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SAZETAK
Bolesti krvnih Zila vodecéi su uzrok pobola i smrtnosti u vecini razvijenih zemalja. U Republici
Hrvatskoj ateroskleroza, takoder predstavlja veliki javnozdravstevni problem, te su dijagnoze
kao Sto su akutni infarkt miokarda, ishemijska bolest srca i moZzdani udar vodeci uzroci
smrtnosti. Glavni cilj u borbi protiv bolesti srca i krvnih Zila je sprie€avanje nastanka
aterosklerotickih nakupina, prevencijom i lije€enjem Cimbenika rizika. Ukoliko je doSlo do
nastanka ateroskleroti¢kih nakupina, cilj je prevencija posljedica ateroskleroze, pretvaranjem
nestabilne nakupine u stabilnu, gdje su od velike pomodi lijekovi za smanjenje lipida u krvi.
Hiperlipidemija, poremecaj kojeg karakterizira povisena koncentracija lipida u plazmi, utjeCe
na porast rizika od ateroskleroze.

Statini su skupina lijekova koji se koriste prvenstveno za prevenciju i lijeCenje
kardiovaskularnih bolesti. Statini su inhibitori 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A-reduktaze,
enzima koiji je klju¢an u sintezi kolesterola. Uz svoje dobre farmakoloSke u€inke
statini mogu izazvati i razliCite nuspojave. U&inkovitost lijeka i razvoj nuspojava odredeni su
razliitim ¢imbenicima kao $to su dob i spol bolesnika, funkcija jetre i bubrega, prehrambene
navike, konkomitantne bolesti i lijekovi te farmakogeneti¢ka predispozicija. Medu naj¢es¢im
nuspojavama statina su osteéenja misi¢nih i/ili jetrenih stanica. MiSi¢ne nuspojave-miopatije,
heterogena su skupina nuspojava koje uklju€uju pojavu simptoma od blage slabosti i

bolnosti miSi¢a bez porasta kreatin-kinaze (CK), do teSkog osteé¢enja miSi¢a sa zna€ajnim

porastom CK i potencijalnim ugrozavanjem funkcije bubrega, (rabdomioliza).

Miopatije su, uz povecanje jetrenih transaminaza naj¢es¢i razlog nepropisivanja statina ili
prekida njihove primjene. Pojedini statini se medusobno razlikuju prema mehanizmu
biotransformacije, tj. prema metaboli¢kim enzimima koje koriste, to su prvenstveno citokromi

P450(CYP) i transportni proteini iz superporodica ABC i SLC. U studijama je dokazano dau
razvoju nuspojava statina bitnu ulogu imaju metaboli€ki i transportni kapacitet pojedinca na
kojeg izmedu ostalog utje€u genetitka predispozicija, te konkomitantne bolesti, lijekovi i
hrana. Rosuvastatin se tek manjim dijelom metabolizira putem CYP2C9 i CYP2C19, stoga

ne stupa niti u znac€ajnije interakcije na razni enzima. Znacajnu ulogu u prijenosu i eliminaciji
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rosuvastatina imaju organski anionski transportni polipeptid OATP1B1, kodiran genom
SLCO1B1, te ABCGZ2, Cija varijabilnost u ekspresiji i funkciji bitno utjeCe na varijabilnost
farmakokinetskih parametara, te na u€inkovitost odnosno nuspojave rousuvastatina.
Istrazivanja su pokazala da varijante gena SLCO1B1 521T>C i ABCG2 421C>A mogu

posluziti kao prediktori u€inkovitosti i nuspojava rosuvastatina.
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SUMMARY

Vascular diseases are the leading cause of morbidity and mortality in most developed
countries. In Croatia, atherosclerosis is major public health care problem, and diagnosis
such as acute myocardial infarction, ischemic heart disease and stroke, are leading causes
of death. The main objective in the battle against heart and vascular diseases is to prevent
the occurrence of atherosclerotic lesions, by prevention and treatment of risk factors. If the
atherosclerotic lesion formation has occured, the goal is the prevention of the consequences
of atherosclerosis, by converting unstable clusters into stable ones, where medications for
reducing blood lipids are very helpful. Hyperlipidemia, a disorder characterized by elevated
plasma lipids, causes increased risk of atherosclerosis occurence.

Statins are a class of drugs which are used primarily for the prevention and treatment of
cardiovascular diseases. Statins are inhibitors of 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A
reductase, the key enzyme in cholesterol synthesis. With its good pharmacological effects,
statins can also cause various side effects. Efficiency of the drug and developing side effects
are determined by several factors such as age and sex of patients, liver and kidney function,
dietary habits, concomitant diseases and medications, as well as pharmacogenetic
predisposition. Among the most common side effects of statins are damaged muscle and /
or liver cells. Muscle side effects - myopathy, are heterogeneous group of side effects that
include the appearance of symptoms from mild weakness and muscle pain without an
increase in creatine kinase (CK), to severe muscle damage with a significant increase in CK
and potential threat on renal function (rhabdomyolysis). Myopathy, along with an increase in
hepatic transaminases are most common reasons for non-prescribing of statins or
discontinuation of their usage. Some statins differ according to the mechanism of their
biotransformation, ie. the metabolic enzymes that are used, primarily the cytochrome P450
(CYP) and transport proteins from the super families of ABC and SLC. Studies have proved
that in the development of statine side effects an important role is played by individual’s

metabolic and transport capacity which is being affected by genetic predisposition,
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concomitant diseases, drugs and food. Rosuvastatin is metabolized to a lesser extent by
CYP2C9 and CYP2C19, therefore, any significant interaction with enzymes should not be
expected. An important role in the transfer and elimination of rosuvastatin have organic
anion transporting polypeptide OATP1B1, encoded by the gene SLCO1B1 and ABCGZ2,
whose variability in the expression and function significantly affects the variability of
pharmacokinetic parameters, as well as on the effectiveness and side effects of
rousuvastatin. Studies have shown that gene variants SLCO1B1 521T> C and ABCG2

421C> A may serve as predictors of efficacy and side effects of rosuvastatin.
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Popis oznaka, kratica i simbola

ABC (engl. ATP-binding cassette) — transporter koji veze ATP

ALT (engl. Alanine transaminase) — alanin transaminaza

apoA-1l (engl. apolipoprotein A-Il) — apolipoprotein A2

AST (engl. Aspartate transaminase) — aspartat transaminaza

AUC (engl. area under the curve) — povrsina ispod krivulje

AURORA - A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin in Subjects on Regular
Hemodialysis: An Assessment of Survival and Cardiovascular Events

CK (engl. Creatine kinase) — kreatin kinaza

Cmax (engl. peak concentration) — maksimalna koncentracija koju lijek postize u krvi nakon

primjene jedne doze

CoQ10 (engl. Coenzyme Q10) — koenzim Q10

CORONA - The Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure

CYP (engl. cytochrome P450) — citokrom P450

FDA (engl. Food and Drug Administration) — ameriCka Agencija za hranu i lijekove

GGT (engl. gamma-glutamyl transferase) — gama- glutamil transferaza

GISSI-HF — The Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico
Heart Failure

HMG-CoA (engl. 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A) — 3-hidroksi-3-metilglutaril
koenzim A

hsCRP (engl. high sensitivity C-reactive protein) — visoko osjetljivi C-reaktivni protein

INR (engl. international normalized ratio)

JUPITER — The Justification for the Use of Statins in Prevention: An Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin

KBS — koronarna bolest srca

KVB — kardiovaskularne bolesti

METEOR — The Measuring Effects on Intima-Media Thickness: an Evaluation of
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Rosuvastatin

NADPH (engl. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) — nikotinamid adenin

dinukleotid fosfat
NO (engl. nitrogen oxide) — duSi¢ni oksid
OATP (engl. organic anion-transporting polypeptide) — polipeptid koji transportira organske
anione

SCORE (engl. Systematic COronary Risk Evaluation)

SLC (engl. solute carrier) — SLC transporter

SLCO (engl. solute carrier organic anion) — SLCO transporter organskih aniona

STELLAR — The Statin Therapies for Elevated Lipid Levels Compared Across Doses to
Rosuvastatin

UGT (engl. UDP-glucuronosyltransferase) — UDP-glukuronozil transferaza
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1.1. ATEROSKLEROZA

Bolesti krvnih Zila koje zahvaéaju mozak, srce, bubrege, druge vitalne organe i ekstremitete
vodedéi su uzrok pobola i smrtnosti u SAD-u te u vecini zapadnih zemalja. Godine 1994.
zabiljezen je 1 milijun smrti koje su uzrokovane bolestima srca i krvnih zila u SAD-u (dvostruko
vide od karcinoma i vise od 10 puta viSe od prometnih nesreca). Arterioskleroza je genericki
pojam za viSe bolesti u kojima arterijska stijenka postaje promijenjena i slabije elasti¢na.
Prevencija i lijeCenje koronarne bolesti rezultirala je smanjenjem ucestalosti pobola od 28,6 %.
Ipak, u razvijenim zapadnim, industrijaliziranim zemljama koronarna bolest srca i ishemicni
mozdani udar ostaju ubojice broj jedan.?

Ne postoje epidemioloSki podaci o uéestalosti ateroskleroze te se ti podaci odnose na najéesce
klinicke manifestacije, a to su koronarna bolest srca, tj. ishemijska bolest srca, infarkt miokarda,
tranzitorne ishemijske atake (prolazne tegobe koje klinicki sli¢e blagom mozdanom udaru),
cerebrovaskularni inzult (moZzdani udar), riede intermitentne klaudikacije (Sepanje pri hodu zbog
bolova u hogama) te gangrena kao posljedica ateroskleroti¢nih promjena perifernih arterija
nogu. U Republici Hrvatskoj ateroskleroza, takoder predstavlja veliki javnozdravstveni problem
te su dijagnoze kao 5to su akutni infarkt miokarda, ishemijska bolest srca i mozdani udar
vodeci uzroci smrtnosti ve¢ godinama. Podaci iz 2009. godine to potvrduju i navode ishemijsku
bolest srca i cerebrovaskularne bolesti kao vodece uzroke smrtnosti s u€estaloscu od 20%
odnosno 15%. Ipak, promicanje dijetetsko-higijenskih mjera koje uklju€uju promicanje zdravog
nacina zivota i suzbijanje Cimbenika rizika kao $to su pusenje, poviSeni krvni tlak, povisene
vrijednosti masnoca u krvi, Secerna bolest i dr. rezultirale su trendom smanjenja smrtnosti od
navedenih bolesti. Tako je u 2009. godini prvi put u zadnjih nekoliko desetljeca od cirkulacijskih
bolesti umrlo manje od 50% svih umrlih. Podaci za Hrvatsku govore da je smanjenje manje

nego u gospodarski razvijenijim zemljama.?



), NORMALNA ARTERA 4 "\, ARTERIJA SUZENA PLAKOM

TOK KRVI NAKUPINE PLAKA

Slika 1. Prikaz normalne arterije i arterije suzene aterosklerotskim plakom

Ateroskleroza je oblik arterioskleroze karakteriziran mrljastim subintimalnim zadebljanjem
(ateromi) medije i Sirokih arterija, koje moze smanijiti ili opstruirati protok krvi. Ateroskleroza je
naj¢esc¢a i najozbiljnija krvozilna bolest. UCestalost klinickih manifestacija ateroskleroze se
povecava u zena u postmenopauzi i priblizava se po uCestalosti ateroskleroze u muskaraca
iste dobi.

Aterosklerotski plak se sastoji od nakupljanja intracelularnih i ekstracelularnih lipida, glatke
muskulature, vezivnog tkiva i glikozaminoglikana. Zile zahvacéene aterosklerozom imaju
smanjenu mogucnost Sirenja u sistoli i poremeceno Sirenje valova. Arterioskleroti¢ne arterije
hipertenzivnih osoba imaju takoder smanjen elasticitet, koji se sve viSe smanjuje kako
aterosklerotski proces napreduje.!

Danas se smatra da nastanak ateroskleroze pocinje o$te¢enjem endotela — sloja stanica koji
iznutra prekriva krvne zile. OSte¢enje moze biti uzrokovano kemijskim ¢imbenicima (poveéana
koli¢ina kolesterolom bogatih LDL Cestica u krvi, puSenje), mehanickim ¢imbenicima (povecani
krvni tlak), imunoloSkim ¢imbenicima (ubrzan razvitak ateroskleroze nakon presadivanja

organa, u bolesnika s reumatoidnim artritisom, eritemetoznim lupusom), infektivnim



¢imbenicima (potencijalni uzro€nici Chlamidia pneumoniae, Helicobacter pylori).

Na izmijenjeni endotel pocinju se priljubljivati bijele krvne stanice — leukociti, pogotovo monociti,
koji onda odlaze u stjenku arterije, gdje se pretvaraju u drugacije stanice — makrofage. U
makrofage pojacano pocinju ulaziti oksidacijom izmijenjene LDL &estice i pretrpavaju ih
kolesterolom. Stanice prepunjene kolesterolom nazivaju se ,pjenaste stanice® — koje ulaz
oksidiranih LDL Eestica aktivira te one pocinju luciti tvari koje poti€u upalu. S druge strane, tvari
koje pocinju lu€iti makrofagi i izmijenjene endotelne stanice potiCu pokretanje glatkih miSi¢nih
stanica iz srediSnjeg dijela stijenke krvne Zzile u povrSinski dio i njihovo umnazanje. Nakupine
makrofaga i glatkih miSi¢nih stanica pretrpanih mastima (,pjenaste stanice®) nazivaju se
.masne pruge“ i predstavljaju rani stadij ateroskleroze u kojemu jo$ postoji moguénost
reverzibilnosti procesa ako se endotel obnovi. Ako se osteéenje endotela nastavlja, trajnom
prisutnos¢u rizicnih ¢imbenika te osobito ukoliko je koli€ina LDL kolesterola u krvi trajno
poviSena, masna nakupina se povecava i napreduje, pjenaste stanice propadaju, pri Eemu se
luci vezivo koje poput kape prekriva masno srediste nakupine.

AterosklerotiCka nakupina suzava promjer krvne Zile, $to uzrokuje smanjenu prokrvljenost i
opskrbu kisikom. Glavne kliniCke manifestacije ateroskleroze uzrokuje pucanje vezivne kape
ateroskleroti¢ke nakupine. Za klinicko o€itovanje ateroskleroze nije toliko vazna veli€ina
nakupine, koliko njezin sastav. Naime, najCeSc¢e pucaju male nakupine koje se sastoje
pretezno od masti te imaju malu tanku vezivnu kapu koja onda i lak$e puca. Takve nakupine se
nazivaju nestabilnim ateromima. Ako kapa pukne, krv iz Zile prodire u nakupinu, a masti iz
njezine jezgre poticu stvaranje ugruska, koji moze povecati nakupinu ili za€epiti krvnu Zilu. Taj
fenomen uzrokuje anginu pektoris (ugrusak ne zac¢epi u potpunosti koronarnu Zilu srca, ve¢
samo smaniji njezin promjer) ili infarkt miokarda (ugrusak u potpunosti zaepi koronarnu Zilu
srca). Ateroskleroticke nakupine koje se nazivaju stabilnim ateromima, relativno su velike
nakupine koje u svojem sastavu imaju manje masnih i upalnih stanica te viSe vezivnog tikva.
Stabilni ateromi znatno suzavaju krvnu Zilu, ali rjede pucaju, te rijede uzrokuju pogibeljne
klinicke posljedice, napade angine pektoris i infarkt miokarda. Glavni cilj u borbi protiv bolesti

srca i krvnih Zila je sprjeCavanje nastanka ateroskleroti¢kih nakupina, prevencijom i lijec¢enjem



Cimbenika rizika. Ako je dosSlo do nastanka aterosklerotiCkih nakupina, cilj je prevencija
posljedica ateroskleroze (angina pektoris, infarkt miokarda) pretvaranjem nestabilne nakupine

u stabilnu, gdje su od velike pomodi lijekovi za smanjenje masnocéa u krvi.?

