Cimbenici koji mogu utjecati na uéinkovitu i sigurnu
primjenu nesteroidnih antiinfamatornih lijekova

Vadunec, Dalia; Bach-Rojecky, Lidija

Source / Izvornik: Farmaceutski glasnik, 2021, 77, 479 - 490

Journal article, Published version
Rad u casopisu, Objavljena verzija rada (izdavacev PDF)

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:750680

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-28

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:750680
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:2120
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:2120

HFD STRUCNI RADOVI

Cimbenici koji mogu utjecati
na ucinkovitu i sigurnu
primjenu nesteroidnih
antiinflamatornih lijekova

DALIAVADUNEC, LIDIJA BACH-ROJECKY

SveuciliSte u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Zavod za farmakologiju, Domagojeva 2, Zagreb

Uvod

mm—— | jjekovi za lijecenje blage do umjerene boli jedni su od najcesce
izdavanih lijekova s kojima se ljekarnici svakodnevno susrecu, bilo da ih izdaju
na recept ili preporucuju neki od bezreceptnih lijekova u samolije¢enju. Glavo-
samo su neke od tegoba za koje pacijenti najcesce traze savjet ljekarnika. Lije-
kovi koji se najceSce koriste u lije¢enju takvih bolnih stanja su nesteroidni antiin-
flamatorni lijekovi (NSAIL) te paracetamol. Ljekarnici u kontekstu samolijece-
nja savjetuju primjenu odredenog lijeka, pri ¢emu je potrebno prepoznati koji
lijek i u kojoj dozi odgovara odredenom pacijentu. Osim poznavanja farmakodi-
namskih i farmakokinetskih karakteristika odabranog lijeka, vazno je razumjeti
i utjecaj drugih ¢imbenika — endogenih i egzogenih na njegovu ucinkovitost i
sigurnost. Od endogenih ¢imbenika vazne su, izmedu ostalih, interindividualne
razlike u genomu. Temeljem znanstvenih istrazivanja pokazano je da promjene
(polimorfizmi) odredenih gena mogu biti odgovorne za smanjeni ili pojacani
ucinak nekih lijekova u lije¢enju boli. Grana farmakologije koja proucava utjecaj
genskih varijacija na farmakoloske karakteristike lijekova naziva se farmakoge-
netika (1). S druge strane, epigenetika proucava utjecaj okolisnih ¢imbenika na
promjene u genima $to posljedicno moze utjecati na djelovanje lijekova (2).
Koncept personalizirane/precizne medicine, odnosno terapije uzima u obzir
razli¢ite ¢imbenike specifi¢ne za odredenog pacijenta. Temeljem njih, odabire se
pravi lijek u pravoj (odgovarajucoj) dozi i primjenjuje pravom pacijentu kroz
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potrebno (odredeno) vrijeme. Takva terapija, prilagodena svakom pacijentu,
osim poznavanja farmakologkih karakteristika lijekova, podrazumijeva i pozna-
vanje pacijentovih Zivotnih navika, medicinske i terapijske anamneze, ali i
moguceg utjecaja gena (genoma) na terapijske ishode (3).

U ovom radu prikazat ¢e se osnovne farmakoloske karakteristike NSAIL, a
posebno ce se naglasiti najnovija saznanja o utjecaju genskih varijacija na ucin-
kovitost i sigurnost tih naj¢esce koristenih lijekova u lije¢enju boli.

Farmakolo3ke karakteristike NSAIL

U Republici Hrvatskoj u svrhu lijecenja razlic¢itih tipova boli u receptnom i
bezreceptnom rezimu izdavanja dostupni su: paracetamol (anilid), metamizol
(pirazolon); acetilsalicilatna kiselina (derivat salicilne kiseline); diklofenak, acet-
metacin, indometacin (derivati octene kiseline); celekoksib, etorikoksib, pare-
koksib (koksibi); meloksikam, piroksikam (derivati enolne kiseline — oksikami);
deksketoprofen, ketoprofen, flurbiprofen, ibuprofen, naproksen (derivati propi-
onske kiseline) (4).

