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Deskriptori: Inhibitori hidroksimetilglutaril koenzim A reduktaze — nuspojave, farmakokinetika, famakologija; Sustavi za
pracenje nuspojava lijekova — statistika i brojéani podaci; Hrvatska — epidemiologija

Sazetak. Inhibitori 3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A reduktaze (statini) lijekovi su koji se primjenjuju u lije¢enju kro-
ni¢nih bolesti i ¢esto u istodobnoj terapiji s mnogim drugim lijekovima te je moguénost nastanka nuspojava, posebice onih
uzrokovanih interakcijama, velika. Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati sve nuspojave statina prijavljene Agenciji za
lijekove 1 medicinske proizvode od ozujka 2005. godine do 31. 12. 2008. te istaknuti moguce razloge njihova nastanka.
Prijavljeno je 136 slucaja nuspojava statina. 12% svih prijavljenih nuspojava statina bilo je uzrokovano interakcijama, §to
je vise od postotka nuspojava (5,6%) uzrokovanih interakcijama svih lijekova prijavljenih u 2005. i 2006. godini. Udio
ozbiljnih nuspojava koje su povezane s primijenjenom dozom i prema tome se mogu sprijeciti bio je ve¢i od udjela svih
prijavljenih ozbiljnih nuspojava statina (p=0,003). Najveci broj ozbiljnih nuspojava statina mogao je biti sprije¢en boljim
poznavanjem interakcija te primjenom farmakogenomike koja moze identificirati bolesnike koji su zbog genske predispo-

zicije osjetljiviji na standardne doze lijeka.

Descriptors: Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors — adverse effects, pharmacokinetics, pharmacology; Ad-
verse drug reaction reporting systems — statistics and numerical data; Croatia — epidemiology

Summary. Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors (statins) are drugs used in the treatment of chronic diseases
and frequently in concomitant therapy with many other drugs. Therefore, the risk of adverse drug reactions (ADRs), espe-
cially those caused by interactions is high. Aim of the study was to describe and analyze ADRs caused by statins reported
to Croatian Agency from March 2005 to December 2008, and to emphasize reasons of their occurrence. 136 of statin ADRs
were reported. 12 % of all reported statins’ ADRs were caused by interactions, which is higher than percent (5.6%) of in-
teractions caused by all other drugs in 2005 and 2006. Proportion of serious ADRs related to administered dose and thus
preventable was higher than proportion of all ADRs caused by statins (p=0.003). Most serious ADRs could have been pre-
vented with better understanding of interactions and by use of pharmacogenomics in identifying patients that are because

of genetic predisposition more sensitive to standard doses.

Inhibitori 3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A (HMG-
-CoA) reduktaze (statini) najpropisivaniji su lijekovi u lije-
¢enju hiperkolesterolemije. U velikom broju klini¢kih ispi-
tivanja dokazana je ucinkovitost u smanjivanju rizika od
nastanka kardiovaskularnog dogadaja.'> Medutim, statini
mogu imati ozbiljne nuspojave kao $to su miopatija i rabdo-
mioliza.®’

Kako se ovi lijekovi primjenjuju u lije¢enju kroni¢nih bo-
lesti i ¢esto u istodobnoj terapiji s mnogim drugim lijeko-
vima, moguénost nastanka nuspojava, posebno onih uzro-
kovanih interakcijama, velika je.

Cerivastatin je 2001. godine povucen iz prometa zbog ve-
likog broja slu¢ajeva ozbiljnih nuspojava od kojih su mnoge
bile uzrokovane upravo interakcijama. U Sjedinjenim Ame-
rickim Drzavama zabiljezen je 31 smrtni sluc¢aj uzrokovan
miotoksi¢nos¢u cerivastatina od kojih je 12 slucajeva bilo
povezano s istodobnom primjenom gemfibrozila.®

Statini se ekstenzivno metaboliziraju putem enzima cito-
kroma P-450 (CYP), a takoder su supstrati razlicitih trans-
portnih proteina, §to uzajamno stvara vaznu predispoziciju
za nastanak interakcija s drugim lijekovima u istodobnoj te-
rapiji. Utjecaj drugih lijekova na farmakokinetiku statina
ovisan je o izoformi enzima CYP koji je ukljucen u njihov
metabolizam 1 transportnih proteina (Pgp, MRP2, OAT
-PIBI).% "
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Simvastatin, lovastatin i atorvastatin preteZno se meta-
boliziraju putem CYP 3A4.> Glavni metaboli¢ki enzim u
biotransformaciji fluvastatina jest CYP2C9.'* Pravastatin i
rosuvastatin se gotovo uopée ne metaboliziraju putem enzi-
ma CYP pa zato ne stupaju u interakcije na razini enzima
CYP.!*7 Pitavastatin se u manjoj mjeri metabolizira putem
CYP2C9 i CYP2CS te stoga ne stupa u znacajne interakcije
s drugim lijekovima na razini metaboli¢kih enzima.'s