1.2. HIPERLIPIDEMIJA

Hiperlipidemija je poremecaj koji karakterizira povisena koncentracija lipida u plazmi te ukljuéuje
hiperkolesterolemiju (poviSena koncentracija kolesterola), hiperlipoproteinemiju (poviSena
koncentracija lipoproteina) i hipertrigliceridemiju (povisena koncentracija triglicerida).
Hiperlipidemija utjeCe na porast rizika od ateroskleroze i ishemijske bolesti srca. Moze biti
uzrokovana genetickim ¢imbenicima, u kojem slu€aju govorimo o primarnoj
hiperlipoproteinemiji ili kao posljedica poremecaja u organizmu (3ec¢erna bolest, hipotireoza,
nefrotski sindrom, pretilost, uzimanje nekih lijekova, prekomjerna konzumacija alkohola), u tom
sluc¢aju govorimo o sekundarnoj hiperlipoproteinemiji.

1.2.1. Kolesterol

Rije¢ cholesterol potjeCe od grcke rijeci chole- (Zug) i stereos (&vrst, krut) uz nastavak -ol,
kemijski sufiks za alkohol. Prvi put je identificiran u Zuénom kamenu 1769. godine, a ime koje
danas poznajemo prvi je put upotrijebio kemi¢ar Eugéne Chevreul 1815. godine. Japanski
biokemicari Akira Endo i Kuroda 1971. godine poceli su istrazivati tvari koje bi snizile
endogeni kolesterol. Njihova istrazivanja temeljila su se na izolaciji metabolita plijesni koji
pokazuju sposobnost inhibicije enzima u svrhu blokade sinteze sterola i ostalih izoprenoida,
sprije€avajuéi time rast i razvoj drugih mikroorganizama. Do kraja 1973. godine iz gljivice
Penicillium citrinumizoliran je i karakteriziran prvi spoj iz skupine statina mevastatin, koji je
inhibirao enzim za sintezu kolesterola u ljudskoj jetri.®

Kolesterol je sastavni dio membrane svakog eukariota i kao takav neophodan je za ljudski
organizam. U sklopu stani€ne membrane sluzi za kontrolu njene fluidnosti, a slobodni
kolesterol unutar stanice preteca je u sintezi steroidnih hormona (progesteron, testosteron,
estradiol, kortizol) i Zu€nih kiselina. Kolesterol u krv dolazi iz egzogenih izvora, intestinalnom

apsorpcijom iz hrane i endogenih izvora sintezom u stanicama organizma. Sinteza kolesterola



se odvija najvecéim dijelom u stanicama jetre (hepatocitima) i malim dijelom u epitelnim
stanicama crijeva putem mevalonske kiseline, koji je osim za produkciju kolesterola odgovoran

i za sintezu drugih lipidnih faktora u organizmu.

Apoproteini |

Slika 2. Granula kolesterola

Postoiji vrlo ¢vrsta povezanost izmedu razina kolesterola, triglicerida i drugih lipida u plazmi i
razvoja kardiovaskularnih bolesti. U osoba mladih od 50 godina Zivota hiperlipidemije su
povezane s vise od 50 % slu€ajeva infarkta miokarda. Hiperlipidemije su povezane i s
nastankom akutnog pankreatitisa, uzrokuju nastanak ksantoma u kozi, tetivama i sl. Smatra se
da bi se radi smanjenja morbiditeta i mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti svim osobama
iznad 20 godina Zivota trebalo svakih 5 godina odrediti ukupnu razinu kolesterola u plazmi.
Pusenije, hiperlipidemije, pretilost i tielesna neaktivnost su danas najznacajniji zdravstveni rizici
na koje mozemo utjecati i otkloniti ih.

Ocito je da su LDL lipoproteini prijeko potrebni za oblikovanje aterosklerotskih Zarista i da ¢e
njihova povecéana koli¢ina pogodovati razvoju ateroskleroze.

Godine 1984. postaju poznati rezultati prvih, velikih i dugotrajnih istrazivanja antilipidnih
lijekova. U jednom od takvih prvih dvostruko slijepih pokusa (Lipid Research Clinics Coronary
Primary Prevention Trail) koji je bio izveden na 3606 bolesnika koji su kroz prosje¢no 7 — 4
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godine uz dijetu primali kolestiramin ili placebo, utvrdeno je da kolestiramin smanjuje smrtnost
od infarkta miokarda za 24 %, a razvoj angine pektoris za 20 %. Nuspojave u skupini koja je
primala kolestiramin bile su neznatno uc€estalije nego u skupini koja je primala placebo. Danas
se ratuna da u osoba s hiperlipoproteinemijama smanjenje ukupnog kolesterola za 25 %
smanjuje rizik od koronarnih bolesti za 50 %. Stoga se antilipidne tvari stalno istrazuju, a
njihova uporaba sve viSe raste. IstraZivanja pokazuju da je lije€enjem hiperlipoproteinemija
moguce postici i smanjenje koronarnih osteéenja te da je aterosklerotski proces reverzibilan.
LijeCenje hiperlipidemije ovisi o vrsti poremecaja, stoga je radi razumijevanja farmakodinamike

antilipidnih lijekova potrebno poznavanje metabolizma lipida i lipoproteina.

Bolest Mast
LDL HDL
Masnoéa Ugljikohidrati
ugljikohidrata ‘
. | :
Lrdia Potrosnja

Slika 3. Metabolizam LDL-kolesterola i HDL-kolesterola

1.3. METABOLIZAM LIPOPROTEINA

Kolesterol, trigliceridi i drugi lipidi transportiraju se kroz tjelesne tekuéine pomocu lipoproteina.

To su vrlo sitne (7,5 — 500nm) ,kapljice“ nepolarnih lipida (trigliceridi i esteri kolesterola) koji su

okruZeni polarnim lipidima i proteinima, tzv. apoproteinima. Postoje dvije osnovne skupine

lipoproteina: 1. oni koji prenose lipide iz hrane, 2. oni koji prenose endogene lipide.

1. Lipide iz hrane prenose hilomikroni. To su najveéi lipoproteini (promjer 80 — 500 nm),
male su gustocée, u jezgri sadrze najvise triglicerida, u omotacu sadrze i specifi¢an
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apoprotein E. Nastaju u crijevnim stanicama. Lipide iz hrane u periferna tkiva prenose
pretezno limfom, a zatim plazmom. Ostaci hilomikrona (sadrze apoE i prepoznaju LDL-
receptor), relativno su mali, sadrze mnogo kolesterola, ulaze u jetru gdje se razgraduju,

kao i endogeni lipoproteini

Slika 4. Odnos veli¢ine Cestica lipoproteina u krvi

Endogeni lipoproteini nastaju na dva nacina:

= Najveci dio nastaje u jetri (npr. nakon uzimanja velike koli¢ine
ugljikohidrata) te se prenose i skladiSte u masnim stanicama. Ti su
lipoproteini maniji od hilomikrona (promjer 30 — 100nm), sadrze viSe
kolesterola i imaju drugacije apoproteine. Buduci da imaju vrlo malu
gustocu, oznacuju se kao VLDL (engl. very low density lipoprotein). Iz
VLDL-a se u kapilarama oslobadaju lipidi. Pri tome apolipoprotein apoC-
I, koji se nalazi u omotacu VLDL-a aktivira enzim lipoprotein lipazu koja

se nalazi u endotelu kapilara u masnim i misi¢énim stanicama.



Posljedi€no masne kiseline mogu uci u stanice gdje se esterificiraju u

oslobadanja masnih kiselina lipoproteini postaju manji i gus¢i (mijenja se
omjer proteina, lipida i kolesterola) te se nazivaju IDL (engl. intermediate
density lipoprotein) koji imaju kratki poluvijek. IDL ulaze u jetru ili se

pretvaraju u stabilniji LDL- lipoprotein male gustoce (engl. low density

lipoprotein)

Profil lipeproteina i kolestercla u krvi

<@ HDL

g LDL
0o Trigliceridi
og’s g

@
@ Ukupni
kolesterol

Slika 5.Profil lipoproteina i kolesterola u krvi

= Posebna vrsta lipoproteina nastaje zbog stalnoga metaboli¢kog prometa
kolesterola i smrti stanica. Takav se suviSan kolesterol prenosi iz
perifernih tkiva u jetra s pomocu lipoproteina visoke gusto¢e HDL. U
njegovu proteinskom omotacu prevladavaju dvije vrste apolipoproteina:
apoA-I i apoA-Il. Drzi se da pri odstranjenju kolesterola iz perifernih tkiva
sudjeluje primarno apoA-I te se on smatra ,korisnim*“ lipoproteinom i od

ljekova se oCekuje da povecavaju njegovu koncentraciju. U krvotoku



HDL prelazi u lipoproteine manje gustoée. U kapilarama se iz

lipoproteina odcjepljuju lipidi djelovanjem lipoprotein lipaze.

U jetrene stanice i u neka periferna tkiva lipoproteini ulaze s pomocu specifi¢nih
membranskih receptora- LDL-receptora koji ,, prepoznaju” apolipoproteine apoB —
100 i apoE.

U metabolizmu lipida i lipoproteina najvazniji mehanizam eliminacije masnih kiselina
iz cirkulacije je posredovan lipoprotein lipazom, a najvazniji nacin odstranjenja
lipoproteina i kolesterola je endocitoza posredovana LDL-receptorima. To su

uglavnom i mjesta djelovanja najvaznijih lijekova za lije¢enje hiperlipoproteinemija.*
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2.STATINI



Statini su skupina lijekova koji se koriste ponajprije za prevenciju i lijecenje kardiovaskularnih
bolesti. Medutim, uz svoje dobre farmakolosSke u€inke mogu izazvati i razliCite nuspojave.
Ucinkovitost lijeka i razvoj nuspojava odredeni su razli€itim ¢&imbenicima kao $to su dob i spol
bolesnika, funkcija jetre i bubrega, prehrambene navike, konkomitantne bolesti i lijekovi te

farmakogeneticka predispozicija.

2.1. MEHANIZAM DJELOVANJA

Statini (inhibitori 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A-reduktaze) su strukturni analozi HMG-CoA
(3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A) i onemogucavaju djelovanje HMG-CoA- reduktaze na
prirodni supstrat HMG-CoA. Kompetitivhim inhibiranjem HMG-CoA-reduktaze, enzima koji je
klju€an u sintezi mevalonske kiseline, prethodnika skvalena, a potom i kolesterola, statini u jetri
ometaju stvaranje kolesterola. Taj proces istodobno uzrokuje poveéanu ekspresiju LDL-
receptora na membrani hepatocita te priviacenje Eestica bogatih LDL-kolesterolom iz plazme u
jetra. Istrazivanja pokazuju da statini imaju do 1000 puta veci afinitet vezanja za HMG-CoA-
reduktazu u odnosu na endogeni supstrat HMG-CoA. Aktivnost enzima regulirana je koli¢Ginom
kolesterola putem negativne povratne sprege. Smanjenje nesteroidnih derivata mevalonske
kiseline, dodatan je ucinak inhibicije HMG-CoA-reduktaze te doprinosi dodatnim, ,netipi¢nim®,

pleiotropnim ucincima statina.
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acetil CoA

statini =] HMG-CoA
reduktaza

HMG-CoA

l

mevalonat
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izopentanil
pirofosfat
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skvalen GTP-vezuci proteini
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snizavanje pleiotropni
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Slika 6. Shematski prikaz djelovanja statina, blokiranjem enzima HMG-CoA-reduktaze, statini smanjuju
stvaranje kolesterola, ali i izoprenoida $to rezultira inhibicijom proteina upalne kaskade- Rho, Ras i Rac-
kinaza.b

Kratice: HMG-CoA ( engl. 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A)— 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A,
GTP (engl. Guanosine-5'-triphosphate)- gvanozin-5-trifosfat
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Endogena biosinteza kolesterola odvija se preko puta mevalonske kiseline. HMG-CoA
reduktaza je visoko regulirani enzim koji katalizira vazan korak u sintezi kolesterola, nalazi se
unutar membrane u endoplazmatskom retikulumu. Redukcija HMG-CoA u mevalonat ukljuCuje
transfer 4 elektrona, dvije molekule NADPH kao reducensa u dva koraka. Statini su visoko

efikasni kompetitivni inhibitori HMG-CoA reduktaze.

3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA + 2NADPH + 2 H*-mevalonat + 2 NADP* + CoA

Acetil-CoA
N%

Acetoacetil-CoA

N2
3-hidroksi-3-metilglutaril CoA

HMG-CoA reduktaza \l/ GSTA TINI

Mevalonat

N

5-pirofosfomevalonat

N2
Izopentil-pirofosfat <> Dimetilalil-pirofosfat

N

Geranil-pirofosfat

N

Farnezil-pirofosfat

N

Skvalen

N
Skvalen-epoksid

NE
Lanosterol —> Kolesterol

Slika 7.Shematski prikaz sinteze kolesterola

3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A nastaje kondenzacijom acetil-CoA i acetoacetil-CoA u
reakciji kataliziranoj HMG-CoA sintazom. Vezanjem HMG-CoA na enzim pocinje produkcija
mevalonske kiseline, slijedi vezanje kompleksa enzim-supstrat za NADPH (nikotinamid

dinukleotid fosfat) pri Eemu se dvije molekule NADPH oksidiraju u NADP-CoA, a HMG-CoA se
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pri tome reducira u mevalonat, prekursor kolesterola.
UcCinak statina je kompetitivno inhibiranje, vezanjem na aktivno mjesto enzima. Mjesto vezanja
supstrata na enzimu je hidrofobni dZzep koji se modificira omogucujuéi pristup statinu i vezanje
njegovog hidrofobnog prstena.
Prou€avanjem kristalnih struktura aktivnog mjesta enzima uoceno je da postoje odredene
razlike u nacinu vezanja statina za enzim HMG-CoA reduktazu. Tako je kod vezanja
rosuvastatina za enzim uo€ena dodatna vodikova veza, te polarna interakcija s aktivnim
mjestom. Od svih statina, rosuvastatin tvori najviSe veznih interakcija s enzimom, a s obzirom
da je rosuvastatin najpotentniji statin, pretpostavlja se da jagina vezanja statina na enzim
direktno utjee na potentnost lijeka.?
Statini su heterogena skupina lijekova koja se razlikuje prema:

¢ Nacinu na koji su dobiveni — prirodnim postupkom (lovastatin, simvastatin,
pravastatin) ili sintetskim postupcima (atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin)
e Strukturnim fizikalno — kemijskim svojstvima

o Kiinickim ucincima koji proizlaze iz navedenih svojstava
Statini dobiveni prirodnim postupkom, izolacijom iz gljivica, imaju sli¢nosti u kemijskoj strukturi i
zajednic¢ki hidrofobni prsten. U tu skupinu ulaze simvastatin i lovastatin koji se oralno
primjenjuju kao inaktivni prolijek u formi laktona, dok je pravastatin u aktivnom kiselom obliku.
U novije vrijeme razvijeni statini dobiveni su sintetskim postupkom, razlikuju se u kemijskim
strukturama i svi se primjenjuju u aktivnom (hidroksikiselinskom) obliku. Razlika u kemijskoj
strukturi utjee na razli¢itu lipofilnost statina.®
Takoder, ovisno o kemijskim strukturama statina ovisi i njihov razli€iti afinitet prema HMG-CoA
reduktazi, koji nadalje odreduje njihove farmakolo$ke ucinke i razlicite farmakokineticke
osobine (npr. distribucija u tkivima, metaboliCka stabilnost, afinitet za enzime i transportere koji
su uklju€eni u njihov metabolizam). Prema tome, podaci o farmakokemijskim osobinama

statina su korisni za razumijevanje njihovih farmakokineti¢kin karakteristika.®
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Slika 8. Kemijska struktura statina

