s

re

s

-

(=)
—l
Q
9
=
=
il
—
(=)
(-
(-9
|
i
=
w—l
(--]
—J
(-9
i
(-
Rkl
=
i
Rkl
\J
=
><
=T
(-
(-9
=
(=
=
=g
—l
—J
(-]
—
=g
—
—)
=
o
=3
—
(%]
i
W
=
=z
(-
i
e
=
Rl
=
(=)
=
Rl
—l

Z klinické praxe

LEKOVE INTERAKCE STATINU V AMBULANTNi PRAXI
V CESKE REPUBLICE - PROJEKT GOLD

Statiny jsou v obvyklych terapeutickych
davkach pomeérné dobfe snasend léciva. K nej-
Castéjsim nezddoucim ucinkim patfi mirné
a pfechodné gastrointestinalni obtize, bolesti
hlavy nebo prechodné zvyseni jaternich ami-
jimec¢nych pfipadech Zivot ohrozujici komplikaci
terapie statiny je vsak postizeni kosterniho sval-
stva v podobé myopatie az rhabdomyolyzy. Zvy-
seny vyskyt rhabdomyolyzy (zvlasté v kombinaci
s gemfibrozilem) ved! v srpnu 2001 az ke stazeni
cerivastatinu z trhu.

Tyto myopatie jsou vétsinou zavislé na dav-
ce, a jejich riziko proto stoupa umerné se zvy-
sujici se plazmatickou koncentraci pfislusného
statinu. Vzhledem k tomu, ze léc¢ba statiny je
dlouhodobd, dochdzi ke kombinacim s jinymi
|é¢ivy pomeérné casto. Lékové interakce potenci-
alné ovlivaujicf plazmatické koncentrace statind
maji proto velky vyznam jak pro Ucinnost lécby,
tak pro jeji bezpecnost.

METABOLICKE ZAKLADY

LEKOVYCH INTERAKCi STATINU

Z hlediska metabolické biotransformace ne-
jsou statiny homogenni skupinou, a potencial inte-
ragovat s ostatnimi lécivy nenf proto u jednotlivych
statinG stejny. Za nejddlezitéjsiizoenzym z hlediska
metabolismu léciv je povazovan cytochrom P-450
3A4 (CYP3A4). Ten pfedstavuje 25-70% aktivity
viech cytochromU a prdmérné odpovida za bi-
odegradaci vice nez 55 % vsech léciv.

Simvastatin a lovastatin jsou velmi citlivé
substraty pravé izoenzymu CYP3A4. Atorvastatin
je castecné substratem CYP3A4 a ¢astecné sub-
stratem transportniho systému P-glykoproteinu.
Fluvastatin je substradtem CYP2C9 a z malé casti
(méné nez 10%) téz substratem CYP3A4. Prava-
statin a rosuvastatin se vylucuji téméf v plné
mife nezménéné.

Léciva ovliviujici aktivitu vyse uvedenych
metabolickych drah tak mohou v rGzné mite
ovliviiovat plazmatické koncentrace soucasné
podavanych statind. Silné induktory CYP3A4
vyznamné snizuji  plazmatické koncentrace
simvastatinu, lovastatinu, atorvastatinu a jejich
aktivnich metabolitd, koncentrace fluvastatinu
jsou vétsinou ovlivnény méné. Mezi typické in-
duktory CYP3A4 patfi napt. rifampicin, karbama-
zepin nebo fenytoin. Jejich sou¢asné podavani
tak mdze vyznamné snizit jejich klinicky hypoli-
pidemicky ucinek.

PharmDr. Vladimir Végh,
Edukafarm, Praha

Souhrn z ¢ldnku:
Suchopadr J., Prokes M.
Vysledky projektu GOLD
(ManaGement Of DysLipidemia
in Multi-MeDicated Patients).
Remedia 2008;18:374-384.

Projekt GOLD

je ndrodni multicentricky neintervencni
observacni retrospektivni projekt,

jehoz cilem bylo popsat riziko interakci

a nezddoucich tcinki u pacientii uZivajicich,
statiny spolu s dalsimi potencidlné
rizikovymi lécivy v redlné ambulantni
praxi v Ceské republice.