Promjene u farmakokinetici i prema tome potencijalu za
nastanak nuspojava povezanih s dozom mogu se predvidjeti
boljim razumijevanjem mehanizma nastanka interakcija i
identificiranjem bolesnika sa smanjenom aktivnosti meta-
boli¢kih enzima i/ili transportnih proteina.® 111920

Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati sve nuspojave sta-
tina prijavljene Agenciji za lijekove i medicinske proizvode
u razdoblju od ozujka 2005. godine do 31. 12. 2008, te
istaknuti moguce razloge njihova nastanka. Navedeni poda-
ci u ovom istrazivanju ne mogu se iskoristiti za izracun
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stvarnog broja nuspojava statina u Republici Hrvatskoj. Sve
nuspojave na lijekove moraju se prijaviti u pisanom obliku
Agenciji za lijekove i medicinske proizvode kako to za lije-
kove propisuju odredbe Zakona o lijekovima (Narodne no-
vine, broj 71/07 i 45/09) i Pravilnik o farmakovigilanciji
(Narodne novine broj 125/09). Medutim, naglasavamo da se
Agenciji prijavljuje tek manji dio nuspojava koje se javljaju
u praksi. To neprijavljivanje nuspojava nije specificno za
Republiku Hrvatsku, veé je opc¢a pojava na svjetskoj razi-
ni.?! Iz navedenog razloga broj nuspojava dobiven sponta-
nim prijavljivanjem ne moze se iskoristiti za izra¢un uce-
stalosti nuspojava u opéoj populaciji. Takoder je vazno na-
glasiti da je u ispitivanom razdoblju nositelj odobrenja za
fluvastatin proveo neintervencijsku postmarketinsku studiju
u kojoj su odabrani lije¢nici prijavljivali sve nuspojave te je
iz ovog razloga broj prijavljenih nuspojava na fluvastatin
ve¢i. U ispitivanom razdoblju bili su registrirani sljedeci
statini: simvastatin, atorvastatin, fluvastatin, pravastatin, lo-
vastatin i rosuvastatin.

S posebnom pozornoséu analizirane su nuspojave koje
pripadaju organskom sustavu »Psihijatrijski poremecaji« jer
novija izvje$c¢a upozoravaju na psihijatrijske nuspojave sta-
tina medu kojima su depresija, gubitak pamcenja, agresivno
ponasanje, konfuzija, nesanica, noéne more i abnormalni
snovi.”>** Agencija za lijekove Velike Britanije navodi da su
poremecaji spavanja, nesanica, noéne more, gubitak pam-
¢enja i depresija ucinak lijekova iz razreda statina te je u
2008. godini zatrazila njihovo uvrStavanje u informacije o
lijeku.

Materijali i metode

Ocijenjeni su povezanost, ozbiljnost i tip nuspojave. Po-
vezanost nuspojave i primjene statina ocijenjena je prema
kriterijima koje su predlozili Karch i Lasagna.?® Analizirane
su samo one prijave nuspojava koje su ocijenjene kao sigur-
no, vjerojatno ili moguce povezane s primjenom statina.

U opisu nuspojava koristena je terminologija MedDRA
(Medical Dictionary for Regulatory Activities) sukladno
Pravilniku o farmakovigilanciji (NN 125/09). Svako povi-
Senje laboratorijskih vrijednosti iznad gornje granice prema
MedDRA kodira se kao povisena vrijednost (poviSene vri-
jednosti transaminaza, povi$ene vrijednosti jetrenih enzima,
povisene vrijednosti INR-a, poviSene vrijednosti kreatinin
kinaze). Nuspojava je ocijenjena ozbiljnom ako zadovoljava
sljedece kriterije: nuspojava je uzrokovala smrt ili za Zivot
ozbiljno stanje ili potrebu za bolni¢kim lije¢enjem ili pro-
duljenjem ve¢ postojeéeg ili prirodenu anomaliju ili manu
od rodenja ili medicinski znacajno stanje sukladno ICH E
2A smjernicama® i zaklju¢cima CIOMS V radne skupine.?”’
Tip nuspojave odreden je prema Edwardsu.?