Pozitivan kardiovaskularan ucinak kroni¢ne primjene statina povezan je sa smanjenjem
serumskog LDL- kolesterola i predstavlja u¢inak skupine (tzv. class-effect). Strukturne
razliCitosti statina mogu se odrazavati razli¢itim pleiotropnim ucincima koji se dominantno
oCituju u ranoj fazi njihove primjene, a zna¢ajno ovise o primijenjenoj dozi lijeka (viSe doze prati

veci pleiotropizam).
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2.2. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA STATINA

2.2.1. Farmakokinetika statina

Tablica 1.Farmakoloske osobitosti statina’

Osobina Atorvastatin | Fluvastatin Rosuvastatin Simvastatin
najée$¢a doza:
- primarna prevencija 10-20 mg 20-40 mg 10 mg 20 mg
- sekundarna prevencija 40-80 mg 80 mg 20-40 mg 40-80 mg
smanjenje LDL % (maksimalna doza) 60 36 63 a7
povecanje HDL % (maksimalna doza) 5 6 15 8
smanjenje triglicerida % (maksimalna doza) 28 16 26 18
lipofilnost lipofilan lipofilan hidrofilan lipofilan
vrijeme do max. koncentarcije (Tmax, h) 2-3 0,5-1 3 1,3-24
poluvrijeme eliminacije (T%, h) 15-30 0,5-2,3 20,8 2-3
najviSa koncentarcija u plazmi (ng/ml) 27-66 448 37 10-34
apsorpcija % 30 98 50 60-85
bioraspolozivost (%) 12-14 19-29 20 5
put eliminacije lijeka jetra/zug jetra/zu¢ jetra/zu¢ jetra/zu¢
ekskrecija jetrom (%) 70 >70 63 >80
ekskrecija bubrezima (%) 2 6 10 13
ekskrecija fecesom (%) 70 90 90 58
doziranje u tedkoj bubrezZnoj insuficijenciji uobic¢ajeno uobi¢ajeno 5mg 5mg
metaboliziranje u jetri CYP3A4 CYP2C9 CYP2C9/CYP2C19 | CYP3A4
vezanje na proteine plazme (%) 80-90 >99 88 94-98
metaboliti aktivni inaktivni aktivni aktivni
uzimanje lijeka po Zelji prije po Zelji navecer
spavanja

Na povoljne klinicke ucinke statina utje€e niz dodatnih ¢imbenika koji uklju€uju suradljivost

bolesnika pri provodenju preporucenih farmakoloSkih i nefarmakoloskih postupaka, interakcija

statina s hranom i drugim lijekovima, te pojedinaéne farmakokinetske osobitosti statina (Tablica

1),

2.2.1.1. Apsorpcija

Apsorpcija statina nakon oralne primjene je znatno razliCita za pojedine predstavnike skupine.

Unato€ tomu vecina ih se iz crijeva resorbira relativho brzo i postizu vrSnu koncentraciju u

plazmi za manje od 4 sata. Vrijeme potrebno do postizanja maksimalnog ucinka statina krec¢e

se od 4 do 6 tjedana.
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S obzirom da je sinteza endogenog kolesterola najintenzivnija tijekom noci, optimalno vrijeme
za uzimanije statina je uvecCer prije spavanja. To posebno vrijedi za statine s kratkim
poluvijekom (manje od 3 sata). Djelotvornost atorvastatina i rosuvastatina je neovisna o
vremenu uzimanja s obzirom na dugi t%.

Utjecaj hrane na apsorpciju statina je razli¢it. Primjena atorvastatina i fluvastatina s hranom,
smanjuje njihovu apsorpciju i bioraspolozivost, dok se taj u€inak na apsorpciju rosuvastatina i
simvastatina ne opaza.®®

2.2.1.2. Distribucija

Bioraspolozivost statina nakon oralne primjene je znacajno razli€ita, a s obzirom da je
bioraspolozZivost jedan od osnovnih farmakokineti¢kih parametara, smatra se da je dobar
pokazatelj u€inkovitosti lijekova. Medutim, s obzirom da je ciljni organ djelovanja statina jetra,
bioraspolozivost je parametar koji se ne moze izravno povezati s njihovom djelotvornoscu te je
vazniji pokazatelj efikasnost prvog prolaska kroz jetra, gdje se dio lijeka metabolizira prije
ulaska u sistemsku cirkulaciju.

Statini su relativno hepatoselektivni, $to je vrlo vazno s obzirom da se glavnina endogenog
kolesterola sintetizira u jetrima, gdje statini djeluju kao inhibitori HMG-CoA reduktaze. Na
mehanizam hepatoselektivnosti utjeCu lipofilne karakteristike statina. Lipofilni statini su
atorvastatin, simvastatin i fluvastatin, dok je rosuvastatin hidrofilan. Lipofilni statini se
metaboliziraju pasivnom difuzijom kroz membrane hepatocita, dok kod hidrofilnih statina, koji
zbog svojih osobina sporije difundiraju kroz lipidnu stani€énu membranu, znac¢ajnu ulogu ima
aktivni transport putem proteinskih nosaca. U slu€aju rosuvastatina, aktivni prijenos putem
proteinskih nosaca je uzrok njegovoj vecoj hepatoselektivnosti i manjoj apsorpciji u perifernim
tkivima.

Svi statini su u velikoj mjeri vezani za proteine plazme pa su nevezane frakcije lijeka u krvi

male. Mala koli€ina slobodnog lijeka u plazmi je uzrok njihovoj maloj farmakolodkoj aktivnosti.
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2.2.1.3. Metabolizam

Statini se metaboliziraju ve¢im dijelom putem citokroma P450 (CYP450) smjeStenog u
probavnom traktu i jetrima. Taj metaboliki put je posebno vazan za lipofilne statine koji
podlijezu oksidacijskim reakcijama na citokromu P450, gdje vaznu ulogu u aktivaciji prolijekova
ima izoenzim CYP3A4 na kojemu se odvija metabolizam laktonskog prstena (prevodenje u [3-
hidroksi kiselinu). Laktonski prolijekovi (simvastatin) se prevode u aktivni oblik i enzimskom

hidrolizom nespecifi€nim karboksiesterazama u crijevnoj stanici.

=== Lovastatin
CYP3A4 —-== Simvastatin
--=-= Atorvastatin

=== Fluvastatin
-— Pitavastatin

_ — Rosuvastatin
CYP2C19 -

CYP2C9

" Pravastatin

Slika9.Metabolizam statina putem enzimskog sustava citokroma P450(CYP)

2.2.1.4. Eliminacija

Poluvijek eliminacije statina (t '2), razli€it je za svaki pojedini statin te se kre¢e u rasponu od
manje od 4 sata do viSe od 15 sati.Dugi poluvijek eliminacije omogucuje pojedinim statinima
(atorvastatin, rosuvastatin) ujednaceni u€inak u snizavanju kolesterola tijekom cijelog 24-
satnog razdoblja doziranja. Nakon metabolizma u jetrima, eliminacija se uglavhom odvija putem
zudi. Jetrena disfunkcija predstavlja rizi¢an faktor za nastanak miopatije inducirane statinima.3®
U slu€aju rosuvastatina koji se eliminira iz jetre posredovanjem transportnih proteinskih nosaca,

nisu oCekivane interakcije na razini citokroma P450, ve¢ na razini proteinskih transportnih

19



nosaca.®

Tablica 2. Kemijska svojstva statina

Lovastatin |Simvastatin  |Pravastatin Fluvastatin |Atorvastatin |Rosuvastatin
Podrijetlo prirodno polusintetsko |polusintetsko |sintetsko sintetsko sintetsko
Prolijek (lakton) da da ne ne ne ne
Lipofilnost (log P) 4.3 4.7 -0.2 3.2 4.1 15

Kratice: logP - koeficijent raspodjele

Djelotvornost statina znac€ajno ovisi o djelotvornosti enzimskog sustava citokroma P450, koji je

pod jakim utjecajem potencijalnih induktora i inhibitora. Indukcija ili inhibicija ovog enzimskog

sustava uzrokovana istodobnom primjenom hrane ili ljekova moze znacajno promijeniti

serumsku razinu statina, a time i njihov klini¢ki u€inak (tablica 3). Istodobna primjena hrane

(sok od grejpfruta) ili ljekova (amiodaron, ciklosporin, eritromicin, verapamil, itrakonazol) koji

kompetitivno inhibiraju CYP3A4 znacajno moze povisiti serumsku koncentraciju statina, dok

istodobna primjena s induktorima CYP3A4 (rifampicin, fenitoin) znaajno moze smanjiti

serumsku koncentraciju statina.’
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Tablica 3. Mogucée interakcije statina i nekih, ¢e$¢e uzimanih lijekova’

Lijek

Moguce interakcije

antifungici

Potentni su inhibitori CYP3A4

antiretrovirotici

Mogu 20 puta povecati koncentraciju simvastatina, 3 puta atorvastatina, 1,5 rosuvastatina;
primjenu simvastatina prilikom primjene ovih lijekova treba prekinuti, primjena atorvastatina i
rosuvastatina moze se nastaviti u nizoj dozi uz pra¢enje nuspojava osobito miopatije.

blokatori kalcijskih
kanala

Metaboliziraju se preko CYP3A4, osobito nehidropiridinski CaA (diltiazem i verapamil) koji
inhibiraju CYP3A4 i tako povecéavaju koncentraciju statina; dozu ovih lijekova potrebno je
sniziti i pratiti nuspojave. Dihidropiridini (amlodipin) manje se metaboliziraju putem CYP3A4 i
bolji su izbor CaA u bolesnika koji primjenjuju statine.

ciklosporin

Potentni inhibitor metaboliziranja statina putem CYP3A4, ali i njihove renalne ekskrecije
(uzrokuje visestruko povecanje koncentracije statina, i onih koji se metaboliziraju drugim
podenzimima citokrom sustava). Istodobno se mogu primjenjivati samo u slu¢aju znacajno
shizenih doza obaju interaktanata.

digoksin

Umjereno povecanje koncentracije digoksina biljezi se samo uz istodobnu primjenu visokih
doza statina. Interakcija je posredovana inhibicijom membranskih transportera (P-glikoprotein),
znacajno manje inhibicijom CYP pa se moze javiti uz bilo koji statin. lako je interakcija rijetka,
moze se pratiti koncentracija digoksina.

amiodaron

Povecava koncentraciju simvastatina; u slu€aju istodobne primjene maksimalna dnevna doza
je 20 mg.

ezetimib

Nema znacajnijih farmakokinetskih interakcija.

niacin

Nisu dokazane zna€ajne interakcije.

fibrati

Interakcija ovisi o fibratu koji se primjenjuje; rabdomioliza je zabiljeZzena uz primjenu
gemfibrozila, uz fenofibrate gotovo iznimno; fenofibrat je inhibitor CYP2C9 i treba ga
izbjegavati u kombinaciji s fluvastatinom i rosuvastatinom.

varfarin

Rosuvastatin i simvastatin praceni su umjerenim povecéanjem protrombinskog vremena zbog
natjecanja lijekova za CYP3A4 i CYP2C9, atorvastatin nema interakcije s varfarinom i statin je
izbora u bolesnika na antikoagulantnoj terapiji.

sok grejpfruta

Inhibira CYP3A4,; interakcija je moguéa samo u slu€aju primjene soka u koli€ini >250ml/dan u
bolesnika koji primjenjuju visoke doze simvastatina.

2.3.  NEZELJENI UCINCI STATINA

Postotak nuspojava uzrokovanih primjenom statina i njihovom interakcijom s drugim lijekovima

bio je veci od postotaka nuspojava uzrokovanih interakcijama svih lijekova prijavljenih u 2005. i

2006. godini u Hrvatskoj prema podacima Agencije za lijekove i medicinske proizvode. Najveci

broj ozbiljnih nuspojava statina je mogao biti sprije€en boljim poznavanjem interakcija te

primjenom farmakogenomike koja moze identificirati bolesnike koji su zbog genske

predispozicije osjetljivi na standardne doze lijekova.®

21




Opcenito, 90% prijavljenih nuspojava lijekova nastaje pri primjeni preporuéenih doza lijeka.
Prema studijama provedenim u Svedskoj i SAD-u nuspojave lijekova smatraju se vaznim
uzrokom smrtnosti te su rangirane izmedu petog i sedmog mjesta na ljestvici mortaliteta.
Nuspojave lijekova takoder su odgovorne za 7% hospitalizacija, pa sve do >30% kod starije
populacije pacijenata (>70 godina starosti)

Interakcije lijekova su od posebnog znacaja za razvoj nuspojava i potencijalno su sprjecive.®

Medu najeS¢im nuspojavama statina su oStecenja misica ili jetre.

2.3.1. Ostecenje misica

Misi¢ne nuspojave-miopatije, heterogena su skupina nuspojava koje ukljuéuju pojavu simptoma
od blage slabosti i bolnosti miSi¢a bez porasta kreatin-kinaze (CK), do teSkog oste¢enja misica
sa znacajnim porastom kreatin-kinaze i potencijalnim ugrozavanjem funkcije bubrega
(rabdomioliza). (Tablica 4)

Miopatije su, uz povecanje serumskih jetrenih transaminaza, naj¢eséi razlog nepropisivanja
statina ili prekida njihove primjene. Realni podaci dostupni iz epidemioloskih istraZivanja ili
specijaliziranih registara (US Managed Care Organizations) pokazuju da se mijalgija pojavljuje
u 10 — 15 % bolesnika lije€enih statinima, a rabdomioliza u 0,003 % (u prosjeku 3 slu¢aja na
100 000 bolesnika)

Tablica 4. Mi8iéne nuspojave statina

Pojam Definicija

miopatija bilo koja bolest misi¢a

mijalgija bolnost ili slabost misi¢a bez povecanja vrijednosti CK
miozitis miSicni simptomi praceni poveéanjem CK

rabdomioliza | misi¢ni simptomi praceni znatnim povec¢anjem CK (naj¢esc¢e >1 puta
iznad gornje granice normalnih vrijednosti) i kompromitiranjem funkcije
bubrega (porast vrijednosti serumskog kreatinina, pojava smedeg urina i
mioglobinurija)

