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SAZETAK

Novi, direktni oralni antikoagulansi (DOAK) biljeze trend povecanog propisivanja,
unato¢ vecoj cijeni, kao zamjena za varfarin, koji se na trzistu nalazi ve¢ godinama, najvise
zbog svoje velike bioraspolozivosti, velike terapijske Sirine, malobrojnih interakcija s drugim
lijekovima te predvidljive farmakokinetike. Farmakogenomika svih DOAK-a je zasad jo$
uvijek relativno novo podrucje istrazivanja, tako 1 dabigatrana koji djeluje kao reverzibilni
kompetitivni inhibitor trombina. Unato¢ brojnim prednostima, DOAK-i pokazuju odredenu
varijabilnost u uc¢inkovitosti i sigurnosti primjene te je poseban oprez potreban kod pacijenata
s oslabljelom funkcijom bubrega i jetre te su kontraindicirani u trudno¢i. Dabigatran se u
klinickoj praksi koristi za smanjenje rizika od mozdanog udara i sistemske embolije kod
nevalvularne fibrilacije atrija te kod lijecenja duboke venske tromboze i pluéne embolije. lako
rutinsko pracenje koncentracija dabigatrana nije obavezno, primijeCene su znacajne inter-
individualne razlike u koncentraciji dabigatrana u plazmi $to navodi na mogucnost koriStenja
farmakogenomickih analiza za karakterizaciju polimorfizama, izmedu ostalog 1 CES1 gena za
jetrenu karboksilesterazu koja iz dabigatran-eteksilata stvara aktivni oblik dabigatrana.
Takoder je bitan i polimorfizam gena ABCB1, koji kodira 0 ATP-u ovisan izbacivacki
transporter za dabigatran, P-glikoprotein. U radu je sustavno prikazan pregled istrazivanja
koja su se bavila farmakogenetikom/farmakogenomikom i interakcijama dabigatrana s drugim
lijekovima. Takoder su prikazani slu¢ajevi pacijenata koji su imali krvarenje nakon primjene
dabigatrana 1 kojima je napravljena farmakogeneticka analiza, koja je doprinijela

individualizaciji i optimizaciji terapije.



SUMMARY

Novel, direct oral anticoagulants (DOAKS) are on the rise, despite higher prices, as a
substitute for warfarin, which has been on the market for years, largely because of its high
bioavailability, high therapeutic range, low drug interactions and predictable
pharmacokinetics. The pharmacogenomics of all DOAKSs is still a relatively new area of
research, as is dabigatran, which acts as a reversible competitive thrombin inhibitor. Despite
numerous advantages, DOAKs show some variability in efficacy and safety, and special
caution is required in patients with impaired renal and hepatic function and are
contraindicated in pregnancy. Dabigatran is used in clinical practice to reduce the risk of
stroke and systemic embolism in non-valvular atrial fibrillation and in the treatment of deep
vein thrombosis and pulmonary embolism. Although routine monitoring of dabigatran
concentrations is not mandatory, the importance of inter-individual differences in dabigatran
plasma concentrations has been observed, suggesting the possibility of using
pharmacogenomic assays to characterize polymorphisms, including CES1, which encodes
hepatic carboxylesterase to form the active form of dabigatran etexilate, and the ABCB1 gene,
which encodes an ATP-dependent efflux transporter for dabigatran P-glycoprotein. The paper
systematically reviews the pharmacogenetic / pharmacogenomic analysis and interactions of
dabigatran with other drugs. Cases of patients who had bleeding after dabigatran
administration and who underwent pharmacogenetic analysis, which contributed to the
individualization and optimization of therapy, are presented.
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1. UvOD

1.1. DABIGATRAN

Do 2010. godine i prve registracije direktnog ili novog oralnog antikoagulansa (DOAK ili
NOAK), dabigatrana, varfarin je bio jedini antikoagulans u S$irokoj upotrebi. Unatoc¢
pristupacnoj cijeni varfarina, njegova velika farmakokineticka 1 farmakodinamicka
varijabilnost koja zahtijeva intenzivno terapijsko pracenje antikoagulacijskog uéinka (PV,
protrombinsko vrijeme i INR, engl. International Normalised Ratio) omogudila je da se s
godinama poveca postotak propisivanja DOAK-a S§to predstavlja znacajan doprinos
sigurnijem i efikasnijem lijeCenju (Mekaj i sur., 2015.). Dabigatran je jedan od DOAK-a koji
svoj ucinak ostvaruje reverzibilnom inhibicijom trombina, odnosno faktora Ila u
koagulacijskoj kaskadi, dok varfarin svoj antikoagulacijski uc¢inak postize kompetitivno
inhibirajuéi podjedinicu 1 vitamin-K-epoksid- reduktaze (VKORCL) i redukciju vitamin-K-
2,3-epoksida u vitamin-K-hidrokinon koji je esencijalni ko¢imbenik za ¢imbenike koagulacije
faktora II, VII, IX i X (Bozina, 2019.). Vazna znaajka dabigatrana je i sposobnost
inaktivacije trombina u vezanom stanju s fibrinom (Shnayder i sur., 2021.). Zbog ograni¢ene
bioraspolozivosti dabigatrana, dijelom i zbog tog Sto je supstrat P-glikoproteina koji je
izbacivacki (efluksni) transporter kodiran ABCB1 genom, formulira se kao dvostruki prolijek
(Raymond i sur., 2021.). Inicijalno se metabolizira intestinalnom karboksilesterazom (CES2)
u njegov intermedijarni metabolit dabigatran etilester (M2), a kasnije se M2 pretvara u aktivni
oblik dabigatrana pomoc¢u enzima jetrene karboksilesteraze (CES1) (Kanuri i sur., 2019.).
Dakle, dabigatran koji se na trziStu nalazi u formi dabigatran-eteksilata se aktivira i u
crijevima preko izoforme karboksilesteraze CES2, ali ve¢inom u hepatocitima preko CES1
(Raymond i sur., 2021.). Aktivni oblik se reverzibilno i snazno veze na kataliticku domenu
trombina te tako inhibira trombin koji je vezan na fibrin, slobodni cirkulirajuéi trombin 1

agregaciju trombocita izazvanu trombinom (Slika 1.) (Salerno i sur., 2017.).
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Slika 1. Koagulacijska kaskada i ciljna mjesta djelovanja antikoagulansa (prilagodeno

prema Salerno i sur., 2017.)

Maksimalna koncentracija dabigatrana u plazmi postize se 1 do 3 sata nakon oralne
primjene, a bioraspoloZzivost dabigatrana neovisna je o unosu lijeka s ili bez hrane i iznosi oko
6,5 %. Za razliku od dabigatrana, prolijek dabigatran-eteksilat je supstrat P-glikoproteina
stoga snazni inhibitori P-glikoproteina povecavaju bioraspolozivost dabigatrana 12-23 %
(Parre i sur., 2013.). Lijek se eliminira primarno bubrezima u nepromijenjenom obliku (85 %)
dok se stolicom izlucuje 6 % primijenjene doze. Hrana ne utjeCe na bioraspolozivost
dabigatrana, ali odgada vrijeme do postizanja vrSnih koncentracija u plazmi za 2 sata
(Dimatteo i sur., 2016.). Tezina pacijenta moze utjecati na farmakokinetiku dabigatrana, ali ne
zahtijeva prilagodbu doze. Primjerice, povrsina ispod krivulje, AUC (engl. Area Under
Curve) je smanjena za priblizno 20 % kod pacijenata tezih od 120 kg, dok je povecana za 25
% kod pacijenata laksih od 48 kg. Takoder, postoje razlike u bioraspolozivosti ovisne 0 spolu
te su u ravnoteznom stanju kroz 12-satni interval doziranja, farmakokineticki parametri poput
AUC i cmaxss (maksimalna koncetracija u ravnoteznom stanju) veci u Zena za priblizno 20 %,
Sto je vjerojatno posljedica razlike u klirensu kod muskaraca i Zena, ali isto ne zahtijevaju

prilagodbu doze (Gelosa i sur., 2018.). Novi oralni antikoagulansi imaju brojne prednosti pred



varfarinom koje ukljucuju Sirok terapijski raspon, brz nastup djelovanja, manji, ali ne i
nepostojeci, broj interakcija s drugim lijekovima, predvidljiviju farmakokinetiku i
farmakodinamiku te odsutnost potrebe za Cestim laboratorijskim pracenjem (Dimatteo i sur.,
2016.). Medutim, primijecene su neke interindividualne razlike u u¢inkovitosti i sigurnosti
primjene dabigatrana. Uzrok se nalazi izmedu drugih ¢imbenika i u razli¢itim polimorfizmima
gena koji kodiraju transportere i enzime uklju¢ene u metabolizam samog lijeka. Stoga je, u
svrhu personalizacije terapije i vece sigurnosti primjene, kod pacijenata s viSestrukim
komorbiditetima, odnosno brojnim lijekovima u terapiji koji potencijalno stupaju u interakcije
1 kod pacijenata s oslabljenom funkcijom bubrega i1 jetre uocena korist od provedbe
farmakogenetic¢kih analiza te prilagodbe lijecenja prema genotipu (Kanuri i sur., 2019.). Sve
je viSe dokaza da genski polimorfizmi koji utje¢u na farmakokinetiku, kako NOAK-a, tako i
dabigatrana, utjeCu na sigurnost primjene samog lijeka. Procjenjuje se da je u prosjeku
genetska predispozicija odgovorna za otprilike 20-40 % interindividualne varijabilnosti u
ucinkovitosti i razvoju nuspojava, a U nekim sluc¢ajevima, npr. kod metoprolola i torasemida,
to moze iznositi i do 90 % ( Bozina i sur., 2020.). Provedene su i cijelogenomske studije
(engl. Genome-wide Association Study — GWAS). Primjerice jedna od asocijacijskih GWA
studija pokazala je povezanost jednonukleotidnih polimorfizama (engl. Single Nucleotid
Polymorfphism- SNP)  rs2244613 i rs8192935 u genu CES1, koji kodira enzim
karboksilesterazu, vaznu u pretvorbi dabigatran-eteksilata u aktivni oblik. Takoder, P-
glikoprotein (P-gp) je kljucan efluksni transporter koji utje¢e na bioraspolozivost dabigatrana
te je vaZzan 1 za farmakokinetiku 1 pogotovo za interakcije dabigatrana s drugim lijekovima.
Medutim, istrazivanja polimorfizama gena koji kodira P-gp, ABCB1/MDR1 iznose i neke
proturjeCne rezultate pa se joS uvijek ne moze zakljuéiti u kojoj su mjeri varijante gena
ABCB1 povezane s farmakokinetikom, u¢inkovitosti ili nuspojavama dabigatrana (Wu i sur.,
2020.). Nuspojave mogu biti u obliku blagih petehijalnih krvarenja, ali su zabiljeZena i velika
krvarenja u srediS$nji zivCani sustav i druge organe. Stoga je razvijen i specifican antidot
dabigatrana idarucizumab zasti¢enog naziva Praxbind 2,5 g/50 ml koji dolazi u obliku otopine
za injekciju/infuziju u preporucenoj dozi od 5 g idarucizumaba (2 bocice od 2,5 g/50 ml).
Idarucizumab je fragment humaniziranoga monoklonskog protutijela koji se za dabigatran i
njegove metabolite veze vrlo visokim afinitetom, priblizno 300 puta potentnije od afiniteta
vezanja dabigatrana za trombin (Dimatteo i sur., 2016.). S obzirom da je vezanje dabigatrana
na proteine plazme manje od 40 %, on je jedini NOAK koji se moze u slu¢aju predoziranja
ukloniti hemodijalizom (Gelosa i sur., 2018.). Za razliku od idaricuzumaba koji ne zahtijeva