Vyssi riziko vsak predstavuji silné inhibitory
CYP3A4, které dokdzi zvysit plazmatické kon-
centrace takto metabolizovanych statind az
nékolikanasobné, a mohou tak vést k vyznam-
nému zvyseni rizika nezddoucich Uc¢inkd. 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 fluko-
nazol a amiodaron.

SLEDOVANY SOUBOR PACIENTU

V projektu GOLD byla sledovdna medikace
v souboru 1 969 pacientl (1 042 muz( a 927
zen) v priibéhu 12 mésict. Udaje o pacientech
byly ziskany celkem od 239 lékafd, z nichZ vét-
Sina (230) byli prakticti lékafi. Primérny vék
sledovaného souboru ¢inil 62,96 £ 9,97 roku.
Z ostatnich sledovanych demografickych para-
metr( uvadime prdmeérnou télesnou hmotnost
84,89 + 1537kg a primeérny body mass index
(BMI) 29,47 + 4,53 kg/m?.

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

SOUCASNE PRITOMNE KOMORBIDITY
Podminkou pro zafazeni do sledovanf byla te-
rapie statiny a pfitomnost alespon jednoho dalsiho

onemocnéni, u néhoz se podavaji léciva s rizikem
interakcf se statiny:

© hypertenze,

© poruchy srdec¢niho rytmu,

© ischemicka choroba srde¢nf (ICHS),

© tromboembolismus v anamnéze,

© zanétlivé onemocnéni pohybového
aparatu,

© epilepsie a deprese,

© imunosupresivni terapie,

@ infekéni onemocnéni veetné mykotickych.

Nejcastéjsimi soubéznymi onemocnénimi byly
hypertenze (n =1 790), ICHS (n = 839) a zanétlivé
onemocnéni pohybového aparatu (n = 394).

MEDIKACE VE SLEDOVANEM SOUBORU
V celém sledovaném souboru pacientd bylo:

© 447 |éceno simvastatinem (22,28 %),

© 24 1éceno lovastatinem (1,21 %),

© 569 léceno fluvastatinem (28,75 %),

© 869 léceno atorvastatinem (43,91 %),

© 76 |éceno fixni kombinaci atorvastatin
+ amlodipin (3,84 %)

TERAPIE DALSIMI LECIVY

Ve sledovaném souboru pacientd lé¢enych
statiny pfipadalo na jednoho pacienta primérné
4,29 |éciv denné. Rozbor uzivanych léciv ve sle-
dovanych skupinach prokdzal, Zze skladba terapie
se U pacientd Iécenych rlznymi statiny v zédsadé
neodlisuje. Nejcastéji byla soucasné se statiny
podavéna antihypertenziva (prdmér 1,80), léciva
k terapii ICHS (prmér 0,51) a nesteroidni antiflo-
gistika (prdmér 0,34).

SLEDOVANI VYSKYTU POTENCIALNICH

LEKOVYCH INTERAKCI

Pro sledovani potencidlnich Iékovych interakcf
byla definovana tzv. kriticka 1éciva, tj. 1écCiva, kterd
mohou s alesponi jednim zastupcem ze skupiny
statind vést ke klinicky vyznamné lékové interakci.
Jako zdroj informaci o moznych interakcich slouzila
nezavisla databéaze Iékovych interakci Vademecum
Infopharm, elektronicka verze z roku 2007.

V celém sledovaném souboru bylo 267 pacien-
tim podavano 275 Iécivych pfipravkd, které obsa-
hovaly léciva kritickd z hlediska lékovych interakci.

vice informaci na www.eofuécy(arm.cz



Simvastatin|Lovastatin |Fluvastatin |Atorvastatin
Kriticka léciva % (n=441)(% (n = 24) |% (n =569) |% (n = 869)
fenofibrat 544 8,33 527 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 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 léciviim 14,74 8,33 13,71 14,96
Stfedné vazné lékové interakce (souhrnné) |12,24 8,33 4,39 14,73
Vazné lékové interakce (souhrnné) 2,49 0,00 0,00 0,23

Vysvétlivky

Lékova interakce bez klinického vyznamu
Lékova interakce stfedniho klinického vyznamu (potfebné opatrnost nebo dprava davky)
Lékova interakce velkého klinického vyznamu (nevhodné a kontraindikované kombinace)

Tabulka 1. Potencidini Iékové interakce pfi soucasném poddvdni kritickych lé¢iv

na 100 pacientd v priibéhu jednoho roku a souhrnné lékové interakce podle zdvaznosti

Zastoupen( rlznych léc¢iv u jednotlivych statinC

uvadi tabulka 1. Kromé lovastatinu nebyly roz-
dily v expozici kritickym [é¢ivim mezi jednotlivy-
mi statiny vyznamné. Z dvodu nizkého poctu
pacientl vsak nejsou Udaje ziskané ze skupiny
lovastatinu relevantné porovnatelné.