Kriteriji za miopatiju bili su bol, napetost ili slabost mi-
Sica povezana s povisenim vrijednostima kreatinin kina-
ze (>10 puta). Kriterij za miozitis bio je bol u misi¢ima uz
upalu.

Kriteriji za rabdomiolizu bili su: bol, napetost ili slabost
misi¢a povezana s povisenim vrijednostima kreatinin kina-
ze (>10 puta) te mioglobinurija uz mogude ostecenje drugih
organa, najc¢es$ée bubrega.

Interakcije su identificirane s pomodu posljednje vazece
verzije komercijalnih baza Drug-Reax (Thomson, Micro-
medex) i Stockley’s Drug Interactions. Koristena je podjela
klinickog znacenja ozbiljnosti interakcija prema Microme-
dexu: 1. stupanj znacajnosti = istodobna primjena lijekova
koji stupaju u interakciju je kontraindicirana, 2. stupanj kli-
nic¢ke znacajnosti = potrebna je intervencija u terapiji i nad-
zor, 3. stupanj = potreban je nadzor terapije i 4. stupanj =
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interakcija male klini¢ke znacajnosti. Za statisticku obradu
podataka koristen je program SPSS 17.0.

Temeljem Zakona o lijekovima (Narodne novine, br.
71/07.145/09.) i Pravilnika o vrsti podataka i na¢inu izrade
Izvjes¢a o prometu gotovih lijekova (Narodne novine, br.
29/05.), Agencija za lijekove i medicinske proizvode pri-
kuplja podatke o potrosnji lijekova u Republici Hrvatskoj.
Iz podataka o broju izdanih originalnih pakovanja lijeka
izracunane su dnevno definirane doze na 1000 stanovnika
na dan (DDD/1000/dan) za svaku pojedinu godinu te zatim
prosje¢an DDD/1000/dan za razdoblje od 2005. do 2008.
Obradeni su svi podaci iz ljekarna i bolnickih ljekarna koji
su pristigli u Agenciju: to godi$nje iznosi u prosjeku oko
71% svih ljekarnickih jedinica koje dostave podatke o pro-
metu lijekova (broj izdanih lijekova po pakovanju i cijena)
te su podaci ekstrapolirani na 100% vrijednosti za Repub-
liku Hrvatsku (Program farmakoekonomika, MAPIS, Agen-
cija za lijekove i medicinske proizvode).

Rezultati

U razdoblju od ozujka 2005. godine do 31. 12. 2008. go-
dine prijavljeno je 136 slucaja sa 154 nuspojave uzrokovane
lijekovima iz skupine statina. U ispitivanom razdoblju po-
tro$nja statina bila je ovakva: simvastatin (21,77 DDD/1000/
dan), atorvastatin (18,15 DDD/1000/dan), fluvastatin (2,73
DDD/1000/dan), pravastatin (0,125 DDD/1000/dan) i lova-
statin (0,07 DDD/1000/dan), dok rosuvastatin prema poda-
cima prijavljenim Agenciji nije bio na trzistu. Kako se mo-
gloiocekivati, prijavljene su nuspojave za najéescée koristene

Tablica 1. Prikaz ucestalosti prijavijenih nuspojava po organskim susta-
vima prema MedDRA
Table 1. Frequency of reported adverse drug reactions according to
MedDRA organ systems

Organski sustav prema MedDRA N %

/ MedDRA organ systems ’
Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva 58 25.8%
/ Musculoskeletal and connective tissue disorders 070
Poremecaji probavnog sustava

/ Gastrointestinal disorders 3 23,6%
Pretrage / Investigations 28 12,4%
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene 2 o

/ General disorders and administration site conditions 9.8%
Poremecaji koze i potkoznog tkiva 21 0

/ Skin and subcutaneous tissue disorders 9.3%
Poremecaji zivéanog sustava / Nervous system disorders 13 5,8%
Psihijatrijski poremecaji / Psychiatric disorders 7 3,1%
Poremecaji jetre i zuci / Hepatobiliary disorders 6 2,7%
Poremecaji krvi i limfnog sustava 4 o

/ Blood and lymphatic system disorders 1.8%
Poremecaji uha i labirinta / Ear and labyrinth disorders 4 1,8%
Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava 3

/ Renal and urinary disorders )
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki 2 4%