prilagodbu doze pri oslabljenoj funkciji bubrega ili jetre, dabigatran zahtijeva prilagodbu doze
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pri oslabljenoj funkciji bubrega Sto takoder treba uzeti u obzir kada se Zeli provesti
individualiziran pristup lijeCenju. U personaliziranom pristupu svakako treba uzeti u obzir i
druge komorbiditete te ostalu terapiju koju pacijent uzima (Dimatteo i sur., 2016.). Na
hrvatskom trzistu dabigatran-eteksilat je registriran pod zaSticenim imenom Pradaxa u dozi
od 75 mg, 110 mg i 150 mg. Odobren je za indikacije koje ukljucuju prevenciju mozdanog
udara i sistemske embolije u odraslih bolesnika s nevalvularnom fibrilacijom atrija (engl.
Non- valvular Atrial Fibrilation, NVAF), s jednim ili viSe ¢imbenika rizika kao $to je
prethodni mozdani udar ili tranzitorna ishemi¢na ataka (TIA) ili dob > 75 godina ili zatajenje
srca (NYHA stupanj > II), dijabetes melitus ili hipertenzija. Takoder je indiciran za lije¢enje
duboke venske tromboze (DVT) najdulje do 6 mjeseci i plu¢ne embolije (PE) najdulje do 12
mjeseci. Odobren je i za prevenciju rekurentnog DVT-a i PE-a kod odraslih osoba te za
prevenciju kod bolesnika s prvom epizodom DVT i/ili PE kojima je dijagnosticirana
trombofilija, kao i za lije¢enje venskih tromboembolijskih dogadaja (VTE) i prevenciju
rekurentnog VTE-a u pedijatrijskih bolesnika od njihova rodenja do manje od 18 godina
starosti. Zene reproduktivne dobi trebaju izbjegavati trudnoéu tijekom lije¢enja dabigatranom
jer su ispitivanja na zivotinjama pokazala reproduktivnu toksi¢nost, a potencijalni rizik u ljudi
nije poznat te se tijekom trudnoce lije¢enje treba prekinuti osim ako nije izrazito neophodno.

Takoder, dojenje treba prekinuti za vrijeme lije¢enja ( SMPC Pradaxa, 2023.).

1.2. FARMAKOGENETIKA / FARMAKOGENOMIKA

Znanstvena disciplina ¢iji je cilj otkrivanje genetickih razliCitosti koje utjecu na
ucinkovitost i toksi¢nost lijeka i otkrivanje pojedinaca s povecanim rizikom za razvoj
nuspojava zove se farmakogenetika / farmakogenomika. Farmakogenetika najcesce ispituje
jednu ili nekoliko genetickih inacica / varijanti odnosno interakcije pojedinog lijeka i gena
dok se farmakogenomika bavi istodobnim ispitivanjem mnogih gena pa i ¢itavog genoma, S
utjecajem na ucinkovitost i nuspojave. Geneti¢ka varijabilnost moze se odraziti na
farmakokinetiku, zbog varijabilne aktivnosti sustava koji su odgovorni za metabolizam i
prijenos lijeka, modulirajuéi procese biotransformacije, apsorpcije, distribucije i eliminacije,
te farmakodinamiku lijeka, zadanu varijabilnim ciljnim molekulama djelovanja lijeka. Od
enzima ukljuéenih u fazu 1. metabolizma vaznu ulogu imaju citokromi P450 (CYP), dok od
prijenosnika/transportera lijekova najviSe su istrazene superporodice ABC (engl. ATP-

binding Cassette) i SLC (engl. Solute Carriers) (Bozina i sur., 2019.) Geneticki polimorfizam
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ili varijanta je bilo koja geneticka inaCica ili varijacija u sekvenciji DNA (engl.
Deoxyribonucleic Acid). Varijacije u sekvencijama DNA ocituju se kao SNP, insercije ili
delecije ili multiple kopije genske sekvencije. SNP su polimorfizmi u kojima je jedan od cCetiri
nukleotida s bazama adenin (A), timin (T), citozin (C) ili gvanin (G) zamijenjen drugim te je
tako promijenjena sekvencija DNA. Ljudski genom sadrzi oko 15 milijuna SNP od kojih 0,3-
0,7 % mogu uzrokovati promjenu funkcije ili izrazaja gena, pri ¢emu Se SNP-i mogu pojaviti i
u kodiraju¢oj i nekodirajucoj sekvenciji. U kodirajucoj sekvenciji razlikuju se sinonimni
(,,tihi*) SNP-ovi koji oznaCavaju zamjenu jednog para baza koja ne rezultira promjenom
aminokiselina, i nesinonimni SNP-ovi (nNSNP) koji ozna¢avaju zamjenu jednog baznog para
koji rezultira promjenom aminokiselina i kodirajué¢eg polipeptida te imaju potencijalni u¢inak
na fenotip jer mijenjaju primarnu strukturu sintetizirajuéeg proteina. Genske varijacije za
proteine, koji sudjeluju u metabolizmu (enzimi) i transportu (transporteri) lijekova, ili
predstavljaju receptore za lijekove, mogu utjecati na njihovu uc¢inkovitost. Prema Konzorciju
za klinicku implementaciju  farmakogenetike (engl. Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium- CPIC) koji je 2017. objavio novu standardiziranu terminologiju,
razlikuje se do 5 specifi¢nih fenotipova metaboli¢kih enzima temeljenih na genotipu i
povezanim fenotipovima: spori/slabi metabolizator ( engl. Poor Metabolizer, PM),
intermedijarni metabolizator ( engl. Intermediate Metabolizer, IM), normalni metabolizator
(engl. Normal Metabolizer, NM), brzi metabolizator ( engl. Rapid Metabolizer, RM) i vrlo
brzi metabolizator ( engl. Ultrarapid Metabolizer, UM) (Slika 2.).

Genotip-fenotip

Metabolicka
aktivnost

PM M NM | RM | UM

5 fenotipova brzine metabolizma:
Spori metabolizator (Poor metabolizer- PM)
Intermedijarni metabolizator (Intermediate metabolizer , IM)
Normalni metabolizator (Normal metabolizer, NM)

Brzi metabolizator (Rapid metabolizer, RM)

oo PR

Vrlobrzi metabolizator (Ultrarapid metabolizer , UM)

Prema Caudle et al. Genet. Med. 2017

Slika 2. Pet fenotipova brzine metabolizma (Prilagodeno prema Caudle i sur., 2017.)
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Enzimska aktivnost je opcenito aditivnha osobina te ako pojedinac nosi jedan alel
normalne funkcije i jedan nefunkcionalni alel, on ¢e imati srednju metabolicku aktivnost i
smatrat ¢e se intermedijarnim metabolizatorom. Svaki alel, odnosno alternativni oblik gena
nastao mutacijom na istom genskom lokusu, koji se oznacava zvjezdicom (*) definiran je
specificnom varijacijom sekvencije unutar genskog lokusa te u slucaju kada se zna
funcionalna karakterizacija, npr. 0 za nefunkcionalnost, 0,5 za smanjenu funkciju i 1 za
potpunu funkciju, moze im se dodijeliti zbroj funkcionalne aktivnosti. Zbroj alelne aktivnosti
obi¢no se kre¢e izmedu 0 i1 3,0 te se tako definiraju fenotipovi, gdje je 0= PM, a vise od
2=UM. Takoder, po CPIC-U i novoj standardiziranoj terminologiji nalaza genetickih varijanti
I povezanog fenotipa, osim za fenotip aktivnosti enzima, postoje i pojmovi za funkcionalni
status alela (povecana, normalna, smanjenja, nepoznata, nesigurna funkcija i bez funkcije) i
fenotip aktivnosti transportera (povecana, normalna, smanjena i slaba funkcija). Primjerice,
kombinacija 2 alela s pove¢anom funkcijom ili viSe od 2 alela s normalnom funkcijom
definira vrlo brzog metabolizatora, dok transporter s niskom ili slabom funkcijom odreduje
kombinacija alela bez funkcije i/ili alela sa smanjenom funkcijom. Do 2017. terminoloski se
razlikovalo 4 specificna fenotipa metabolickih enzima, ali bez jasno definirane jednoznacne
povezanosti s genotipom, Kkoji su bili temelj za novu CPIC terminologiju. Bili su podijeljeni
prema brzini i sposobnosti metaboliziranja lijeka na slabe/spore metabolizatore (engl. Poor
Metabolizers, PM), srednje brze (engl. Intermediate Metabolizers, IM), brze (engl. Extensive
Metabolizers, EM) i vrlo brze metabolizatore (engl. Ultrarapid Metabolizers, UM) (Bozina i
sur., 2019.) Brzi metabolizatori su najée$¢i fenotip i predstavljaju standard prema kojemu se
odreduje doziranje lijeka jer ucinak lijeka moze biti smanjen, pojacan ili nepromijenjen S
obzirom na genski odredenu varijabilnost aktivnosti proteina koji sudjeluju u metabolizmu
(Bozina i sur., 2014.).

