 27 (21.6) 0.05 (0.01-0.39) 0.004
Vrijeme nastanka nuspojave (mjeseci)
<3 66 (69.5)
3-6 20 (21.1)
7-12 4(4.2)
>12 5(5.2)
Trajanje lijecenja (dani)
Medijan (raspon) 300 (136-496)

*Razlika ispitanici — kontrole; omjeri prevalencija
P- razina statisticke znacCajnosti rezultat hi-kvadrat testa; kod 2x2 kontingencijskih tablica vrijednosti
dobivene uz koristenje Yatesove korekcije

U oko polovice bolesnika zabiljezeni su komorbiditeti. Njihova ucestalost je bila sli¢na u obje
skupine, a naj¢esce su zabiljezene hipertenzija, dijabetes i hipotireoza. U skupini s nuspojavama bila

su 43 (45.3%) bolesnika s povisenim krvnim tlakom, 16 (16.8%) bolesnika sa Secernom
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boles¢u, 7 (7.4%) bolesnika s hipotireozom, 9 (9.5%) bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrezne
funkcije 1 8 (8.4%) bolesnika s kronicnom jetrenom boles¢u. U kontrolnoj skupini 56 (44.8%)
bolesnika je imalo poviSen krvni tlak, 17 (13.6%) bolesnika Secernu bolest, 14 (11.2%) bolesnika
hipotireozu, 3 (2.4%) bolesnika hipertireozu, 9 (7.2%) bolesnika kroni¢no zatajenje bubrezne

funkcije i 3 (2.4%) bolesnika kroni¢nu bolest jetre (tablica 5.).

Tablica 5. Razlike u spolu i komorbiditetima izmedu ispitivane i kontrolne skupine: %2 test

Grupa
Nuspojave Bez nuspojava P
n=95 n=125
N % N %
Spol 1§/Iu§ki 49 51,60% 50 40,00% 0,087
Zenski 46 48,40% 75 60,00%
Familijarna Ne 92 96,80% 107 85,60% 0.005
dislipidemija* Da 3 3,20% 18 14,40%
Diabetes mellitus Ne 79 8320% 108 86,40% 0,505
Da 16 16,80% 17 13,60%
Hipertenzija Ne 52 54,70% 69 55,20% 0.945
Da 43 4530% 56 44.80%
Hipotireoza* Ne 88 92,60% 111 88,80% 0366
Da 7 7,40% 14 11,20%
Hipertireoza* Ne 95 100,00% 122 97,60% 0261
Da 0 0,00% 3 2,40%
Kroni¢no zatajenje Ne 86 90,50% 116 92,80% 0.623
bubrega Da 9 9,50% 9 7,20%
Kroni¢na  jetrena Ne 87 91,60% 122 97,60% 0.060
bolest* Da 8 8,40% 3 2,40%
1 37 38,90% 47 37,60%
2 35 36,80% 51 40,80%
Eﬁgﬁ&dimm**bw 3 20 21,10% 22 17,60% 0,951
4 3,20% 4 3,20%
5 0 0,00% 1 0,80%

*Fisherov egzaktni test
**Fisher-Freeman-Haltonov egzaktni test
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Nije bilo statistiCke znacajne razlike medu skupinama u prevalencija dijabetesa (p=0.505),
hipertenzije (p=0.945), hipotireoze (p=0.366), hipertireoze (p=0.261), kronicne bubrezne (p=0.623)
i kroni¢ne jetrene bolesti (p=0.060). Jedina znacajna razlika zabiljeZena je u ucestalosti familijarne
dislipidemije koja je bila ¢eS¢a u skupini bez nuspojava: 18 (14,4%) u odnosu na 3 (3,2%) bolesnika

iz skupine s nuspojavama (P=0,005).

U ispitivanoj skupini 37 (38.9%) bolesnika je imalo pored hiperlipidemije jos jednu dijagnozu, 35
(36.8%) bolesnika dva komorbiditeta, 20 (21.1%) bolesnika tri komorbiditeta, a u 3 (3.2%) bolesnika
zabiljeZena su Cetiri komorbiditeta. U kontrolnoj skupini jedan komorbiditet je imalo 47 (37.6%)
bolesnika, dva komorbiditeta 51 (40.8%) bolesnik, tri komorbiditeta 22 (17.6%) bolesnika 1 Cetiri
komorbiditeta 4 (3.2%) bolesnika. U jednog (0.8%) bolesnika registrirano je 5 komorbiditeta. Nije
bilo statisticki znacajne razlike u ukupnom broju komorbiditeta izmedu skupina (p=0.951) (tablica

5).

Bolesnici ukljuéeni u studiju osim statina uzimali su i druge lijekove zbog svojih komorbiditeta §to
je predstavljalo rizik za nastanak interakcije lijek-lijek koja je dodatno pojadana u nositelja
polimorfnih gena enzima i membranskih prijenosnika.

U tablici 6. prikazani su inhibitori CYP2C9, CYP2C19, SLCO1B1/OATPIB1 i ABCG2 koje su

bolesnici uzimali kao popratnu terapiju.
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Tablica 6. Inhibitori ABCG2, SLCO1B1, CYP2C9 i CYP2C19

Inhibitori ABCG2 Inhibitori SLCO1B1 Inhibitori CYP2C9 Inhibitori CYP2C19
pantoprazol ciklosporin pantoprazol pantoprazol
nifedipin gemfibrozil amiodaron valsartan
ciklosporin acetilcistein klopidogrel klopidogrel
lacidipin verapamil valsartan amiodaron
amlodipin pantoprazol gemfibrozil varfarin
takrolimus digoksin tikagrelor gliklazid
lerkandipin valsartan nifedipin ciklosporin
doksazosin diklofenak losartan fenofibrat
felodipin takrolimus nilotinib tikagrelor
nilotinib amlodipin diazepam

Tablica 7. Razlike u vrsti koristenih inhibitora i razini interakcije lijek-lijek-gen izmedu
ispitivane i kontrolne skupine: Fisherov egzaktni test

Grupa
Nuspojave Bez nuspojava P
n=95 n=125
N % N %
INHIBITOR Ne 73 76.84 105 84.00 0.183
CYP2C9 Da 22 23.16 20 16.00
INHIBITOR Ne 63 65.32 94 75.20 0.200
CYP2C19 Da 32 34.68 31 24.80
INHIBITOR Ne 77 81.05 112 89.60 0.076
OATPI1B1 Da 18 18.95 13 10.40
INHIBITOR Ne 61 64.21 90 72.00 0217
ABCG2 Da 34 35.79 35 28.00
0 72 75.79 82 65.60
Razina 8 8.42 23 18.40 0110
interakcije* 2 7.37 5 4.00 >
3 8 8.42 10 8.00

Dvadeset i dva bolesnika (23.16%) iz ispitivane skupine i dvadeset bolesnika (16.00%) iz kontrolne

skupine uzimali su inhibitore CYP2C9 $to nije bila statisticki znacajna razlika (P=0.183). Lijekove
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- inhibitore CYP2C19 uzimala su 32/95 (34.68%) bolesnika u skupini s nuspojavama i 31/125

(24.80%) u skupini bez nuspojava (P=0.209). Inhibitori ABCG2 su podjednako koriSteni u obje

skupine: 34 (35.79%) bolesnika u skupini s nuspojavama i 35 (28.00%) bolesnika u skupini bez

nuspojava (P=0.217). Inhibitori OATP1B1 su ¢eS¢e koristeni u skupini bolesnika s nuspojavama:

18/95 (18.95%) bolesnika u odnosu na 13/125 (10.40%) bolesnika iz kontrolne skupine, ali ta razlika

nije dosegla statisticku znac¢ajnost (P= 0.077). Takoder, ni u razini interakcija lijek-lijek- gen nije

bilo statisticki znacajnih razlika (P=0.110).

U skupini od devedeset pet bolesnika koji su razvili neku od nuspojava, naj¢es¢e su bile miSi¢ne

nuspojave koje su se javile u 88 (92.63%) bolesnika. Jetrenu leziju razvilo je sedam bolesnika

(7.36%), u jednog (1.2%) bolesnika istodobno je zabiljezena jetrena i miSi¢na lezija, dok su u Sest

(6.31%) bolesnika uz misi¢ne zabiljezene i druge nuspojave (osip, alergijska reakcija, oticanje nogu,

mucénina, trnci u nogama i alopecija).