/ Reproductive system and breast disorders

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja 2

/ Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Sr¢ani poremecaji / Cardiac disorders 1

Poremecaji metabolizma i prehrane 1

/ Metabolism and nutrition disorders

* U jednom prijavljenom slucaju moze biti opisano vise nuspojava koje pri-
padaju razli¢itim organskim sustavima prema MedDRA / In one reported
case several adverse drug reactions pertaining to different MedDRA organ
systems may be described
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Tablica 2. Prikaz svih nuspojava uzrokovanih interakcijama statina

Table 2. All adverse drug reactions (ADR) caused by statin interactions

Lijek/lijekovi s kojima je

Statin statin stupio u interakciju Nastup nuspojave uzrokovane interakcijom Opis Ozbiljna  Preporuke*
Drug/drugs in interaction Occurrence of ADR caused by interaction Description Serious  Recommendations*
with statin

fluvastatin ciklosporin 150 mg mjesec dana nakon uvodenja ciklosporina u terapiju ~ rabdomioliza da motriti terapiju

80 mg / cyclosporine / a month after introduction of cyclosporine into / thabdomyolysis / yes / monitor therapy

therapy

fluvastatin valsartan 160 mg nakon mjesec dana istodobne primjene medikamentozni da motriti terapiju

80 mg diklofenak 50 mg / a month after concomitant usage hepatitis /yes / monitor therapy
/ diclofenac / drug-induced

hepatitis
fluvastatin varfarin 4,5 mg 7 dana nakon uvodenja fluvastatina u terapiju povisen INR (7,2) da potreban nadzor
80 mg / warfarin /7 days after introduction of fluvastatin into therapy = krv u stolici /yes lije¢enja

/ increased INR (7.2) / supervision of

blood in stool treatment
fluvastatin ciklosporin 100 mg nakon viSegodi$nje terapije i uvodenjem brojnih miozitis da motriti terapiju

80 mg lacidipin 6 mg zajednickih supstrata / myositis / yes / monitor therapy
bisoprolol 2 mg / after several years of therapy and introduction
doksazosin 8 mg of numerous common substrates
/ cyclosporine
lacidipine
doxazosin

fluvastatin lacidipin 4 mg nakon 6 godina bez nuspojava, nastanak nuspojava mialgija ne motriti terapiju

40 mg bisoprolol mjesec dana od uvodenja lacidipina povisen CK (2X) /no / monitor therapy
/ lacidipine / after 6 years without ADR, occurrence of ADR / myalgia

one month after introduction of lacidipine increased CK (2X)

fluvastatin ciklosporin / cyclosporine 60 dana istodobne terapije povisen CK (5X) da motriti terapiju

80 mg varfarin / warfarin /60 days of concomitant therapy /increased CK (5x)  /yes / monitor therapy

fluvastatin ciklosporin / cyclosporine 90 dana istodobne terapije povisen CK (7X) da motriti terapiju

80 mg atenolol /90 days of concomitant therapy /increased CK (7x)  /yes / monitor therapy
nifedipin / nifedipine

fluvastatin ciklosporin 5 dana istodobne terapije miopatija da motriti terapiju

80 mg / cyclosporine /5 days of concomitant therapy / myopathy / yes / monitor therapy

fluvastatin ciklosporin / cyclosporine 120 dana istodobne terapije poviSene vrijednosti  da motriti terapiju

80 mg amlodipin 5 mg / 120 days of concomitant therapy CK (prijavitelj nije /yes / monitor therapy
doksazosin 4 mg naveo vrijednosti),
varfarin / warfarin muénina
/ amlodipine / increased CK
doxazosin (level has not been

reported), neusea
atorvastatin verapamil 80 mg 3 mjeseca nakon uvodenja nastanak mialgije mialgija ne najniza uéinkovita
10 mg /'3 months after introduction occurrence of myalgia / myalgia /no doza i mjeriti CK
/ minimal effective
dose and CK
measurement
atorvastatin amiodaron 200 mg 18 dana nakon uvodenja amiodarona u terapiju mialgija i opéa ne najniza uéinkovita
10 mg / 18 days after introduction of amiodarone slabost /no doza i mjeriti CK
/ myalgia and / minimal effective
general weakness dose and CK
measurement
atorvastatin verapamil 160 mg nakon viSegodi§nje istodobne primjene noéne more ne najniza uéinkovita
20 mg / after several years of concomitant usage i nesanica /no doze i mjeriti CK
/ nightmares and / minimal effective
insomnia dose and CK
measurement
simvastatin gemfibrozil 1880 mg nakon vi$egodisnje istodobne primjene miopatija da maksimalna dnevna