NSAIL su prema svome glavnom mehanizmu djelovanja inhibitori katali-
ticke aktivnosti dviju izoformi enzima ciklooksigenaze (COX), COX-1 i COX-
2. Oba izoenzima pretvaraju arahidonsku kiselinu (fosfolipidni ester stani¢nih
membrana) u nestabilni prostaglandin PGG2 nakon cega slijedi konverzija u
PGH2, koji je supstrat za sintezu prostaglandina PGD2, PGE2, PGF2q, te pro-
staciklina PGI2 i tromboksana TxA2. Svi su ovi prostanoidi ukljuceni u regula-
ciju brojnih bioloskih procesa, uklju¢ujuci hemostazu, gastroprotekciju, hemo-
dinamiku bubrega, ali i u patoloska stanja kao $to su upala te hiperalgezija.
Naime, na mjestu ozljede tkiva poveéava se ekspresija COX, posebice COX-2 u
upalnim stanicama te sinteza PGE2 i PGI2. To pridonosi vazodilataciji i pove-
¢anoj propusnosti krvnih zila, kao i kemotaksiji upalnih stanica na mjesto
ozljede. Osim tih upalnih procesa, prostaglandini posreduju i perifernu senziti-
zaciju nociceptora zbog ¢ega je povecana osjetljivost na bolne podrazaje. Inhi-
bicijom stvaranja prostaglandina NSAIL ostvaruju protuupalni i analgetski uci-
nak (5).

Lijekovi se medusobno razlikuju prema afinitetu, odnosno selektivnosti
prema izoenzimima COX, pri ¢emu su neki manje ili vie selektivni inhibitori
COX-2 (slika 1.). Paracetamol i metamizol imaju slabi protuupalni ucinak te
formalno ne pripadaju u skupinu NSAIL. Ove lijekove, osim selektivne inhibi-
cije COX-2 u sredi$njem ziv¢anom sustavu, karakteriziraju i dodatni mehanizmi
djelovanja, kao §to su modulacija endokanabinoidnog sustava i serotoninskog
sustava (5, 6).
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Slika 1. » Procijenjena selektivnost NSAIL i paracetamola za C@X-1/2. |C.q predstavija koncentraciju
lijeka potrebnu za 50 %-tnu inhibicljuaktivnostienzima Prilagodeno prema Bach-Rojecky i sur (s)

Buducdi da je COX-1 konstitutivno aktivna u razli¢itim tkivima, njezinom
inhibicijom remeti se nastajanje fizioloski korisnih prostaglandina (PGE2, PGI2)
koji imaju protektivni uc¢inak na razini gastrointestinalnog trakta (GIT), srca i
krvnih Zila, te bubrega. Iako primarno inducibilna u upalnim stanicama, COX-2
takoder znacajno pridonosi homeostazi. Posebice je znacajna njezina fizioloska
uloga u endotelu krvnih Zila i u bubregu. Upravo zbog brojnih fizioloski kori-
snih ucinaka razli¢itih prostanoida, primjena NSAIL rezultira razli¢itim i Siro-
kim spektrom nezeljenih uéinaka, pri ¢emu se najce$ce isticu oni vezani za GIT,
kardiovaskularni sustav i bubreg. Kod lijekova koji su COX-1 selektivniji inhibi-
tori, najcesce dolazi do gastrointestinalnih nuspojava budu¢i da je smanjeno
lucenje sluzi i bikarbonata, koji imaju vaznu ulogu u gastroprotekciji (7, 8).
Dodatno, smanjuje se koli¢ina TxA2 u trombocitima te dolazi do smanjene akti-
vacije i agregacije trombocita §to moze dovesti do sporije regeneracije sluznice
uslijed krvarenja uzrokovanih uéestalom primjenom NSAIL. Kod upotrebe lije-
kova koji su selektivniji inhibitori COX-2 povecan je rizik od kardiovaskularnih
nuspojava. Bududi da PGE2 i PGI2 sudjeluju i u agregaciji trombocita, vazodila-
taciji i regulaciji hemodinamike bubrega, kao posljedica inhibicije COX-2 dolazi
do povecane agregacije trombocita, ostecene vazodilatacije i poremecenog
bubreznog protoka. Unato¢ vec¢im kardiovaskularnim rizicima, kod COX-2
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inhibitora bolja je gastrointestinalna podnosljivost i izraZeniji je protuupalni
uc¢inak. Rizici od gastrointestinalnih, kardiovaskularnih nuspojava i zatajenja
bubrega ovise o primijenjenim dozama lijeka i trajanju lijecenja (8, 9). Prepo-
ruka je da se NSAIL primjenjuju u najnizoj u¢inkovitoj dozi i u najkracem
mogucéem razdoblju. Osim razlika u farmakodinamskom profilu, odredene
razlike koje mogu utjecati na u¢inkovitost i sigurnosni profil NSAIL postoje i u
farmakokinetici (tablica 1.). Neki NSAIL podlijezu metabolizmu putem enzim-
skog sustava citokroma P450 (CYP450), pri cemu CYP2C9 ima znacajnu ulogu,
dok nesto manju ima CYP2C8. Buduc¢i da se vec¢inom izlu¢uju putem bubrega,
ne preporucuju se bolesnicima s teSkim ostec¢enjem bubrega i/ili jetre (5, 9).