Misiéne nuspojave bile su podjeljene u 3 skupine: u prvu skupinu ukljuceni su bolesnici s mijalgijom
(samo bol u misi¢ima), u drugoj skupini su bili bolesnici s umjerenom miotoksi¢noscéu (poveéanjem
rabdomiolizu). Najcesce je bila izrazena mialgija u 55 bolesnika (57,9%) i blaza miotoksi¢nost u 33
bolesnika (34,7%). Tezi oblik miotoksi¢nosti zabiljezen je u 8 bolesnika (8.4%), od kojih je 1 bolesnik
razvio rabdomiolizu s posljedi¢nim razvojem bubreznog oste¢enja. U tablici

8. prikazana je raspodjela nuspojava.
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Tablica 8. Raspodjela pojedinih nuspojava u ispitivanoj skupini (n=95)

N % 95,0% CI
Nuspojave: mijalgija 55 57,9% 47.9% 67.5%
Nuspojave: miotoksi¢nost <3x 33 34,7% 25,7% 44,7%
Nuspojave: miotoksi¢nost >3x 8 8.4% 4.1% 15.3%
Nuspojave: hepatotoksi¢nost 7 7.4% 3,4% 13,9%
Nuspojave:miSi¢ne+jetrene 1 1.2% 0,6% 2.7%
Nuspojave: miSi¢ne+ostale 6 6,3% 2,7% 12,6%
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Tablica 9. Razlike u dnevnoj dozi rosuvastatina te laboratorijskim pokazateljima jetrenog i
misiénog ostecenja izmedu ispitivane i kontrolne skupine: Mann-Whitney U test

Centile
Grupa N Min Max P
25. Medijan 75.

Dnevna doza Nuspojave 95 5,00 40,00 10,00 10,00 20,00

rosuvastatina 0,001
Bez nuspojava 125 5,00 40,00 10,00 15,00 20,00

(mg)
Nuspoj ave 95 46,00 23975,00 97,00 187,00 280,00

CK (U/L) <0,001
Bez nuspojava 125 24,00 261,00 72,00 86,00 112,00
Nuspojave 95 12,00 156,00 21,00 26,00 32,00

AST (U/L) <0,001
Bez nuspojava 125 10,00 73,00 18,00 21,00 26,00
Nuspojave 95 10,00 192,00 21,00 26,00 39,00

ALT (U/L) <0,001
Bez nuspojava 125 8,00 114,00 18,00 21,00 28,00
Nuspojave 95 8,00 356,00 19,00 32,00 46,00

GGT (U/L) <0,001
Bez nuspojava 125 6,00 356,00 15,00 22,00 30,50
Nuspojave 95 19,00 396,00 60,00 72,00 86,00

ALP (U/L) 0,009
Bez nuspojava 125 18,00 261,00 56,00 66,00 77,50

. . Nuspojave 95 3,00 35,00 8,00 11,00 14,00
Bilirubin POl 0,038
(umol/L) Bez nuspojava 125 3,00 40,00 7,00 10,00 12,00

KRATICE: *Medijan (interkvartilni raspon); P razina statistiCke znacajnosti rezultat hi-kvadrat testa; kod 2x2
kontingencijskih tablica vrijednosti dobivene uz koristenje Yatesove korekcije; CK kreatin kinaza; AST
aspartat transaminaza; ALT alanin transaminaza, GGT glutamil transaminaza; ALP alkalna fosfataza

Razlike u dnevnoj dozi rosuvastatina te laboratorijskim pokazateljima jetrenog i miSi¢nog ostec¢enja

izmedu ispitivane i kontrolne skupine prikazane su u Tablici 9.
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Vrijednosti kreatin kinaze kao biokemijskog markera sr¢anog oSteé¢enja znacajno su vise u skupini
bolesnika s nuspojavama nego u kontrolnoj skupin. Medijan (interkvartilni raspon) vrijednosti
kreatin kinaze u ispitivanoj skupini bio je 187 U/L i 86 U/L u kontrolnoj skupini; p=<0.001). Takoder
su i vrijednosti jetrenih enzima statisti¢ki znacajno viSe u skupini bolesnika s nuspojavama (ALT 26
U/L u odnosu na 21 U/L; p<0.001; GGT 32 U/L naprema 22 U/L; p<0.001; ALP 72 U/L naprema
66 U/L; p<0.009; bilirubin 11 pmol/L naprema 10 umol/L; p=0.038). Zanimljivo, skupina s
nuspojavama imala je znacajno nizu dnevnu dozu rosuvastatina (P=0,001) $to se moZe objasniti

redukcijom doze zbog pojave neZeljenih reakcija.

Tablica 10. Razlike u zastupljenosti polimorfizama gena ABCBI ¢.3435C>T izmedu
ispitivane i kontrolne skupine: y2-test

Grupa
Nuspojave Bez nuspojava
P
n=95 n=125
N % N %
Genotipovi
CcC 12 12,6% 24 19,2%
ABCBI ¢.3435C>T CT 63 66,3% 55 44,0% 0,004
TT 20 21,1% 46 36,8%
ABCB1c.3435C>T CcC 12 12,6% 24 19.2% 0.192
klasifikacija CT+TT 83 87,4% 101 80,8%

KRATICE: P =razina statisticke znacajnosti, rezultat y2-testa

U skupini s nuspojavama 12 bolesnika (12.6%) imalo je ,,divlji* genotip za razliku od 24(19.2%)

u skupini bez nuspojava. U ispitivanoj skupini varijantni genotip naden je u 83 (87.4%) bolesnika,
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od toga heterozigotni CT u 66.3% , a homozigotni TT u 21.1%. U kontrolnoj skupini ucestalost

mutiranih alela bila je 80.8% (44.0% CT i 36.8% TT)

ABCE] ¢.3435C=T
100 mcc
BCT
80 mTT
£ 60
2
=
=2
40
20
0 Nuspojave Bez nuspojava
Grupa

Slika 4. Razlike u zastupljenosti polimorfizama gena ABCBI ¢.3435C>T izmedu ispitivane i
kontrolne skupine

Razlike u zastupljenosti polimorfizama gena ABCBI ¢.3435C>T izmedu ispitivane i kontrolne
skupine prikazane su u Tablici 10. te na Slici 4. Mutirane varijante gena ABCBI ¢.3435C>T (CT i
TT) bile su nesto ¢esce prisutne u skupini s nuspojavama, medutim, homozigotni haplotip TT bio je
¢es¢i u kontrolnoj skupini. Ukupno uzevsi, nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu skupina
(p=0.192). U skupini s nuspojavama zabiljeZeno je znacajno odstupanje od Hardy-Weinbergove
ravnoteze (P=0,001) za razliku od kontrolne skupine gdje je polimorfizam c.3435 T>C bio u

ravnotezi (Tablica 11). Medutim, u multivarijatnoj analizi nije bilo statisticki znacajne razlike u
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prediktivnoj vrijednosti varijantnog genotipa za nastanak nuspojava rosuvastatina. (OR 1.85, 95%

C10.82-4,10, P=0.143).

Tablica 11. Razlike u zastupljenosti polimorfizama gena ABCG2 c¢.421C>A4 izmedu ispitivane i

kontrolne skupine: y2-test

Grupa
Nuspojave Bez nuspojava
n=125 P
N % N %
CC 69 72,60% 110 88,00%
ABCG?2 c.421C>4 CA 22 23,20% 15 12,00% 0,003
AA 4 4,20% 0 0,00%
ABCGZ F’421 C>A CcC 69 72,60% 110 88,00% 0,005
klasifikacija CA+AA 26 27,40% 15 12,00%

KRATICE: P =razina statistiCke znacajnosti, rezultat y2-testa

U skupini s nuspojavama 69 (72.6%) bolesnika imalo je“divlji“ genotip ABCG2 CC za razliku od

110 (88%) bolesnika u skupini bez nuspojava (p=0.003). U ispitivanoj skupini varijantni genotip

naden je u 26 (27.4%) bolesnika, od toga heterozigotni CT u 22 (23.2% ) bolesnika, a homozigotni

AA u 4 (4.2%) bolesnika. U kontrolnoj skupini nije bilo nositelja homozigotne varijante gena, a

heterozigotni oblik zabiljezen je u 15 (12%) ispitanika (p=0.005)
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Slika 5. Razlike u zastupljenosti polimorfizama gena ABCG2 ¢.421C>A izmedu ispitivane i

kontrolne skupine

Razlike u zastupljenosti polimorfizama gena ABCG2 ¢.421C>A izmedu ispitivane i kontrolne