Kratice: CK — kreatin kinaza
ToCan mehanizam statinskih miopatija do danas nije razjasnjen te se pretpostavlja da u
njihovom nastajanju sudjeluju:

e Smanjena razina koenzima Q10 (CoQ10)
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o Smanjena bioraspoloZivost izoprenoida (klju¢ni u nadzoru apoptoze miofibrila)

o Poremecaj funkcije mitohondrija u miocitima
Klinicka prezentacija simptoma statinske miopatije uklju€uje raspon simptoma od blage slabosti
i bolnosti miSi¢a do fulminantne rabdomiolize koja zahtjeva hitno intenzivno lije€enje. Ne postoji
jasna povezanost izmedu pocetka primjene statina i nastajanja misi¢nih simptoma, kao ni jasna
povezanost prekida njihove primjene i oporavka. Miopatija se moze pojaviti nakon desetak
dana od pocCetka primjene statina ili tek nakon nekoliko godina kontinuirane primjene statina.
Isto tako, moZze nestati u roku nekoliko dana do nekoliko mjeseci nakon prekida primjene
statina. Bilo koja varijabla koja uzrokuje povecanje koncentracije statina u serumu moze
povecati rizik od mioptije. Klju€ne varijable su doza statina koja predstavlja i najvazniji
Cimbenik, karakteristike pacijenta (starija dob, Zenski spol, niZa tjelesna masa, poveéano
konzumiranje alkohola) te istodobna primjena lijekova koji zbog istog metaboli¢kog puta preko
CYP3A4 mogu utjecati na farmakokinetiku statina.
Utvrdeno je da >50 % slu€ajeva rabdomioliza uzrokovanih primjenom statina je u vezi s
mogucim interakcijama statina s inhibitorima CYP3A4.%°
Takoder, pozitivna obiteljska anamneza je jedan od pokazatelja povecanog rizika za pojavu
statinske miopatije. U dijagnostici miopatije najvaznije je pratiti pojavu i dinamiku simptoma, te

u slu¢aju na sumnju potrebno je prekinuti ili modificirati primjenu statina.
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Slika 10.Pretpostavljeni mehanizmi miotoksi¢nosti statina. Do povec¢ane koncentracije statina u serumu
moze dodi uslijed interakcija lijekova na razini CYP i UGT enzimskih sustava. Gemfibrozil inhibira CYP
2C9i CYP 2C8, te prolazi opseznu glukuronidaciju putem UGT enzimskog sustava. Takoder, uc¢inak
statina na smanjenje kolesterola u stani€noj memebrani miocita, uz smanjenje koenzima Q10 i ATP-a
moze dovesti do rizika od miotoksi¢nosti, te u€inak na MRP2, koji je eksprimiran u miocitima, i ima ulogu
u transportu statina iz misi¢a.*

Kratice: GFZ— gemfibrozil; UGT (engl. UDP-glucuronosyltransferase) — UDP-glukuronoziltransferaza;
MRP2 (engl. Multidrug resistance-associated protein 2) —protein multirezistencije na lijekove, CoQ10 (
engl. Coenzyme Q10)- koenzim Q10; ATP—Adenozin trifosfat; CYP- citokrom P450
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U cilju prevencije statinske miopatije potrebno je pojac¢ano klini¢ko i laboratorijsko pracenje u
bolesnika:

o Kaoji istodobno sa statinom primjenjuju neki od inhibitora CYP3A4
(ciklosporin, klaritromicin, eritromicin, ketokonazol, amiodaron,
gemfibrozil); u tih bolesnika potrebno je primjenjivati najnize doze
interaktanata

e S pridruzenom hipotireozom i nefropatijom

o Koji e biti izlozeni velikim tjelesnim naporima ili dugotrajnomu kirurSkom
zahvatu

U svim navedenim skupinama bolesnika potrebno je dozu statina svesti na najnizu
djelotvornu ili privremeno prekinuti terapiju. Takoder, prekid terapije je obavezan kod
svih bolesnika koji se tuze na jaku i nepodnosljivu mijalgiju. Kod normalnih ili blago
povisenih vrijednosti CK uz prijavu blagih i podnosljivih klini¢kih smetnji, primjena
statina se mozZe nastaviti u jednakoj ili snizenoj dozi uz pra¢enje simptoma i ¢eS¢e
odredivanje vrijednosti CK u krvi. Ukoliko dode do povecanja vrijednosti CK viSe od 10
puta iznad gornje referentne granice ili pri pojavi rabdomiolize, terapiju statina je

potrebno prekinuti.

U bolesnika s blazim oblikom miopatije u nastavku lijeCenja savjetuje se:

¢ Nastaviti lijeCenje primjenom statina nizeg ,miopatskog potencijala“ (fluvastatin,
rosuvastatin)

e Primijeniti atorvastatin (10mg) ili rosuvastatin (5 — 20mg), zbog dugog poluzivota u
plazmi ti statini se mogu davati svaki drugi dan ili 1 — 3 puta tjedno

¢ Najmanju djelotvornu dozu statina primijeniti uz ezetimib

e U bolesnika s oStecenom funkcijom bubrega hidrofilne statine (primarno izlu€ivanje

urinom — rosuvastatin) zamijeniti lipofilnima (fluvastatin, atorvastatin)
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e Primijenitii CoQ10

2.3.2. Ostecenje jetre
Brojne klinicke i epidemiolo$ke studije pokazuju da strah od pojave hepatotoksi¢nosti
uzrokovane primjenom statina te njezina najtezeg oblika akutnog zatajenja jetara nadilazi
realnu opasnost koju uzrokuje prekid terapije statinom u bolesnika kojima ona donosi
nedvojbenu korist. Blago asimptomatsko poveéanje jetrenih transaminaza (AST,ALT,GGT)
<3 puta iznad gornje granice referentnih vrijednosti, ovisno je o dozi primijenjenog statina te
se naj¢eSce vraca u normalne referente vrijednosti tijekom prvih 12 tjedana terapije uz
primjenu iste doze statina. Klini¢ki znatno povecéanje jetrenih transaminaza (>3 puta iznad
gornje granice referentnih vrijednosti) te osobito akutno zatajenje jetre izuzetno su rijetke
pojave koje zahtijevaju prekid terapije statinom.
Meta analiza 13 klini¢kih statinskih studija kontroliranih placebom na 50 000 pacijenata,
pokazala je da nema znacajnih razlika u poveéanju jetrenih transaminaza izmedu
pacijenata lije€enih statinima ili placebom.
Nedovoljno je dokaza da bi se odredilo koji je statin sigurniji $to se ti¢e toksi¢nosti ili
oSteéenja misic¢a ili jetre. U teoriji, pravastatin, fluvastatin i rosuvastatin imaju najnizi
potencijal interakcija s lijekovima koji su potentni inhibitori CYP3A4, dok atorvastatin,

lovastatin i simvastatin imaju najveci potencijal za klini¢ki vazne interakcije.>*?

2.4. STRATEGIJA LIJECENJA STATINIMA

Najveci prioritet u smanjenju kardiovaskularnog rizika usmjeren je na bolesnike s poznatom
aterosklerotskom bolesti (KBS — koronarna bolest srca, cerebrovaskularna bolest, periferna
arteriopatija). Kod takvih bolesnika (sekundarna prevencija) primjena statina je obavezna,
dokazano ucinkovita i ekonomski opravdana bez obzira na njihove ishodiSne vrijednosti
kolesterola. Primjena statina kod bolesnika bez klinicki manifestne aterosklerotske bolesti

(primarna prevencija) je upitne djelotvornosti te zna€ajno ovisi o procjeni individualnog
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kardiovaskularnog rizika.

Europsko kardiolodko drustvo i srodna struéna drustva izradila su dijagrame za brzu procjenu
ukupnoga kardiovaskularnog rizika poznate kao sustav SCORE (Systemic Coronary Risk
Evaluation System). Vaznost tog sustava je u procjeni desetogodiSnjeg rizika od smrti od
kardiovaskularnog dogadaja s obzirom na prisutnost i povecanje ¢imbenika kardiovaskularnog
rizika (razina kolesterola, arterijski tlak, pudenje, spol, Zivotna dob).

Smijernice za primarnu prevenciju kardiovaskularnih bolesti nalazu da se u bolesnika sa
SCORE vrijednosti <5 % (projekcija ¢imbenika rizika na dob od 60 godina), vrijednosti
ukupnog kolesterola moraju odrzavati ispod 5mmol/L, a LDL-kolesterola ispod 3mmol/L uz
primjenu nefarmakoloskih mjera lije¢enja (prestanak pusenja, smanjenje tjelesne mase,
smanjen unos soli, povecana tjelesna aktivnost). U bolesnika &iji je kardiovaskularni rizik prema
SCORE sustavu 25%(projekcija ¢imbenika rizika na dob od 60 godina), potrebno je tijekom
najmanje 3 mjeseca provoditi stroge nefarmakolo$ke mjere, a ako nakon ponovne procjene
rizik ostane 25%, treba ukljuciti statine u lijecenje s ciljem smanjenja ukupnog kolesterola na
<4.5mmol/L, a LDL-kolesterola na <2.5mmol/L.Treba zapamtiti da svaki 1% smanjenja LDL-
kolesterola donosi 1%-tno smanjenje relativhog kardiovaskularnog rizika.

Bolesnici s obiteljskom hiperkolesterolemijom (UK>8mmol/L, LDL-kolesterol >6mmol/L)
svrstavaju se u grupu visokog rizika te zahtijevaju neodgodivu primjenu statina u visokoj dozi.
Bolesnicima s AKS-om (akutni koronarni sindrom) visoke doze statina (npr. 80 mg
atorvastatina, 80 mg simvastatina, 40 mg rosuvastatina) potrebno je uvesti ve¢ na pocetku
ljeCenja te ih primjenjivati jo$ tijekom najmanje 4 mjeseca nakon otpusta iz bolnice. Potom je
ljeCenje mogucée nastaviti primjenom doza statina umjerene ucinkovitosti. (Tablica 5)

Unatoc varijabilnom, dijelom geneticki predodredenom odgovoru, primjena statina rezultira
smanjenjem ishodisnih vrijednosti ukupnog kolesterola za 20-30%, a LDL-kolesterola za 20-

60%."3
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Tablica 5. Podjela statina na temelju terapijske ucinkovitosti doza pojedinih lijekova

Niska uéinkovitost | Umjerena uéinkovitost Visoka uéinkovitost
atorvastatin 10 mg atorvastatin 20-80 mg
simvastatin 10 mg simvastatin 20 mg simvastatin 40-80 mg
lovastatin 10 mg lovastatin 20 mg lovastatin 80 mg
pravastatin 10 mg pravastatin 20-40 mg
fluvastatin 20-40 fluvastatin 80 mg
mg
rosuvastatin 10 mg rosuvastatin 20-40 mg

Retrospektivha analiza velikih statinskih studija pokazala je osim znac¢ajnog smanjenja
kardiovaskularnog rizika (smanjenjem serumskog LDL-kolesterola) prisutnost ostatnog
kardiovaskularnog rizika (KV). Smatra se da je ostatni KV rizik posljedica niske razine zastitnog
HDL-kolesterola koji jednako snazno korelira s pojavom KBS-a, naime svako povec¢anje HDL-
kolesterola za 1 % prati smanjenje relativhog rizika od pojave KBS-a za 1-3 %. Ciljne vrijednosti
HDL-kolesterola za muskarce su >1.0mmol/L, a za Zzene >1.2mmol/L. Statini znatno slabije
utjeCu na porast HDL-kolesterola koje je umjereno (5 — 15 %) i najizrazenije u bolesnika s
ishodiSno niskim vrijednostima. Najveéi u€inak na povec¢anje HDL-kolesterola pokazuju visoke
doze simvastatina i rousvastatina. Dodatno smanjenje ostatnog KV rizika omoguceno je
smanjenjem vrijednosti serumskih triglicerida, na koje statini djeluju proporcionalno dozi. U
bolesnika koji imaju uz hiperkolesterolemiju i hipertrigliceridemiju, statini (osobito atorvastatin i

rosuvastatin) snizavaju vrijednosti triglicerida za 20 — 30 %.°
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Slikall. 2D struktura rosuvastatin kalcija'#
Rosuvastatin kalcij je sintetska molekula za oralnu primjenu s djelovanjem na snizavanije lipida.
Kemijsko ime za rosuvastatin kalcij je bis[(E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-

[methyl(methylsulfonyl)amino] kalcijeva sol. Molekularna formula je Ca2-Has-F-N3-Os-S.

Ca®t

Slika 12.strukturna formula rosuvastatin kalcija

30



Empirijska formula je (CxH,7FN30S),Ca, a molekularna tezina je 1001.14. Rosuvastatin kalcij
je bijeli amorfni prah umjereno topiv u vodi i metanolu te neznatno topiv u etanolu.

Rosuvastatin kalcij je hidrofilna smjesa s koeficijentom podjele (Oktanol/voda) 0.13, pH 7.0

3.1. FARMAKOKINETIKA ROSUVASTATINA

Rosuvastatin se administrira oralnim putem, neovisno o hrani i dijelu dana. Bioraspolozivost
nakon oralne administracije je 20%, to je usporedivo s atorvastatinom, fluvastatinom i
pravastatinom, ali zna€ajno viSe od simvastatina i lovastatina. Maksimalna koncentracija nakon
uzimanja jedne doze u plazmi se postize nakon 5 sati. Sistemska izlozenost rosuvastatina
povecava se proporcionalno dozi, te nema promjena u farmakokineti¢kim parametrima nakon
viSekratnog doziranja.
Priblizno 90% rosuvastatina u plazmi se veze za proteine, primarno za albumin. Volumen
raspodijele je priblizno 134L.
Rousvastatin se minimalno metabolizira in vivo, samo 10% lijeka prolazi biotransformaciju
putem citokrom sustava enzima P450. Inkubacija humanih jetrenih stanica (hepatocita)
rosuvastatinom 48h, rezultirala je minimalnim metabolizmom koji se moze pripisati izoenzimu
CYP2C9 (glavni izoenzim metabolizma rosuvastatina) te u manjoj mjeri CYP2C19. I1zoenzim
CYP3A4 nije pokazao metaboli¢ku aktivnost. Takoder, studije s poznatim inhibitorima CYP3A4
i CYP2C9 pokazale su malu vaznost P450 sustava izoenzima u metabolizmu i klirensu
rosuvastatina, te se stoga moze zaklju€iti slabi potencijal rosuvastatina za metaboli¢ke
interakcije.!?
Za ulazak rosuvastatina u jetrene stanice potreban je membranski transporter OATP1B1, koji je
vazan i u eliminaciji rosuvastatina iz jetre.'® Rosuvastatin u skladu sa
svojim hidrofilnim karakterom, izluCuje se sustavom bubrega nepromijenjen a ima i maniji rizik
ulaska u interakcije te zajedno s fluvastatinom i pravastatinom spada u skupinu statina koji
najmanje mogu uzrokovati miotoksi¢nost.?16

Priblizno 90% rosuvastatina se izlu¢i nepromijenjeno u fecesu (sastoji se od apsorbirane i
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neapsorbirane djelatne tvari), a ostatak se izlu€i putem urina (10%). Priblizno 5% se izlu€i
urinom nepromijenjeno. Poluvijek eliminacije iznosi oko 19h te se ne povecava s veéim
dozama. Geometrijski sredniji klirens plazme iznosi oko 50L/h (koeficijent varijacije 21,7%).’
Glavni identificirani metaboliti su N-desmetil rosuvastatin i metaboliti laktona. N-desmetil je
priblizno 50% manje aktivan od rosuvastatina, dok se lakton smatra klini¢ki inaktivnim.
Rosuvastatin je odgovoran za otprilike 90% inhibitorne aktivnosti u plazmi.