40 mg / after several years of concomitant suage / myopathy / yes doza 10 mg**

/ maximal daily
dose 10 mg**
simvastatin verapamil 240 mg nakon 8 dana istodobne primjene gréevi u misi¢ima ne maksimalna dnevna

20 mg / after 8 days of concomitant usage / muscle cramps /no doza 20 mg

/ maximal daily
dose 20 mg
simvastatin verapamil 160 mg nakon 6 mjeseci istodobne primjene ALT i/and AST (2X), ne maksimalna dnevna

10 mg / after 6 months of concomitant usage GGT (5X) /no doza 20 mg

/ maximal daily
dose 20 mg
simvastatin ciklosporin 125 mg 2 mjeseca nakon uvodenja simvastatina u terapiju miozitis da maksimalna dnevna

20 mg / cyclosporine / 2 months after introduction of simvastatin into / myositis / yes doza 10 mg**

therapy

/ maximal daily
dose 10 mg**

* Preporuke za istodobnu primjenu statina i lijeka s kojim stupa u interakciju navedene u odobrenim informacijama o lijeku.

/ Recommendations for concomitant usage of statin and drug with which it interacts are listed in authorized drug information
** Prekoracena preporucena doza statina kod primjene s lijekom koji stupa u interakciju.
/ Exceeded recommended dose of statin taken with drug with which it interacts
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Slika 1. Udio ozbiljnih nuspojava
Figure 1. Proportion of serious adverse drug reactions

statine: simvastatin, atorvastatin i fluvastatin. Ve¢inu nus-
pojava iskusile su zene (68,4%). Prosje¢na dob bolesnika
bila je 61,5 godina (raspon 36 do 80 godina). 25,7% pri-
javljenih nuspojava bile su ozbiljne. U najveéem broju slu-
¢ajeva (67%) nakon prestanka uzimanja lijeka slijedio je
oporavak bez posljedica. Zabiljezen je jedan smrtni ishod i
2 slu¢aja nedjelotvornosti. Najveéi broj prijava (90%) odno-
sio se na nuspojave povezane s farmakoloskim ucinkom
lijeka (tip A). Najcesce prijavljene nuspojave pripadaju slje-
de¢im organskim sustavima prema MedDRA: Poremecéaji
miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva (25,8%), pore-
mecaji probavnog sustava (23,6%) i pretrage (12,4%) (tabli-
ca 1). Najveci broj nuspojava bio je uzrokovan miotoksic-
nos¢u statina (35,1%), djelovanjem na gastrointestinalni
sustav (19,5%) i hepatotoksi¢nosc¢u statina (11%). Prosjecan
broj lijekova u terapiji iznosio je 3,2. Veéina nuspojava na-
stala je u prvoj godini lije¢enja (93,7%). Prosjecan broj dana
primjene statina u prvoj godini bio je 138,9 dana.

Prosjec¢na doza atorvastatina bila je 18,6 mg, simvastati-
na 22,4 mg, a fluvastatina 75,9 mg.

S posebnom pozornoséu analizirane su nuspojave pove-
zane s primijenjenom dozom, a osobito one uzrokovane in-
terakcijama lijekova jer se radi o nuspojavama ¢iji se nasta-
nak moze izbjeéi pravilnim odabirom — kombinacijom lije-
kova (tablice 1.1 2).

U skupini bolesnika u kojih se razvio neki oblik mio-
toksi¢nosti udio teskih nuspojava iznosio je 42,6%. Udio
ozbiljnih nuspojava u skupini koja je imala hepatotoksi¢nost
bio je 43,8%, a u skupini s prijavljenim interakcijama stati-
na bilo je 35,3% nuspojava koje su okarakterizirane kao oz-
biljne. Prema tome moZemo zakljuciti da je udio ozbiljnih
nuspojava u navedenim skupinama (miotoksi¢nost, hepato-
toksi¢nost, interakcije statina) bio veci od prosje¢nog udjela
svih ozbiljnih nuspojava uzrokovanih statinima, a koji izno-
si25,7% (slika 1).

Udio ozbiljnih nuspojava koje su povezane s primijenje-
nom dozom (miotoksi¢nost, hepatotoksi¢nost) bio je sta-
tisticki znacajno ve¢i od udjela svih prijavljenih ozbiljnih
nuspojava statina (p=0,003) i udjela prijavljenih ozbiljnih
nuspojava svih lijekova u ispitivanom razdoblju (p=0,007).