ABCG? ¢.421C=4

W\ Cc
W CA
W AA

skupine prikazane su u Tablici 11. i na Slici 5. Mutirane varijante gena ABCG2 ¢.421C>A4 bile su

znacajno ¢esc¢e prisutne u skupini s nuspojavama (P=0.005).
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Tablica 12. Analiza Hardy-Weinbergove ravnoteze u gena ABCG2 c.421C>A4
u ispitivanoj i kontrolnoj skupini

PACIJENTI S NUSPOJAVAMA

ABCG2 421C>A Promatrani# Ocekivani #
Uobi¢ajeni homozigot 69 67,4
Heterozigot 22 25,3
Rijetki homozigot 4 24
Var allele freq: 0,16

% = 1,58
X2 test P vrijednost = 0,208 1 df

PACUENTI BEZ NUSPOJAVA
ABCG2 421C>A Promatrani# Ocekivani#

Uobi¢ajeni homozigot 110 110,5
Heterozigot 15 14,1
Rijetki homozigot 0 0,5
Var allele freq: 0,06
X = 0,51
X test P vrijednost = 0,475 1df

Analiza Hardy-Weinbergove ravnoteze gena ABCG2 ¢.421C>A u ispitivanoj 1 kontrolnoj skupini

prikazana je u Tablici 12. Nije bilo zna¢ajnih odstupanja od Hardy-Weinbergove ravnoteze kako u

ispitivanoj, tako i u kontrolnoj skupini. U multivarijatnoj analizi nositelji mutiranih varijanti gena

ABCG2 c.421C>A imaju 2.68 puta veci rizik za nastanak nuspojava rosuvastatina (OR 2.68; 95% CI

1.28-5.60; P=0.008).

54



Tablica 13. Razlike u zastupljenosti polimorfizama gena SLCOIBI ¢.521T>C izmedu
ispitivane i kontrolne skupine: y2-test

Grupa
Nuspojave Kontrole
P
n=95 n=125
N (%) N (%) OR
Genotipovi
TT 40 (42.1) 80 (64.0) 64,00%
SLCOIBI ¢.521T>C TC 44 (46.3) 42 (33.6) 33,60% <0,001
CcC 11 (11.6) 3 (24 2,40%
TT 40 (42.1) 80 (64.0) 64,00%
SLCOI1BI1c.521T>C Kklasifikacija <0,001
TC+CC 55 (57.9) 45 (36.0) 36,00%
T 122(64.9) 122 (71.8)  64,00%
Aleli
C 66 (35.1) 48 (28.2)  36,00%

KRATICE: P =razina statisticke znacajnosti, rezultat x2-testa

U skupini s nuspojavama 40 bolesnika (42.1%) imalo je normalan (wt) genotip SLCOIB1 TT za
razliku od 80 ispitanika (64.0%) u skupini bez nuspojava. UCestalost varijantnih alela bila je znacajno
veéa u ispitivanoj skupini. Cetrdeset i Cetiri bolesnika (46.30%) s nuspojavama imala su
heterozigotni genotip TC, a 11 bolesnika (11.6%) homozigotni genotip CC, dok su u kontrolnoj
skupini 42 bolesnika (33.6%) imala TC genotip i 3 (2.4%) CC genotip. U ispitivanoj skupini
varijantni genotip naden je u 57.9% bolesnika, a u kontrolnoj skupini ucestalost mutiranih

haplotipova bila je 36% Sto je statisticki znacajna razlika (p<0.001).
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Razlike u zastupljenosti polimorfizama gena SLCOI1B1 ¢.521T>C izmedu ispitivane i kontrolne
skupine prikazane su u Tablici 13. te na slici 6. Razlika u ucestalosti genotipova SLCOIBI
¢.521T>C izmedu skupina s nuspojavama i bez nuspojava bila je statisticki znacajna (P< 0,001).
Mutirane varijante gena SLCOIBI ¢.521T>C bile su znacajno CeS¢e prisutne u skupini s

nuspojavama 55 (57.9%) bolesnika u odnosu na 45 (36%) bolesnika u skupini bez nuspojava

(P<0,001).
SLCOIBI ¢.521T=C
0 BTT
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Slika 6. Razlike u zastupljenosti polimorfizama gena SLCOIBI ¢.521T>C izmedu ispitivane i
kontrolne skupine
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Tablica 14. Analiza Hardy-Weinbergove ravnoteze gena SLCOIBI ¢.521T>C u ispitivanoj i
kontrolnoj skupini

PACIENTI S NUSPOJAVAMA
SLCO1B1 521T>C Promatrani # Ocekivani #

Uobiéajeni homozigot 40 40,5

Heterozigot 44 431

Rijetki homozigot 1 116
Var allele freq: 0,35
N = 0,04

X2 test P vrijednost = 0,834 1 df

KRATICE: p = razina statistiCke znac¢ajnosti, rezultat hi-kvadrat testa; kod 2x2 kontingencijskih tablica
vrijednosti dobivene uz koriStenje Yatesove korekcije, df=1 za genotipove

PACIENTI BEZ NUSPOJAVA
SLCO1B1 521T>C Promatrani# Ocekivani#

Uobi¢ajeni homozigot 80 81,6

Heterozigot 42 38,8

Rijetki homozigot 3 4.6
Var allele freq: 0,19
* = 0,86

X? test P vrijednost = 0,354 1df

Analiza Hardy-Weinbergove ravnoteze gena SLCO1B1 ¢.521T>C u ispitivanoj i kontrolnoj skupini
prikazana je u Tablici 14. Nije bilo zna¢ajnih odstupanja od Hardy-Weinbergove ravnoteze kako u

ispitivanoj (x*0.04; P=0.834; 1 df), tako i u kontrolnoj (5x%0.86; P=0.354; 1 df) skupini.

U multivarijatnoj analizi nositelji varijantnih genotipova gena SLCOIBI ¢.521T>C imaju 2.52 puta
vedi rizik za nastanak nuspojava u odnosu na nositelje divljeg genotipa (OR 2.5; 95% CI 1.42-4.48;

P=0.002).
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Tablica 15. Razlike u zastupljenosti polimorfizama gena CYP2C9 izmedu ispitivane i kontrolne

skupine: y2-test

Grupa
Nuspojave Bez nuspojava
P
n=95 n=125
Genotip Fenotip Stupanj N % N %
aktivnosti
*1/%] normalni metabolizator 2 58 61,10% 91 72,80%
*1/%2 srednji metabolizator 1.5 13 13,70% 16 12,80%
®]/%3 srednji metabolizator 1 13 13,70% 13 10,40%
CYP2C9 0,007
*D /%) srednji metabolizator 1 1 1,10% 1 0,80%
*2/*3 spori metabolizator 0.5 10 10,50% 1 0,80%
*3/%3 nema funkcije 0 0 0,00% 3 2,40%
CYP2C9 *1/*1;¥1/%2  normalni/srednji 1.5-2 71 74,70% 107 85,60%
klasifikacija 0,042
Varijantni spori metabolizator/ 0-0.5 24 2530% 18 14,40%

nema funkcije

KRATICE: P =razina statisticke znacajnosti, rezultat y2-testa
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Slika 7. Razlike u zastupljenosti polimorfizama gena CYP2C9 izmedu ispitivane i kontrolne skupine

Razlike u zastupljenosti polimorfizama gena CYP2C9 izmedu ispitivane i kontrolne skupine
prikazana je u Tablici 15. i na Slici 7. Alel *1 povezan je s normalnom funkcijom enzima, alel *2
nosi smanjenu funkciju enzima, a alel *3 izrazito smanjenu ili odsutnu funkciju enzima. Genotipovi
*1/*1 1 *1/*2 kodiraju fenotipove normalnog i srednjeg metabolizatora koji osiguravaju normalnu
aktivnost enzima CYP2C9. Nositelji alela *3 imaju slabu funkciju enzima te spori metabolizam
rosuvastatina Sto predstavlja rizik za nastanak miSiénih nuspojava. To je naro€ito izraZzeno u
homozigota, nositelja 2 nefunkcionalna alela *3*3 u kojih je funkcija enzima izrazito smanjena ili
odsutna. U ispitivanoj skupini normalni (*1/*1 1 *1/*2) genotipovi nadeni suu 71 (74.74%) bolesnika
za razliku od 107 (85.6%) bolesnika u kontrolnoj skupini. U skupini s nuspojavama 24 (25.3%)
bolesnika su imala varijantne oblika gena (*1/*3; *2/*2; *2/*3; *3/%3) za razliku od 18 (14.4%)

bolesnika u skupini bez nuspojava §to je statisticki znaCajna razlika (P= 0.042). U
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multivarijatnoj analizi nositelji varijantnih genotipova imaju 2.4 puta ve¢i rizik za nastanak

nuspojava (OR 2.4, 5% CI 1.15-5.0, P=0.019).