Studija farmakokinetike provedena u SAD-u pokazala je otprilike 2x povecanje u medijanu
izlozenosti rosuvastatinu kod pacijenata azijatskog podrijetla (bilo japanskog, kineskog,
vijethamskog, korejskog ili azijatsko-indijskog podrijetla) u usporedbi s kontrolnom skupinom
pacijenata europskog podrijetla (bijela rasa). U uputi o lijeku rosuvastatina stoji da se ovo
povecanje mora uzeti u obzir prilikom odluke o doziranju rosuvastatina kod pacijenata

azijatskog podrijetla.t?
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Slika 13. Metabolizam rosuvastatina (uz dozvolu PharmGKB i sveuciliSta Stanford, autorska prava
pripadaju PharmGKB)8

Kratice: SLCO1B1/2B1/1B3 (engl. solute carrier organic anion transporter)transporter organskih aniona

SLCO2B1/1B1/1B3; ABCBL11 (engl. ATP-binding cassette) transporter B11 koji veze ATP
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3.2. FARMAKODINAMIKA ROSUVASTATINA

Rosuvastatin je selektivni kompetitivni reverzibilni inhibitor HMG-CoA reduktaze, lijek je nove
generacije statina, koji pokazuje jedinstvene farmakoloske i farmakokineticke karakteristike.
Ciljno mjesto djelovanja statina je jetra, gdje se u hepatocitima odvija biosinteza kolesterola,
produkcija lipoproteina i katabolizam LDL Cestica.l’Biosinteza kolesterola u

ekstrahepatickim tkivima bitna je za normalno funkcioniranje stanica, stoga nuspojave statina
uslijed dugotrajne terapije dijelom ovise o ucinku na ekstrahepaticka tkiva.®

Rosuvastatin se pokazao kao relativno potentan inhibitor HMG-CoA reduktaze s visokim
stupnjem selektivnosti prema jetrenim stanicama, naspram ne-jetrenim stanicama i kultiviranim
humanim misiénim stanicama. Rosuvastatin pokazuje nisku penetraciju u ekstrahepati¢ka tkiva
i niski potencijal za interakcije s CYP3A4 enzimom. Ima ograni¢enu sistemsku bioraspolozivost
i relativno dugi poluvijek eliminacije.’® Sve te karakteristike rosuvastatina ¢ine korak naprijed u
optimizaciji farmakolo$kih karakteristika klase statina.'®

Rosuvastatin smanjuje poveéani LDL-kolesterol (LDL-C), ukupni kolesterol (ukupni C),
trigliceride (TG), povecava HDL-kolesterol (HDL-C), takoder smanjuje vrijednosti ApoB
lipoproteina, neHDL-kolesterola (neHDL-C), VLDL kolesterola (VLDL-C), VLDL triglicerida

(VLDLTG), te povecava ApoA-I lipoprotein.?®

Tablica 6. Odgovor na lije€enje bolesnika s primarnom hiperkolestrolemijom ( tip Ila i IIb) (prilagodena
srednja promjena u % od osnovnih vrijednosti)2°

doza (mg) N LDL-C ukupni-C HDL-C TG neHDL-C ApoB ApoA-I|
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Kratice: LDL-C—(engl. low density lipoprotein cholesterol)— LDL-kolesterol; ukupni-C — ukupni kolesterol;
HDL-C—(engl. high density lipoprotein cholesterol) — HDL-kolesterol; TG — trigliceridi, ApoB —
apolipoprotein B, ApoA-I— apolipoprotein A-I

Rosuvastatin djeluje i na poboljSanje funkcije endotela smanijujuci koncentraciju slobodnih
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radikala te povecavajuéi sintezu endotelnog NOte na taj nacin pokazuje protuupalne,
antioksidacijske i antitromboticke ucinke.?! Rosuvastatin smanjuje i visoko

osjetljivi C reaktivni protein (hsCRP), koji predstavlja upalni marker kao i nezavisni prediktor
kardiovaskularnog rizika. Rosuvastatin inhibira agregaciju tromobocita $to dalje inhibira
formaciju ugru$aka u ostecenom endotelu.Ti pleoitropni u€inci rosuvastatina nezavisni su od
njegove inhibicije HMG-CoA reduktaze.'’

Molekula rosuvastatina sadrzi polarnu metil-sulfonamidnu skupinu koja tvori jedinstvene veze s
HMG-CoA reduktazom. Uz brojne polarne i van der Waalsove veze s enzimom, rosuvastatin
tvori i polarnu vezu izmedu elektron negativne sulfonilne skupine i Arg568 kraja enzima.
Jedino rosuvastatin i atorvastatin tvore joS i vodikovu vezu izmedu Ser565 i SO- (rosuvastatin)
ili CO- (atorvastatin). Pirimidinski prsten u molekuli rosuvastatina ¢vrsto se veze na enzim, na
isto podrugje koje normalno veze na sebe -CoA dio endogenog supstrata HMG- CoA. Na taj
nacin, rosuvastatin ima najviSe veznih interakcija s HMG-CoA reduktazomte tvori puno jacu
inhibiciju enzima nego ostali statini.

Uz te karakteristike, rosuvastatin pokazuje i visoki afinitet vezanja za aktivho mjesto na enzimu,
>10* puta vedi afinitet od HMG-CoA uz konstantu inhibicije (Ki) oko 0.1 nM. Rosuvastatin je 8
puta potentniji od pravastatina, koji mu je najsli¢niji u fizikalno-kemijskim karakteristikama.
Rosuvastatin se primjenjuje u aktivnom obliku, za razliku od simvastatina i lovastatina koji se
primjenjuju kao laktoni. Rosuvastatin je hidrofilan statin te je supstrat specificnog organskog
anionskog proteinskog transportera OATP1B1. Taj protein je izraZzen na bazolateralnoj
(sinusoidalnoj) membrani hepatocita, gdje pomaze u transportu tvari za biotransformaciju u
hepatocite. Hidrofilni statini imaju tendeciju zadrzavanja u jetri, zbog nemogucnosti izlaska
putem pasivne difuzije, dok se lipofilni statini koncentriraju u ne-hepatickim tkivima. To svojstvo
hidrofilnih statina se smatra da je zasluzno za manje nuspojava. Studije na Stakorima pokazale
su da rosuvastatin nakon intravenozne primjene prodire u jetru u zna¢ajno ve¢em omjeru nego
u druga tkiva, klirens ulaza je pokazao 0.9 ml/min/g za jetru, 0.2 ml/min/g za bubrege i < 0.2
ml/min/g za ostala tkiva.

Preliminarni rezultati studije inhibicije sinteze kolesterola na kultiviranim humanim miocitama
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pokazuju da je rosuvastatin za otprilike 50 — 1000 puta manje potentan u miocitama naspram

drugih lipofilnijih statina.??%

3.3. NUSPOJAVE ROSUVASTATINA | INTERAKCIJE S DRUGIM LIJEKOVIMA

Nuspojave pri primjeni rosuvastatina su ve¢inom blage i prolazne naravi, a u€estalost
nuspojava je usporediva s ucestalo$¢u nuspojava u drugih statina. U kontroliranim klini¢kim
ispitivanjima manje od 4% bolesnika koji su primali rosuvastatin se povuklo iz istraZzivanja zbog
Stetnih dogadaja. NajCeSce prijavljivana nuspojava bila je miSi¢na bol (mijalgija). Rizik od
pojave mijalgije raste ovisno o dozi (prati se kao povecanje kreatin kinaze) te je neovisan o
spolu. Slucajevi teSke nuspojave, rabdomiolize, opisani su samo kod pacijenta koji su uz
rosuvastatin uzimali lijekove koji podizu koncentraciju rosuvastatina u plazmi (gemfibroazil,
ritonavir, liponavir). Takoder, ¢esta nuspojava je rizik od jetrenog ostecenja (o dozi ovisno
povecanije jetrenih transaminaza), gdje se najnizi rizik pokazao upravo pri uporabi
rousvastatina.

Meta-analiza randomiziranih kontroliranih studija statina pokazala je da postoji povezanost
primjene statina i incidencije dijabetesa te podaci pokazuju 0,39% povecanje apsolutnog rizika
za razvoj dijabetesa pri primjeni terapije statinima kroz 4 godine. Pokazalo se da je rizik za
razvoj dijabetesa primjenom rosuvastatina veci, a da je apsolutni rizik pri primjeni rosuvastatina
bio 0,6% Rizik je bio veci u starijih sudionika.?*2°
Rosuvastatin se izlu€uje ve¢inom nepromijenjen, a na njegove koncentracije u plazmi ne utjecu
znacajno inhibitori citokroma P450. U skladu s time nisu ustanovljene klinicki znacajne
interakcije s drugim lijekovima za koje se zna da inhibiraju enzime CYP.

Tako je istovremena primjena rosuvastatina i itrakonazola (inhibitor CYP 3A4) dovela samo do
blagog povec¢anja koncentracije rosuvastina u plazmi koja nije bila klini¢ki zna¢ajna te potvrdila
prijasnja ispitivanja in vitro.?®
Rosuvastatin takoder ne inducira CYP 3A4 i ne ulazi u interakcije s oralnim kontraceptivima.?’

Primjena atazanavir/ritonavira s rosuvastatinom je pokazala signifikantno povisenje
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koncentracije rosuvastatina u plazmi te je potrebno smanijiti dozu rosuvastatina pri kombiniranoj
primjeni.?s

U vecine pacijenata sa slabim do umjerenim oStecenjem jetre, farmakokinetika rosuvastatina je
bila sli¢na kao u pojedinaca s normalnom jetrenom funkcijom, ipak opseznije ostecenje jetre
moze uzrokovati poviSenu sistemsku izloZzenost rosuvastatinu.?®

Blago do umjereno ostecenje bubrega ne utje€e na koncentraciju rosuvastatina, dok su
pacijenti s teSkim bubreznim zatajenjem imali u plazmi trostruko povecanje koncentracije lijeka.
Koncentracija rosuvastatina u stanju dinami¢ke ravnoteZe u ispitnika na dijalizi bila je pribliZno
50% veca u usporedbi sa zdravim dobrovoljcima. Rosuvastatin u svim dozama je
kontraindiciran za bolesnike s teSkim ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30
ml/min). Ipak, rezultati druge studije upucuju da se rosuvastatin moze propisivati u dozi od 10
mg pacijentima u zadnjem stadiju bubrezne bolesti koji su na kroni¢noj hemodijalizi bez
redukcije doze.®°

Redukcija CL/F nije se pokazala klini¢ki zna¢ajnom kod pacijenata s blagim do umjerenim
osteéenjem bubrega. Medutim, povecani rizik za poviSenu izloZenost i razvoj nuspojava postoji
kod Azijanata, prvenstveno pri iniciranju terapije te pri poveéanju doze.®!

FarmakokinetiCke studije pokazale su priblizno dvostruko povecanje medijana ispod krivulje
(AUC) i maksimalne koncentracije (Cmax) rosuvastatina u krvi Azijata za razliku od bjelacke
populacije. Od 2005. godine regulatorna tijela preporucuju niZze pocetne doze rosuvastatina
(5mg) kod azijatskih pacijenata, dok je u Japanu preporu¢ena pocetna doza ¢ak 2.5mg.%?
Studije navode da dob i spol ne utje¢u na farmakokinetiku rosuvastatina.

Ipak, prema uputama agencije za lijekove rosuvastatin se ne preporucuje

za primjenu u djece mlade od 10 godina, dok kod bolesnika iznad 70 godina starosti
preporucuje se terapiju rosuvastatinom zapoceti u dozi od 5mg.

Rosuvastatin je supstrat vise transportnih proteina iz superporodica ABC(engl. ATP-Binding
Cassettes) i OATP (SLC)(engl. Solute Carrier), Cija varijabilnost u ekspresiji i funkciji bitno
utjeCe na varijabilnost farmakokineti¢kih parametara te na ucinkovitost odnosno nuspojave

rousvastatina. Medu transporterima bithu ulogu imaju organski anionski transportni polipeptid
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OATP1B1, koji je kodiran genom SLCO1B1 i transporter ABCG2.3

Tablica 7. Lijekovi koji stupaju u interakciju s rosuvastatinom

Lijekovi koji povecavaju koncentraciju rosuvastatina u plazmi
Lijekovi koji su antagonisti polipeptidnog transportera organskih aniona 1B1 (OATP 1B1)
Gemfibrozil

Inhibitori proteaze: ritonavir, liponavir
Ciklosporin

Lijekovi koji reduciraju koncentraciju rosuvastatina u plazmi
Antacidi
Eritromicin

Lijekovi koji se istovremeno uzimaju s rosuvastatinom
varfarin-povecanje INR
povecanje koncentracije (AUC) etinil estradiola

Kratice: AUC —(engl. Area under the curve)— povrSina ispod krivulje, INR—(engl. International normalized
ratio)

Rosuvastatin pokazuje vecu vjerojatnost ulaska u interakcije s lijekovima koji su antagonisti
OATP1B1. Klini¢ari bi trebali biti na oprezu pri koadministraciji rosuvastatina s antagonistima
vitamina K, ciklosporinom, gemfibrozilom, te antiretroviralnom terapijom zbog potencijalne
mogucnosti od razvoja farmakokinetiCke interakcije koja moze rezultirati rizikom od toksi¢nosti.
S druge strane, kombinirana terapija rosuvastatina s klopidogrelom, fenofibratom, omega-3
masnim kiselinama, rifampicinom je sigurna, te €ini rosuvastatin sigurnim i dobro podnosljivim
lijekom.%

Koncentracije rosuvastatina su bile znatno poviSene u transplantiranih primateljaorgana na
terapiji ciklosporinom. Mehanizam interakcije se temelji na inhibitornom djelovanju ciklosporina
na transportnu aktivnost OATP1B1 koji posreduje pri ulasku rosuvastatina u jetru (engl.
uptake). Ciklosporin takoder pokazuje inhibitorne uc€inke i prema transporteru ABCG2 koji
posreduje pri prijenosu rosuvastatina iz jetre u Zu€ (engl. efflux). Stoga se koadministracija
ciklosporina i rosuvastatina mora primijeniti s oprezom.*

Uloga polimorfizama OATP1B1 i ABCG2 uz lijekove-inhibitore primijenjene u konkomitantnoj
terapiji predmet je razliCitih istrazivanja, Ciji rezultati mogu doprinijeti individualizaciji i

optimizaciji terapije rosuvastatinom. NajviSe je istraZivana uloga polimorfizama SLCO1B1
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521T>C i ABCG2 421C>A, gdje se pokazalo da funkcionalni polimorfizam 421C>A na
transporteru ABCG2 znacajno utjeCe na farmakokinetiku rosuvastatina u bijelaca i Azijata.
Pojedinci s jednim ili dva promijenjena alela imali su dvostruko poviSene razine rosuvastatina u
plazmi za razliku od nositelja divljeg tipa. Ta promjena alela je ucestalija u Azijata (uCestalost
35 %) nego u pripadnika bjelacke rase i vierojatno pridonosi etni¢koj razliCitosti u

farmakokinetici rosuvastatina.3?
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3.4. KLINICKE STUDIJE ROSUVASTATINA

Rosuvastatin je ispitivan u brojnim kliniékim studijama, kako zasebno, tako i versus placebo i
nasuprot drugim statinima.

Tablica 8. Klinicke studije rosuvastatina

Klinicka studija Pacijenti Trajanje Terapijske grupe Cilj istrazivanja Rezultati

Rizik nastanak prvog \elikog

LS00 Rl kardiovaskularnog dogadaja

poledlnaga S uklju€ujuci incidenciju nefatalnog 44% smanjenja
normalnim . N . .
3 1.9 godina R 20 mg vs IM, nefatalnog mozdanog udara, primarnog ishoda.

JUPITER razinama LDL-C . T . S

i bovigenim (median) placebo hospitalizacija zbog nestabilne AP, Smanjenje LDL-C za
P . arterijske revaskularizacijske 50%, hsCRP za 37%
razinama . .

hsCRP procedure, i potwdena smrti

kardiovaskularnog uzroka.