U 54 slucaja (39,7%) prijavljene su i nuspojave koje su
posljedica miotoksi¢nosti statina (mialgija, poviSene vrijed-
nosti kreatinin kinaze, miozitis, miopatije, rabdomioliza) od
kojih je 11 (20,4%) bilo uzrokovano interakcijom. Prijavlje-
no je 5 slucajeva (9,3%) rabdomiolize.
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Od 17 (12,5%) slucajeva s hepatotoksi¢nos¢u statina
(povisene vrijednosti jetrenih enzima, hepatitis, nekroza je-
tre) u dva slucaja nuspojava se moze pripisati interakciji
statina. Prijavljeni slu¢aj nekroze jetre imao je smrtni ishod.
Radi se o bolesniku s ranije dijagnosticiranom (prije uzi-
manja lijeka) bolesti jetre, preboljelim mozdanim udarom,
hipertenzijom i hiperlipidemijom. Bolesniku se stanje veé
nakon prve doze lijeka pogorsalo, a nakon 3 dana uzimanja
lijeka primljen je u bolnicu gdje je i preminuo. Podaci o
obdukciji nisu poznati. Zbog viSestrukih teSkih bolesti
Agencija je ocjenu povezanosti primjene lijeka i nastanka
nuspojave prijavitelja »moguca« smanjila na »nije vjerojat-
na.

Zabiljezeno je ukupno 16 interakcija statina s drugim li-
jekovima (tablica 2). 12% svih prijavljenih nuspojava stati-
na bilo je uzrokovano interakcijama lijekova, $to je vise od
postotka nuspojava (5,6%) uzrokovanih interakcijama svih
lijekova prijavljenih u 2005. i 2006. godini.”

Najvedi broj interakcija statina (46,7%) pripadao je 2.
stupnju klini¢ke znacajnosti za koji je potrebna intervencija
u terapiji i nadzor zbog mogucih vrlo teskih posljedica.
Vedina interakcija bila je na farmakokineti¢koj razini, a za
posljedicu su imale miotoksi¢nost (68,8%). Samo u 2 sluc¢aja
primijenjena doza statina bila je vi$a od preporucene doze
koja se navodi u odobrenim informacijama o lijeku, $to upu-
¢uje na moguée znacajne interindividualne razlike u meta-
bolizmu i transportu statina te potrebu za individualizacijom
terapije prema fenotipu/genotipu.®'1%2 Syi statini stupaju
u interakcije s ciklosporinom. U praksi se pribjegava pri-
mjeni fluvastatina koji ima razli¢it metaboli¢ki put bio-
transformacije (putem CYP2C9) od ciklosporina (CYP3A4).
Uocen je veci udio interakcija izmedu fluvastatina u dozi od
80 mg i ciklosporina, §to upucuje na potrebu primjene nizih
pocetnih doza fluvastatina u slucajevima istodobne primje-
ne s ciklosporinom. Za nastanak nuspojava statina prema
najnovijim znanstvenim istrazivanjima pridaje se vaznost i
varijabilnoj genski uvjetovanoj aktivnosti transportnih pro-
teina (OATP1B1, MRP, Pgp).

Veéina nuspojava uzrokovanih interakcijama statina na-
stala je u prvoj godini lijecenja (81,25%). Prosjecan broj
dana primjene statina u prvoj godini u slu¢ajevima nuspoja-
va uzrokovanih interakcijama bio je 46,7 dana u usporedbi
sa 138,9 dana koji se odnose na sve prijavljene nuspojave
statina.

Uocen je relativno velik broj prijava nuspojava alopecije
(N=8). U istom razdoblju za sve druge lijekove prijavljeno
je samo 6 nuspojava u obliku alopecije. Iako se ova nuspo-
java ne ubraja u kategoriju ozbiljnih nuspojava vrlo je ne-
ugodna i moze biti uzrokom prekida terapije. U pet slucajeva
lijek je ukinut iz terapije te je nuspojava nestala, dok je u
jednom slu¢aju snizenjem doze smanjen intenzitet opadanja
kose.