Tablica 16. Razlike u zastupljenosti polimorfizama gena CYP2C19 izmedu ispitivane i kontrolne

skupine: y2-test

Grupa
Nuspojave Bez nuspojava
n=95 n=125 P
N % N %
*1/¥1 45 47,40% 48 38,40%
*1/*2 23 24,20% 31 24,80%
CYP2C19 *2/%2 2 2,10% 1 0.80% 366
*2,*%17 *1/*17 22 23,20% 35 28,00%
*2/*17 0 0,00% 0 0,00%
*17/*17 3 3,20% 10 8,00%
Normalna i pojacana
aktivnost 70 73,68% 93 74,40%
CYP2C19 (F1/%1,%1/%17,*17/*17)
Klasifkacija 0,904
Smanjena aktivnost 25 26.32% o 25.60%

(F1/%2, %2/%17, %2/%2)

KRATICE: P =razina statisticke znacajnosti, rezultat y2-testa
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Slika 8. Razlike u zastupljenosti polimorfizama gena CYP2C19 izmedu ispitivane i kontrolne
skupine

Razlike u zastupljenosti polimorfizama gena CYP2CI9 izmedu ispitivane i kontrolne skupine
prikazana je u Tablici 16. i na Slici 8. Alel *1 povezan je s normalnom funkcijom enzima, alel *17
s pojacanom funkcijom enzima, a alel *2 nosi smanjenu funkciju enzima. Genotipovi *1 *1,*1*17
i *¥17*17 kodiraju fenotipove normalne i pojacane aktivnosti enzima CYP2C19. Heterozigotni ili
homozigotni nositelji alela *2 imaju slabu funkciju enzima te spori metabolizam rosuvastatina $to
predstavlja rizik za nastanak miSiénih nuspojava. U ispitivanoj skupini genotipovi koji kodiraju
normalne i brze metabolizatore (*1/*1,%1/*17,*17/*17) nadeni suu 70 (73.68%) bolesnika za razliku
od 93 (74.4%) bolesnika u kontrolnoj skupini. U skupini s nuspojavama 25 (26.32%) bolesnika je
imalo heterozigotne ili homozigotne genotipove povezane sa srednjim ili sporim metabolizmom
(*¥1/*2, *2/*17, *2/*2), a u skupini s nuspojavama 32 (25.6%) bolesnika Sto nije statisticki znacajna

razlika (P= 0.904). U multivarijatnoj analizi nositelji varijantnih genotipova
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CYP2C19 nemaju prediktivni znacaj u nastanku nuspojava rosuvastatina (OR 1.02, 95% CI 0-59-

1.25, P=0.952).

Tablica 17. Prevalencija genotipova CYP2C9 i CYP2C19 i njihovih metaboli¢kih fenotipova te

prevalencija genotipova SLCOI1B1 i ABCG2 u ispitanika s i bez nuspojava

Nuspojave Kontrole Nuspojave-kontrole* P
N 95 125 _ _
CYP2C9
*1/*1 58 (61.1) 91 (72.8) 0.59 (0.33-1.04) 0.066
*1/%2 13 (13.8) 16 (12.8) 1.08 (0.49-2.37) 0.848
*1/*3 13 (13.7) 13 (10.4) 1.36 (0.60-3.10) 0.456
*2/%2 1 (1.1) 1 (0.8) 1.32 (0.08-21.37) 0.132
*2/*3 10 (10.5) 1 (0.8) 14.59(1.83-116.08) 0.011
*3/*3 0 (0) 3(2.4) 0.02 (0.00-0.31) 0.005
Metabolicki fenotip
normalan 58 (61.1) 91 (72.8) 0.83 (0.69-1.02) 0.074
srednji 27 (28.4) 30 (24.0) 1.18 (0.76-1.85) 0.458
spor 10 (10.5) 4(3.2) 3.29 (1.06-10.17) 0.039
CYP2C19
*1/*1 45 (47.4) 48 (38.4) 1.44 (0.84-2.48) 0.183
*1/*2 23 (24.2) 31 (24.8) 0.97 (0.52-1.80) 0.920
*2/%2 2(2.1) 1(0.8) 2.67 (0.24-29.85) 0.426
*1/*17 22 (23.2) 35 (28.0) 0.78 (0.42-1.44) 0.417
*2/*17 0 (0.0) 0(0.0) 1.32 (0.03-66.83) 0.892
*17/*17 33.1) 10 (8.0) 0.38 (0.10-1.40) 0.145
Metabolicki fenotip
normalan 45 (47.4) 48 (38.4) 1.23 (0.91-1.68) 0.180
srednji 23 (24.2) 31 (24.8) 0.98 (0.61-1.56) 0.919
spor 2(2.1) 1 (0.8) 2.63 (0.24-28.59) 0.427
brz 22 (26.3) 35 (24.8) 0.83 (0.52-1.31) 0.420
ultrabrz 3@3.1) 10 (8.0) 0.39 (0.11-1.39) 0.149
SLCO1BI ¢.521T>C
TT 40 (42.1) 80 (64.0) 0.66 (0.50-0.86) 0.002
TC 44 46.3) 42 (33.6) 1.38 (0.99-1.91) 0.055
CC 11 (11.6) 3(24) 4.82 (1.38-16.21) 0.013
Varijantni genotipovi 55 (57.9) 45 (36.0) 2.44 (1.41-4.22) 0.001
ABCG?2 c.421C>4
CcC 69 (72.6) 110 (88.0) 0.83 (0.72-0.95) 0.007
CA 22 (23.2) 15 (12.0) 1.93 (1.06-3.52) 0.032
AA 44.2) 0 (0.0 11.8 (0.64-216.78) 0.096
Varijantni genotipovi 26 (27.4) 15 (12.0) 2.28 (1.28-4.06) 0.005
ABCBI ¢.3435C>T
CC 12 (12.6) 24 (19.2) 0.66 (0.35-1.25) 0.199
CT 63 (66.3) 55 (44.0) 1.51 (1.18-1.92) 0.001
TT 20 21.1) 46 (36.8) 0.57 (0.36-0.90) 0.016
Varijantni genotipovi 83 (87.6) 101 (80.8) 1.08 (0.96-1.21) 0.182

KRATICE: P =razina statistiCke znacajnosti, rezultat y2-testa

*Razlike (slucajevi — kontrole) su omjeri prevalencija
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Tablica 17. sumarno prikazuju prevalenciju genotipova i alela metaboli¢kih enzima i membranskih
prijenosnika i njihovih fenotipova. Fenotipovi sporog metabolizatora CYP2C9 su ¢e$¢i u skupini s
nuspojavama (p=0.039), dok je ucestalost metabolickih fenotipova CYP2C19 sli¢na u obje skupine.
Nije bilo statisticki zna¢ajne razlike u ucestalosti varijantnih genotipova gena ABCBI ¢.3435C>T
izmedu ispitivane i kontrolne skupine (P=0.182). Ucestalost varijantnih alela SLCOIB11ABCG?2 je

bila ve¢a u bolesnika s nuspojavama nego u kontrolnoj skupini (P=0.001 i P=0.005).