. Primarni cilj istrazivanja je bila smrt Bez poboljSanja u
5011 pacijenata ! ja] poboljsan;

. od kardiovaskularnog uzroka, primarnom cilju
> 60 godina s R . . . - .
nefatalni IM ili nefatalni mozdani istrazivanja, te u broju
NYHA -V . s . S :
) . 33 mjeseca R 10 mg vs udar. Sekundami cilj je uklju€ivao smrti bilo kojeg uzroka,
CORONA ishemijom, . ) . . " A > A
VT (median) placebo smrt bilo kojeg uzroka, bilo koji ali se smanijio broj
sistolicko . . T
S koronarni dogadaj, smrt od hospitalizacija
zatajenje srca, . o .
kardiovaskularnog dogadaja i broj kardiovaskularnog
EF<40% o "
hospitalizacija uzroka
4574 odraslih
pacijenata s
kronicnim 3 9 yodina R 10 mg vs Vrijeme do smrti, i wileme do g, | xinka na Kiinicke
GISSI-HF zatajenjem srca (median) lacebo hospitalizacije zbog ishode
NYHA -V, P kardiovaskularnih dogadaja
bez obzira na
uzrok i LVEF
Primarni cilj istrazivanja je bila smrt
2776 .
. od kardiovaskularnog uzroka,
pacijenata, nefatalni IM, ili nefatalni mozdani Nema utjecaja na
50-80 godina, u 3.8 godina R 10 mg\s e L ema tyecaja na
AURORA . " . udar. Sekundarni cilj je uklju€ivao primarni i sekundarni
zadnjem stadiju  (median) placebo . . o -
smrt bilo kojeg uzroka, te cilj istrazivanja
KBB, na L . Lo .
L individualni kardijalni i vaskularni
hemodijalizi .
dogadaji
984 ispitanika SniZzenje UK za 34%,
45;;&?;(1}'(”3 s R 40 ma \s Utjecaj rosuvastatina na debljinu 1L6D0/|"C za 49% LCE;)LZ?:
METEOR . . 2 godine g sloja intime i medije karotidnih o, povecanje -
rizikom i placebo za 8%. Usporenje

- arterija (CIM 8
subklinickom ja (CIMT) progresije CIMT
aterosklerozom

Kratice: LDL-C— (engl. low density lipoprotein cholesterol) — LDL-kolesterol; HDL-C— (engl. high density
lipoprotein cholesterol) — HDL-kolesterol; TG— trigliceridi; hsCRP— (eng. High sensitivity C reactive protein) —
visoko osjetljivi C-reaktivni protein; NYHA— (engl. New York Heart Association); LVEF— (engl. Left
ventricularejection fraction); CIMT— (engl. Carotid intima media thickness); vs—versus; KBB—kroni¢na
bubrezna bolest; IM—infarkt miokarda; R—rosuvastatin; KV— kardiovaskularno; EF— ejekcijska frakcija; AP—
angina pektoris; JUPITER — The Justification for the Use of Statins in Prevention: An Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin?*;CORONA — TheControlled Rosuvastatin Multinational Trial in Heart
Failure®;GISSI-HF — The Gruppo ltaliano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto Miocardico Heart
Failure3”;AURORA — A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin in Subjects on Regular Hemodialysis: An
Assessment of Survival and Cardiovascular Events3®; METEOR— TheMeasuring Effects on Intima-Media
Thickness: an Evaluation of Rosuvastatin.®®
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3.4.1. Klini¢ka djelotvornost rosuvastatina

Rosuvastatin primjenjen u dnevnoj dozi od 10 do 40mg smanijio je razinu LDL-kolesterola za 63
%. Usporedujuéi u€inak rosuvastatina s u¢incima drugih statina, najveci uc¢inak je na smanjenje
LDL-kolesterola koje je ovisno o dozi (smanjenje od 60% vs. 50% s atorvastatinom, 40% s
simvastatinom, 30% s pravastatinom ili lovastatinom te 20% s fluvastatinom). Takoder, je
pokazao bolji u€inak na povec¢anje HDL-kolesterola (povecanje u prosjeku od 10% vs
prosje¢no 5% kod drugih statina). Zna&ajno vide pacijenata na terapiji rosuvastatinom je
postiglo ciljne vrijednosti LDL-kolesterola prema National Cholesterol Education Program

(NCEP) s nizim dozama lijeka.

Tablica9.Terapijski cilievi LDL-kolesterolaprema vazeéim smjernicama

LDL-C terapijski ciljevi

Smjernice Rizik Cilj
Vrlo <1.8 mmol/L ili 50%
ESC visoki smanjenje ako je cilj
rizik neostvariv
Visoki
rizik <2.5 mmol/L
Umijereni
rizik <3 mmol/L
Visoki
JBS 2 rizik 2 mmol/L
NCEP ATP I CHD <100 mg/dL (2.6 mmol/L)
22 riziCna
faktora <130 mg/dL (3.4 mmol/L)
0-1
rizicni <160 mg/dL (4.2 mmol/L)
faktor

Kratice: ESC- (engl. European Society of Cardiology);JBS 2— (engl. Joint British Societies Guidelines on
Prevention of Cardiovascular Disease in Clinical Practice); NCEP ATP lll- (engl. National Cholesterol
Education Programme Adult Treatment Panel Ill); CHD — (engl. Coronary Heart Disease) — koronarna
bolest srca; LDL-C — (engl. Low density lipoprotein cholesterol)

U STELLAR studiji (The Statin Therapies for Elevated Lipid Levels Compared Across Doses to
Rosuvastatin)Sest tjedana praéeno je smanjenje LDL-kolesterola kroz razliCite doze i radena je
usporedba udinkovitosti rosuvastatina naspram ucinkovitosti atorvastatina, simvastatina i

pravastatina. Odrasli pacijenti s hiperkolesterolemijom (2,431) su bili randomizirani u grupe
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liie€enja rosuvastatinom (10, 20, 40 ili 80mg), atorvastatinom (10, 20, 40 ili 80mg),
simvastatinom (10, 20, 40 ili 80mg) te pravastatinom (10, 20 ili 40mg). Nakon 6 tjedana,
analiza je pokazala da rosuvastatin 10 — 80mg smanjuje LDL-kolesterol za 8,2% viSe nego
atorvastatin 10 — 80mg, 12 — 18% viSe nego simvastatin 10— 80mg te 26% viSe nego
pravastatin 10 — 40mg. Srednja vrijednost promjene HDL-kolesterola je u skupini rosuvastatina
bila +7,7% do +9,6% , a u skupinama ostalih statina +2,1% do +8%. Rosuvastatin je
signifikantno vide reducirao ukupni kolesterol od svih ostalih statina, a trigliceride signifikantno
viSe nego simvastatin i pravastatin.Vrijednosti LDL-kolesterola prema ciljevima Adult Treatment
Panel Il postiglo je 82% — 89% pacijenata u terapijskoj skupini koja je primala 10-40mg
rosuvastatina, naspram 69% — 85% pacijenata koji su primali 10 — 80mg atorvastatina.
Europske ciljeve LDL-kolesterola <3mmol/L postiglo je 79% — 92% pacijenata u skupini

rosuvastatina naspram 52% — 81% u skupini atorvastatina.*

STELLAR Pair-Wise Comparisons:
Rosuvastatin 10 mg vs Other Statins on LDL-C

Rosuvastatin Atorvastatin Simwvastatin Fravastatin

10 mg 1D msg 20 g 40 mg 10mg M mg L0mg 10 mg 20 mg 40 mg

=
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E =
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[ -]
=
8 E
R
==
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—

== 001 wx rosuvastatin 10 mg.
Jones PH ot al, A J Cargrof, 20003,92:152-160.

Slikal4. STELLAR studija— komparacija doza statina s obzirom na u€inkovitost smanjenja LDL-
kolesterola*!
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3.4.2. Terapijske indikacije

¢ LijeCenje hiperlipidemije kao dodatak dijeti kod pacijenata s primarnom
hiperkolesterolemijom (heterozigothom obiteljskom ili ne-obiteljskom
hiperkolesterolemijom) i dislipidemijom (tip lla i Ilb po Fredricksonu) za sniZavanje
ukupnog kolesterola (ukupni C), LDL-kolesterola (LDL-C), neHDL-kolesterola (ne-HDL-

C), triglicerida (TG), te za povecéanje HDL-kolesterola (HDL-C).

¢ LijeCenje pacijenata s poviSenim razinama triglicerida u serumu (tip IV po Fredricksonu)

kao dodatak dijeti.

e Smanjenje LDL-C, ukupnog C, i Apo B u pacijenata s homozigotnom obiteljskom
hiperkolesterolemijom kao dodatak dijeti i drugim postupcima snizavanja lipida (npr.

LDL-plazmafereza) ili u sluajevima kada ti postupci nisu dostupni.

Terapijski se ucinak postize unutar jednog tjedna nakon pocetka lije€enja, a 90 % maksimalnog
odgovora postize se za dva tjedna. Maksimalan odgovor na terapiju se obi¢no postize za 4
tjedna i odrzava se nakon toga.
Njegov jak u€inak na smanjenje razina cirkuliraju¢éeg LDL-kolesterola, omogucava ve¢em broju
visoko rizi€nih pacijenata da postignu zadovoljavajuée razine lipida u krvi. Pozitivnim u¢inkom
na protektivne lipoproteine (HDL-C), dokazanim pleiotropnim u€inkom koji ukljuCuje
antiinflamatorno i antioksidativno djelovanje poboljava disfunkciju endotela te utjeCe na
smanjenje progresije ateroskleroze u zidu arterije. Te karakteristike su pokazale pozitivhe
klinicke manifestacije kardiovaskularnih ishoda.
Pokazalo se da terapija rosuvastatinom u rasponu doza od 2,5mg do 40 mg daje pozitivhe
uCinke na progresiju ateroskleroze, smanjuje kardiovaskularne dogadaje u pacijenata niskog
rizika, s povecanim razinama hs CRP-a (visoko osjetljivi C reaktivni protein) i normalnim
razinama LDL-kolesterola u krvi. Premda pokazuje blago povecani rizik od pojave dijabetesa,

veca je korist od sprjeCavanja kardiovaskularnih dogadaja u skupini pacijenata s umjerenim do
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visokim kardiovaskularnim rizikom, ukljuujuéi pacijente s hipertenzijom ili dijabetesom ili

dokumentiranom KVB (kardiovaskularnom bole$c¢u).*?

3.5. FARMAKOGENETIKA ROSUVASTATINA

Farmakogenetika je znanstvena disciplina koja prou€ava ulogu nasljedstva u razli¢itim
interindividualnim odgovorima na lijek te primjenom dosadasnjih saznanja za individualiziranje
terapije i maksimaliziranje ucinka lijekova, postize minimaliziranje potencijalnih nezeljenih
reakcija na lijek ciljanim lije¢enjem, konceptom personalizirane medicine.*?

Interindividualna varijabilnost u odgovoru na farmakoterapiju znacajan je problem u klini¢koj
praksi, takoder i u istrazivanju lijekova. Geni odreduju strukturu i funkciju metaboli¢kih enzima,
receptora i transportnih proteina. Genski polimorfizmi mogu utjecati na regulaciju procesa
apsorpcije, raspodijele lijeka u organizmu, metabolizma i eliminacije lijeka iz organizma te na
taj nacin dovode do interindividualnih, meduetnikih i medurasnih razlika u terapijskoj
udinkovitosti i toksi¢nosti lijekova.*3

Osjetljivost na toksi¢ne ucinke jednim dijelom ovisi o genetickom polimorfiznu metaboli¢kih
enzima faze | i faze Il. U klini¢koj primjeni lijekova najvaznijigenski polimorfizmi ukljueni u
proces biotransformacije u metabolizmu faze | (oksidacijski procesi)su na razini citokroma
P450 - CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, a u metabolizmu faze Il (konjugacijski
procesi) na razini enzima: NAT2, TPMT, UGT1A1, GST.#

Metabolizam |. faze (oksidacijski procesi) kod 86% lijekova se odvija putem sustava enzima
citokrom P450 (CYP). S obzirom na sposobnost i brzinu metaboliziranja lijeka mozemo
razlikovati 4 specifi¢na fenotipa (odreduju se fenotipizacijom ili genotipizacijom):

e spori/slabi metabolizator (engl. poor metabolizer PM)
o srednje brzi metabolizator (engl. intermediate metabolizer M)
e brzi metabolizator (engl. extensive metabolizer EM)

o vrlo brzi metabolizator (engl. ultrarapid metabolizer UM)
Spori metabolizatori zbog pomankanja aktivnih alela te sporog metabolizma i pove¢ane
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koncentracije lijeka u plazmi mogu iskusiti viSe nuspojava. Takoder, ako prime prolijek, moze
izostati terapijski u¢inak zbog male koncentracije aktivnog metabolita. Srednje brzi
metabolizatori imaju nuspojave u manjoj mjeri nego slabi metabolizatori i mogu biti nositelji
jednog inaktivhog alela (heterozigoti) ili dva alela reducirane aktivnosti (homozigoti). Brzi
metabolizatori imaju dva potpuno aktivna alela i pokazuju o€ekivani terapijski u¢inak na
prosjecne doze lijeka. Vrlo brzi metabolizatori imaju viSe od dvije kopije aktivnih alela, a zbog
ubrzanog metabolizma moze izostati terapijski uc€inak lijeka pri primjeni prosje¢nih doza. U
slucaju primjene prolijeka moze doéi do poveéanog razvoja nuspojava zbog povisenih
koncentracija aktivnog metabolita.
Transportni proteini imaju vaznu ulogu u prijenosu lijekova kroz razli€ite bioloSke barijere, te su
vazan faktor bioraspolozivosti lijekova, nazivaju se jo$ i fazom lll biotransformacije. Oni
reguliraju apsorpciju i eliminaciju te distribuciju lijekova u organizmu. Veéina transportera koji
membranskih proteina koji utjeCu na unutarstani¢ne koncentracije razlicitih tvari te se nalaze na
apikalnoj membrani razli¢itih stanica i tkiva — gastrointestinalnog sustava, crijeva, jetre,
bubrega, placente, krvo-mozdana barijere. Od posebnog znacaja su ABCB1 (za digoksin, HIV
inhibitore proteaze, neke antiepileptike, antidepresive, antipsihotike, imunosupresive), ABCC2
(metotreksat, cisplatin, irinotekan, antibiotici), ABCG2 (citostatici, fluvastatin, cimetidin, inhibitori
tirozin kinaza). Genski polimorfizmi navedenih transportera mogu uzrokovati razli¢ite nuspojave
i dovesti do neuspjeha tretmana lijeenja.
Glavni transportni proteini odgovorni za ulazak lijeka u stanicu (engl. uptake) pripadaju skupini
organskih anionskih transportnih polipeptida (OATP). Protein OATP1B1, kodiran genom
SLCO1B1, transporter je koji se nalazi na sinusoidalnoj membrani hepatocita gdje utjeCe na
ulaz razli¢itih endogenih tvari i ksenobiotika u jetra. Uloga polimorfizma SNP ¢.521T>C, gena
SLCO1B1lsmanjuje transportnu aktivnost OATP1B1, §to rezultira povisenim plazma
koncentracijama lijekova, npr. statina. Taj polimorfizam povecava rizik od statinima inducirane
miopatije do Cak i ozbiljne nuspojave — rabdomiolize. Pacijenti homozigoti za ¢.521C alel imaju

najvedi rizik za miopatiju. Za svaku kopiju alela, postoji otprilike Cetverostruko vecdi rizik za
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razvoj miopatije.® OATP1B1 je prijenosnik i mnogih drugih lijekova kao
8to su: sirolimus, valsartan, enalapril, torsemid, rifampicin, cefalosporin, inhibitori proteatze

HIV, metotreksat, irinotekan.*®
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Slikal5. Transportni proteini na razini hepatocita. Influksni transporteri sudjeluju u transportu lijekova iz
krvi u hepatocite, gdje se metaboliziraju, dok efluksni transporteri sudjeluju u transportu lijekova i njihovih
metabolita u Zuc.*¢

Kratice: OAT(engl. organic anion transporter) — transporter organskih aniona; NTCP (engl.
sodium/taurocholate cotransporting polypeptide) — natrij/taurokolat polipeptidni kotransporter; OCT(engl.
organic cation transporter) — transporter organskih kationa;OATP 1B3/1B1/2B1 (engl. organic anion-
transporting polypeptide) — polipeptid koji transportira organske anione 1B3/1B1/2B1;
ABCB4/ABCB1/ABCB11/ABCG2/ABCC2 (engl. ATP-binding cassette) -
ABCB4/ABCB1/ABCB11/ABCG2/ABCC2 transporter koji veze ATP.