U promatranom razdoblju zabiljeZene su sljedece psihija-
trijske nuspojave povezane s primjenom statina: nesanica,
noéne more, poremecaj pamcéenja i dezorijentiranost (3
slu¢aja). U slucaju dviju prijava nuspojave su nestale preki-
dom terapije, a podaci o isklju¢ivanju lijeka iz terapije nisu
poznati za jedan sluc¢aj. Poremecaj pamcenja i dezorijentira-
nost nastali su 5 dana nakon uvodenja simvastatina u tera-
piju, nesanica u jednom slucaju nakon 4 tjedna, a u drugom
slu€aju dvije godine nakon zapocinjanja lijeenja atorvasta-
tinom.

Rasprava

Medu vazne uzroke visoke incidencije nuspojava ubraja-
mo interindividualne razlike u farmakokinetici i farmakodi-
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namici, a koje su ¢esto zanemarene u rutinskoj farmakotera-
piji na §to upucuje i prikazana analiza. Primijenjena doza
statina bila je vi$a od preporucene doze samo u 2 slu¢aja od
ukupno 16 slu¢ajeva nuspojava koje su bile posljedica inter-
akcija statina. U klini¢koj praksi izbor lijeka i doze temelji
se na podacima o prosje¢nom odgovoru populacije na lijek
koji su navedeni u odobrenim informacijama o lijeku, a ne
na osobitostima farmakokinetickih i farmakodinamickih
parametara pojedinca. Gensko naslijede neke osobe, feno-
tipski izrazeno u strukturi, obliku ili koncentraciji proteina,
moze promijeniti djelovanje lijeka na viSestruke nacine.
Nakon ulaska u organizam lijek stupa u interakciju s raz-
li¢itim enzimima, lipidima i proteinima. Gotovo su svi lije-
kovi podvrgnuti enzimskoj biotransformaciji koja se najve-
¢im dijelom zbiva u jetri, ali i u drugim organima (crijeva,
pluéa, mozak i dr.). Lijek takoder razli¢itim procesima ulazi
u interakcije s plazmatskim i tkivnim proteinima, prolazi
kroz membrane i veZe se na receptore. Varijante gena (poli-
morfizmi) koje kvalitativno i kvantitativno mijenjaju osobi-
ne enzima, membrana ili receptora mogu rezultirati znacaj-
nim varijabilnostima u farmakokinetici i farmakodinamici.
Na primjer, genski naslijedeni nedostatak nekoga metabo-
lickog enzima moze usporiti biotransformaciju i izluéivanje
lijeka, §to moze rezultirati toksi¢énim koncentracijama pri
primjeni »standardnih doza«.

»Study of the Effectivness of Additional Reduction in
Cholesterol and Homocysteine« (SEARCH) identificirala je
gensku predispoziciju za miopatiju kod pacijenata lijecenih
simvastatinom. Autori studije ispitivali su dvije skupine bo-
lesnika i kontrolnih ispitanika iz dva klinicka ispitivanja
koja su ukljucivala 12000 odnosno 20000 ispitanika na te-
rapiji simvastatinom u dozi od 80 mg odnosno 40 mg na
dan. Nakon obrade nekoliko stotina tisu¢a genskih biljega u
svakog bolesnika koji je iskusio miopatiju uzrokovanu pri-
mjenom simvastatina u dozi od 80 mg i usporedbom preva-
lencije ovih biljega u ispitanika koji su uzimali jednaku
dozu lijeka i nisu imali nuspojavu, autori su opazili izrazitu
povezanost izmedu nastanka miopatije i dvije varijante gena
SLCOI1BI koje su u neravnoteznoj vezi (engl. linkage dise-
quilibrium — LD). Ovaj nalaz je potvrden u drugoj studiji u
kojoj su ispitanici primali 40 mg simvastatina.'

Morimoto i suradnici dosli su do sli¢nih rezultata te is-
takli povezanost polimorfizama gena SLCOIBI s mio-
toksi¢nosti pri primjeni atorvastatina i pravastatina.?