Tablica 18. Multivarijatni regresijski model predikcije pripadnosti skupini koja je razvila
nuspojave: binarna logisti¢ka regresija

95% CI
OR P

Donji  Gornji
ABCBI: mutirane varijante 1,85 0,82 4,10 0,143
SLCOIBI ¢.521T>C: mutirane varijante 2,52 1,42 4,48 0,002
ABCG?2: mutirane varijante 2,68 1,28 5,60 0,008
CYP2(C9: mutirane varijante 2,40 1,15 5,00 0,019
CYP2C19: mutirane varijante 1.02 0,53 1.97 0,952
Inhibitori CYP2C9 1.08 0.63 1.86 0.781
Inhibitori CY2C19 1.84 1.02 3.35 0.044
Inhibitori ABCG2 1.03 0.57 1.86 0.913
Inhibitori SLCO1B1 1.68 0.93 3.05 0.087
Razina interakcije lijek-lijek-gen 0,86 0,59 1,25 0,439

KRATICE: P =razina statisticke znacajnosti, rezultat x2-testa; OR omjer izgleda
(engl. odds ratio); 95% CI = 95% interval pouzdanosti za omjer izgleda

Multivarijatni regresijski model predikcije pripadnosti skupini koja je razvila nuspojave prikazan je
u Tablici 18. Kao prediktorske varijable uvrSteni su analizirani polimorfizmi gena ABCBI,
SLCOIBI, ABCG2, CYP2C9, CYP2C19, njihovi inhibitori te razina interakcije lijek-lijek-gen.
Regresijski model bio je statisticki znacajan (P<0,001). U multivarijatnom okruzju, kontrolirano na

utjecaj svih ostalih prediktorskih varijabli u regresijskom modelu (geni i interakcija lijek-lijek-
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gen), znacajnu predikciju na pripadnost skupini s nuspojavama s vise od 2 puta ve¢om vjerojatnoséu
imaju mutirane varijante gena SLCOIBI c.521T>C (OR=2,52; 95% CI=1,42-4,48; P=0,002),
mutirane varijante gena ABCG2 (OR=2,68; 95% CI=1,28-5,60; P=0,008) te mutirane varijante gena

CYP2C9 (OR=2,40; 95% CI=1,15-5,00; P=0,019).
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6. RASPRAVA

Dosad je objavljeno vise radova koji su se bavili farmakogenetikom statina u hrvatskoj populaciji,
medutim nije bilo znacajnijih istraZzivanja o utjecaju genetskih varijanti metabolickih enzima i
membranskih prijenosnika na nastanak nuspojava rosuvastatina (22,23, 96, 136-139). Rosuvastatin
je jedan od najdjelotvornijih statina s vrlo dobrim sigurnosnim profilom (3,4). Ipak, pojava
nezeljenih u¢inaka rosuvastatina krece se od 5 do 29% Sto utjece na adherenciju bolesnika i smanjuje
pozitivne rezultate u lijeCenju hiperlipidemije i prevenciji kardiovaskularnih dogadaja. Stoga smo
postavili hipotezu kako u razvoju nuspojava rosuvastatina bitnu ulogu uz klinicke parametre ima i
geneticka predispozicija pojedinca u vidu polimorfizama transportnih proteina ABCG2, ABCBI i
SLCOIBI, metabolickih enzima CYP2C9 i CYP2CI9 te interakcije lijek-lijek- gen.
Farmakogeneticki pristup moze doprinijeti personalizaciji terapije statinima i tako povecati

ucinkovitost lijeenja, a smanjiti ucestalost nuspojava.

Razmatranje proturje¢nih podataka u vezi sa SLCOIBI ¢.521T>C kao i nedostatak relevantnih
podataka koji se odnose na ABCG2 c.421C>A, nasi rezultati doprinose pojasnjenju pitanja o

prakticnom znacaju genetskih varijanti za sigurnost primjene rosuvastatina (25, 29, 104, 140).

6.1. Polimorfizmi ABCBI1

U nasSoj studiji nadena je visoka ucestalost polimorfizama gena 4ABCBI u obje skupine ispitanika.
Zastupljenost varijantnih haplotipova u naSem istrazivanju znac¢ajno je veca u skupini bolesnika s
nuspojavama u kojoj je zabiljezeno i znacajno odstupanje od Hardy-Weinbergove ravnoteze
(p<0.001). Medutim, u multivarijatnoj analizi varijante gena ABCBI nisu imale znacajan utjecaj na

nastanak nuspojava rosuvastatina (p = 0.17, OR 1.77). Nasi rezultati su u suglasju s rezultatima
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istrazivanja Keskitalo i sur. u kojem se navodi da haplotipovi ABCB1 ¢.1236C-¢.2677G-¢.3435C i
1236T-c.2677T-c.3435T ne igraju znacajnu ulogu u farmakokinetici fluvastatina, pravastatina,
lovastatina i rosuvastatina (141). U studiji de Gortera i sur. rezultati pokazuju da polimorfizam
¢.3435C>T ne utjeCe na koncentraciju rosuvastatina u plazmi (28). Isti rezultat se navodi u
istrazivanju koje su proveli Bai i sur. u kineskoj populaciji (142). 1z tog proizlazi da spomenuti

polimorfizmi ne povecavaju rizik za nastanak nuspojava rosuvastatina.

Suprotan rezultat pokazuje studija Zhoua i sur. takoder u kineskoj populaciji u kojoj nositelji
homozigotnog haplotipa 343577 imaju 30% vecu PPK rosuvastatina u odnosu na nositelje

heterozigotnog haplotipa 34357C, a time i veci rizik od misiénih nuspojava (30).

Ovi rezultati su u suprotnosti sa studijom Fiegenbauma i sur. koja je pokazala nizu ucestalost CT/
TT haplotipa u skupini bolesnika s mijalgijom nego u kontrolnoj skupini, dok je u nasoj studiji
ucestalost haplotipa CT/TT veca u skupini s nuspojavama u usporedbi s kontrolnom skupinom iako

razlika nije bila statisti¢ki znacajna (p=0.19) (106).

6.2. Polimorfizmi CYP2C9 i CYP2C19

Malo je podataka o utjecaju varijanti gena CYP2C9 i CYP2C19 na nuspojave rosuvastatina. Poznato
je da su CYP2C9 i CYP2C19 glavni enzimi ukljuéeni u metabolizam rosuvastatina s minimalnim
ucinkom. Zato smo ove gene ukljuéili u ispitivanje s pretpostavkom da bi mogli imati prediktivni

znacaj u ucestalosti nuspojava rosuvastatina.

Nasa studija je prva studija koja je ispitala u€inak i pokazala da postoji znacajan utjecaj varijantnih
alela CYP2C9*3 i CYP2(C9%*2 na nastanak nuspojava rosuvastatina. Nadena je znacajnija uloga alela

CYP2C9*3 u odnosu na CYP2C9*2 §to je razumljivo jer alel *2 nosi smanjenu funkciju
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enzima, a alel *3 izrazito smanjenu ili odsutnu funkciju enzima. Posebno su rizi¢ni nositelji 2
nefunkcionalna alela *3*3 jer genotip CYP2C9*3/*3 smanjuje aktivnost enzima na samo 10%
aktivnosti ,,divljeg™ genotipa CYP2C9*1/*1. Rizik od nastanka nuspojava rosuvastatina u nasih
bolesnika je 2.4 puta veéi u nositelja mutiranih varijanti gena CYP2C9 u odnosu na nositelje

“divljeg” gena.

Nasi rezultati se razlikuju od rezultata studije Lina i sur. na 218 ispitanika od kojih su 21 imali
varijantne genotipove CYP2C9*1/*3 ili CYP2C9*3/*3, a 197 su bili nositelji “divljeg” genotipa
CYP2C9*1/*1. Nakon 4 mjeseca terapije rosuvastatina u dozi od 10 mg dnevno nije bilo razlike u

ucestalosti nupojava izmedu dviju skupina (143).

Rezultati naSe studije pokazuju da varijante gena CP2CI9 nemaju znacajan utjecaj na nastanak
nuspojava rosuvastatina. Nasi rezultati su u suglasju s rezultatima prethodnih studija (27, 144) koji
su pokazali kako varijante gena CYP2C19 nemaju u¢inak na farmakokinetiku rosuvastatina medu

kineskim pacijentima.

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da nositelji varijanti gena koji kodira metabolicki enzim
CP2C9 ¢esce imaju nuspojave rosuvastatina u odnosu na nositelje “divljeg” gena $to nismo dokazali

za nositelje mutiranih genotipova CYP2C19.