1.2.1. CITOKROM P450 (CYP)

CYP je najvazniji enzimski sustav uklju¢en u biotransformaciju kako endogenih, tako
i egzogenih spojeva poput lijekova. CYP-ovi pretezno kataliziraju oksidacijske reakcije,
djelujuci kao monooksigenaze, oksidaze i peroksidaze, ali mogu sudjelovati i u redukcijskim
reakcijama. Najvece koncentracije enzima CYP ukljucenih u biotransformaciju nalaze se u
membranama endoplazmatskog retikula (ER) uglavnom u jetrima, premda se enzimi CYP
mogu naci u gotovo svim tkivima i organima poput crijeva, pluca, bubrega, mozga, limfocita i

posteljice (Bozina, 2013.). Nomenklatura za citokrom P450 koristi oznaku "CYP" iza koje
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slijedi broj koji oznacava porodicu gena, $to znaci da bi u porodici slijed aminokiselina trebao
biti identic¢an u vise od 40 %, nakon ¢ega slijedi slovo koje oznacava podporodicu s preko 55
% identicnih aminokiselinskih sekvencija, nakon cega slijedi broj proteina u podporodici.
Identificirano je oko 60 proteina CYP kod ljudi koji su podijeljeni u 18 porodica. Oko 80 %
metabolizma lijekova odvija se preko porodica CYP1, CYP2 i CYP3, od ¢ega se i do 50 %
metabolizira preko CYP3A potporodice. Ova skupina proteina pokazuje vrlo visok stupanj
polimorfnosti te su istrazivanja tih polimorfizama rezultirala brojnim genetiCkim
informacijama koje nam pomazu u razumijevanju ucinaka ksenobiotika na ljudski organizam.
Za metabolizam lijekova vazni su polimorfizmi CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4/5
enzima (Bozina i sur., 2009.). U slu¢aju dabigatrana, vise se od 80 % lijeka izlucuje putem
bubrega pri ¢emu enzimi CYP i druge oksidoreduktaze nisu uklju¢ene u njegov metabolizam

(Paré i sur., 2013.).

1.2.2. KARBOKSILESTERAZE (CES)

Karboksilesteraze (CES) vazna su skupina enzima za biotransformaciju lijekova,
endogenih supstrata i kemijskih spojeva iz okolisa koji sadrze estere, amide, karbamate ili
tioestere. Procijenjeno je da se priblizno 20 % lijekova na trzistu podvrgava hidrolizi, a oko
50 % pretvorbe prolijekova uklju¢uje hidrolaze. CES metaboliziraju nekoliko klini¢ki vaznih
skupina lijekova kao §to su antikoagulansi, inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima,
antihiperlipidemici, antivirusni lijekovi, kemoterapeutici, imunosupresivi i psihoaktivni
lijekovi. CES pripadaju superobitelji enzima serin hidrolaza s karakteristicnom strukturom
nabora o/f hidrolaze koja sadrzi Sest a-heliksa i osam B-lanaca. Postoji Sest CES izoformi, od
CES1 do CES6 koje su podijeljene prema homologiji sekvencije aminokiselina. Dva
najznacajnija oblika CES-a kod ljudi za metabolizam lijekova su CES1 i CES2 (Di, 2019.).
Najvece koncentracije CES1 i CES2 su u jetri i u tankom crijevu koje i najvise sudjeluju u
metabolizmu lijekova povezanih s aktivnosti CES. CES1 je najviSe zastupljen u jetri i
adipocitima, a CES2 u tankom i debelom crijevu, premda oba enzima nalazimo u bubrezima,
testisima i srcu (Wang i sur., 2018.). Op¢enito, CES1 hidrolizira esterske strukture, dok CES2
hidrolizira estere s ve¢om alkoholnom skupinom i malom acilnom skupinom. Koristenjem in
silico modela temeljenih na analizama poznatih supstrata i njihove molekularne dinamike,
pretpostavljen je afinitet supstrata za CES. Ove studije potvrdile su da optimalni CES1

supstrati imaju manje i polarne alkil / aril skupine i vec¢e hidrofobne acilne ostatke. Osim toga,



ionizacijsko se stanje pokazalo vaznom znacajkom. Opcenito, CES hidroliza otkriva
strukturne skupine kao Sto su alkoholne, aminske ili karboksilne, koje se zatim Cesto
konjugiraju s UDP-glukuronozil-transferazama (UGT). Ova interakcija enzima CES i UGT
primijeCena je za razne ksenobiotike i vaZzna je za metabolizam lijekova. Hidroliza prvog
prolaza, koju katalizira CES, relevantan je proces za oralne predlijekove / prolijekove jer
utjeCe na njihovu bioraspolozivost prije nego Sto dospiju u sistemsku cirkulaciju. Na
izloZenost aktivnim metabolitima predlijekova moze utjecati varijabilnost aktivnosti CES1 i
CES2 zbog genskih polimorfizama koji stoga mogu predstavljati relevantne biljege i
prediktore dispozicije ksenobiotika i odgovora na lijeCenje. Pokazalo se da su
meduindividualne razlike u aktivnosti CES povezane s hidrolizom i klirensom ksenobiotika
velike, zbog opazZene varijacije u hidrolizi supstrata u mikrosomima ljudske jetre. Rezultati
vise studija pokazali su da proteini CES1 imaju tendenciju biti viSe eksprimirani i povezani s
ve¢om hidrolitickom uc¢inkovito$¢u kod Zena u usporedbi s muskarcima pa i hakon prilagodbe
prema tjelesnoj masi. Takoder, ekspresije CES1 i CES2 pokazuju povecanje aktivnosti ovisnu
o povecanoj dobi ( Di Consiglio i sur., 2021.). Geni za CESL, koji sadrze 14, i CES2, koji
sadrze 12 egzona, nalaze se na kromosomu 16. Opisano je oko 2000 polimorfizama za CESL,
od kojih je nekoliko od potencijalnog klinickog znacaja. SNP-ove rs2244613 (C>A),
rs71647871 (G>A) i rs8192935 (T>C) povezuje se s farmakokinetickim varijabilnostima
dabigatrana (Shi i sur., 2016.).

1.2.3. ABC TRANSPORTERI

ABC (engl. ATP-binding Cassette) transporteri integralni su membranski transporteri
koji prenose razliCite supstrate preko lipidnog dvosloja koriste¢i energiju dobivenu hidrolizom
adenozin trifosfata (engl. Adenosine Triphosfate, ATP). ABC proteini vezu ATP i koriste
energiju za pokretanje transporta razliCitih molekula kroz plazmatsku membranu, kao i
unutarstaniéne membrane ER-a, peroksisoma i mitohondrija. Prema smjeru prijenosa
supstrata dijele se na ABC ubacivace, importere koji unose, i ABC izbacivace, eksportere,
koji iznose ksenobiotike ukljucujuéi lijekove i Stetne tvari iz stanica. Sastoje se od Cetiri
domene, od koje su dvije citoplazmatske domene vezanja nukleotida (engl. Nucleotide-
binding Domain, NBD), koje na sebe vezu ATP i hidrolizom osiguravaju energiju za
transport, i dvije transmembranske domene (TMD) koje se, ako se radi o P-glikoproteinu,
sastoje od 6 a-uzvojnica koje prolaze kroz membranu (Zolnerciks i sur., 2011.). Dok je

transmembranska domena raznolika i varira u strukturi, duljini i broju transmembranskih
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zavojnica, citoplazmatska domena je u velikoj mjeri ocuvana 1 slicna u svim ABC
transporterima. Nadalje se razlikuje potpuni /cijeli (engl. Full) transporteri, koji imaju po
dvije od svake domene, i polutransporteri koji imaju po jednu domenu, te postaju funkcionalni
transporteri kada nastane homo- ili heterodimere. Konformacijski pomak u citoplazmatskoj
domeni rezultat je vezanja i hidrolize ATP-a, a supstrat se prenosi na transmembransku
domenu nekovalentnim interakcijama. Ta konformacijska promjena ukljucuje priblizavanje
dvije citoplazmatske domene, dok se transmembranska prebacuje u konformaciju okrenutu
prema van (engl. Outward-Facing) iz one okrenute prema unutra (engl. Inward-Facing).
Eksporteri sada mogu izbaciti tvari iz stanice, dok se importeri vezu za supstrat s vanjske
strane membrane. Kada se otpuste adenozin difosfat (engl. Adenosine Diphosphate, ADP) i
anorganski fosfat, dolazi do konformacijske promjene i transmembranska domena se okrece
prema unutra. Supstrat se oslobada u citoplazmu kao rezultat ove konformacijske promjene,
omogucujuci eksporterima da vezu novi supstrat. Kod ljudi postoji 48 gena koji kodiraju ABC
transportere koji se mogu podijeliti na 7 podporodica ovisno o raspodjeli podjedinica i
aminokiselinama koje ih ¢ine. Oznacavaju se slovima: ABCA, ABCB, ABCC, ABCD, ABCE,
ABCF i ABCG. U potporodicu ABCB spada i P-glikoprotein (ABCBL1) koji je posebno bitan za

farmakokineticku varijabilnost dabigatrana (Hollenstein i sur., 2007.).

1.2.3.1. P- GLIKOPROTEIN (P-gp, ABCB1/ MDR1)

P-gp pripada obitelji ABC transportera i prvobitno je otkriven u membrani stanica raka
jajnika kineskog hrcka koje su bile otporne na razli¢ite ambifilne lijekove, ¢ime je P-gp
postao primarni posrednik rezistencije na razli¢ite lijekove (engl. Multi-Drug Resistance,
MDR). P-gp je Siroko prisutan u razli¢itim tkivima i organima, ukljucujuéi jetru, bubrege,
crijeva, nadbubrezne Zlijezde, placentu, testise, limfocite, makrofage te strukturi krvno-
mozdane barijere (Slika 3.). Njegova primarna funkcija jest izbacivanje tvari iz stanice kako
bi sluzio kao fizioloSki obrambeni mehanizam za tkiva 1 organe od Stetnih endogenih

metabolita i egzogenih tvari poput ksenobiotika (Ivkovi¢, 2015.).
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Slika 3. Lokalizacija P-glikoproteina u glavnim organima od velike vaZnosti s

farmakokinetickog gledista (crijeva, jetra, mozak i bubrezi) (Prilagodeno prema Fortuna i
sur., 2011.)