Genski polimorfizmi jasno utje€u na varijabilnost farmakokinetike i farmakodinamike te na
razli€iti odgovor bolesnika na primijenjenu terapiju. Nazalost implementacija spoznaja
farmakogenomike zaostaje u primjeni u klini¢koj praksi, a djelomice je tomu razlog nedostatak
jasnih smjernica i preporuka kako prilagoditi dobivene spoznaje genetickih testova tretmanu
lijeCenja. Da bi rijeSili ovaj problem, dvijeorganizacije u SAD-u:The National Institutesof

Health’s Pharmacogenomics Research Network i The Pharmacogenomics Knowledge Base
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oshovale sukonzorcij pod nazivom Clinical Pharmacogeneticsimplementation Consortium
(CPIC) zaimplementaciju klinicke farmakogenetike, a glavni im je cilj izdavanje recenziranih,
azuriranih, na dokazima temeljenih,slobodno dostupnih uputa i smjernica za doziranje lijeka
prema rezultatu genetickihtestova.®
Otkricem vaznog utjecaja gena na farmakoloski profil lijeka, zapocinje era farmakogenetickih
klinickih studija kojima je cilj otkriti vazne gene koji su odgovorni za farmakokinetiku i
farmakodinamiku lijekova. Statini su Siroko propisivani lijekovi, dokazane efikasnosti i blagih i
rijetkih nuspojava. Ipak farmakogeneticka ispitivanja pokazala su da se promjene u
farmakokinetici i posljedicne nuspojave mogu povezati s polimorfizima metaboli¢kih enzima i
transportera. Varijante gena mogu posluziti kao vazni prediktori u¢inkovitosti i nuspojava
statina, odnosno rosuvastatina. Odgovorno je 40 gena koji ostvaruju uc¢inak na farmakokinetiku
i farmakodinamiku statina te na varijabilnost odgovora na statinsku terapiju. Varijabilnost
odgovora uklju€uje razli€it odgovor na efekt snizavanja lipida u krvi i na razli¢it rizik od klini¢kih
implikcija koje uklju€uju infarkt miokarda i smrt od kardiovaskularnih dogadaja kao krajniji
rezultat.
Nijedan gen samostalno nema dovoljnu klinicku vaZznost da opravda rutinsko testiranje na
farmakogenetiku statina. Ipak, uklju€ivanje velikog broja pacijenta moze eventualno omoguciti

stvaranje smjernica za farmakoterapiju statinima, sli¢nih onima za doziranje varfarina.
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3.5.1. GENI SUTJECAJEM NA FARMAKOKINETIKU ROSUVASTATINA

Rosuvastatin zbog svoje strukture ima drugadiji farmakolo$ki put u odnosu na druge statine, te
u njegovoj farmakokinetici vaznu ulogu imaju sljedeci proteini: OATP1B1, ABCG2, CYP2C9,
CYP2C10.

U studiji gdje je 299 pacijenata uzimalo atorvastatin ili rosuvastatin, uo€ena je razlika u
koncentracijama pri istoj dozi lijeka. Pokazano je takoder da su za koncentracije rosuvastatina
bitni polimorfizmi SLCO1B1 ¢.521T>C i ABCG2 c.421C>A. Koncentracija rosuvastatina je bila
poviSena kod pojedinaca sa smanjenom funkcijom SLCO1B1 c¢.521C i smanjenom funkcijom
transportera s polimorfizmom ABCG2 c.421A. Studija dokazuje da polimorfizmi transportnih
gena SLCO1B1 i ABCG2pridonose 88 %-0j razlici u varijabilnosti odgovora na terapiju
rosuvastatinom.*’

Rosuvastatin se u hepatocitima djelomi¢no metabolizira putem CYP2C9 i CYP2C19. Aleli
CYP2C19 su CYP2C19*1 koji predstavlja funkcionalan alel, i CYP2C19*2 koji predstavlja
nefunkcionalni alel, odreden polimorfizmom 681G>A. CYP2C9 ima 2 ¢eS¢a polimorfna alela
CYP2C9*2 (430C>T) koji pokazuje 12 % enzimske aktivnosti, dok CYP2C9*3 (1075A>C) ima

samo 5 % enzimske aktivnosti.*®
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Slikal6.Farmakokineticki put statina (uz dozvolu PharmGKB i sveucilista Stanford, autorska prava
pripadaju PharmGKB). Prikaz skupina svih gena uklju€enih u transport, metabolizam i eliminaciju
statina.*®

Kratice: SLC 22A6/22A8/15A1(engl. solute carrier) — SLC 22A6/22A8/15A1 transporter;SLCO
2B1/1B1/1B3 (engl. solute carrier organic anion) — SLCO 2B1/1B1/1B3 transporter organskih aniona;
UGT 1A3/1A1/2B7 (engl. UDP-glucuronosyltransferase) — UDP-glukuronoziltransferaza 1A3/1A1/2B7;
CYP 3A4/3A5/2C9/2C8/2C19/2D6 (engl. cytochrome P450)- citokrom P450
3A4/3A5/2C9/2C8/2C19/2D6; ABCB1/ABCB11/ABCG2/ABCC2 (engl. ATP-binding cassette)
ABCB1/ABCB11/ABCG2/ABCC2 transporter koji veze ATP.
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3.5.1.1. OATP1B1/SLCO1B1

Transportni je protein odgovoran za unos razli€itih tvari u hepatocite, izmedu ostalog i
rosuvastatina. Nalazi se na bazolateralnoj sinusoidalnoj membrani hepatocita. SLCO1B1 je gen
koji kodira protein OATP1B1. Protein OATP1B1 sastoji se od 691 aminokiseline. Polimorfizmi
SLCO1B1 dovode se u direktnu vezu s promjenama u farmakokinetici statina. Druga
potencijalna opasnost u nositelja polimorfizama je poveéanje sistemske koncentracije statina te
posljedi¢no povecan rizik od misi¢ne toksi¢nosti.

Nadeni su brojni SNP gena SLCO1B1, locirani ha kromosomu 12. SNP kaiji rezultiraju u
promjeni aminokiselina imaju utjecaj na funkciju i nazivaju se non-synonymus. Identificirano je
14 SNP, predstavljenih s 16 haplotipova, imenom SLCO1B1*b do SLCO1B1*14 .

Samo su 3 SNP ucestaliji u >0.02 % pojedinaca bijele rase i to su c.388A>G, c.463C>A, i
€.521T>C. Od njih samo ¢.388A>G (rs2306283) i ¢.521T>C (rs4149056) povezani su s
promijenjenom transportnom funkcijom. Polimorfizmi ¢.388A>G i ¢.521T>C pojavljuju se sami
ili u kombinaciji u tri haplotipa: SLCO1B1*1b, *5 i*15.

Ucestalost alela OATP1B1 razlikuje se po etni¢kim skupinama. Polimorfizam ¢.388A>G Cest je
u svih populacija, te je zastupljen od ~40% u pripadnika europske rase do ~80% kod isto¢nih
Azijata i populacije subsaharske Afrike. Polimorfizam ¢.521T>C je eS¢i u Europljana i Azijata
(frekvencija alela ~10-20%), a manje Cest u subsaharskoj Africi (~2%).%°

Transport rosuvastatina usporediv je izmedu transportera OATP1B1*1a i OATP1B1*1b, dok je
znacajno manji kod OATP1B1*5 i OATP1B1*15. Polimorfizam SLCO1B1 ¢.521T>C dokazano
smanjuje ulazak rosuvastatina u hepatocite.

Veza izmedu SLCO1B1 genotipa i odgovora na statinsku terapiju je joS uvijek velik dijelom
nepoznata. Mnoge manje in vitro i in vivo farmakokinetiCke studije pokazale su vezu izmedu
polimorfizama i poviSene plazma koncentracije statina, dok velike studije nisu dokazale klinicki
znacajan odnos.%!

Pasanen i suradnici su u studiji na 32 zdrava dobrovoljca s razli€itim polimorfizmima SLCO1B1
ispitivali utjecaj 20 mg atorvastatina i 10 mg rosuvastatina. Pokazalo se da AUC i Cmax

rosuvastatina su bili viSi za 65 % i 79 % kod nositelja ¢.521CC genotipa, nego kod ¢.521TT
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genotipa. U skupini koja je uzimala 20mg atorvastatina AUC je bio za 144 % viSi kod nositelja
¢.521CC nego kod ¢.521TT. Ti rezultati pokazuju veci utjecaj polimorfizma SLCO1B1 na
koncentracije atorvastatina, nego na koncentracije hidrofilnijeg rosuvastatina.®?
3.5.1.2. ABCG2-BCRP
Protein ovisan o ATP-u (engl. ATP- Binding Cassettes G2), poznat je kao i BCRP (engl. Breast
Cancer Resistance Protein), nalazi se na kanalikularnoj membrani Zu¢nih kanali¢a i apikalnoj
membrani crijevnih stanica. Vecina statina je supstrat ovoga enzima, uklju€ujuci i rosuvastatin.
Povecana aktivnost toga enzima povecava izlucivanje rosuvastatina iz organizma, odnosno
rezultira njegovom smanjenom koncentracijom u krvi.
Polimorfizam ABCG2 prisutan je u niskom postotku kod Afro-Amerikanaca (2-5 %), Hispanaca
(10 %), Europljana (11 — 14 %), dok je u vec¢em postotku prisutan kod Kineza (35 %) i
Japanaca (35 %).°053
BCRP (ABCGZ2) kao glavni transporter rosuvastatina iz hepatocita ima znacajan ucinak na
njegove koncentracije te je najvise ispitivana uloga polimorfizma ABCG2 421C>A. Dvije
neovisne in vivo farmakokineti¢ke studije pokazale su da nositelji jednog alela ABCG2 A
pokazuju viSe plazma koncentracije rosuvastatina i ve¢i AUC, dok je u€inak bio jo$ i veci za
nositelje dva alela ABCG2.
Keskitalo i suradnici ispitivali su polimorfizam ABCG2 ¢.421C>A kod 32 zdrava finska
dobrovoljca u farmakokineti¢koj crossover studiji. Dobrovoljcima je administriran atorvastatin u
dozi od 20mg i rosuvastatin od 20mg. Frekvencija c.421A alela je bila 9,5 %. Kod dobrovoljaca
s ¢.421AA genotipom, AUC rosuvastatina je bio 100 % viSi nego kod dobrovoljaca s c.421CA i
144 % viSi nego kod dobrovoljaca s ¢.421CC genotipom. Takoder, Cmax rosuvastatina kod
dobrovoljaca s c.421AA genotipom je bio 108 % viSi nego kod dobrovoljaca s c.421CA
genotipom i 131 % viSi od ¢.421CC genotipa. Rezultati studije su pokazali da polimorfizam
ABCG2 znacajno utjeCe na farmakokinetiku rosuvastatina (vise nego na farmakokinetiku
atorvastatina) te potencijalno na efikasnost i toksi¢nost statinske terapije.>*
U studiji GEOSTAT radenoj na 601 pacijentu nakon preboljenog infarkta miokarda uoc€eno je

da pacijenti s 1 varijantom CYP3AS5 i/ili BCRP alelom, postiZu zadane vrijednosti LDL-
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kolesterola 2.3 puta brze na terapiji rosuvastatinom 10mg, nego simvastatinom 40mg
(rosuvastatin 54 % vs. simvastatin 33,7 %) Takoder, je potvrdeno kao i u prijadnjim studijama
da se rosuvastatin minimalno metabolizira putem CYP2C9 i CYP2C19 enzima te da oni
nemaju klini¢ku vaznost u metabolizmu rosuvastatina. Studija je limitirana jer je ukljuCivala
pacijente bijela rase, za koje se zna da imaju manju u€estalost ABCG2 421A alelai CYP3A5*1
nego pacijenti azijskog podrijetla. Stoga bi zapazanja iz ove studije mogla biti i od veceg
znacaja kod pojedinaca azijskog podrijetla. Ova zapazanja bi takoder mogla i objasniti vise
koncentracije rosuvastatina u krvi Azijata, sto je i dovelo do smanjenja pocetnih preporuéenih
doza rosuvastatina tijekom lije€enja.

Studija takoder preporucuje koristenje razliitih doza statina te razlicitih etni¢kih skupina da bi
se postigla generalizacija i potvrdivanje rezultata. U buduénosti, genetsko profiliranje pacijenta
bi utjecalo na bolji odabir vrste i doze statina za svakog pojedinog pacijenta.*®

Lee sa suradnicima je u klini¢koj studiji na 291 pacijentu kineskog podrijetla sa
hiperkolestrolemijom ispitivao u kojoj mjeri polimorfizmi gena ABCG2, SLCO1B1, SLC10A1,
CYP2C9 i CYP2C19 utje€u na farmakokinetiku rosuvastatina te ucinkovitost u snizavanju lipida
u krvi. Pacijenti su uzimali rosuvastatin u dozi od 10 mg kroz 4 tjedna. Rezultati su pokazali
vecéu prosjecnu koncentraciju rosuvastatina za 63 % i N-desmetila za 41 % u pacijenata
nositelja genotipa ABCG2 421AA u odnosu na pacijente s genotipom 421CA, a u odnosu na
pacijente s genotipom 421CC koncentracija rosuvastatina bila je ve¢a za 120 % i N-desmetila
za 99 %.SLCO1B1 521T>C polimorfizam je bio u vezi s povisenim plazma koncentracijama
rosuvastatina bez u€inka na smanjenje LDL-kolesterola.Polimorfizmi ostalih gena
CYP2C9,CYP2C19 i SLC10A1 pokazali su minimalan ucinak na farmakokineticki profil
rosuvastatina. Ta klinicka studija potvrdila je pretpostavke o utjecaju gena na farmakokinetiku
rosuvastatina te potvrdila da ABCG2 transportni protein u najvecoj mjeri odreduje
farmakokineti¢ka svojstva rosuvastatina, stoga i polimorfizmi gena ovoga proteina najvise

mijenjaju farmakokinetiku rosuvastatina izmedu pojedinaca.®®
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3.5.1.3. ABCB1
ABCB1 prenosi statine i njihove metabolite iz hepatocita u zu€ te iz bubreznih stanica u urin.
Polimorfizmi rs1128503, rs2032582, i rs1045642 su pokazali znacajni uc€inak na

farmakokinetiku statina i indirektni uginak na farmakodinamiku.5®

3.5.2. GENI SUTJECAJEM NA FARMAKODINAMIKU ROSUVASTATINA

3.5.2.1. HMG-CoA reduktaza

To je primarno mjesto djelovanja svih statina, uklju€ujuci i rosuvastatin. Inhibirajuci njegovu
aktivnost statini utjeCu na smanjenu intrahepati¢ku sintezu kolesterola te posljedi¢no na
smanjenje koncentracija kolesterola u krvi $to nadalje utjeCe na smanjenje progresije
ateroskleroze. GenetiCke varijacije enzima mogu znatno utjecati na smanjenje ucinkovitosti
statinske terapije. Jedan od haplotipova, H7 definiran je polimorfizmima rs17244841,
rs3846662, i rs17238540 te utjeCe na izrezivanje HMGCR mRNA, §to nadalje rezultira
smanjenom osjetljivoS§¢u na statinski u€inak. Prevalencija tog haplotipa ¢eS¢a je u crne rase i
smatra se odgovornom za razli€iti u€inak statina izmedu pojedinih rasa.