6.3. Polimorfizmi ABCG2 i SLCO1B1

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da su polimorfizmi ABCG?2 c.421C>A (rs2231142) i SLCOI1BI
¢.521T>C (rs4149056) odgovorni za smanjenu funkciju membranskih transportnih proteina ABCG2
i OATP1BI $to je povezano s povecanim rizikom od miSiénih i jetrenih nuspojava u bolesnika

lijeenih rosuvastatinom.
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Zastupljenost polimorfizama gena ABCG2 c.421C>A bila je zna€ajno veca u skupini bolesnika s
nuspojavama u odnosu na kontrolnu skupinu (p=0.005). Medutim, nije nadeno znac¢ajno odstupanje
od Hardy —Weinbergove ravnoteze kako u ispitivanoj tako i u kontrolnoj skupini. U multivarijatnoj
analizi varijantni haplotipovi ABCG2 (CC i CA) pokazali su znacajnu predikciju za nastanak

nuspojava rosuvastatina (p=0.01; OR 2.65)

Varijantni alel ABCG?2 ¢.421C>A4 (GIn141Lys; rs2231142) je jedan od najéesc¢ih polimorfizama u
ABCG?2 genu koji smanjuje izbacivacku/efluksnu aktivnost membranskog prijenosnika ABCG2. S
obzirom da je rosuvastatin supstrat ABCG2, polimorfizam ABCG2 c.421C>A moze utjecati na
njegovu farmakokinetiku i terapijsku ucinkovitost. Veéina studija koje su ispitivale povezanost
farmakokinetike rosuvastatina s polimorfizmom ABCG2 c.421C>A ukljucivala je mali broj
bolesnika $to je rezultiralo razli¢itim ishodima i zaklju¢cima $to ih je ¢inilo neprikladnim za klini¢ku
primjenu. Song i sur. su u metaanalizi 8 studija koje su ukljucivale 425 zdravih ispitanika pokazali
da nositelji alela A iz polimorfizma ABCG?2 ¢.421C>A imaju 1.5 puta ve¢u povrsinu ispod krivulje
(PPK) i maksimalnu koncentraciju (Cmax) (p<0.0001) rosuvastatina u odnosu na nositelje CC
genotipa (107). OpaZena je blaga razlika izmedu bijelaca i Azijata koja nije statisticki znacajna
(p=0.61 za PPK i 0.54 za Cmax). U studiji Zhanga i sur. na 14 zdravih kineskih dobrovoljaca kojima
su mjerene koncentracije rosuvastatina tijekom 72 sata nakon jedne doze od 20 mg rosuvastatina
nositelji alela 4 imali su viSe vrijednosti u odnosu na nositelje CC genotipa (674 1/h naprema
384.71/h) (118). Slicne su rezultate objavili Liu (25) i sur. i Wan 1 sur. (115). Medutim, u radu
Keskitala i sur. bubrezni klirens nije bio statisticki znacajno razli¢it medu ABCG?2 genotipovima iako
je koli¢ina izlu¢enog rosuvastatina u 24-h urinu bila veca u nositelja A4 genotipa nego u nositelja
alela C (145). Zamjerka ovim studijama moze biti §to su ispitanici zdravi dobrovoljci. No, sli¢ni

rezultati proizlaze i iz istrazivanja koja se bave bolesnicima s hiperkolesterolemijom. De
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Gorter i sur. su u skupini od 165 bolesnika na rosuvastatinu pokazali da nositelji alela 427 4 imaju

viSe plazmatske koncentracije rosuvastatina od nositelja drugih genotipova (p<0.05) (28).

Nekoliko studija se bavilo ne samo farmakokinetiCkim parametrima nego i farmakoloSkom
ucinkovitoscu rosuvastatina. Tako su Lee 1 sur. pokazali da se postotak promjena u koncentraciji
LDL-C znacajno razlikuje medu c.42/C>A genotipovima (CC u odnosu na C4 i A4 =-48.5: -55.1:
-54.9; p<10°) (27). Sli¢no su objavili i Tomlinson i sur. i utvrdivsi da se u nositelja 421 4 alela uz

iste doze rosuvastatina znacajnije smanjila koncentracija kolesterola (112).

Dokazano je da polimorfizam ABCG?2 c.421C>A smanjuje ekspresiju u plazmatskoj membrani ili
ATP-aznu aktivnosti prijenosnika ABCG2. To povecava apsorpciju rosuvastatina u crijevima i
smanjuje njegovu eliminaciju iz jetre u bilijarni trakt. Tako je akumulacija lijeka u sistemskoj

cirkulaciji potpomognuta s dva mehanizma.

Farmakogenetska ispitivanja medu razli¢itim etnickim skupinama pokazala su da neovisno o rasi
u nositelja alela 4214 izlozenost rosuvastinu raste za 50%. Kako je u€estalost tog alela ve¢a u Azijata
nego u bijelaca (0.29% naprema 0.15%) ocekuje se u njih veca izlozenost rosuvastatinu, a time i
veca ucestalost nuspojava. Zbog toga je Americka agencija za hranu i lijekove (FDA) preporucila

smanjenje doze rosuvastatina za Azijate.

Nedavno je CPIC na temelju sustavnih istrazivanja objavio smjernice za mi§i¢ne nuspojave povezane
sa statinima ukljucujuci polimorfizam ABCG2 c.421C>A. Preporucena je pocetna doza rosuvastina

< 20 mg za nositelje varijantnog alela 42/ 4 zbog vece izlozenosti rosuvastatinu (78).

U naSem istrazivanju zastupljenost polimorfizama gena SLCOI1B]1 bila je znacajno vecéa u ispitivanoj
u odnosu na kontrolnu skupinu (p=<0.001), ali nije bilo znacajnih odstupanja u Hardy-

Weinbergovoj ravnotezi ni u jednoj skupini. U multivarijatnom regresijskom modelu polimorfizmi
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SLCO1BI pokazuju zna€ajnu prediktivnu vrijednost za nastanak nuspojava rosuvastatina (OR=2,58;

p<0.001).

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da su polimorfizmi gena SLCOIBI ¢.521T>C (rs4149056)
povezani s povecanim rizikom od misi¢énih nuspojava u bolesnika lijeCenih rosuvastatinom. Ta
povezanost je prisutna i kada se razmatraju samo slu¢ajevi miSi¢ne toksi¢nosti (broj bolesnika s
ostecenjem jetre je bio vrlo malen te nije adekvatan za statisticku analizu). Stoga smo smatrali
prikladnim ta dva neZeljena ucinka promatrati kumulativno jer se mogu smatrati konkurentskim
dogadajima — u bolesnika koji razvija znakove miotoksi¢nosti, rosuvastatin je obustavljen ili mu je
smanjena doza Sto bi moglo sprije¢iti razvoj kasnije hepatotoksi¢nosti i obrnuto. Razmatranje
proturjec¢nih podataka u vezi sa SLCOIBI ¢.521T>C kao i nedostatak relevantnih podataka koji se
odnose na ABCG2 c.421C>A4, nasi rezultati doprinose pojasnjenju pitanja o prakticnom znacaju
genetskih varijanti za sigurnost primjene rosuvastatina (25, 29, 104, 140). Medutim, njih treba
promatrati imajuci na umu ogranicenja studije. Neki od ispitanika iz kontrolne skupine su mozda bili
pogresno klasificirani — ocijenjeni su kao "kontrole" u odredenom vremenskom trenutku, ali je
kasnije mogao razviti misi¢nu/jetrenu leziju. Pokusali smo minimizirati ovu pristranost regrutiranjem
kontrola koje je trebalo lijeciti dulje od slucajeva koji su potaknuli njihovo ukljucéivanje : 69,3%
sluc¢ajeva bilo je izlozeno rosuvastatinu do 3 mjeseca u trenutku nastanka nezeljene nuspojave, a
dodatnih 20,5% je identificirano tijekom 3 do 6 mjeseci lijeCenja. Najkraca izlozenost u kontrolnoj
skupini bila je 136 dana, dok je 75% bolesnika bilo lije¢eno duze od 200 dana. U studiji Akimota i
sur. medijan vremena do misi¢nih nuspojava u 413 prijavljenih slu¢ajeva povezanih s rosuvastatinom
bio je 30 dana, a 75. percentil bio je 92 dana; najdulje prijavljeno vrijeme do miSi¢nih Stetnih
dogadaja u ukupno 1437 slucajeva povezanih sa statinom bilo je 364 dana (146). M. Lehtisalo i sur.

su proveli prospektivno cjelogenomsko istrazivanje farmakokinetike
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rosuvastatina u zdravih ispitanika koji su uzeli 1 dozu od 40 mg rosuvastatina (109). Rezultate su
analizirali zajedno s 88 prethodno objavljenih cjelogenomskih studija. U metaanalizi spomenutih
istrazivanja zakljucili su da je varijacija 1 nukleotida (SNV) SLCOIBI1 c. 521 T>C (rs4149056)
povezana s povecanom povrsinom ispod krivulje koncentracije u plazmi-vrijeme i vrSnom
koncentracijom rosuvastatina u plazmi(p=1,8x10"? 1 p=3.2 x10'%). Analiza gena kandidata pokazala
je povezanost ABCG?2 c.421 >4 s povecanom povrSinom pod krivuljom PPK (P=0,0079), dok je
SLCOIBI ¢.3884> G bio povezan sa smanjenom PPK rosuvastatina (P=0,0041). Na temelju genotipa
SLCOIBI autori su stratificirali ispitanike u 5 funkcionalnih skupina OATP1B1 (spora, srednja,
normalna, brza i ultrabrza). Fenotip spore funkcije OATP1B1 povezan je s 2.1 puta povecanom PPK
rosuvastatina, dok je fenotip OATP1B1 izrazito povecane funkcije povezan s 44

% smanjenom PPK rosuvastatina. Genotip ABCG2 ¢.421A4/A rezultira s 2,2 puta poveéanjem PPK
rosuvastatina. Ovi podaci ukazuju na uloge SLCO1B1 i ABCG2 u farmakokinetici rosuvastatina.
Genotipovi slabe funkcije SLCOIBI ili ABCG2 mogu povecati rizik od miotoksi¢nosti izazvane

rosuvastatinom. Bolesnicima s ovim genotipovima preporucuju se smanjene doze rosuvastatina.

