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Statiny jsou v obvyklych
terapeutickych ddvkdch
pomeérné dobre sndsend
léciva. K nejcastéjsim
nezZddoucim ucinkim

patii mirné a prechodné
gastrointestindlni obtiZe,
bolesti hlavy nebo prechodné
zvyseni jaternich transamindz.
a ve vyjimecnych pripadech
Zivot ohrozujici komplikaci
terapie statiny je vsak
postiZeni kosterniho svalstva

v podobé myopatie az
rhabdomyolyzy. Zvyseny
vyskyt rhabdomyolyzy (zvidsté
v kombinaci s gemfibrozilem)
ved| v srpnu 2001 az ke staZeni
cerivastatinu z trhu.

Myopatie jako komplikace 1écby
statiny jsou vétsinou zavislé na davce,
a jejich riziko proto stoupa umeérné
se zvysujici se plazmatickou koncen-
traci pfislusného statinu. Vzhledem
ktomu, Ze lé¢ba statiny je dlouhodo-
bd, dochazi ke kombinacim s jinymi
lécivy pomeérné casto. Lékové inter-
akce potencidlné ovliviujici plazma-
tické koncentrace statind maji proto
velky vyznam jak pro ucinnost 1écby,
tak pro jeji bezpecnost.

Metabolické zaklady
Iékovych interakci statin

Z hlediska metabolické biotrans-
formace nejsou statiny homogennf
skupinou, a potencidl interagovat
s ostatnimi [é¢ivy nenf proto u jednot-
livych statinC stejny. Za nejddlezitéjsi
izoenzym z hlediska metabolismu léciv
je povazovan cytochrom P-450 3A4
(CYP3A4). Ten predstavuje 25-70 %
aktivity vsech cytochromd a pramér-
né odpovida za biodegradaci vice nez
55 % vech léciv.

Lékové interakce statinG v ambulantni praxi v Ceské republice - projekt GOLD

Simvastatin  Lovastatin Fluvastatin  Atorvastatin
Kritickd léciva % (N=441)| % (n=24)| % (n=569)| % (n=2869)
Fenofibrét 544 833 527 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 045 0,00 035 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
[é¢iviim 14,74 833 13,71 14,96
Stredné zévazné Iékové
interakce (souhrnné) 12,24 8,33 439 14,73
Z&vazné Iékové interakce
souhrnné 2,49 0,00 0,00 0,23
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Fluvastatin je substratem CYP2C9

az malé ¢asti (méné nez 10 %) téz sub-
stratem CYP3A4.

Léciva ovliviujict aktivitu vyse uve-

denych metabolickych drah tak mo-
hou v réizné mite ovliviiovat plazma-
tické koncentrace soucasné podava-
nych statind. Mezi typické induktory
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CYP3A4 patif napf. rifampicin, karbama-
zepin nebo fenytoin. Jejich soucasné
podavani tak mdze vyznamné snizit
jejich klinicky hypolipidemicky tcinek.
Vys3i riziko viak predstavuiji silné
inhibitory CYP3A4, které dokdzi zvy-
Sit plazmatické koncentrace takto me-
tabolizovanych statint az nékolikana-
sobné, a mohou tak vést k vyznamné-
mu zvyseni rizika nezddoucich ucinkd.
Mezi typické silné inhibitory CYP3A4
patfi napf. klarithromycin, itrakonazol,
ketokonazol, flukonazol, verapamil,
amiodaron a diltiazem. Mezi léciva
inhibujici CYP2C9, jeZ by potencidlné
mohla ovlivnit metabolismus fluvasta-
tinu, patfi flukonazol a amiodaron.

Sledovany soubor pacientt

V projektu GOLD byla sledovana me-
dikace v souboru 1 969 pacient (1 042
muzl a 927 zen) v prabéhu 12 mésica.
Udaje o pacientech byly ziskany celkem
od 239 Iékaf(, z nichz vétsina (230) byli
prakticti lékafi. Prdmérmy vék sledova-
ného souboru ¢inil 62,96 + 9,97 roku.
Z ostatnich sledovanych demografic-
kych parametrd uvadime prdmérnou
télesnou hmotnost 84,89 + 1537 kg
a primérny body mass index (BMI) 29,47
+4,53 kg/m?’.

Z celkového poctu 1 969 pacientd
mélo izolovanou hypercholesterolemii
649 pacientl (33,15 %), izolovanou trigly-
ceridemii 35 pacientt (1,79 %) a smisenou
dyslipidemii 1 274 pacientt (65,07 %).