Za brzinu pocetka djelovanja, kao i trajanje vazne su i razlike u formulaci-
jama lijekova, pri ¢emu granule za oralnu suspenziju, oralne otopine, Sumece
tablete i tablete s trenutnim oslobadanjem (rapid oblici) postizu brzi nastup dje-
lovanja, dok oblici s produljenim oslobadanjem (retard oblici) postizu odgodeno,
ali dugotrajno djelovanje (4, 8). Neki lijekovi dolaze kao racemicne smjese S(+) i
R(-) izomera, primjerice ibuprofen i ketoprofen, dok se naproksen primjenjuje
kao S(+) enantiomer buduéi da R(-) ima slabiju farmakolosku aktivnost i hepa-
totoksi¢ne uc¢inke. Osim racemic¢nog ketoprofena, primjenjuje se i deksketopro-
fen (S(+) enantiomer) koji u usporedbi s racemi¢nim ketoprofenom postize brzi
analgetski u¢inak u nizim dozama, s boljim profilom podnosljivosti (10).

Posebnu pozornost privlace i soli s argininom (primjerice, ibuprofen argi-
nat) i lizinom (primjerice, ibuprofen-lizinat). Budu¢i da su soli arginina i lizina
bolje topive u vodi, samim time omogucena je brza apsorpcija, ¢ime se u odnosu
na kiseli oblik ibuprofena skracuje vrijeme do postizanja maksimalne koncen-
tracije u plazmi, T4 (sa 90-120 min za kiselinu, na 29-35 min za sol lizina i
24,4 min za sol arginina), a povecava se maksimalna koncentracija u plazmi,
Cinals (sa 43 mg/mL za kiselinu, na 47,1 mg/mL za sol lizina i 56,4 mg/mL za sol
arginina). Kod brzodjelujuceg obika soli Ty, je povecana za 103 %, a C, .k
snizena za 27 % ukoliko se lijek primijeni neposredno prije ili uz obrok (11, 12).
Prema in vitro istrazivanjima, studijama na animalnim modelima, ali i na zdra-
vim dobrovoljcima, ibuprofen-arginin ima manje izrazene gastrointestinalne i
kardiovaskularne nuspojave. Arginin je supstrat enzima NO-sintaze koji katali-
zira nastajanje dusik-II-oksida (NO) te dolazi do njegove povecane sinteze. NO
ima protektivne antiapoptoticke ucinke na epitelne stanice GIT-a, povecava
stvaranje mucina, a potencijalno moze povecati protok krvi u Zelu¢anoj sluznici
i posredovati zacjeljivanje ulkusa zbog vazodilatacijskih uc¢inaka. Osim toga,
prema in vivo i in vitro istrazivanjima, arginin djeluje protektivno i na kardiova-
skularni sustav (12).
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Tablica 1. » Farmakokinetske karakteristike NSAIL (prema Bach-Rojeckyi sur (5))