P-glikoprotein je takoder poznat pod imenom MDRI1 ( engl. Multidrug-Resistance
Protein 1) ili ABCBL1 ( engl. ATP-Binding Cassete Sub-Family B Member 1) ili CD243 (engl.
Cluster Of Differentiation 243), a kodira ga gen ABCB1. Gen sadrzi 29 egzona i nalazi se na
kromosomu 7 u 253.1-kb genomskoj regiji. Poznato je vise od 60 SNP-ova u kodirajucoj
regiji za ovaj gen. Tri najéeS¢a SNP-a su rs1128503 (1236C> T, Gly412Gly), rs2032582
(2677G> T, Ala893Ser) i rs1045642 (3435C> T, lle11451le) s alelnom ucestalo$¢u od oko 50
% u bijelaca ( Sennesael i sur., 2018.). Supstrati P-gp su raznoliki, preko antitumorskih
lijekova, inhibitora HIV proteaza, antagonista H2 receptora, antiemetika, blokatora kalcijevih
kanala, glukokortikoida, imunosupresiva, antibiotika, antidepresiva, antitrombotika, novih
oralnih antikoagulansa, sr¢anih glikozida i drugih. Hrana, dodaci prehrani, biljne droge i
lijekovi mogu utjecati na aktivnost ovog proteina. Opcenito, P-gp inhibitori povecavaju, a
induktori smanjuju serumsku koncentraciju supstrata. Jedan od supstrata je i dabigatran, a na
njegovu koncentraciju mogu utjecati induktori P-glikoproteina poput karbamazepina,
klotrimazola, deksametazona, fenitoina, fenobarbitala, rifampicina i gospine trave i inhibitori
poput amiodarona, klaritromicina, ketokonazola, verapamila, diltiazema, ginkga i mnogih
drugih (Tablica 1.) ( Stollberger i sur., 2015.).
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SUPSTRATI INHIBITORI INDUKTORI
NOAK (npr. dabigatran) amiodaron karbamazepin
Antibiotici ( npr. ciprofloksacin, ketokonazol klotrimazol
eritromicin,levofloksacin,...)
Kortikosteroidi klaritromicin deksametazon
(npr. deksametazon)
Srcani glikozidi (npr digoksin) verapamil fenitoin
Antiemetici (npr. ondansetron) diltiazem fenobarbital
Antitrombotici (npr. takrolimus rifampicin
klopidogrel)
Imunosupresivi gingko Gospina trava
(npr. metotreksat)

Tablica 1. Prikaz znacajnijih supstrata i modulatora aktivnosti P-glikoproteina ( preuzeto i

modificirano iz Stéllberger i sur.,2015.)
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Propisivanje novih, direktnih oralnih antikoagulansa, izmedu kojih je 1 dabigatran, je u
porastu jer su sa svojim farmakokinetickim i farmakodinamickim profilom bolji izbor u
lijeCenju pacijenata, koji veéinom imaju i druge komorbiditete, u usporedbi s varfarinom koji
zahtijeva konstantno mjerenje PV-a i INR-a. Medutim, pokazalo se da unato¢ brojnim
prednostima, ipak postoje interindividualne razlike, odredene genima i interakcijama lijek-
gen, prvenstveno u metabolizmu i transportu novih oralnih antikoagulansa, koje onda utjecu
na ucinkovitost lijeka i njegove nuspojave. Cilj je rada prikazati najnovija saznanja o tom §to
su dosadasnja istrazivanja pokazala o utjecaju polimorfizama gena koji su vazni u
farmakokinetici dabigatrana na ucinkovitost 1 nuspojave s naglaskom na krvarenja. lako se
rutinska farmakogenomska testiranja joS ne preporucuju kod dabigatrana i ostalih DOAK-a, u
klini¢koj praksi se to pokazalo pozeljno u onih pacijenata kod kojih je utvrdena smanjena
ucinkovitost ili nuspojava u vidu krvarenja ili kad u terapiji imaju lijekove koji mogu stupiti u

znacajne interakcije sa dabigatranom.
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3. MATERIJALI | METODE

U svrhu izrade ovog specijalistickog rada sustavno je pretraZzena stru¢na i znanstvena
literatura unazad petnaest godina te terapijske smjernice prema klju¢nim rije¢ima: dabigatran,
farmakokinetika, farmakodinamika, farmakogenetika, interakcije lijek-lijek, interakcije lijek-
gen. Pretrazene su baze podataka PubMed i PharmGKB. Koristeni su podaci iz Sazetaka opisa
svojstava lijeka za dabigatran, varfarin i ostale novih oralne antikoagulanse te iz baza
interakcija lijekova Lexicomp i Drugs.com. Pretrazivanjem literature prikazan je utjecaj
polimorfizama gena MDR1, ABCB1, CES1, CYP3AS5 na transport i izlu¢ivanje dabigatrana te
na ishode lijecenja s posebnim osvrtom na nuspojave prvenstveno u vidu krvarenja. Opisane
su interakcije drugih lijekova s dabigatranom i mehanizmi interakcija koji ukljucuju
indukciju, inhibiciju i genski polimorfizam P-glikoproteina (MDR1, ABCB1). Prikazani su
slucajevi iz klinicke prakse s fokusom na najznacajniju nuspojavu dabigatrana krvarenje, pri
¢emu je napravljena farmakogeneticka analiza te se opisuje utjecaj farmakogenetickih analiza

na individualizaciju lijecenja dabigatranom.
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4. RASPRAVA

4.1. FARMAKOGENOMIKA DABIGATRANA

RE-LY studija (engl. Randomized Evaluation of Long-term Anticoagulation Therapy)
provedena na 18113 pacijenta kroz prosjecno 2 godine pokazala je da je dabigatran-eteksilat u
dozi od 110 mg dva put na dan jednako ucinkovit kao i doza od 150 mg dva put na dan i
superiornija naspram varfarina za prevenciju mozdanog udara kod pacijenata s NVAF. Obje
doze dabigatrana su pokazale manji rizik od vec¢ih i1 manjih krvarenja kao i manji rizik za
interkranijalno krvarenje. Prednost dabigatrana bile su i fiksne doze bez cestih kontrolnih
vadenja krvi. Medutim, pojavljivale su se znacajne interindividualne razlike u koncentraciji
aktivnog metabolita u krvi s procijenjenim koeficijentom varijabilnosti sistemske
bioraspolozivost i do 30 %, te se pojavio interes za istrazivanje uzroka tih varijabilnosti (Paré
i sur., 2013.). Za sigurnu primjenu farmakoterapije nuzno je poznavanje metabolizma lijeka i
enzima koji sudjeluju, te mehanizama koji utjeCu na razvoj potencijalnih nuspojava.
Polimorfizmi gena za metabolicke enzime 1 za transportne proteine koji sudjeluju u
metabolizmu i prijenosu lijeka mogu utjecati na sve farmakokinetiCke parametre poput
bioraspolozivosti, apsorpcije, raspodjele i izlu¢ivanja, ali i na sam ucinak lijeka te ih je

potrebno poblize istraziti (Raymond i sur., 2021.).

Kod ljudi, CES1 protein je jetreno najaktivnija izoforma karboksilesteraze koja
sudjeluje u metabolizmu dabigatrana, s priblizno 90 % aktivnosti. Opisano je oko 2000
polimorfizama za CES1 od kojih su SNP-ovi rs2244613 (C > A), rs8192935 (T > C) i
rs71647871 (G > A) povezani s farmakokinetickim varijacijama dabigatrana. Utjecaj na
ekspresiju ili aktivnost CES1 kod prva dva SNP nije jasno utvrden, za razliku od rs71647871
koji uzrokuje gubitak funkcije enzima supstitucijom jednog od tri glicina na aktivnom mjestu
glutamatom. Ovaj polimorfizam dovodi do smanjenja sustavne izlozenosti dabigatranu,
smanjujuci rizik od Krvarenja bez nezeljenih tromboembolijskih dogadaja. Prema Raymond-u
SNP-i gena ABCB1 rs1045642 irs4148738 su povezani s povec¢anom vr§nom koncentracijom
dabigatrana (Raymond i sur., 2021.).

U RE-LY studiji je na 1490 pacijenata provedena genomska analiza povezanosti
vr$nih i najnizih koncentracija prije idu¢e doze (engl. Through Concentration) dabigatrana, te
je za dva polimorfizma ustanovljena znacajna povezanost, jer su bila iznad praga povezanosti
(engl. Significance Treshold) s vr$snim koncentracijama. Rjedi ili minorni alel (engl. Minor

Allel) intronske varijante gena CES1 SNP rs8192935 bio je povezan sa smanjenjem vr$nih
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koncentracija dabigatrana u plazmi za 12 %, dok je SNP s najja¢im uéinkom, rs2244613, bio
povezan sa smanjenjem od 15 %. Nasuprot tome, minorni alel ABCB1, SNP rs4148738 bio
je povezan s povecanjem vr$nih koncentracija dabigatrana od 12 %. Na temelju ovih rezultata,
u usporedbi s 67,2 % pojedinaca koji ne nose minorni alel rs2244613, o¢ekuje se da ¢e 29,4 %
pacijenata koji nose 1 minorni alel tj. koji su heterozigoti, imati 15 % niZe najnize
koncentracije, a 3,4 % pacijenata koji su homozigoti imati 28 % nize najnize koncentracije
dabigatrana. Takoder je testirana povezanost izmedu polimorfizama i klinickog ishoda na
1694 bolesnika lijeCenih dabigatranom. Rs2244613 SNP CESL1 bio je povezan sa smanjenjem
najnize koncentracije i smanjenim rizikom od krvarenja. CES1 SNP rs8192935 i ABCB1 SNP
rs4148738 bili su povezani s vrsnim koncentracijama, ali ne i s klinickim ishodom. Ovi
rezultati odrazavaju vaznu ulogu esteraza i P-glikoproteina u odredivanju koncentracije lijeka
i sugeriraju ulogu CES1 rs2244613 kao determinante klinickog uéinka. Analizom je utvrdeno
da je CES1 rs2244613 minorni alel prisutan kod 32,8 % bolesnika u RE-LY studiji te je bio
povezan s nizom koncentracijom aktivnog metabolita dabigatrana i s manjim rizikom od

krvarenja (Paré i sur., 2013.).

