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Projekt GOLD (ManaGement
Of DysLipidemia in Multi-Me-
Dicated Patients) je ndrodni
multicentricky neintervencni
observacni retrospektivni pro-
jekt, jehoZ cilem bylo popsat
riziko interakci a neZddoucich
ucinkd u pacientu uzivajicich
statiny spolu s dalsimi poten-
cidlné rizikovymi lécivy v redl-
né ambulantni praxi v Ceské
republice.
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Lékové interakce statinu
v ambulantni praxi v Ceské
republice - projekt GOLD

Statiny jsou v obvyklych tera-
peutickych davkach pomérné dob-
fe sndsend léciva. K nejcastéjsim
nezddoucim u¢inkdm patfi mirné
a prechodné gastrointestinalni ob-
tize, bolesti hlavy nebo prechodné
zvyseni jaternich aminotransferaz.
Potencidlné nejzavaznéjsi a ve vyji-
mecnych pfipadech Zivot ohrozujici
komplikaci terapie statiny je vsak
postizeni kosterniho svalstva v po-
dobé myopatie az rhabdomyolyzy.
Zvyseny vyskyt rhabdomyolyzy
(zvlasté v kombinaci s gemfibrozi-
lem) ved! v srpnu 2001 az ke stazeni
cerivastatinu z trhu.

Tyto myopatie jsou vétsinou
zavislé na davce, a jejich riziko pro-
to stoupd umérné se zvysujici se
plazmatickou koncentraci pfislus-
ného statinu. Vzhledem k tomu, Ze
lé¢ba statiny je dlouhodobd, do-
chazi ke kombinacim s jinymi léCivy
pomérné casto. Lékové interakce
potencidlné ovliviujici plazmatické
koncentrace statind majf proto vel-
ky vyznam jak pro ucinnost écby,
tak pro jeji bezpecnost.

Metabolické zaklady
Iékovych interakci statin

Z hlediska metabolické bio-
transformace nejsou statiny ho-
mogenni skupinou, a potencidl
interagovat s ostatnimi Iécivy nenf
proto u jednotlivych statinG stejny.
Za nejdulezitéjsi izoenzym z hledis-
ka metabolismu léciv je povazovan
cytochrom P-450 3A4 (CYP3A4). Ten
predstavuje 25-70% aktivity vsech
cytochroml a prlmérné odpovi-
d& za biodegradaci vice nez 55 %
vsech Iéciv.

Simvastatin a lovastatin jsou
velmi citlivé substraty prave izoen-
zymu CYP3A4. Atorvastatin je ¢3s-
tecné substratem CYP3A4 a ¢astec-
né substratem transportniho systé-

mu P-glykoproteinu. Fluvastatin je
substratem CYP2C9 a z malé casti
(méné nez 10%) téz substratem
CYP3A4. Pravastatin a rosuvastatin
se vyluCuji témér v plné mifte ne-
zmeéneéné.

Léciva ovliviujici aktivitu vyse
uvedenych metabolickych drah
tak mohou v réizné mite ovlivhovat
plazmatické koncentrace soucasné
poddvanych statind. Silné indukto-
ry CYP3A4 vyznamné snizuji plaz-
matické koncentrace simvastatinu,
lovastatinu, atorvastatinu a jejich
aktivnich metabolitl, koncentrace
fluvastatinu jsou vétsinou ovlivné-
ny méné. Mezi typické induktory
CYP3A4 patfi napf. rifampicin, kar-
bamazepin nebo fenytoin. Jejich
soucasné podavani tak mulze vy-
znamné snizit jejich klinicky hypo-
lipidemicky ucinek.

Viyssi riziko vsak predstavujf sil-
né inhibitory CYP3A4, které dokazi
zvysit  plazmatické  koncentrace
takto metabolizovanych statinC az
nékolikanasobné, a mohou tak vést
k vyznamnému zvyseni rizika neza-
doucich ucinkd. Mezi typické silné
inhibitory CYP3A4 patfi napt. klari-
thromycin, itrakonazol, ketokonazol,
flukonazol, verapamil, amiodaron
a diltiazem. Mezi léciva inhibujici
CYP2C9, jeZ by potencidlné mohla
ovlivnit metabolismus fluvastatinu,
patfi flukonazol a amiodaron.

Sledovany soubor pacientt

V projektu GOLD byla sledovana
medikace v souboru 1 969 pacien-
th (1 042 muzl a 927 zen) v prabé-
hu 12 mésicd. Udaje o pacientech
byly ziskadny celkem od 239 lékafd,
z nichz vétsina (230) byli prakticti
lékafi. Primérny vék sledovaného
souboru ¢inil 62,96 + 9,97 roku.
Z ostatnich sledovanych demogra-
fickych parametrd uvddime prd-

mérnou télesnou hmotnost 84,89
+ 1537kg a prdmérny body mass
index (BMI) 29,47 + 4,53 kg/m?.