3.5.2.2. APOE (Apolipoprotein E)

Ima razli¢ite uloge u metabolizmu lipida i lipoproteina, sudjeluje u procesu unosa lipoproteina
putem receptora u jetru te prema tome utjeCe na njihove razine u krvi. Geneti¢ke varijacije ApoE
su opsezno istrazivane pogotovo izoformni oblici €2/ €3/ €4. Polimorfizmi €2/ €3/ €4 kodirani su
rs7412 i rs429358. Mnoge studije su pokazale da ApoEaleli ¢4 i €2 su povezani s
koncentracijama ukupnog kolesterola, LDL- kolesterola, ApoB lipoproteina u krvi vise nego aleli
€3. Studije takoder pokazuju maniji terapijski ucinak statina na snizavanje razina kolesterola

kod nositelja €4 u odnosu na €3, dok nositelji €2 pokazuju jacu redukciju kolesterola kao
odgovor na statinsku terapiju od nositelja €3. Polimorfizam rs7412 ApoE pokazuje utjecaj na
efikasnost terapije statinima.>®

3.5.2.3.  KIF6 (kinezinu-sli¢an protein 6)

To je transportni protein uklju€en u unutarstanicni transport tvari. Nekoliko studija pokazalo je
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povezanost izmedu SNP Trp719Arg (rs20455) u genu za KIF6 i koronarne bolesti. Nadalje,
analize klini¢kih studija pokazale su veci benefit statinske terapije u nositelja tog SNP. Novija
istrazivanja su opovrgnula ranije dokazanu pozitivhu povezanost s boljom efikasnosti statinske
terapije, tako da je farmakogenetska uloga ovog proteina zasada jo$ nejasna, te ulogu ovog

proteina treba dalje istraZivati.®®
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Slika 17.Farmakodinamicki put statina (uz dozvolu PharmGKB i sveucilista Stanford, autorska prava
pripadaju PharmGKB). Geni koji posreduju ucinku statina na sintezu kolesterola u hepatocitima, i
posljedi¢no na transport lipoproteina.5’
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Kratice: CYP (engl. cytochrome P450) — citokrom P450; DAG(engl.diacyl-glycerol) — diacil glicerol; SMK-
slobodne masne kiseline; DGAT1 (engl. diacylglycerol O-acyltransferase 1) — diacilglicerol O-
aciltransferaza 1; FDFT1 (engl. farnesyl-diphosphate farnesyltransferase 1) — farnezil-difosfat farnezil
transferaza 1; SQLE (engl. squalene epoxidase) — skvalen epoksidaza; SOAT1 (engl. sterol O-
acyltransferase 1) — sterol O-aciltransferaza 1; SCARBL1 (engl. scavenger receptor class B) — receptor
Cista€ LDL-a; LDLR (engl. low density lipoprotein receptor)— LDL receptor; LRP1 (engl. low density
lipoprotein receptor-related protein 1) —LDL receptor srodan protein; LIPC (engl. lipase, hepatic) — jetrena
lipaza; CETP (engl. cholesteryl ester transfer protein) — kolesteril ester transfer protein; LPL (engl.
lipoprotein lipase) — lipoprotein lipaza; MTTP (engl. microsomal triglyceride transfer protein) —
mikrosomalni transfer protein triglicerida; APOB (engl. apolipoprotein B) — apolipoprotein B; APOE (engl.
apolipoprotein E) — apolipoprotein E; APOC2 (engl. apolipoprotein C-11) — apolipoprotein C-1l; APOC1
(engl. apolipoprotein C-I) — apolipoprotein C-1; APOC3 (engl. apolipoprotein C-IIlI) — apolipoprotein C-llI;
APOAL (engl. apolipoprotein A-1) — apolipoprotein A-I; APOA4 (engl. apolipoprotein A-1V) — apolipoprotein
A-1V; APOAG5 (engl. apolipoprotein A-V) — apolipoprotein A-V; LCAT (engl. lecithin-cholesterol
acyltransferase) — lecitin-kolesterol transferaza; HMGCR (engl. 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA
reductase) — 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A reduktaza; LDL (engl. low density lipoprotein) —
lipoprotein niske gustocée; IDL (engl. intermediate density lipoprotein) — lipoprotein srednje gustocée; VLDL
(engl. very low density lipoprotein) — lipoprotein vrlo niske gustoce; HDL ( engl. high density lipoprotein) —
lipoprotein visoke gustoce; PLTP (engl. phospholipid transfer protein) — fosfolipid transfer protein;
ABCA1/ABCG5/ABCGS (engl. ATP-binding cassette) — ABCA1/ABCG5/ABCGS transporter koji veze
ATP.

3.5.3. INTERAKCIJE ROSUVASTATINA

Allred i suradnici ispitivali su koadministraciju rosuvastatina s eltrombopagom da bi se uvidjelo
je li koadministarcija tih dvaju ljekova utje€e na poviSene plazma koncentracije rosuvastatina.
Eltrombopag je novi lijek iz skupine nepeptidnih trombopoietin receptor agonista, uzima se
oralno, indiciran je za lijeCenje odraslih splenektomiranih bolesnika s kroniénom imunom
(idiopatskom) trombocitopeniCnom purpurom koji su refrakterni na druge vidove lije¢enja, te za
lijeCenje trombocitopenije kod odraslih bolesnika s kroni€nom infekcijom virusom hepatitisa C
(HCV). Eltrombopag inhibira OATP1B1 i BCRP in vitro kod klini¢ki zna€ajnih koncentracija.
Studija je provedena na 42 zdrava, odrasla pojedinca, koji su uzimali rosuvastatin 10mg i
eltrombopag 75mg oralno. Rezultati su pokazali da koadministracija ova dva lijeka dovodi do
povisene izlozenosti rosuvastatinu, AUC i Cmax rosuvastatina su bili poviSeni za 55 % i 103 %
te se kod pojedinaca koji uzimaju eltrombopag preporu¢a smanjenje doze rosuvastatina.*®
Statini se ¢esto primjenjuju kod pacijenata zarazenih HIV-om.,
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir DF je reZzim od jedne tablete za lijeCenje HIV-a. U
studiji 12 zdravih dobrovoljaca je uzimalo rosuvastatin 10 mg samostalno te u kombinaciji s
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EVG/co. Ispitivana je farmakokinetiC¢ka interakcija izmedu EVG/co. i rosuvastatina. In vitro je
ocijenjena inhibicija BCRP i OATP1B1 i 1B3. Elvitegravir i cobicistat inhibirali su BCRP i OATP
in vitro, dok emtricitabine i TDF nisu. Klini¢ki terapije su bile dobro podnesene, s blagim
nuspojavama. Nakon koadministracije rosuvastatina, Cmax se povecao 89 %, dok se AUC
povecao za blagih 38 % $to se nije pokazalo klini¢ki zna¢ajnim te se u studiji zakljucilo da se
kombinacija tretmana EVG/COBI/FTC/TDF s rosuvastatinom moZe primjenjivati bez prilagodbe
doze rosuvastatina.®®

Koadministracija statina s gemfibrozilom moze dovesti do povecéanog rizika za miopatiju, §to
moze biti posljedica farmakokineticke interakcije. U randomiziranoj, dvostruko slijepoj
crossover studiji, 20 zdravih dobrovoljaca uzimalo je 600 mg gemfibrozila ili placebo kroz 7
dana, Cetvrtog dana dodana je jedna doza od 80 mg rosuvastatina. Zaklju¢eno je da
gemfibrozil poveéava plazma koncentracije za 2 puta, $to je i sli€no u€inku gemfibrozila na
ostale statine. Inhibicija gemfibrozilom transportnog proteina OATP2 koji predstavlja protein
odgovoran za unos rosuvastatina u hepatocit pridonosi mehanizmu ove interakcije, te se
koadministarcija gemfibrozila s rosuvastatinom (i drugim statinima) mora primijeniti s
oprezom.5?

Rifampicin je antibiotik za kojeg su dokazane mnoge interakcije s lijekovima inhibitorima HMG-
CoA, zbog njegovog djelovanja na citokrom P450 enzimski sustav i proteinske transportere. U
randomiziranoj, placebo kontroliranoj studiji na 18 zdravih, muskih dobrovoljaca kineskog
podrijetla ispitivan je utjecaj koadministarcije rifampicina na farmakokinetiku rosuvastatina.
Dobrovoljci su dobili kroz est dana 450 mg rifampicina ili placebo te jedini¢nu dozu od 20 mg
rosuvastatina. Nakon obrade rezultata zaklju¢eno je da rifampicin nije signifikantno utjecao na

farmakokinetiku rosuvastatina.?

56



3.5.4. INTERAKCIJE ROSUVASTATINA S DODACIMA PREHRANI
Fan i suradnici ispitivali su potencijalnu interakciju izmedu rosuvastatina i biljnog preparata
baicalina. Baicalin je falvonoid, dobiven izScutellaria baicalensis, lijek je kineske narodne
medicine, s poznatom antiviralnom aktivno$¢u protiv Deng virusa, inducira apoptozu tumorskih
stanica pankreasa te utjeCe na GABA receptore. 18 zdravih dobrovoljaca koji su bili nositelji
CYP2C9*1/*1 s razli€itim OATP1B1 haplotipovima (SestOATP1B1*1b/*1b, Sest
OATP1B1*1b/*15, i SestOATP1B1*15/*15) sudjelovalo je u studiji. Rosuvastatin u dozi od 20
mg koadministriran je placebu ili 50 mg baicalina kroz 14 dana. Smanjenje AUC rosuvastatina
kod razli¢itih haplotipova je bilo signifikantno razli¢ito, to upucuje na to da baicalin smanjuje
plazma koncentracije rosuvastatina ovisno o OATP1B1 haplotipovima.®?
Nekoliko in vivo studija ispitivalo je interakciju silimarina i lijekova kao §to su rosuvastatin,
digoksin, nifedipin, indinavir, ranitidin. Od navedenih lijekova samo su rosuvastatin i digoksin
supstrati OATP transportnih proteina. Silimarin je tvar koja se dobiva iz biljke sikavice (Silybum
marianum) te se stolje¢ima koristi za lije€enje jetrenih poremecaja. Silimarin je smjesa
polifenolnih flavonoida,silibinin (silibin A i silibin B), isosilin A i B, silikristin A i B, silidianin i
ostalih fenolnih tvari. Farmakokinetika silibinina pokazuje brzu apsorpciju i eliminaciju. Silimarin
prolazi metabolizam faze | i Il te posebno konjugacijske reakcije. Primarno se izlu€uje putem
Zuci i urina. Silimarin posjeduje dobar sigurnosni profil, ali se malo zna o njegovom potencijalu
za interakcije s lijekovima.®*
Osam zdravih muskih dobrovoljaca uzimali su kroz 5 dana placebo ili silimarin u dozi od 140 mg
tri puta na dan, Cetvrti dan dobili su rosuvastatin u dozi od 10 mg sat vremena nakon
administarcije placeba ili silimarina. In vitro se pokazalo da silimarin inhibira OATP1B1 i BCRP
transport rosuvastatina, dok rezultati in vivo nisu pokazali signifikantnu promjenu u AUC,
klirensu, volumenu raspodjele i poluvremenu raspada rosuvastatina. Zaklju¢eno je da silimarin
u preporucenim dozama suplementacije ne predstavlja potentan modulator transportnih
proteina OATP1B1 i BCRP te ne utjece na farmakokinetiku rosuvastatina in vivo.%
Vise dnevne doze i poboljSana formulacija silimarina (nanoemulzija) smatraju se da bi ipak

mogle utjecati na interakcije silimarina s lijekovima supstratima OATP transportnih proteina.®
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4.ZAKLJUCCI



Bolesti krvnih zila koje u svojoj osnovi imaju aterosklerotske promjene i koje zahvaéaju mozak,
srce, bubrege, druge vitalne organe i ekstremitete vodeci su uzrok pobola i smrtnosti u vecini
razvijenih zemalja.

Prevencija i lije€enje ateroskleroze rezultirala je smanjenjem ucestalosti pobola od
kardiovaskularnih bolesti, ipak te su bolesti jo$ uvijek vodeci uzrok pobola i smrtnosti.

U Republici Hrvatskoj ateroskleroza takoder predstavlja veliki javnozdravstveni problem, te su
dijagnoze kao $to su akutni infarkt miokarda, ishemijska bolest srca i ishemijski mozdani udar
vodeci uzroci pobola i smrtnosti ve¢ godinama.

Ipak, promicanje dijetetsko-higijenskih mjera koje ukljuuju promicanje zdravog nacina zivota i
suzbijanje imbenika rizika kao $to su pudenje, poviseni krvni tlak, poviSene vrijednosti
masnoca u krvi, Se¢erna bolest i drugi rezultirale su trendom smanjenja smrtnosti od navedenih
bolesti.

Hiperlipidemija je poremecaj kojeg karakterizira poviSena koncentracija lipida u plazmi, te
uklju€uje hiperkolesterolemiju, hiperlipoproteinemiju te hipertrigliceridemiju.

Postoiji vrlo ¢vrsta povezanost izmedu razina kolesterola, triglicerida i drugih lipida u plazmi i
razvoja kardiovaskularnih bolesti.

Statini su inhibitori 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A-reduktaze, enzima koiji je klju¢an u
sintezi kolesterola. Prvenstveno se koriste za prevenciju i lije€enje kardiovaskularnih bolesti.
Osim inhibicije sinteze kolesterola statini imaju i niz drugih pleiotropnih ucinaka.

Uz navedene poZeljne ucinke statini mogu izazvati i razli€ite nuspojave.

Na ucinkovitost lijeka te na razvoj nezZeljenih reakcija mogu utjecati razli€iti Cimbenici kao $to su
dob i spol bolesnika, funkcija jetara i bubrega, prehrambene navike, konkomitantne bolesti i
lijekovi te farmakogeneti¢ka predispozicija.

Statini se medusobno razlikuju po mehanizmu biotransformacije u koji su uklju€eni i metabolicki
enzimi citokromi P450(CYP) te prijenosnici lijekova—transporteri iz superporodica ABC i SLC.

Medu najesSc¢im nuspojavama statina su oste¢enja misica ili jetara.

Miopatije su heterogena skupina nuspojava koje ukljuuju simptome od blage slabosti i bolnosti
miSi¢a bez porasta kreatin-kinaze (CK), do teSkog oStecenja miSi¢a sa znacajnim porastom CK i
potencijalnim ugroZzavanjem funkcije bubrega (rabdomioliza).

Hepatotoksi¢nost nastaje prvenstveno zbog presporog uklanjanja lijeka iz jetre bilo zbog
usporenog metabolizma u jetri ili zbog slabije funkcije transportera na hepatobilijarnoj barijeri.

Rosuvastatin je lijek nove generacije statina, koji ima neke jedinstvene farmakoloske osobine.

Za razliku od vecine drugih statina koji se metaboliziraju putem enzima CYP3A4 i stoga imaju
visok potencijal stupanja u interakcije, rosuvastatin se manjim dijelom, oko 10% metabolizira
putem CYP2C9 i CYP2C19 i stoga ne ulazi u znacajnije interakcije na razini enzima.

Za farmakokinetsku varijabilnost rosuvastatina vecu ulogu imaju transporteri OATP1B1
(kodiran genom SLCO1B1) i transporter ABCG2. U klini¢kim je studijama dokazana povezanost
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farmakokinetskih parametara, te ucinkovitost odnosno razvoj nuspojava rousuvastatina s
ekspresijom i funkcijom transportera.

Varijante gena SLCO1B1 521T>C i ABCG2 421C>A su se u asocijacijskim studijama pokazale
statistiCki znaCajno povezane s varijabilnosti u kinetici lijeka te se zakljuCuje da mogu posluziti
kao prediktori u€inkovitosti i nuspojava rosuvastatina.
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