Dimatteo i suradnici su u svojoj studiji iz 2016. ( Dimatteo i sur., 2016.) pronasli
poveznicu izmedu CES1 SNP rs8192935 i nize koncentracije dabigatrana u krvnoj plazmi.
Nositelji alela T pokazali su znacCajno niZze koncentracije dabigatrana od nositelja
homozigotnog CC genotipa, §to smanjuje rizik od hemoragijskih komplikacija i krvarenja.
Zakljuéno, prosjecna koncentracija dabigatrana u plazmi bila je vi$a u bolesnika s genotipom
CC (86,3 ng/dL tj. 2,995 nmol/L) nego u bolesnika s alelom T (62,1 ng/dL tj. 2,155 nmol/L).
U isto vrijeme, nije bilo znaajnog ucinka rs4148738 ABCB1 gena na koncentracije
dabigatrana u krvi (Schnayder i sur., 2021) .

Gouin-Thibault i suradnici su procijenili u¢inak klaritromicina na farmakokinetiku
dabigatrana u 60 zdravih muskih dobrovoljaca izabranih prema ABCB1 genotipu, od kojih je
bilo 20 homozigotnih nositelja SNP-a, 20 heterozigotnih i 20 homozigotnih nositelja alela
divljeg tipa za haplotip 2677-3435 (rs2032582 (c.2677G> A/T), i rs1045642 (c.3435C> T)).
Povrsina ispod krivulje bila je 77 % za dabigatran i genotip ABCBL1 nije znacajno utjecao na
farmakokinetiku dabigatrana. Omjer AUC u nositelja proucavanih SNP-ova i nositelja alela
divljeg tipa bio je 1,27, pri ¢emu je Klaritromicin doveo do dvostrukog povecanja AUC
dabigatrana, bez obzira na ABCB1 genotip (Gouin-Thibault i sur., 2017.).

Shi i suradnici su, u svom radu iz 2016., razli¢itim in vitro metodama proucavali
ucinak spola pacijenata i SNP-ova CES1 gena na ucinkovitost dabigatran. 104 razlicita
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uzorka, dobivena biopsijom jetre pacijenata razli¢itih rasa, bila su ispitana na prisutnost 3
SNP-a: rs2244613, rs8192935 i rs71647871 ili G428A ili G143E, koji su varijante enzima
CES1 sa smanjenom enzimskom aktivnosti. Studija je pokazala da je G143E SNP povezan sa
sporijim metabolizmom dabigatrana. Aktivnost enzima CES1 bila je znacajno viSa u uzorcima
jetre zena nego u uzorcima muske jetre te su ti rezultati pokazatelj da su prouc¢avani SNP-ovi i
spol potencijalno vazni C¢imbenici rizika koji pridonose varijabilnosti farmakokinetike
dabigatrana u ljudi. CES1 SNP-ovi rs2244613 i 1rs8192935 povezani su s nizim
koncentracijama dabigatrana u plazmi, a rs2244613 takoder je povezan s nizim rizikom od
krvarenja. Osim toga, nositelji SNP rs8192935 pokazuju zna¢ajno niZe najnize koncentracije

dabigatrana u plazmi u odnosu na pacijente koji nemaju taj SNP (Shi i sur., 2016.).

Prema Kanuri-u, jedan od najvaznijih polimorfizama je CES1 genska varijanta SNP
rs2244613. CES1 SNP rs2244613 povezan je sa smanjenom najniZzom koncentracijom
dabigatrana i smanjenim rizikom od Kkrvarenja, §to moze potencijalno utjecati na u¢inkovitost
lijeka tijekom klinicke uporabe. Opcenito, visoke najniZze koncentracije bolje predvidaju
epizode krvarenja u usporedbi s visokim vrSnim koncentracijama jer nize najnize razine mogu
dovesti do stvaranja hemostatskog ¢epa na mjestu oSteCenja zile, $to rezultira rjedim i manjim
krvarenjima. Nijedan od SNP-ova u Kanuri studiji nije pokazao znafajnu povezanost s
povecanim rizikom od tromboze i nema povecanja ucestalosti ishemijskih dogadaja ili
sistemske embolije. Pokazalo se da nositelji CES1 rs2244613 imaju manji rizik od krvarenja s
dabigatranom u usporedbi s varfarinom i nenositelja SNP. Takoder, nositelji minornog alela
CES1 rs2244613 imaju manje epizoda krvarenja s nizim dozama dabigatrana (110 mg dva
puta dnevno) u usporedbi s vi§im dozama (150 mg dva puta dnevno). Pokazalo se da pacijenti
koji su heterozigoti za SNP rs2244613 imaju 15 % manji rizik od krvarenja, dok su pacijenti
koji su homozigoti za SNP rs2244613 pokazali 28 % nizu incidenciju Krvarenja pri lije¢enju
dabigatranom u usporedbi s varfarinom. Kod pacijenata koji su uzimali dabigatran kao
profilaksu nakon ortopedske operacije, vece najnize koncetracije bile su povezane s CC
genotipom CES1 rs2244613, dok su manje najnize koncentracije bile povezane s AA
genotipom CES1 rs2244613, ali ti rezultati nisu dosegnuli statisticku znacajnost. Buduc¢i da
genski lokus CES1 ima vise od 2000 genskih varijanti i drugi su polimorfizmi takoder
okarakterizirani za procjenu njihovog ucinka na vrSne i1 najniZe koncentracije dabigatrana.
Drugi CES1 SNP rs8192935 povezan je s varijabilnos¢u vr$ne i najnize koncentracije
dabigatrana bez klinickog ucinka na rizik od krvarenja. Prisutnost CES1 SNP rs819295 bio je

povezan sa smanjenjem vrSnih koncentracija dabigatrana u plazmi za 12 %. Prisutnost
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polimorfizma CES1 rs71647871 dovodi do gubitka funkcije CES1 i smanjenog metabolizma
dabigatrana i njegovih metabolita (M1 i M2). To¢nije, koncentracije dabigatrana, M1 i M2 u
nositelja CES1 rs71647871 varijante iznosile su 53 %, 43 %, odnosno 37 % vrijednosti
koncentracija izmjerenih u nenositelja ovog SNP. Kanuri je takoder proucavao i polimorfizme
ABCB1 gena. ABCB1 varijante rs2032582 (C.2677G>A/T), rs1045642 (c.3435C>T) i
rs1128503 (1235C>T) se pojavljuju kao haplotip te izgleda da postoji ogranien utjecaj
homo-, heterozigota i divljeg tipa varijante ABCB1 haplotipa 1235-2677-3435 na
farmakokinetiku dabigatrana. Jedna od najvaznijih genskih varijanti ABCBL1 je rs1045642, za
koju je utvrdeno da je znacajno povezana s vrSnom koncentracijom dabigatrana i pove¢anom
ucestalo$c¢u krvarenja. Pacijenti s TT genotipom rs1045642 su imali vise vrSne koncentracije
dabigatrana 1 veci rizik od krvarenja (relativni rizik = 1,72) od pacijenata s CC genotipom
rs1045642, iako rezultat nije statisticki znacajan. Vr$na koncentracija je bila vi$a u ispitanika
s TT genotipom (291,8 (193,6-345,0) ng/mL) nego u ispitanika s CC genotipom (124,1
(79,9-177,7) ng/mL), ali nije bilo znacajne razlike u najnizim koncentracijama. Jo$ jedna
dobro proucavana varijanta gena ABCB1 rs4148738 povezana je S povecanjem vrSne
koncentracije dabigatrana do 12%, ali bez zna¢ajnog utjecaja na rizik od krvarenja (Kanuri i
sur., 2019.).

4.2. INTERAKCIJE DABIGATRANA

Inhibicija i indukcija metabolizma i/ili transporta lijekova cesto se nalaze u podlozi
farmakokineticke varijabilnosti i uzrok je mnogih interakcija lijekova. Kako u metabolizmu
dabigatrana ne sudjeluju enzimi CYP, glavne interakcije se odvijaju preko indukcije ili
inhibicije transporta putem P-glikoproteina koji je vazan za metaboli¢ki put dabigatrana.
Interakcije koje rezultiraju povecanjem koncentracije dabigatrana povecavaju rizik razvoja
nuspojava poput krvarenja, a one koje rezultiraju smanjenjem koncentracije dabigatrana
poveéavaju rizik neadekvatne antikoagulantne terapije i stvaranja ugruSka (Shnayder i
sur.,2021.). Kombinacije dabigatrana sa supstratima izoenzima CYP, kao §to su atorvastatin
(CYP3AA4) i diklofenak (CYP2C9), ne pokazuju nikakve znacajne promjene farmakokinetike
dabigatrana ili istodobno primijenjenih lijekova. Dabigatran-eteksilat je supstrat transportera
P-gp, ali hidrolizirani oblik dabigatrana nije stoga je potencijal farmakokinetickih interakcija
lijek-lijek koji ukljucuju P-gp ogranic¢en na apsorpciju tog oblika dabigatrana kroz crijevnu

stijenku. Nema znacajnih farmakokinetickih varijabilnosti dabigatrana pri primjeni s P-gp
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suspstratom digoksinom, koji takoder nije imao znacajan utjecaj na PV, aktivirano parcijalno

tromboplastinsko vrijeme (APTV) i vrijeme zgrusavanja ekarina (engl. Ecarin Clotting Time,

ECT) dabigatrana.

Za razliku od supstrata P-gp, na farmakokinetiku dabigatrana znacajno utjece

istodobna primjena s P-gp inhibitorima poput amiodarona, Klaritromicina, ketokonazola,

statina i drugih te je preporuka da se dabigatran dozira najmanje 2h nakon primjene umjerenih

inhibitora P-gp, dok je sistemska primjena jakih inhibitora ketokonazola, ciklosporina,

itrakonazola i dronedarona kontraindicirana (Gelosa i sur.,2021.) (Tablica 2.).