Poluvijek Vezanje za
eliminacije iz proteine Metabolizam Eliminacija
plazme (h) plazme (%)

.. Bioraspolozivost  C.x Trnaks
Lick (%) (ng/mL)  (h)

Hidrolizom do salicilata,

02/01-6 'LLx1use|D psanadew.ed "eAosa(i| Yiulodewe|juiue Yiupiosayseu nualwud

-

L

acetilsalicilna B B ) B . = . : Pretezno
Kigalina 80-100 3-7 1 0,4-0,6 88-93 |<onJugaC|Jasgl|;|nqm| uring
glukoronskom kiselinom
CYP2C9 (hidroksilacija), 65 % urin
diklofenak 100 0.4-1.3 1,25 11 99.7 konjugacija s glukuronskom ; i
= 35 % feces
kiselinom
. g CYP2C9 60 % urin
indometacin 100 0,5-3 1-1,5 1 90 el - .
(O-demetilacija. deacetilacija) 40 % feces
CYP2C9 (hidroksilacija), Prete3no
ibuprofen 80-100 61,6 1,5-3 1,8-2 99 konjugacija s glukuronskom JirTBan
kiselinom
o = _ konjugacija s glukuronskom Pretezno
ketoprofT =85 2,5-4 1,3 1,1-2,5 99,2 KEelineim e
deksketoprofen -85 25 0,25 -2 99 2 konjugacija s glukuronskom Pretezno
trometamol E : 0,75 - 2 kiselinom urinom
naproksen 74-99 372 05-3 12-15 99 7 CYP2C9; CYP1A2 (dealkilacija), PreteZzno
natrij ' ' ! acilglukoronidacija urinom
meloksikam 89 =1,5 9-11 22-24 99 CYP2C9; CYP3A4 (oksidaclja) 20 % urin,
: ' =50 % feces
. ) CYP2C9 (Ij|drol<sxlacxja), PrateSHE
piroksikam 100 2,63 2,4 50 99 konjugacija s glukuronskom LTS
kiselinom
CYP2C9 (hidroksilacija),
celekoksib =85 0,71 2,8 11,2 97 konjugacija s glukuronskom Urini feces
kiselinom

NUINDIS | NTACKUIRN BU 1318391In nBow Ife] DIuaqul) :A)3afoy-ydeg "7 I3uUnpen q « IAOAVY INDAYLS



dEd

STRUCN]I RADOVI « D.Vadunec, L. Bach-Rojecky: Cimbenici koji mogu utjecati na uinkovitu i sigurnu
primjenu nesteroidnihantiinflamatornihlijekova, Farmaceutski gtasnik 77, 9-10/2021

Personalizirani pristup lije€enju boli i farmakogenetika/genomika
Posljednjih godina u podrucju (bio)medicine nastoji se napraviti odmak od kon-
vencionalnog pristupa prema »P4 konceptu« lije¢enja. P4 koncept temelji se na:
prediktivnom (engl. Predictive), preventivnom (engl. Preventive), personalizira-
nom (engl. Personalized) i participativnom (engl. Participatory) pristupu. Predik-
tivni pristup daje saznanja o potencijalnom riziku za razvoj odredenih stanja/bole-
sti temeljem analize genoma, koristenjem razlicitih specifiénih biomarkera, i
drugih dostupnih prediktivno-dijagnostickih alata. Preventivni pristup obuhvaca
procese koji preveniraju razvoj bolesti, ali i olakSava pacijentu prepoznavanje simp-
toma i znakova u ranoj fazi bolesti. Dodatno, olaksan je brzi dijagnosticki postupak
s obzirom na ve¢ detektirani rizik od bolesti u sklopu predikcije. Koncept persona-
lizirane ili precizne medicine (terapije) temelji se na primjeni pravog lijeka za pra-
vog pacijenta u pravo vrijeme. Participativni pristup, osim svih zdravstvenih djelat-
nika koji skrbe o pacijentu, ukljucuje i samog pacijenta u donosenje odluka o
lijecenju, prenosenje iskustava i informacija o ishodima lije¢enja, ¢ime on postaje
aktivni sudionik u provodenju terapije te brige o vlastitom zdravlju (13).