Stoga, iznesena zapazanja opravdano podupiru zakljucak da su istrazivani polimorfizmi povezani
s ve¢om vjerojatnoséu pojave misiénih i jetrenih nuspojava jer poveéavaju izlozenost rosuvastatinu.
Zanimljivo, uocene razlike u prevalenciji nositelja varijantnih alela SLCOIBI ¢.521T>C 1 ABCG2
¢.421C>A izmedu nasih ispitanika s nuspojavama i onih bez nuspojava (omjeri 1.56 1 1.74) su u
suglasju s omjerima koncentracija 48-satne izloZenosti rosuvastatinu 16 nositelja varijantnih alela u
istrazivanju Pasanena i sur. (53 ng*/h/ml naprema 34 ng*/h/ml; omjer

1.59 (za SLCOIBI ¢.521T>C) (147) i Keskitalo i sur. (95 ng*/h/ml naprema 62.3 ng*/h/ml; omjer

1.53 (za ABCG2 ¢.421C>A4) (145).
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Do sada nije bilo izravnih dokaza da bi se propisivanje statina temeljeno na genotipizaciji odrazilo
na adherenciju pacijenata i poboljSanje kardiovaskularnih ishoda ili sigurnosti statina iako se to ¢ini
logi¢nim nac¢inom razmisljanja (148). Ovo moze osobito vrijediti u sluc¢ajevima polifarmacije, gdje
pojedina¢no manje interakcije lijek-lijek ili lijek-gen u kombinaciji s jednim ili viSe polimorfizama

mogu udruzeno rezultirati klini¢ki ozbiljnim nuspojavama (136).

U radovima Vrki¢ Kirhmajer i sur. i Bozine i sur. opisani su slucaji teske rabdomiolize (149) i izrazite
hepatotoksi¢nosti (138) u bolesnika lijeCenih rosuvastatinom i popratnom terapijom koji nose

inaktivirajuce alele gena koji kodiraju metaboli¢ke enzime i/ili membranske transportere.

Ova studija dokazuje da genotipovi (SLCOIBI c¢.521T>C i ABCG2 c¢.421C>A utjeCu na
farmakokinetiku rosuvastatina. Mehanizmi koji leze u pozadini u¢inaka su vjerojatne promjene u
bioraspolozivosti rosuvastatina (ABCG2) 1 unosa rosuvastatina u jetru (SLCO1B1). Uzimanje ovih
genotipova u obzir pri propisivanju rosuvastatina moglo bi pomo¢i u smanjenju nuspojava ovisnih o
dozi kao Sto su miotoksi¢nost i osigurati u¢inkovitost terapije rosuvastatinom. Konkretno, bolesnici
s genotipom ABCG2*2/*2(4214A) ili SLCOIBI koji predvidaju smanjenu funkciju OATP1BI
trebali bi izbjegavati visoke doze rosuvastatina jer njihova izloZenost rosuvastatinu moze biti vise

nego udvostrucena.

Normalan raspon doza rosuvastatina je od 5 do 40 mg na dan. Obzirom da se rizik od miSi¢ne
toksi¢nosti povecava sa sistemskom koncentracijom rosuvastatina uzimanje u obzir genetske
varijabilnosti u farmakokinetici rosuvastatina moglo bi pomo¢i u sprjeavanju pojave
miotoksi¢nosti. U bolesnika s genotipovima smanjene funkcije OATP1B1 ili ABCG2 koncentracije
rosuvastatina mogu biti dvostruko ve¢e nego u onih koji nisu nositelji ovih varijanti. Stoga bi
preporuka bila koristiti po¢etnu dozu rosuvastatina nizu od normalne i izbjegavati uobicajenu

maksimalnu dozu od 40 mg u ovih bolesnika.
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To neizravno potvrduju i rezultati naSeg istrazivanja. U skupini s nuspojavama 94/95 bolesnika
uzimalo je < 20 mg rosuvastatina, a samo jedan je uzimao 40 mg, dok je u skupini bez nuspojava
maksimalnu dozu od 40 mg uzimalo 27/125 ispitanika. Imajué¢i u vidu da su nasi bolesnici s
nuspojavama rosuvastatina ¢esto bili nositelji rizi¢nih genotipova mozemo zakljuciti da su mutacije
gena ABCG2, SLCOIBI1 i CYP2C9 s posljedi¢éno smanjenom funkcijom odgovarajuéih transportnih
proteina i metabolickog enzima povezane s nuspojavama. Intervencijsko istrazivanje koje
procijenjuje ispitivanje rosuvastatina (JUPITER) nije dokazalo povezanost izmedu genotipova
SLCOI1BI i stope klinicke mijalgije u bolesnika koji su primali 20 mg rosuvastatina dnevno (150).
Stoga bi maksimalna dnevna doza od 20 mg rosuvastatina mogla biti siguran izbor za bolesnika s

riziénim/varijantnim genotipovima OATPIB1 ili ABCG2.

U zakljucku, ova studija potvrduje rezultate drugih autora da su polimorfizmi koji uzrokuju smanjenu
funkciju membranskih prijenosnika OATP1B1 (SLCOIBI ¢.521T>C) i ABCG2 (4ABCG2
c.421C>A), povezani s povecanom izloZzenoS¢u rosuvastatinu, a time i povecanom riziku od

miotoksi¢nost/hepatotoksi¢nosti.

6.4. Ogranicenja studije

U naSem istrazivanju ukljucen je mali broj bolesnika koji su razvili jetrene nuspojave. U samo sedam
bolesnika nadena je lezija jetre (7.36%), a u jednog (1.2%) bolesnika istodobno je zabiljeZena jetrena

i miSi¢na lezija. Broj tih slu¢ajeva je bio premali za adekvatnu statisti¢ku analizu.

Neki od ispitanika iz kontrolne skupine su mozda bili pogresno klasificirani — ocijenjeni su kao

"kontrole" u odredenom vremenskom trenutku, ali su kasnije mogli razviti misi¢nu/jetrenu leziju.
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Pokusali smo minimizirati ovu pristranost regrutiranjem kontrola koje je trebalo lijeciti dulje od
slu¢ajeva koji su potaknuli njihovo uklju¢ivanje: 69,3% slucajeva bilo je izloZzeno rosuvastatinu do
3 mjeseca u trenutku nastanka nezeljene nuspojave, a dodatnih 20,5% je identificirano tijekom 3 do
6 mjeseci lijeCenja. Najkraca izlozenost u kontrolnoj skupini bila je 136 dana, dok je 75% bolesnika

bilo lije¢eno duze od 200 dana.

6.5. Znacaj rezultata

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju znac¢ajnu ucestalost polimorfizama ispitivanih gena koji nose
rizik od nastanka nuspojava rosuvastatina. Prevalencija mutiranih varijanti gena ABCG2 421C>A u
populaciji od 220 nasih ispitanika bila je 18.6% (16.8% nositelja 421 C/A i 1.8% nositelja 421 A/A)
Sto je u suglasju s rezultatima Bozine i sur. na 905 hrvatskih ispitanika koji nalaze 17.8% nositelja

varijantnog genotipa ABCG2 421 C/A 10.8% varijantnog genotipa ABCG2 421 A/A (137).

Ucestalost varijantnog alela ABCG2 421A bila je 10.2% u naSih ispitnika, a inace se u bjelackoj
populaciji kre¢e izmedu 6.1% i 15%. Ces¢a je u Latinoamerikanaca (23%), a najée$¢a u Azijata

(30%).