Z celkového poctu 1969 pacien-
t mélo izolovanou hypercholeste-
rolemii 649 pacientl (33,15 %), izo-
lovanou triglyceridemii 35 pacientd
(1,79%) a smisenou dyslipidemii
1 274 pacientd (65,07 %).

Soucasné pritomné
komorbidity

Podminkou pro zafazeni do sle-
dovéni byla terapie statiny a pfitom-
nost alesponi jednoho dalsiho one-
mocnéni, u néhoz se podavaji léciva
s rizikem interakci se statiny:

- hypertenze,

- poruchy srde¢niho rytmu,

- ischemické choroba srde¢ni
(ICHS),

- tromboembolismus v anamnéze,

- zénétlivé onemocnéni pohybové-
ho aparéatu,

- epilepsie a deprese,

« imunosupresivni terapie,

- infek¢ni onemocnéni véetné my-
kotickych.

Nejcastéjsimi soubéznymi onemoc-
nénimi byly hypertenze (n = 1 790),
ICHS (n = 839) a zdnétlivé onemocnéni
pohybového aparatu (n = 394).

Medikace ve sledovaném
souboru

V celém sledovaném souboru
pacientl bylo:
« 447 |éc¢eno simvastatinem (22,28 %),
. 24 1éceno lovastatinem (1,21 %),
- 569 léceno fluvastatinem (28,75 %),
- 869 léceno atorvastatinem (43,91 %),
- 76 léceno fixni kombinaci atorvasta-

tin 4+ amlodipin (3,84 %).

Terapie dalsimi lécivy

Ve sledovaném souboru pa-
cientl lécenych statiny pfipadalo
najednoho pacienta prdmérnée 4,29




léciv denné. Rozbor uzivanych léciv ve sle-
dovanych skupinach prokazal, ze skladba te-
rapie se u pacientl lé¢enych rliznymi statiny
v zasade neodlisuje. Nejcasteji byla soucasné
se statiny podavana antihypertenziva (pra-
mér 1,80), Iéciva k terapii ICHS (primér 0,51)
a nesteroidnf antiflogistika (prdmeér 0,34).

Sledovani vyskytu potencialnich
lékovych interakci

Pro sledovéni potencidlnich lékovych
interakci byla definovéna tzv. kriticka Iéciva,
tj. Iéciva, kterd mohou s alespor jednim z&-
stupcem ze skupiny statint vést ke klinicky
vyznamné |ékové interakci. Jako zdroj infor-
maci o moznych interakcich slouzila nezavis-
1& databdze Iékovych interakci Vademecum
Infopharm, elektronické verze z roku 2007.

V celém sledovaném souboru bylo 267
pacientdm podéavéno 275 lécivych priprav-
kd, které obsahovaly léciva kritickd z hlediska
lékovych interakci. Zastoupeni raznych lé-
¢iv u jednotlivych statind uvadi tabulka 1.
Kromé lovastatinu nebyly rozdily v expozici
kritickym lé¢iviim mezi jednotlivymi statiny
vyznamné. Z ddvodu nizkého poctu pacien-
ta vsak nejsou Udaje ziskané ze skupiny lo-
vastatinu relevantné porovnatelné.

Celkova pravdépodobnost vyskytu léko-
vé interakce byla vyhodnocena jako podil
poctu daného rizikového stupné mozné Ié-
kové interakce a celkového poctu pacientd
lécenych danym statinem. Celkovy vyskyt
klinicky stredné zavaznych potenciélnich lé-
kovych interakci na 100 pacientl v jednom
roce byl tak nejvyssi v pfipadé atorvastatinu
(14,73 pripadu na 100 pacientorokd) a nej-
nizsi v pripadé fluvastatinu (4,39 pripadu
na 100 pacientorok). Vyskyt klinicky zévaz-
nych potencidlnich Iékovych interakci byl
nejvyssi v pfipadé simvastatinu (2,49 pripa-
du na 100 pacientorok), v pfipadé lovastati-
nu a fluvastatinu nebyly potencidlni zdvazné
interakce pozorovany.