LIJEK
atorvastatin

MEHANIZAM

P-gp supstrat

FARMAKOKINETICKI UCINAK
nema interakcije

OPIS
nema klinickog znacaja

veca doza klopidogrela povecava

kod verapamila s produljenim
oslobadanjem

klopidogrel P-gp supstrat ) oprez, veci rizik od krvarenja
AUC i Cmax
diklofenak P-gp supstrat nema interakcije nema klinickog znacaja
digoksin P-gp supstrat nema interakcije nema klinickog znacaja
enoksaparin P-gp supstrat smanjenje AUC i Cmax izbjegavati kombinaciju
amiodaron P-gp inhibitor povecanje AUC i Cmax preporuka za klinicko pracenje
klaritromicin P-gp inhibitor povecanje AUC i Cmax preporuka za klinicko pracenje
diltiazem P-gp inhibitor nema interakcije nema klinickog znacaja
dronedaron P-gp inhibitor povecanje AUC i Cmax kontraindicirana primjena,
povecan ECV i APTV
ketokonazol P-gp inhibitor povecanje AUC i Cmax kontraindicirana primjena
. . ) o ; L preporuceno uzimanje drugih
statin(simvastatin i lovastatin) [P-gp inhibitor ~ |moguca povecana izloZzenost tating
preporuka za pocetnu dozu
tikagrelor P-gp inhibitor povecanje AUC i Cmax tikagrelora 180mg 2 sata nakon
110mg dabigatrana
plazmatska koncentracija
dabigatrana povecana za 180 % |preporuka za uzimanje najnize
verapamil P-gp inhibitor pri primjeni verapamila,a 60 % |doze dabigatrana i klinicko

pracenje

karbamazepin i fenitoin

P-gp induktor

smanjenje vrSnih koncentracija

izbjegavati kombinaciju

fenobarbital

P-gp induktor

smanjenje vrSnih koncentracija

izbjegavati kombinaciju

rifampicin

P-gp induktor

smanjenje AUC

izbjegavati kombinaciju

gospina trava

P-gp induktor

ocekivano smanjenje AUC

izbjegavati kombinaciju

Tablica 2. Farmakokineticke interakcije dabigatran-lijek ( prilagodeno prema Gelosa i

sur.,2021.)
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U zdravih ispitanika istovremena primjena amiodarona povecava bioraspoloZivost
dabigatrana za oko 50-60 % te je preporu¢eno odgovarajuce smanjenje doze. Budu¢i da
amiodaron ima dugo ti2, potencijal za interakciju moze postojati tjednima nakon prekida
uzimanja amiodarona. Amiodaron povec¢ava AUCss (povrSinu ispod krivulje u ravnoteznom
stanju) dabigatrana za 12 % u bolesnika s nevalvularnom atrijskom fibrilacijom (Gelosa i sur.,
2021.). Klaritromicin u dozi od 500 mg dva puta dnevno, inducira blagi porast AUC i Cmax
dabigatrana za oko 19 % i 15 %, dok jedna doza dronedarona od 400 mg udvostrucuje AUC i
Cmax dabigatrana zbog ¢ega je istodobna primjena kontraindicirana. AUC dabigatrana
takoder je povecana za 138 % i 153 % nakon jednokratne i visekratne dnevne doze od 400 mg
ketokonazola primjenjenog sistemski. Pojedina¢na oralna doza ketokonazola od 400 mg
povecala je Cmax dabigatrana za 135 %, dok je viSekratno oralno doziranje povecalo
izloZenost za 149 %, premda nije imalo utjecaja na t » . Studije in vitro i ograniceni klinicki
podaci s everolimusom koji je supstrat P-gp-a, sugeriraju da je takrolimus slabi inhibitor P-
gp-a i stoga bi mogao utjecati na farmakokinetiku dabigatrana te se istovremena primjena ne
preporucuje (Gelosa i sur., 2021.) Simvastatin i lovastatin povezani su s ve¢im rizikom od
velikih krvarenja u usporedbi s drugim statinima kod bolesnika s nevalvularnom AF koji
uzimaju dabigatran te se zbog njihove jake inhibicije P-gp-a u crijevima preporucuje uzimanje
drugih statina. Stovise, udestalost velikog krvarenja bila je znadajno niza pri istodobnoj
primjeni atorvastatina s dabigatranom nego kod primjene samog dabigatrana (Gelosa i sur.,
2021.). Izlozenost dabigatranu, kada se primjenjuje istodobno s verapamilom, ovisi 0
formulaciji verapamila i vremenu primjene (Shnayder i sur., 2021.). Izlozenost dabigatranu se
povecava kada se primijeni unutar 2 sata nakon verapamila, s najve¢im povecanjem
primije¢enim kada se jedna doza verapamila s trenutnim oslobadanjem daje 1 sat prije
dabigatrana. Tada se AUC i Cmax povecavaju za 143 % odnosno 179 %, u usporedbi sa
samim dabigatranom. Kada se dabigatran daje 2 h prije dvostruke doze verapamila s
produljenim oslobadanjem, uoc¢en je samo blagi porast AUC i Cmax dabigatrana koji iznosi
oko 20 %. Ove promjene se ne mijenjaju s povecanjem doze verapamila. Postotak doze
dabigatrana izluene urinom tijekom 24 h povecava se proporcionalno poveéanoj
bioraspolozivosti, a S obzirom da ti2 nije promijenjen, interakcija je najvjerojatnije povezana
s apsorpcijom dabigatrana sto dodatno potvrduje da su interakcije lijek-lijek koje ukljucuju P-

gp vec¢inom ogranic¢ene na crijeva (Gelosa i sur., 2021.).

Koncentracija dabigatrana u plazmi smanjena je nakon istodobne primjene dabigatrana

i P-gp induktora (npr. rifampicina, karbamazepina i fenitoin) te se njihova istodobna primjena
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ne preporucuje. Primjerice, sedam dana lije¢enja rifampicinom od 600 mg/dan smanjuje AUC
dabigatrana za oko 66 %. Sedam dana nakon prestanka uzimanja rifampicina, AUC
dabigatrana se vraca na razinu ekvivalentnu onoj kad se dabigatran primjenjuje u monoterapiji
(Gelosa i sur..2021.).

Hrana i Zelu¢ani pH nemaju znacajan utjecaj na izlozenost dabigatranu. Dorucak bogat
mastima umjereno produljuje njegovu apsorpciju, odgadajuéi vrijeme do postizanja vrSne
koncentracije za 2 sata bez promjene AUC i Cmax. Medutim, primjena pantoprazola 40 mg
dva puta dnevno smanjuje za 20-30 % AUC i za 45 % Cmax dabigatrana, $to upucuje na to da

bi povisen zelucani pH mogao utjecati na oralnu apsorpciju dabigatrana (Gelosa i sur., 2021.).

Osim $to je supstrat P-gp-a, dabigatran je i supstrat MATE proteina (engl. Multidrug and
Toxin Extrusion Protein, ,,proteina za izbacivanje vise lijekova i toksina®). U zdravih HIV
negativnih dobrovoljaca, istovremena primjena dabigatrana i kobicistata, inhibitora i P-gp-a i
MATE-1, rezultira znacajnim povecanjem oralne bioraspolozivosti dabigatrana pri ¢emu su
AUC i Cmax povecani za oko 127 % te se preporucuje minimalni razmak od 4 sata izmedu

primjene ta dva lijeka, kako bi se izbjegla ova interakcija (Gelosa i sur., 2021.).

4.3. ODREDPIVANJE KONCENTRACIJE DABIGATRANA

Optimalna laboratorijska analiza za prafenje koncentracija DOAK-a ovisi 0
dostupnosti testa, vremenu obrade rezultata i razini potrebnih informacija. Ako se odreduje
samo prisutnost lijeka radi se o kvalitativnom testu, a ako se odreduje koncentracija lijeka radi

se kvantitativni test (Samama i sur., 2010.).

Najsofisticiranija metoda za mjerenje plazmatske koncentracije NOAK-a u prethodno
obradenom uzorku plazme je LC-MS/MS (engl. Liquid Chromatography-Double Mass
Spectrometry) koja ne zahtijeva kalibraciju ve¢ poznatom koncentracijom lijeka. Ova metoda
ima visok stupanj specificnosti i osjetljivosti, s granicom detekcije (engl. Limit of Detection,
LoD) i granicom kvantifikacije (engl. Limit of Quantification, LoQ) izmedu 0,025 i 3 ng/mL,
ovisno o lijeku i metodi. Analiti¢ki rasponi mjerenja su izmedu 5 i 500 ng/mL za sve NOAK-
e, Sto je dovoljno za kvantificiranje koncentracija kod vecéine pacijenata. Za NOAK-e s
aktivnim metabolitima, primjerice za dabigatran-eteksilat koji se pretvara u dabigatran,
potrebno je provesti dodatno mjerenje kako bi se kvantificirao svaki metabolit. Otprilike 20 %

dabigatrana je konjugirano glukuronozil-transferazama u farmakoloski aktivne glukuronidne
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konjugate te se tako u plazmi nalaze dva aktivna oblika: slobodni i konjugirani. Dabigatran
glukuronid dodaje priblizno 20 % antikoagulantne aktivnosti. Za optimizaciju LC-MS/MS
kvantifikacije odnosno za jednokratno mjerenje, uzorak mora biti podvrgnut alkalnoj hidrolizi
kako bi se razdvojio konjugat i omogucilo mjerenje ukupnog dabigatrana. LC-MS/MS se
smatra zlatnim standardom za mjerenje koncentracije novih oralnih antikoagulansa, medutim,
zahtijeva skupu opremu i dobro obucen kadar. Zbog slozenosti postupka samo nekoliko
visoko specijaliziranih laboratorija ima ovu tehnologiju i moze provoditi ovakva mjerenja.
Dodatna ograni¢enja su nepostojanje standardizacije ili harmonizacije LC-MS/MS testova i
nepostojanje medunarodnog standarda za kalibraciju. Metoda LC-MS/MS se intenzivno
koristi za istrazivanja i klinicka ispitivanja, ali se ne moze koristiti u rutinskim uvjetima za

brzo testiranje u laboratorijima (Dunois, 2021.).

Rutinski testovi koagulacije poput odredivanja PV-a, APTV-a i trombinskog vremena
(TV) iscrpno su proucavani. Ove metode rutinski su dostupne u svim klini¢kim
laboratorijima, S§to je posebno vazno u slucaju hitnih stanja pacijenta, ali zbog svoje
nestandardiziranosti i nespecifi¢nosti ove probirne koagulacijske pretrage nisu prikladne za
procjenu koncentracije ili antikoagulacijskog uc¢inka DOAK-a. Primjerice, pretraga TV
izuzetno je osjetljiva na dabigatran pa rezultat TV-a unutar referentnog intervala, neovisno o
koriStenom reagensu, iskljucuje klinicki znacajnu koncentraciju ( > 30 ng/mL) dabigatrana u
plazmi. Koncentracije dabigatrana > 30 ng/mL rezultiraju produzenim TV-om, a
koncentracije > 50 ng/mL nemjerljivo produzenim TV-om (iznad gornje granice mjernog
raspona) te se pretraga zbog preosjetljivosti na dabigatran ne moze koristiti za kvantitativnu

procjenu koncentracije ili antikoagulacijskog ucinka lijeka (Margeti¢ i sur., 2022.).