Personalizirano lijecenje podrazumijeva mogucnost prepoznavanja pacije-
nata koji se razlikuju po osjetljivosti za razvoj odredene bolesti ili po odgovoru
na odredeni lijek. Odabir pravog lijeka i doze ukljucuje poznavanje, kako bolesti
i farmakoloskih karakteristika lijekova, tako i razli¢itih endogenih i egzogenih
¢imbenika svojstvenih pacijentu. Od endogenih (pacijentu svojstvenih) ¢imbe-
nika vazni su dob, spol, ali i genska »karta«, dok od okoli$nih u obzir treba uzeti
pusenje, prehranu, alkohol, stil Zivota (stres, fizi¢ka neaktivnost), i sl. (1). Oko-
lisni ¢cimbenici mogu uzrokovati promjene na razini gena (aktivacija ili deakti-
vacija), $to moze rezultirati razli¢itim farmakoterapijskim odgovorom medu
pojedincima koji primjenjuju isti lijek (2).

Farmakogenomika je grana farmakologije koja proucava kako genetsko
nasljede (genom - ukupna geneticka informacija slijeda DNA svake stanice)
pojedinca utjece na djelotvornost, u¢inkovitost i/ili toksi¢nost lijekova, dok se
farmakogenetika fokusira na utjecaj promjene odredenog gena (najcesce se radi
o polimorfizmima jednog nukleotida) (1). Odredene varijacije gena koji kodi-
raju za razli¢ite proteine uklju¢ene u mehanizam djelovanja, apsorpciju, distri-
buciju, metabolizam i/ili eliminaciju lijeka mogu rezultirati smanjenim ili poja-
¢anim terapijskim odgovorom ili pak veéim rizikom od nezeljenih uéinaka.
Detekcija polimorfizama gena vaznih za ucinkovitost i/ili sigurnost odredenog
lijeka prije njegova uvodenja u terapiju pomaze klini¢arima u selekciji »pravog«
pacijenta (prepoznavanju rizi¢nih skupina) te primjenu prave (uinkovite |
sigurne) doze lijeka, $to je osnova personaliziranog lijecenja (1, 14).
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Najveci broj istrazivanja utjecaja varijacija gena odnosi se na gene koji
kodiraju za brojne enzime koji sudjeluju u metabolizmu ksenobiotika. Neki od
tih gena su vrlo polimorfni, kao §to su CYP2C9, CYP2C19i CYP2B6, a odredeni
genotipovi mogu imati znacajan utjecaj na kataliticku aktivnost enzima. Ukoliko
se radi o polimorfizmu koji rezultira izostankom ili smanjenom aktivnosti
enzima, govori se o fenotipu sporog metabolizatora. Lijek koji se metabolicki
inaktivira imat ¢e smanjen klirens, odnosno povecan rizik od nezeljenih uci-
naka, §to bi podrazumijevalo smanjenje primijenjene doze lijeka ili zamjenu
lijeka s drugim. S druge strane, neki polimorfizmi povecavaju aktivnost enzima
te se u tom slucaju radi o fenotipu brzog ili ultra-brzog metabolizatora. Tada bi
dozu lijeka trebalo povecati zbog ubrzanog klirensa kako bi se ostvario terapijski
ucinak (slika 2.) (6, 15).
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Za odredeni broj lijekova je internacionalni konzorcij za implementaciju
farmakogenetike u klinicku praksu (engl. Clinical Pharmacogenetics Impementa-
tion Consortium Guideline, CPIC) izdao preporuke za postupanje kod odredenih
genotipova, odnosno fenotipova. U ozujku 2020. godine CPIC je prvi puta izdao
preporuke za pojedine NSAIL, i to: celekoksib, flurbiprofen, ibuprofen, meloksi-
kam i piroksikam, vezano za genotip CYP2C9 (tablica 2.), buduci da je enzim
CYP2C9 od najveceg znacenja za reakcije inaktivacije navedenih lijekova (6).