Klini¢ko ispitivanje na 24 zdrava dobrovoljca kojima je
provedena genotipizacija metaboli¢kog enzima, prema ko-
joj su bili heterozigotni ili homozigotni nosioci polimorfiz-
ma CYP2C9*2 (Arg144Cys) i CYP2C9*3 (Ile359Leu) i koji
su 14 dana uzimali 40 mg racemata fluvastatina, pokazalo je
farmakokineticku varijabilnost ovisnu o genotipu.® Nakon
objave rezultata ovih vaznih farmakogenetickih istraZiva-
nja polimorfne varijante metaboli¢kih enzima P450-CYP i
transportnih proteina nametnule su se kao vazni genski po-
kazatelji, koje je vrijedno analizirati u specijaliziranim la-
boratorijima za molekularnu dijagnostiku. Slijedom nave-
denoga, nuspojave povezane s dozom koje su uzorkovale
najveéi broj ozbiljnih nuspojava (82,9%) u ispitivanom raz-
doblju moguce je izbjeci boljim poznavanjem farmakokine-
tike 1 interakcija statina te primjenom farmakogenomike
koja moze identificirati bolesnike koji su zbog genske pre-
je vazna kod pacijenata koji istodobno uzimaju neki lijek s
uskom terapijskom Sirinom kao $to je varfarin ili se pri-
mjenjuje u izuzetno osjetljivih pacijenata kao §to su novo-
transplantirani pacijenti na terapiji ciklosporinom.

Zakljucak

Udio ozbiljnih nuspojava (miotoksi¢nost, hepatotoksic-
nost) koje su povezane s primijenjenom dozom i prema
tome se mogu sprijeciti bio je statisti¢ki znac¢ajno veci od ud-
jela svih prijavljenih ozbiljnih nuspojava statina (p=0,003)
i udjela prijavljenih nuspojava svih lijekova u ispitivanom
razdoblju (p=0,007). Postotak nuspojava uzrokovanih in-
terakcijama statina s drugim lijekovima bio je veci od po-
stotka nuspojava uzrokovanih interakcijama svih lijekova
prijavljenih u 2005. i 2006. godini. Ozbiljne nuspojave sta-
tina mogle su biti sprije¢ene boljim poznavanjem farmako-
kinetike i interakcija statina te primjenom farmakogeno-
mike koja moze identificirati bolesnike koji su zbog genske

Naglagavamo da zbog nezadovoljavajuée azurnosti u pri-
javi nuspojava lijekova opéenito pa tako i statina, navedeni
se podaci ne mogu interpretirati kao apsolutni broj nuspoja-
va u populaciji. Cilj ovog rada bio je upozoriti na neke oso-
bine prijavljenih nuspojava statina, moguce mehanizme
njihova nastanka te moguénosti preveniranja. Nove dijagno-
sticke metode genotipizacije metabolickih enzima i tran-
sportnih proteina mogle bi pomo¢i u optimizaciji i indivi-
dualizaciji terapije statinima. Kako je nemoguce genotipizi-
rati sve bolesnike kandidate za terapiju statinima, drzimo da
bi analizu valjalo provesti kandidatima s povecanim rizikom
od nastanka nuspojava kao §to su bolesnici kandidati za
transplantaciju organa, bolesnici koji primjenjuju veci broj
lijekova koji stupaju u interakcije sa statinima te bolesnici s
teSkim opé¢im stanjem (s drugim bolestima). Takoder bi bilo
vazno napraviti genotipizaciju bolesnicima koji su iskusili
nuspojavu statina jer se time mogu razluciti genski od ne-
genskih uzroka koji bi se u buduénosti mogli izbjeéi. Tako
bi se u dijelu slu¢ajeva moglo nastaviti s terapijom, odabi-
rom drugih kombinacija lijekova i doza, a prema metabo-
lickom i transportnom fenotipu bolesnika.

Navedene farmakogeneticke analize moguce je napraviti
u Laboratoriju za farmakogenetiku Klinickoga bolnickog
centra Zagreb.
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Glavni odbor Hrvatskoga lije¢nickog zbora
Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja Hrvatskoga lije¢nickog zbora

raspisuje

NATJECAJ

priznanja Hrvatskoga lijeénickog zbora u 2010. godini

-ve

za odlicja i

Na temelju Pravilnika o odli¢jima i priznanjima Hrvatskoga lijecnickog zbora, prihvacenog 20. rujna
2005. godine, prijedlozi podruznica i strucnih drustava Hrvatskoga lije¢nickog zbora za odli¢ja i priznanja
Zbora dostavljaju se Glavnom odboru HLZ-a, Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja, najkasnije do 31. listopada
2010. godine, s ispunjenim upitnikom za predlaganje odli¢ja. Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi ne¢e se

uzeti u razmatranje.

Odli¢ja i priznanja bit ¢e prihvac¢ena i objavlijena na 119. redovitoj godisnjoj skupsStini Hrvatskoga

lijecnickog zbora 26. veljace 2011. godine.

Upitnici za predlaganje odlicja mogu se podi¢i u Tajnistvu HLZ-a u Zagrebu i na web-stranici HLZ-a

www. hlz. hr.
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