Celkova pravdépodobnost vyskytu Iékové
interakce byla vyhodnocena jako podil poctu
daného rizikového stupné mozné lékové in-
terakce a celkového poctu pacientl Iécenych
danym statinem. Celkovy vyskyt klinicky stfed-
né zavaznych potencidlnich lékovych interakci
na 100 pacientd v jednom roce byl tak nej-
vyssi v pfipadé atorvastatinu (14,73 pifpadu
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vastatinu (4,39 pfipadu na 100 pacientorokd).
Vyskyt klinicky zévaznych potencialnich Iéko-
vych interakci byl nejvyssi v pfipadé simvastati-
nu (2,49 pfipadu na 100 pacientorokd), v pfipa-
dé lovastatinu a fluvastatinu nebyly potencialnf
zavazné interakce pozorovany.

Pravdépodobnost vzniku nezaddouciho Ucin-
ku byla u pacientd Ié¢enych soucasné tzv. kritic-
kymi |éCivy pfiblizné 5,7krat vy3si nez v pfipade
uzivani statinu samotného (nebo v kombinaci

s |écivy, kterd nebyla oznacena jako kritickd). Cel-
kové bylo pozorovano 124 nezadoucich ucinkd
U 73 pacientl. Zaznamendny byly dva pfipady
rhabdomyolyzy (simvastatin) a 11 dalSich zavaz-
nych nezadoucich Uc¢inkd (z toho 2x kiece a par-
estezie ve svalech, 3x myalgie, 1x zvyseni hodnot
ALT a 1x cholangiopatie). Relativni vyskyt pozo-
rovanych nezadoucich ucinka ¢inil 6,12 % u paci-
entl léCenych simvastatinem, 3,34 % u pacientd
léCenych atorvastatinem a 1,05 % u pacientd
lécenych fluvastatinem.

Statiny nejsou z hlediska potencidlu Iéko-
vych interakci stejné, a neni proto mozné na-
hlizet na né skupinoveé. Nizkd zavislost metabo-
lismu fluvastatinu na izoenzymu CYP3A4 vede
k vyrazné nizsimu poctu potencialné rizikovych
kombinaci lé¢iv. Zajimavym zpUlsobem tuto sku-
tecnost odrazeji i samotné vstupni Udaje analy-
zy GOLD: podil pacientl lé¢enych fluvastatinem
byl ve sledovaném souboru, definovaném kro-
mé jiného pravé uzivanim miniméalné dvou dal-
sich 1éciv z dlvodu pfitomnych komorbidit, byl
vyrazné vyssi, nez odpovidé jeho podilu na trhu
(tj. u obecné populace), a fluvastatin je proto pa-
trné u této skupiny upfednostrovan.

Situace ohledné lékovych interakci stati-
nG v ambulantni praxi CR je pfitom podobna
ostatnim vyspélym zdravotnickym systémdm.
Napfriklad v roce 2005 byla publikovédna studie
uskutecnéna ve Svycarsku s podobnou skupi-
nou pacientl lécenych statiny (prdmérné 3,2
komorbidit jinych neZ dyslipidemie, prmérné
uzivani 4,9 léciva). Potencidlni Iékové interakce
byli identifikovany u 12,1% pacientl |écenych
simvastatinem, u 10,0% pacientd Iécenych
atorvastatinem, u 3,8% pacientd lécenych flu-
vastatinem a u 0,3% pacientl lécenych prava-
statinem.

Vzhledem k tomu, Ze statiny jsou dlouhodo-
bé uzivanymi Iécivy u stavi s cetnou komorbi-
ditou, jsou jejich kombinace s jinymi lécivy po-
meérné casté. Zavaznost moznych nezadoucich
ucinkl vyplyvajicich z nékterych Iékovych inter-
akcf vyzaduje vénovat zna¢nou pozornost tem-
to kombinacim a volbé konkrétniho statinu.
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