4EL



ogl

Tablica 2. » CPIC smjernice za pojedine NSAIL (6)

Tip metabolizatora/fenotip

CYP2C9 spori metabolizator

2,6%

Zapoceti terapiju s 25-50 % od najniZe preporucene
poCetne doze. Titrirati dozu prema klinickom uc€inku ili
do25-50% od maksimalne preporucene dozetek kad se
postigne ravnoteZno stan je (barem 8 dana za celekoksib
i 5 dana za ibuprofen, flurbiprofen nakon prve doze). U
skiadu s uputom o lijeku, koristiti najnizu u€inkovitu
dozu kroz najkraci period. Pratiti potencijalne nuspojave
vezane za krvnitlak i bubreznu funkciju.

Razmisliti o alternativnoj terapiji koja sene metabolizira
preko CYP2C9 (naproksen) ili nije znacajno pod utjecajem
varijanti CYP2C9 gena. **

Odabrati alternativni lijek koji se ne metabolizira

putem CYP2C9 (naproksen) ili nije znacajno pod
utjecajem varljanti CYP2C9 genaili odabrati NSAIL koji
se metabolizira putem CYP2C9, ali s krac¢im poluvijekom
Zivota. *

CYP2C9
normalni CYP2C9 intermedijarni metabolizator
metabolizator
Uéestalost
fenotipa 62,9% 34,5%
(Europa)
Lijek Preporuke za primjenu lijekova
Zapoceti terapiju s najnizom preporu¢enom
. pocetnom dozom. Titrirati dozu do klinickog ucinkaili
;ﬂf;;:‘:'ft;}l maksima[neprepqgﬁeng doze.. U skladus uputom o
ibuprofen ' lijeku, |<or|st|§| najnizu ucmkovxtu‘dozu kroz najkraci
Zapoceti period. Pratiti potencijalne nuspojave vezane z2a I<rvni
terapiju tlak i bubreznu funkciju. **
preporucenom
pocetnom
____dozom. =
Uskladus Zapoceti terapiju s 50 % od najniZe preporucene
uputom o pocetne doze. Titrirati dozu prema klinic¢kom ucinku
lijeku, koristiti ili do 50 % maksimalne preporucene doze tek kad
najnizu se postigne ravnoteZno stanje (najmanje 7 dana). U
ucinkovitu skladu s uputom o lijeku, koristiti najnizu ucinkovitu
: dozu kroz dozu kroz najkraci period. Pratiti potencijalne
meloksikam najkraci nuspojave vezane za krvni tlak i bubreznu funkciju.
period. * Razmisliti o alternativnoj terapiji kojase ne
metabolizira CYP2C9 (naproksen) ili nije znacajno
pod utjecajem varijanti CYP2C9 gena ili odabrati
NSAIL koji se metabolizira putem CYP2C9, ali s krac¢im
poluvijekom Zivota. #*
piroksikam

Odabrati alternativni lijek koji se ne metabolizira putem CYP2C9 (naproksen) ili nije znacajno pod utjecajem
varijanti CYP2C9 gena ili odabrati NSAIL koji se metabolizira putem CYP2C9, ali s kra¢im poluvijekom Zivota.