Podudarna je i ucestalost polimorfizama gena SLCOI/B1 ¢.521 T>C. U nasem istrazivanju 39.1%
ispitanika su bili nositelji 521 T/C genotipa, a 6.4% nositelji 521 C/C genotipa. U prethodno
spomenutoj studiji Bozine i sur. 34.8% su nositelji genotipa 521 T/C i 3.5% nositelji genotipa 521

C/C (137).

UCcestalost varijantnog alela SLCO1B1 521C u nasem istrazivanju bila je 25.5% §to je malo viSe nego

u studiji Bozine i sur. (20.9%). I drugi europski autori izvjeStavaju sli¢ne podatke.
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Nasa studija je prva studija koja je ispitala u€inak i pokazala da postoji znacajan utjecaj varijantnih
genotipova gena CYP2C9 na nastanak nuspojava rosuvastatina. Nositelji alela CYP2C9*3 imaju veéi
rizik od nuspojava nego nositelji CYP2C9*2 jer alel *2 nosi smanjenu funkciju enzima, a alel

*3 izrazito smanjenu ili odsutnu funkciju enzima. Posebno su rizi¢ni nositelji 2 nefunkcionalna alela
*3*3 jer genotip CYP2C9*3/*3 smanjuje aktivnost enzima na samo 10% aktivnosti
»divljeg® genotipa CYP2C9*1/*]. Rizik od nastanka nuspojava rosuvastatina u nasih bolesnika je

2.4 puta veci u nositelja mutiranih varijanti gena CYP2C9 u odnosu na nositelje “divljeg” gena.

Do sada nije bilo izravnih dokaza da bi se propisivanje statina temeljeno na genotipizaciji odrazilo
na adherenciju pacijenata i poboljSanje kardiovaskularnih ishoda ili sigurnosti statina (148). Ovo
moze osobito vrijediti u slucajevima polifarmacije, gdje pojedina¢no manje interakcije lijek-lijek ili
lijek-gen u kombinaciji s jednim ili vise polimorfizama mogu udruzeno rezultirati klini¢ki ozbiljnim

nuspojavama (136, 151).
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7.  ZAKLJUCCI

1. Ova studija pokazuje znacaj farmakogenetickog testiranja u predvidanju nastanka nuspojava
rosuvastatina. Dokazali smo da nositelji varijantnih gena CY2C9 te ABCG2 i SLCO1B]1 koji
kodiraju metabolicki enzim CYP2C9 kao i membranske prijenosnike ABCG2 i OATP1B1
imaju farmakogeneticku predispoziciju za nastanak nuspojava rosuvastatina.

2. Vecina nuspojava odnosi se na miotoksi¢nost, ali je pokazan i znacaj farmakogeneti¢kog
ispitivanja u predvidaju hepatotoksi¢nosti.

3. Rizik za nastanak nuspojava rosuvastatina u nositelja alela CYP2C9*2*3 veci je 2.42 puta u
odnosu na nositelje normalnog (divljeg) gena.

4. Rizik za nastanak nuspojava rosuvastatina u nositelja varijante gena ABCG2 veci je 2.65
puta u odnosu na nositelje normalnog (divljeg) gena.

5. Rizik za nastanak nuspojava rosuvastatina u nositelja varijantnog gena SLCOIBI veti je
2.58 puta u odnosu na nositelje normalnog (divljeg) gena.

6. Nije dokazan utjecaj dobi, spola kao ni interakcije lijek-lijek-gen na nastanak nuspojava
rosuvastatina.

7. Nase istrazivanje potvrduje preporuke drugih autora da u nositelja rizi¢nih genotipova doza

rosuvastatina treba biti <20 mg .
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8. SAZETAK

NASLOYV: Uloga polimorfizma gena ABCG2, ABCB1 i SLCO1B1 u nastanku Stetnih u¢inaka

rosuvastatina

AUTOR: Ivana Radman, 2024.

UVOD: Inhibitori 3-hidroksi-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) reduktaze, statini, ucinkoviti su
lijekovi za snizavanje kolesterola u krvi i1 prevenciji kardiovaskularnih dogadaja. U brojnim je
izvjeS¢ima potvrdeno da statini imaju dobar sigurnosni profil, no ipak se u manjeg broja bolesnika
javlja neka od nuspojava.

CILJ: Nasa studija je imala za cilj procijeniti utjecaj genskih polimorfizama membranskih
prijenosnika SLCOIBI, ABCBI i ABCG2 te metaboli¢kih enzima CYP2C9 i CYP2CI19 na pojavu
miotoksi¢nosti i hepatotoksi¢nosti povezane s rosuvastatinom.

METODE: U razdoblju od dvije godine u studiju je konsekutivno ukljueno 220 bolesnika na
terapiji rosuvastatinom od kojih su 95 razvili nuspojave (88 bolesnika miSi¢ne, 6 jetrene i 1 obje), a
125 bolesnika bez nuspojava su posluzili kao kontrola. U multivarijatnom regresijskom modelu
analizirane su prediktorske varijable definirane u hipotezi i ciljevima (polimorfizmi gena SLCOIBI,
ABCBI, ABCG2, CYP2C9, CYP2C19 te razina interakcije lijek-lijek-gen), a koje su u prethodnim
bivarijatnim analizama pokazivale razinu znacajnosti P<0,200.

REZULTATI: Nasi rezultati povezuju varijante rizi¢nih gena s nastankom nuspojava rosuvastatina:
SLCOI1BI c.521 C>A (OR=2,52; 95% CI=1,42-4,48; P=0,002); ABCG2 c.421C>A (OR=2,68; 95%
CI=1,28-5,60; P=0,008) i CYP2C9*2*3 (OR=2,40; 95% CI=1,15-5,00; P=0,019).

Nasa studija je prva studija koja je pokazala da postoji znacajan utjecaj varijantnih genotipova gena

CYP2(C9 na pojavu miotoksi¢nosti rosuvastatina.
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ZAKLJUCAK: Polimorfizam gubitka funkcije u genima SLCOIBI ¢.521T>C, ABCG2 c.421C>A
1 CYP2C9*2*3 povezan je s nastankom nuspojava rosuvastatina.
KLJUCNE RIJECI: rosuvastatin, nuspojave, miotoksicnost, hepatotoksicnost, polimorfizam,

ABCBI ¢.3435C>T, ABCG2 c.421C>A, SLCOIBI ¢.521T>C
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9. SUMMARY

TITLE: The role of polymorphism genes ABCG2, ABCBI and SLCO1BI1 in predicting the side

effects of rosuvastatin

AUTHOR: Ivana Radman, 2024.

INTRODUCTION: 3-hydroxy-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA) reductase inhibitors, statins, are
effective drugs for blood cholesterol lowering and preventing of cardiovascular events. Numerous
reports have confirmed that statins have a good safety profile, but some of the side effects occur in

a small number of patients.

OBJECTIVE: Our study aimed to evaluate the influence of gene polymorphisms of membrane
transporters SLCO1B1, ABCBI and ABCG2 and metabolic enzymes CYP2C9 and CYP2C19 on

the occurrence of rosuvastatin-related myotoxicity and hepatotoxicity.

METHODS: In a period of two years, 220 patients on rosuvastatin therapy were consecutively
included in the study, of which 95 developed side effects (88 muscular, 6 hepatic, and 1 both), and
125 patients without side effects served as controls. In the multivariate regression model, the
predictor variables defined by the hypotheses and goals (polymorphisms of the SLCOIB1, ABCBI,
ABCG2, CYP2CY9, CYP2C19 genes and the drug-drug-gene interaction) were analyzed, which in

previous bivariate analyzes showed a significance level of P<0.200.

RESULTS: Our results associate risk gene variants with the occurrence of rosuvastatin side effects:
SLCOI1BI ¢.521 C>A (OR=2.52; 95% CI=1.42-4.48; P=0.002); ABCG?2 c.421C>4 (OR=2.68; 95%
CI=1.28-5.60; P=0.008) and CYP2C9*2*3 (OR=2.40; 95% CI=1.15- 5.00;

P=0.019). Our study is the first study that showed a significant influence of variant genotypes of the

CYP2C9 gene on the occurrence of rosuvastatin myotoxicity.
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CONCLUSION: Loss-of-function polymorphisms in SLCOIBI ¢.521T>C, ABCG2 c.421C>4

and CYP2C9*2*3 genes are associated with rosuvastatin side effects.

KEYWORDS: rosuvastatin, side effects, myotoxicity, hepatotoxicity, polymorphism, ABCBI

¢.3435C>T, ABCG2 c.421C>4, SLCOIBI ¢.521T>C.
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