Metode kvantitativnog odredivanja  koncentracije = dabigatrana mogu  biti
koagulometrijske 1 kromogene. U koagulometrijske metode spadaju razrijedeno trombinsko
vrijeme ( engl. Diluted Thrombin Time, dTV) i ekarinski koagulometrijski test ( engl. Ecarin
Coagulometric Test, ECT), dok u kromogene spadaju ekarinska kromogena metoda ( engl.
Ecarin Chromogenic Assay, ECA) i Anti-Flla test (Margetic i sur., 2022.).

Najjednostavnija koagulometrijska metoda za odredivanje koncentracije dabigatrana,
koju moze implementirati svaki laboratorij u kojem se odreduje TV, je dTV. Temelji se na
modifikaciji testa TV zbog visoke osjetljivosti ove pretrage na klini¢ki znac¢ajne koncentracije
dabigatrana u krvi pri ¢emu je potrebno plazmu pacijenta razrijediti s normalnom plazmom u
omjeru 1:8 ¢ime se postiZe linearnost mjerenja u Sirokom koncentracijskom rasponu. Nakon
razrjedenja, uzorku se dodaje isti volumen prociS¢enog humanog trombina pri ¢emu dolazi do
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aktivacije zgru$avanja te se vrijeme potrebno za nastanak ugruska naziva dTV koje je linearno
povezano s koncentracijom lijeka u plazmi bolesnika. Mjerni raspon ove metode je 100 — 400
ng/mL pri standardnom razrjedenju uzorka (1:8), dok je uz razrjedenje uzorka u omjeru 1:2
vec¢inom komercijalnih testova moguce mjeriti i vrlo niske koncentracije dabigatrana s LoQ

20 - 30 ng/mL i LoD 2 — 8 ng/mL (Margeti¢ i sur., 2022.).

ECT je koagulacijska metoda koja se bazira na djelovanju zmijskog otrova ekarina na
protrombin pri ¢emu nastaje meizotrombin kojeg inhibira dabigatran te se mjeri brzina
nastanka ugruSka (Margeti¢ i sur., 2022.) ECT ima linearan odnos doza-odgovor, a vrijeme
zgruSavanja izravno je povezano s koncentracijama dabigatrana te se moze Koristiti za
mjerenje koncentracije dabigatrana u terapijskom rasponu (Dunois, 2021.). Nedostatak
metode je osjetljivost mjerenja na deficijenciju protrombina i fibrinogena u uzorku plazme
bolesnika pa aktivnost ovih faktora zgruSavanja moZe utjecati na rezultat ECT testa (Margeti¢

i sur., 2022.).

ECA je kromogena metoda odredivanja koncentracije dabigatrana koja se temelji na
istom nacelu kao ECT, ali je vece tocnosti jer ne ovisi 0 koncentraciji fibrinogena i
protrombina. Uzorak plazme pacijenta se razrjeduje puferom koji sadrzi protrombin, a
dodatkom ekarina nastaje meizotrombin kojeg inhibira dabigatran prisutan u uzorku. Iz
izmjerene apsorbancije nastalog kromogenog kompleksa odreduje se koncentracija

dabigatrana u plazmi (Margetic i sur., 2022.)

Anti-FIla je najnovija kromogena metoda odredivanja koncentracije dabigatrana koja
se zasniva na nacelu odredivanja stupnja inhibicije trombina. SuviSak trombina nakon reakcije
s dabigatranom se veZe sa kromogenim supstratom specifi¢nim za trombin te se iz izmjerene
apsorbancije nastalog kompleksa odreduje koncentracija dabigatrana u plazmi. Ova metoda
ima nesto nizu LoD od ekarinskih metoda koja iznosi 15 ng/mL i pokazuje izvrsno slaganje s

LC/MS-MS metodom za koncentracije dabigatrana < 150 ng/mL (Margeti¢ i sur., 2022.)

4.4. DOZIRANJE DABIGATRANA

Dabigatran je na hrvatskom trZiStu registriran pod zaSti¢enim imenom Pradaxa u
obliku tvrdih kapsula u dozama od 75 mg, 110 mg i 150 mg. Oblici koji su jo§ dostupni su
oblozene granule u dozama 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 110 mg i 150 mg i prasak i otapalo

za oralnu otopinu u dozi 6,25 mg/ml. Pradaxa kapsule se mogu primijeniti u odraslih i
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pedijatrijskih bolesnika u dobi od 8 godina ili vise koji mogu progutati cijele kapsule. Pradaxa
oblozene granule mogu se primijeniti u djece u dobi manjoj od 12 godina, ¢im dijete moze
progutati mekanu hranu. Pradaxa prasak i otapalo za oralnu otopinu potrebno je primijeniti
samo u djece u dobi manjoj od 1 godine. Doza se propisuje na temelju dobi i teZine djeteta.
Kapsule se uzimaju neovisno o hrani, ali uz punu ¢asu vode kako bi se olakSalo dospijevanje
do Zeluca i to dva put na dan, jednu dozu ujutro i jednu dozu uvecer, priblizno u isto vrijeme
svakog dana. Potrebno je da interval doziranja iznosi §to je moguce blize razdoblju od 12 sati.
Zaboravljena doza dabigatran- eteksilata moze se jo$ uvijek uzeti do 6 sati prije sljedece
planirane doze prema rasporedu doziranja. Nakon 6 sati prije planirane sljede¢e doze,
propustena doza se preskace. Nikad se ne smije uzeti dvostruka doza kako bi se nadoknadile
propustene pojedinaéne doze (SMPC Pradaxa, 2023.).

4.4.1. PRILAGODBA DOZE KOD OSTECENE FUNKCIJE BUBREGA

Prije i tijekom lijeCenja dabigatranom potrebna je procjena bubrezne funkcije u svih
bolesnika, a osobito starijih osoba (> 75 godina), jer oSte¢enje bubrega moze biti cesto u toj
dobnoj skupini. Metoda procjene bubrezne funkcije kod odraslih (klirens kreatinina po
ml/min) je Cockcroft- Gaultova metoda koja koristi podatke o dobi, spolu, tezini i serumskom
kreatininu, dok se kod pedijatrijskih bolesnika koristi brzina tj. procijenjena stopa
glomerularne filtracije (eGFR) primjenom Schwartzove formule preko serumskog kreatinina,
visine u centimetrima i dobi. Bubrezna funkcija se procjenjuje tako da se izracuna klirens
kreatinina (CrCL) prije pocetka lijeCenja dabigatraneteksilatom kako bi se iskljucili bolesnici
s teskim oSteCenjem bubrega (tj. CrCL < 30 ml/min). Bubrezna funkcija se takoder treba
procijeniti kada se sumnja na smanjenje bubrezne funkcije tijekom lijeCenja (npr.
hipovolemija, dehidracija i u slucaju istodobne primjene lijekova koji mogu utjecati na

bubreznu funkciju).

Dodatni zahtjevi u bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem bubrega i u bolesnika
u dobi iznad 75 godina su da se bubrezna funkcija procijeni najmanje jednom godisnje ili
¢eSce ako je potrebno. Lijecenje dabigatraneteksilatom bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrega
(CrCL < 30 ml/min) i kod vrijednosti eGFR < 50 ml/min/1,73 m2 u pedijatrijskih bolesnika je
kontraindicirano, dok je kod umjerenog ostec¢enja bubrega potrebno smanjenje doze sukladno
Tablici 3. kod odraslih i Tablici 4. kod pedijatrijskih bolesnika. Nije potrebna prilagodba

doze u bolesnika s blagim osStecenjem bubrega (CrCL 50-< 80 ml/min). Za bolesnike s
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umjerenim oSte¢enjem bubrega (CrCL 30-50 ml/min) preporu¢ena doza dabigatraneteksilata
je takoder 300 mg u obliku jedne kapsule od 150 mg dvaput dnevno. Medutim, za bolesnike s
visokim rizikom od krvarenja, potrebno je razmotriti snizenje doze dabigatran- eteksilata na
220 mg u obliku jedne kapsule od 110 mg dvaput dnevno. Trajanje terapije se mora
prilagoditi individualnim potrebama na temelju procjene omjera Koristi i rizika (SMPC
Pradaxa, 2023.) .

4.4.2. PRILAGODBA DOZE KOD OSTECENE FUNCKIJE JETRE

Primjena dabigatrana je kontraindicirana kod ostecenja ili bolesti jetre koja bi mogla
imati utjecaj na prezivljenje. Medutim, nisu primije¢ene promjene izlozenosti dabigatranu kod
ispitanika s umjerenom insuficijencijom jetre ( engl. Child Pugh B) stoga se moze zakljuditi
da nije potrebna prilagodba doze pri umjereno oStecenoj funkciji jetre (SMPC Pradaxa,
2023.). Pretvorba dabigatran- eteksilata u aktivni dabigatran je sporija u pacijenta s
ostecenjem jetre, ali nema razlika u djelovanju lijeka. Obi¢no se kod ostecenja jetre poremeti
distribucija lijeka zbog smanjenja koli¢ine proteina u plazmi, medutim dabigatran je samo oko
35 % vezan za proteine u plazmi, stoga ta promjena ne utjece na raspolozivost lijeka (Salerno
i sur., 2017.).
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4.4.3. PRILAGODBA DOZE OVISNO O DOBI I TEZINI

U starijih osoba u dobi vec¢oj od 75 godina preporucuje se snizenje doze zbog veceg
rizika od krvarenja zbog ¢imbenika koji utjecu na farmakokinetiku i farmakodinamiku lijeka.
U Tablici 3. prikazano je i potencijalno smanjenje doze za osobe starije od 75 godina nakon
elektivnog kirurS§kog zahvata ugradnje endoproteze koljena i kuka. Ukoliko hemostaza nije
osigurana, kod oba zahvata potrebno je odgoditi pocetak lijeCenja. Ukoliko se lijeCenje ne

pocCinje provoditi na dan zahvata, tada ga je potrebno zapoceti s 2 kapsule jedanput dnevno.