Nezadouci ucinky

Pravdépodobnost vzniku nezédouciho ucin-
ku byla u pacientd lé¢enych soucasné tzv. kriticky-
mi lécivy priblizné 5,7x vyssinez v pifpadé uzivani
statinu samotného (nebo vkombinaci s lécivy,
kterd nebyla oznacena jako kritickd). Celkové bylo
pozorovano 124 nezadoucich Ucinkd u 73 pacien-
tl. Zaznamenany byly dva piipady rhabdomyolyzy
(simvastatin) a 11 dalsich zavaznych nezddoucich
Ucinkd (z toho 2x kiece a parestezie ve svalech, 3x
myalgie, 1x zvyseni hodnot ALT a 1x cholangiopa-
tie). Relativni vyskyt pozorovanych nezddoucich
Ucinkd ¢inil 6,129% u pacientl lécenych simvasta-
tinem, 3,34 % u pacientd lé¢enych atorvastatinem

Tabulka 1. Potencidlni Iékové interakce pfi sou¢asném podavani kritickych léciv
na 100 pacientd v prlbéhu jednoho roku a souhrnné Iékové interakce podle zdvaznosti

Simvastatin|Lovastatin |Fluvastatin  |Atorvastatin
Kriticka léciva % (N =441)(% (n =24) |% (n =569) [% (n = 869)
fenofibrat 544 8,33 5,27 4,49
verapamil 4,08 0,00 1,76 4,95
amiodaron 1,59 0,00 3,34 2,30
klarithromycin 1,81 0,00 1,23 1,61
diltiazem 0,68 0,00 0,35 0,46
karbamazepin 0,45 0,00 0,35 0,46
flukonazol 0,00 0,00 0,53 0,00
amiodaron a verapamil 0,00 0,00 0,00 0,23
fenytoin 0,23 0,00 0,00 0,12
itrakonazol 0,23 0,00 0,18 0,00
ketokonazol 0,23 0,00 0,00 0,12
verapamil a klarithromycin 0,00 0,00 0,35 0,00
ciklosporin 0,00 0,00 0,00 0,12
kolchicin 0,00 0,00 0,00 0,12
verapamil a flukonazol 0,00 0,00 0,18 0,00
verapamil a itrakonazol 0,00 0,00 0,18 0,00
Celkova expozice kritickym lé¢ivim 14,74 8,33 13,71 14,96
Stfedné vazné Iékové interakce (souhrnné) |12,24 8,33 4,39 14,73
Vazné lékové interakce (souhrnné) 2,49 0,00 0,00 0,23

Vysvétlivky

a 1,05 % u pacientd lécenych fluvastatinem.

Zavér

Statiny nejsou z hlediska potencidlu 1é-
kovych interakci stejné, a nenf proto mozné
nahlizet na né skupinové. Nizka zavislost
metabolismu  fluvastatinu na izoenzymu
CYP3A4 vede k vyrazné nizsimu poctu po-
tencidlné rizikovych kombinaci Iéciv. Zaji-
mavym zpUsobem tuto skutecnost odra-
zeji i samotné vstupni tdaje analyzy GOLD:
podil pacientl lécenych fluvastatinem byl
ve sledovaném souboru, definovaném kro-
me jiného praveé uzivanim minimalné dvou
dalsich lé¢iv zddavodu pritomnych komor-
bidit, byl vyrazné vyssi, nez odpovidé jeho
podilu na trhu (tj. uobecné populace),
a fluvastatin je proto patrné u této skupiny
uprednostrovan.

Situace ohledné lékovych interakci statin(
v ambulantni praxi CR je pfitom podobna ostat-
nim vyspélym zdravotnickym systém@m. Napf.

Lékova interakce bez klinického vyznamu
Lékova interakce stfedniho klinického vyznamu (potfebnd opatrnost nebo tprava dévky)
Lékova interakce velkého klinického vyznamu (nevhodné a kontraindikované kombinace)

v roce 2005 byla publikovana studie, realizovana
ve Svycarsku s podobnou skupinou pacientd 1é-
¢enych statiny (prdmérné 3,2 komorbidit jinych
nez dyslipidémie, primérné uzivani 4,9 Iéciva).
PotenciéIni |ékové interakce byli identifikova-
ny u 12,1% pacientd lécenych simvastatinem,
u 10,0% pacientd léc¢enych atorvastatinem,
u 3,8% pacientl lécenych fluvastatinem a u 0,3 %
pacientd lé¢enych pravastatinem.

Vzhledem k tomu, ze statiny jsou dlou-
hodobé uzivanymi lécivy u stavl s cetnou
komorbiditou, jsou jejich kombinace s jiny-
mi 1écivy pomeérné casté. Zavaznost moz-
nych nezadoucich ucinkd vyplyvajicich z né-
kterych lékovych interakci vyzaduje vénovat
zna¢nou pozornost témto kombinacim
a volbé konkrétniho statinu.
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