Soucasné pritomné
komorbidity
Podminkou pro zafazeni do sle-
dovani byla terapie statiny a pfitom-
nost alesport jednoho dalsiho one-
mocnéni, u néhoz se podavaji léciva
s rizikem interakci se statiny:
- hypertenze,
- poruchy srde¢nfho rytmu,
- ischemicka choroba srde¢nf (ICHS),
- tromboembolismus v anamnéze,
- zanétlivé onemocnéni pohybového
aparatu,
- epilepsie a deprese,
+ imunosupresivni terapie,
- infekéni onemocnéni vcetné my-
kotickych.

Nejcastéjsimi  soubéznymi  one-
mocnénimi byly hypertenze (n=1790),
ICHS (n = 839) a zanétlivé onemocnéni
pohybového aparatu (n = 394).

Medikace ve sledovaném

souboru

V celém sledovaném souboru pacient bylo:

- 447 |é¢eno simvastatinem (22,28 %),

« 24 1é¢eno lovastatinem (1,21 %),

- 569 léc¢eno fluvastatinem (28,75 %),

- 869 léceno atorvastatinem (43,91 %),

- 76 lé¢eno fixni kombinaci atorvasta-
tin + amlodipin (3,84 %).

Terapie dalSimi lécivy

Ve sledovaném souboru pacientt lé-
¢enych statiny pfipadalo na jednoho paci-
enta prmémé 4,29 léciva denné. Rozbor
uzivanych [éCiv ve sledovanych skupinach
prokdzal, ze skladba terapie se u pacientd
lécenych rlznymi statiny v zdsadé neod-
liSuje. Nejcastéji byla soucasné se statiny
podavéana antihypertenziva (prdmér 1,80),
léCiva k terapii ICHS (prdmér 0,51) a neste-
roidni antiflogistika (primér 0,34).

Sledovani vyskytu
potencialnich lékovych
interakci

Pro sledovani potencidlnich [é-
kovych interakci byla definovéna tzv.
kritickd léciva, tj. 1éciva, kterd mohou
s alespon jednim zéstupcem ze skupiny
statind vést ke klinicky vyznamné lékové
interakci. Jako zdroj informaci o moz-
nych interakcich slouzila nezavisla data-
baze lékovych interakci Vademecum In-
fopharm, elektronickd verze z roku 2007.

V celém sledovaném souboru bylo
267 pacientdm podavano 275 lécivych
pripravkd, které obsahovaly léciva kritic-
kd z hlediska lékovych interakci. Zastou-
peni rdznych léCiv u jednotlivych statinC
uvadi tabulka 1.

Celkové pravdépodobnost vyskytu
lékové interakce byla vyhodnocena jako
podil poctu daného rizikového stupné
mozné lékové interakce a celkového po-
¢tu pacientl lé¢enych danym statinem.
Celkovy vyskyt klinicky stfedné zdvaz-
nych potencidlnich lékovych interakcf
na 100 pacientd v jednom roce byl tak
nejvyssi v piipadé atorvastatinu (14,73
pifpadu na 100 pacientorokd) a nejniz-
$i v piipadé fluvastatinu (4,39 pfipadu
na 100 pacientorokd). Vyskyt klinicky
zévaznych potenciélnich Iékovych inter-
akci byl nejvyssi v pripadé simvastati-
nu (249 pfipadu na 100 pacientorokd),




v pripadé fluvastatinu nebyly potencialni zavaz-
né interakce pozorovany.

Zavér
Statiny nejsou z hlediska potencidlu lékovych
interakcf stejné, a nenf proto mozné nahlizet na né

skupinové. Nizkd zavislost metabolismu fluvasta-
tinu na izoenzymu CYP3A4 vede k vyrazné nizsi-
mu poctu potencialné rizikovych kombinacf 1éCiv.
Zajimavym zplsobem tuto skutecnost odrazeji
i samotné vstupni Udaje analyzy GOLD: podil pa-
cientd lécenych fluvastatinem (Lescol XL®) byl

ve sledovaném souboru, definovaném kromé ji-
ného prave uzivanim minimalné dvou dalsich léciv
z dlvodu pritomnych komorbidit, vyrazné vyssi,
nez odpovida jeho podilu na trhu (tj. u obecné po-
pulace), a fluvastatin je proto patrné u této skupiny
uprednostnovan.