Pocetak lijeenja
na dan kirurskog
zahvata 1-4 sata
nakon zavrsetka

zahvata

Doza odrzavanja
pocevsi od prvog
dana nakon

kirurSkog zahvata

Trajanje primjene

doze odrzavanja

Bolesnici nakon
elektivnog
kirurskog zahvata
ugradnje
endoproteze koljena

jedna kapsula
dabigatraneteksilata
od 110 mg

220 mg
dabigatraneteksilata
jedanput dnevno u

obliku 2 kapsule od

10 dana (koljeno) /
28-35 dana (kuk)

/ endoproteze kuka 110 mg
Preporuceno
sniZenje doze

Bolesnici u dobi od jedna kapsula 150 mg

75 godina ili
stariji / bolesnici s
umjerenim
ostecenjem bubrega

(CICr < 30 ml/min)

dabigatraneteksilata

od 75 mg

dabigatraneteksilata

jedanput dnevno u

obliku 2 kapsule od
75 mg

10 dana (koljeno) /
28-35 dana (kuk)

Tablica 3. Preporucene doze i trajanje terapije kod primarne prevencije VTE-a u ortopedskoj
kirurgiji (prilagodeno prema SMPC Pradaxa)

25



Za lijecenje VTE-a u pedijatrijskih bolesnika lijeCenje je potrebno zapoceti nakon
lijeCenja parenteralnim antikoagulansom u trajanju od najmanje 5 dana. Za prevenciju
rekurentnog vensko-tromboembolijskog dogadaja, lijeCenje je potrebno zapoceti nakon
prethodnog lijeCenja. Preporucena doza dabigatran-eteksilata se temelji na bolesnikovoj
tjelesnoj tezini i dobi kao §to je prikazano u Tablici 4. S napredovanjem lije¢enja potrebno je
prilagoditi dozu sukladno tjelesnoj tezini i dobi. Za kombinacije tjelesne tezine i dobi koje
nisu navedene u tablici doziranja, ne mogu se dati preporuke za doziranje. Za neke vrlo
specifi¢ne pedijatrijske bolesnike, npr. djecu s bolestima tankog crijeva koje utjeCu na
promjenu apsorpcije, potrebno je razmotriti primjenu antikoagulansa koji se primjenjuje

parenteralnim putem (SMPC Pradaxa, 2023.).

Kombinacija tjelesna tezina/dob Jednokratna doza Ukupna dnevna doza
Tjelesna tezina u kg | Dob u godinama umg umg
11do<13 §do<9 75 150
13do<16 §do<11 110 220
16 do <21 §do<14 110 220
21 do <26 8do<16 150 300
26 do <31 8do<18 150 300
31do<41 8do<18 185 370
41 do <51 8do<18 220 440
51do <61 8do<18 260 520
6ldo<T1 8do<18 300 600
71 do < 81 8do<18 300 600
=381 10 do <18 300 600

Tablica 4. Jednokratne i ukupne dnevne doze dabigatran-eteksilata u miligramima (mg) po
tielesnoj tezini bolesnika u kilogramima (kg) i njegovoj dobi u godinama (prilagodeno prema

SMPC Pradaxa)

Tezina moze utjecati na farmakokinetiku dabigatrana i kod odraslih pacijenata, ali ne
zahtijeva se prilagodba doze. Primjerice, AUC je smanjen za priblizno 20 % kod pacijenata
tezih od 120 kg, dok je poveéan za 25 % kod pacijenata lakSih od 48 kg §to moze povecati

rizik od krvarenja (Gelosa i sur., 2018.).
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5. ZAKLJUCAK

Dabigatran pripada skupini novih oralnih antikoagulansa (NOAK) koji biljeze trend
povecanog propisivanja, unato¢ vi$oj cijeni, kao zamjena za varfarin koji se na trzistu nalazi
ve¢ godinama. Dabigatran se u klinickoj praksi koristi za smanjenje rizika od mozanog udara i
sistemske embolije kod nevalvularne fibrilacije atrija te kod lijeCenja duboke venske
tromboze 1 pluéne embolije. Unato¢ brojnim prednostima poput visoke bioraspolozivosti i
predvidljivije farmakokinetike zbog koje rutinsko pracenje koncentracija dabigatrana nije
obavezno, primjecene su znacajne interindividualne razlike u koncentraciji dabigatrana u
plazmi §to navodi na moguénost koriStenja farmakogenetickih analiza za karakterizaciju
polimorfizama gena koji kodiraju enzime i transportne proteine koji sudjeluju u metabolizmu

dabigatrana.

Fokus je na polimorfizmu gena CES1, koji kodira karboksilesterazu u hepatocitima
zasluznu za konverziju lijeka u konacni aktivni oblik dabigatran, i ABCBL, koji kodira
transportni P-glikoprotein odgovoran za bioraspolozivost dabigatrana. Utvrdeno je da su
varijante gena CES1 rs8192935 i rs2244613 povezane s nizim ostatnim koncentracijama
dabigatrana i nizim rizikom od krvarenja. Varijanta gena ABCB1 rs1045642 povezuje sa
smanjenom ekspresijom P-glikoproteina $to vodi do povecanih vr$nih koncentracija

dabigatrana te vece vjerojatnosti razvoja krvarenja.

LijeCenje dabigatran-eteksilatom bolesnika s teskim ostecenjem bubrega (CrCL < 30
ml/min) i kod vrijednosti eGFR < 50 ml/min/1,73 m2 u pedijatrijskih bolesnika je
kontraindicirano, dok je kod umjerenog ostecenja bubrega potrebno smanjenje doze. Primjena
dabigatrana je kontraindicirana kod teskog ostecenja ili bolesti jetre, a kod umjerenog i blagog

oStecenja nije potrebna prilagodba doze jer je dabigatran slabo vezan za proteine plazme.

Interakcije dabigatrana s drugim lijekovima nisu posredovane enzimima CYP jer ne
sudjeluju u njegovom metabolizmu, ve¢ se glavne interakcije odvijaju preko indukcije ili
inhibicije transporta putem P-glikoproteina koji je vazan za bioraspolozivost dabigatrana.
Interakcije sa P-gp inhibitorima koje rezultiraju povecanjem koncentracije dabigatrana
povecéavaju rizik od nuspojava poput krvarenja, a one S P-gp induktorima koje rezultiraju
smanjenjem koncentracije dabigatrana povecavaju rizik neadekvatne antikoagulantne terapije

1 stvaranja ugruska.
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Za sad jo$ uvijek ne postoji preporuka za rutinske analize polimorfizama gena CES1 i
ABCBL sa svrhom individualizacije terapije dabigatranom, ali se moze zakljuciti da prisustvo
polimorfizama gena uz istodobnu primjenu inhibitora ili induktora enzima i/ili transportnih

proteina koji sudjeluju u metabolizmu lijeka mogu povecati rizik od nastanka nuspojava,
prvenstveno u vidu krvarenja.
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7. POPIS OZNAKA, KRATICA | SIMBOLA

A - adenin

ABC - engl. ATP Binding Cassette = ATP- vezujuce kazete

ABCBL - engl. ATP-Binding Cassete Sub-Family B Member 1 = protein 1 iz podporodice B
porodice ATP-vezujucih kazeta

ADP — adenozin- difosfat

APTV - aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

ATP — adenozin- trifosfat

AUC - engl. Area Under Curve = povrsina ispod krivulje

C - citozin

CD243 — engl. Cluster of Differentiation 243 = klaster diferencijacije 243

CES - karboksilesteraza

CES1 - karboksilesteraza 1

CES?2 - karboksilesteraza 2

CICr - engl. Creatinine Clearance = klirens kretinina

cmaxss - maksimalna koncetracija u ravnoteznom stanju

CPIC - engl. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium = Konzorcij za klini¢ku

implementaciju farmakogenetike

CYP - citokrom P450

DOAK - direktni oralni antikoagulansi

DVT - duboka venska tromboza

dTV - engl. Diluted Thrombin Time = razrijedeno trombinsko vrijeme

ECT - engl. Ecarin Coagulometric Test = ekarinski koagulometrijski test

eGFR - engl. estimated Glomerular Filtration Rate = procijenjena stopa glomerularne

filtracije

EMA - engl. European Medicines Agency = Europska agencija za lijekove i medicinske

proizvode

ER - endoplazmatski retikul

G - gvanin

GWAS - engl. Genome-wide Association Study = cijelogenomska asocijacijska studija

IM - engl. Intermediate Metabolizer = srednje brzi metabolizatori

INR - engl. International Normalized Ratio = medunarodni normalizirani omjer
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LC-MS/MS - engl. Liquid Chromatography-Double Mass Spectrometry = tekucinska
kromatografija - dvostruka masena spektrometrija

LoD - engl. Limit of Detection = granica detekcije

LoQ - engl. Limit of Quantification = granica kvantifikacije

MATE - engl. Multi-Drug and Toxin Extrusion Protein = protein za izbacivanje vise lijekova
I toksina

MDR1- engl. Multi-Drug Resistance Protein 1 = protein 1 rezistencije na vise lijekova
NBD - engl. Nucleotide-Binding Domain = domene vezanja nukleotida

NM - engl. Normal Metabolizer = normalni metabolizator

NOAK - novi oralni antikoagulansi

NSNP - nesinonimni polimorfizam jednog nukleotida

NVAF - engl. Non-Valvular Atrial Fibrilation = nevalvularna fibrilacija atrija

PE - pluéna embolija

Pgp - engl. P- glycoprotein = P-glikoprotein

PharmGKB - engl. Pharmacogenomics Knowledge Base

PM -engl. Poor Metabolizers = spori metabolizatori

PV - protrombinsko vrijeme

RM - engl. Rapid Metabolizer = brzi metabolizator

SLC - Solute Carriers = uptake prijenosnici

SNP -engl. Single Nucleotide Polymorphism = polimorfizam jednog nukleotida

T - timin

TIA - tranzitorna ishemic¢na ataka

TMD - engl. Transmembrane Domain = transmembranska domena

TV - trombinsko vrijeme

UGT - UDP-glukuronoziltransferaza

UM - engl. Ultrarapid Metabolizer = vrlo brzi metabolizator

VKORC - vitamin-K-epoksid reduktaza

VTE - venski tromboembolijski dogadaj, engl. Event
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