Razine dokaza (temeljeno na dostupnim podacimaiz provedenih kiinickih istraZivanja): *jaka razina dokaza; **Um jerena razina dokaza

120z/0o1-6 ‘L2 yuse|b pisynaseued ‘'eaod)s()| yiulolew e julaue yiupioalsau nualwild

nuinBis 1 n1IAo>UIRN BU 1E2RNN NBOW 103 dIUaqLUID :AydafoY-yded ' ©29UNPEA"Q + IAOQVY INDNYULS



STRUCNI RADOVI + D.Vadunec, L. Bach-Ro jecky: Cimbenicikojimogu utjecati na u¢inkovitu i sigurnu
primjenu nesteroidnih antiinflamatornih lljekova. Farmaceutski glasnik 77, 9-10/2021

Osim farmakogenomskih razlika, kao $to je prethodno spomenuto, razliciti
¢imbenici mogu utjecati na terapijski odgovor pojedinca, od ¢ega su interakcije
s ostalim lijekovima/ksenobiticima od velike klini¢ke znacajnosti. U slucaju
NSAIL vazno je poznavati induktore, odnosno inhibitore CYP2C9 enzima. Neki
od lijekova koji djeluju kao CYP2C9 induktori su: rifampicin, enzalutamid
(umjereni induktori); apalutamid, aprepitant, karbamazepin, ritonavir (slabi
induktori), a oni koji djeluju kao inhibitori su: amiodaron, flukonazol, mikona-
zol (umjereni inhibitori); fluvastatin, fluvoksamin, vorikonazol (slabi inhibitori).
U slucaju indukcije enzima ubrzava se klirens lijeka supstrata, dok se u slu¢aju
inhibicije enzima smanjuje klirens i povecava rizik nezeljenih ucinaka lijeka
supstrata (16).

Personalizirani pristup pri odabiru NSAIL - primjer ibuprofena

Budu¢i da je ibuprofen jedan od najucestalije propisivanih NSAIL i dostupan
kao bezreceptni lijek, ljekarnik ima mogucnost odluke o njegovu izdavanju i
savjetovanju o primjeni. Prema CPIC smjernicama (6) te sukladno najvisoj
razini dokaza prema farmakogenomskoj bazi PharmGKB (Razina 1A - dokaziiz
sustavnih pregleda randomiziranih kontroliranih studija), pacijenti s polimor-
fizmom CYP2C9*1 imaju rizik od izostanka terapijskog uc¢inka zbog ubrzanog
metabolizma ibuprofena. S druge strane, nositelji CYP2C9*2 i CYP2C9*3 imaju
usporeni metabolizam ¢ime se povecava koncentracija lijeka u plazmi §to moze
dovesti do razvoja nuspojava (15, 17). S obzirom da se manjim dijelom metabo-
lizam odvija i preko CYP2C8 enzima, u literaturi se moze pronaci da utjecaj na
usporeni metabolizam ibuprofena imaju CYP2C8*IA i CYP2C8*3 polimorfizmi
(18). Procjenjuje se da je ucestalost CYP2C9*2 medu svjetskom populacijom
4,79 % (12,43 % medu Europljanjima),a CY P2C8*34,57 % (11,83 % medu Euro-
pljianjima)(15).

Primjerice, ukoliko pacijent ima provedeno farmakogenomsko testiranje'
te rezultati pokazuju da je nositelj CY P2C9*3 polimorfizma (spori CYP2C9 meta-
bolizator), a uz to u terapiji ima amiodaron i/ili flukonazol koji djeluju kao inhi-
bitori CYP2C9 enzima, ibuprofen nije lijek izbora. Prema CPIC smjernicama za
NSAIL, naproksen koji je takoder dostupan kao bezreceptni lijek je bolji odabir,
buduci da u svojem metabolickom putu primarno ne koristi CYP2C9 enzim (6).

! U Republici Hrvatskoj farmakogenomsko testiranje (PGx test) provodi se u nekoliko
klinickih bolnickih centara - KBC Zagreb i KBC Sestre milosrdnice u Zagrebu, KBC
Osijek te 11 Specijalnoj bolnici Sv. Katarina u Zagrebu.
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Zakljucak

= J danasnje vrijeme lijecenje boli predstavlja veliki izazov te je
osim poznavanja farmakokinetskih i farmakodinamskih karakteristika lijekova,
vazno razumjeti utjecaj brojnih specificnih ¢imbenika vezanih za pojedinog
pacijenta na ishode lijecenja. U lije¢enju boli, posebice one kroni¢nog trajanja,
od iznimne je vaznosti primijeniti pravi lijek u pravoj dozi tijekom odredenog
vremena, kako bi se smanjila patnja i povecala kvaliteta Zivota pacijenta. O pozi-
tivnom utjecaju farmakogenomike na ishode lijecenja postoji mnogo dokaza u
klinickoj praksi vezano za primjenu lijekova poput varfarina, klopidogrela,
kodeina, antidepresiva i dr. Tako je, u skladu s konceptom medicine temeljene
na dokazima, od 2020. godine farmakogenetika i formalno (kroz smjernice i
sazetke opisa svojstava lijekova) postala relevantan ¢imbenik ucinkovitosti i
sigurnosti pojedinih NSAIL (6, 15).

Treba istaknuti i ostale »-omika« discipline, kao §to su: transktiptomika
(proucava procese vezane uz RNA), proteomika (proucava proteine), metabolo-
mika (proucava stani¢ni metabolizam, supstrate i metabolite), te glikomika
(proucava glikane). One bi se mogle koristiti za pracenje zdravstvenog stanja
pacijenata tijekom vremena, kao i za procjenu ucinkovitosti i sigurnosti lijece-
nja, to bi predstavljalo sveobuhvatni pristup personalizaciji terapije (19). S obzi-
rom na koli¢inu podataka dobivenih na ovaj nacin, nuzna ce biti implementacija
iintegracija razlic¢itih vrsta informatickih tehnologija (pr. bioinformatike, biosta-
tistike, umjetne inteligencije) u podrucje biomedicine kako bi se kreirali algori-
tmi i smjernice dijagnostike i terapije (20).

Valja istaknuti da bi ovakav sveobuhvatni dijagnosticki, prognosticki i tera-
pijski pristup dugorocno donio velike ustede svakom zdravstvenom sustavu.
Primjerice, prema istraZivanju provedenom u sklopu projekta Europske komi-
sije iz 2016. godine, nezeljene ucinke lijekova dozivljava 4-17 % pacijenata, a
44-50 % je bilo moguce sprijeciti. Izravni troskovi nezeljenih ucinaka procje-
njuju se na oko 21 milijardu EUR (21). Stoga bi implementacija principa perso-
nalizirane medicine u zdravstvene sustave te aktivno ukljucivanje svih dionika
koji skrbe o pacijentu, gdje magistri farmacije kao najdostupniji zdravstveni dje-
latnici imaju vaznu ulogu, mogla znacajno poboljsati terapijske ishode i sigur-
nost lijecenja.
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Factors that may affect the effective

9-10 and safe use of nonsteroidal
= anti-inflammatory drugs
2021

D.Vadunec, L. Bach-Rojecky

Abstract  The community pharmacist challenges with the dispensing of
medicines for the pain treatment, whether they are prescribed
or recommended as over-the-counter medicines in self-treatment. It is very
important to know pharmacodynamic and pharmacokinetic characteristics of
individual drugs, but also to understand other factors that may influence their
efficacy and safety. The fact that everyone differs due to the influence of genes,
but also in impact of environmental factors on (de)activation genes, results in
different responses to drugs. Implementations of personalized therapy concept
in pharmaceutical care is a huge challenge for pharmacists as well as for the
other health-care providers. Pharmacists, with their specific knowledge and
skills related to drugs are in position to tailor personalized therapy approach.
This paper presents the pharmacological characteristics of nonsteroidal
anti-inflammatory drugs with emphasis on the impact of specific genetic varia-
tions on their efficacy and safety.
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