SOUCASNE POSTAVENI PRAVASTATINU
V HYPOLIPIDEMICKE LECBE
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Autori podavaji prehled problematiky podavani statinG u nemocnych s hyperlipoproteinemii se zamérenim
na pravastatin. Jsou rozebrany indikace, nezadouci G€inky a srovnani s ostatnimi statiny. Dale jsou uvedeny
priklady klinického pouZiti u pacientt v primarnf a sekundarnf prevenci a po transplantaci srdce.
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Abstract

Current role of pravastatin in the treatment of hyperlipidaemia. The authors review the use of statins
in patients with hyperlipoproteinaemia focusing on pravastatin. They discuss indications, adverse effects
and comparisons to other statins. In addition, examples of clinical use in primary and secondary prevention

patients and after heart transplantation are provided.
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Uvod
Statiny jsou lékova skupina, kterd blokadou re-
duktdzy HMG (hydroxymetylglutaryl) koen-
zymu A v hepatocytech tlumi syntézu choleste-
rolu a indukuje tvorbu LDL:receptord. Zvysenim
exprese LDL:receptor na povrchu hepatocytd
dochazi ke zvyseni vychytavani lipoproteind LDL
zkrve atim ke snizeni LDL-cholesterolu. Zakladnf
davka statinC snizuje LDL:cholesterol asi 0 27 %,
jeji zdvojnasobeni vzdy o dalsich asi 7 %. Statiny
také mirné snizuji triglyceridy (TG) (v zavislosti na
jejich davee) a mirné zvysuji HDL-cholesterol (ne-
zavisle na dévce). Statiny maji i dalsi nelipidové
(pleiotropni) G€inky: tlumi zanétlivou a imunitni
reakci v cévni sténé a ovliviuji proliferaci hlad-
kych svalovych bunék a extracelularni matrix. To
prispiva ke stabilizaci aterosklerotického platu,
i kdyz pro stabilizaci platu je nepochybné zasadni
snizeni LDL:cholesterolu v krvi atim i v ateroskle-
rotickém lozisku. Nékteré statiny omezuii i riziko
trombogeneze — tlumi syntézu PAI-1, trombomo-
dulinu a tromboxanu B,. Zlepsuji funkci cévniho
endotelu tim, Ze zvySuji syntézu oxidu dusnatého
(NO) a snizuji expresi endotelinu.
Imunomodulacni Ucin je zplsoben inhibici
cytotoxickych T lymfocytl — ,pfirozenych zabi-
jecd". Je zajimavé, Ze tento UCin statind nebyl
prokazany u nemocnych, ktefi nebyli transplan-

tovéni. Vysvétlenim maze byt nutnost soucas-
ného podavani cyklosporinu [ 1].

Kromé lovastatinu, ktery se Iépe vstfebava
prfi jidle, je vhodné brat ostatni statiny na lacno.
Vzhledem k tomu, Ze syntéza endogenniho
cholesterolu je nejvyssi v noci, byva doporuco-
vano brat statiny na noc. Statiny jsou vyluco-
vany prevazné zIuci (70-95 %), Ize je proto po-
davat i u nemocnych s renélni insuficienci [2].

Pravastatin

Po peroralnim podani je pravastatin rychle ab-
sorbovan, maximalni plazmaticka koncentrace
je dosaZena za 1-1,6 hod. V priméru se vstre-
bava 34 % pravastatinu, biologické dostup-
nost je 17 %. Primarni misto Gcinku je v jat-
rech. Na rozdil od ostatnich statind je hydrofilni
a neni metabolizovan CYP450. Neinterfe-
ruje proto s Iéky, které jsou timto cytochromem
metabolizovany. Pravastatin se vylu€uje stolici
(50 %) a ledvinami (50 %). Prochazi do matef-
ského mléka, kojici Zena proto nesmi pfipravek
uzivat. Vazba na proteiny Cini asi 50 % a jeho
elimina¢ni polo¢as se pohybuje kolem 1,8 hod.
Vyznamné snizuje adhezi krevnich desticek
a leukocytl. Je povazovan za ,antitrombofilni
statin“. Po nékolikamési¢ni 1éCbé dochazi k vy-
razné redukci destickovych trombd, snizuje se

koncentrace PAI-1 a fibrinogenu, zvySuje se
syntéza NO endoteliemi. Pravastatin neinhi-
buje proliferaci bunék hladkého svalstva a syn-
tézu kolagenu, tim dochazi k zpevnéni fibroz-
niho platu. Snizuje v platech pocet zanétlivych
bunék i makrofagl a je pravdépodobné, Ze také
moduluje imunitni systém organizmu [3].
Pravastatin je indikovan pro lé¢bu primarni
hypercholesterolemie ¢i k primarni i sekun-
dérni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni
v davkach 10-40 mg denné na noc, maximalni
povolend davka je 40 mg/den [4] (tab. 1).

Nezadouci tcinky statint

Kromé pravastatinu jsou ostatni statiny me-
tabolizovany pfes cytochrom P450 (systém
3A4, 2C6, 2C9 a 2C19). Mnohé léky tento
enzymovy systém inhibuji (tab. 2) a maze dojit
k nezadoucimu zvySeni plazmatickych hladin
statinG s rizikem myopatie az rhabdomyolyzy.
Podle udaji z ohlasenych pripadd myotoxicity
v USA byla incidence rhabdomyolyzy na 1 mil.
obyvatel nasleduijici: fluvastatin O, pravastatin
0,04, atorvastatin 0,04, simvastatin 0,12 a lo-
vastatin 0,19. Pfedzvésti svalového postizeni
je podstatné zvyseni kreatinkinazy (CK) v séru.
Riziko je zvySené u pacientl po srdecni trans-
plantaci, protoze 8 % pfipadd z uvedeného
poctu tvofili pacienti souc¢asné uzivajici cyklo-
sporin [6].

Naopak Iéky, které indukuji CYP450 3A4
(barbituraty, trezalka atd.), hladiny statinC sni-
zuji. Je proto dilezité znat léky, které tyto
enzymy inhibuji (zvySeni hladin) nebo indu-
kuji (snizeni hladin). Nékteré priklady jsou uve-
deny v tab. 2. Také kombinace statind s fibraty
muze zvySovat riziko myopatie az rhabdomyo-
lyzy, zvIasté pfi vyssich davkach statinG. Dalsi ri-
zikové stavy pro vznik myopatie jsou soucasny
diabetes mellitus, hypotyredza, ledvinné a ja-
terni postizeni, vék nad 70 let a vysoké davky
statinG (= 40 mg/den).
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Tab. 1. Souhrn zakladni charakteristiky statina [2,5].

Charakteristika Atorva Fluva Lova Prava Rosuva Simva
max. davka (mg/den) 80 80 40 40 40 80
dopor. davka (mg/den) 10-20 20-80 20-40 20-40 5-20 10-40
t,, (hod) 16-30 0,6-2,3 (XL 4,7) 29 1,3-2,8 20,8 2-3
t . (hod) 2-3 0,5-1 (XL 4) 2-4 0,9-16 3 1,3-2,4
doba podavani vecer vecer vecer s jidlem vecer vecer vecer
renalni exkrece (%) 2 >6 10 20 10 13
exkrece stolici (%) 70 90 83 71 90 58
jaterni metabol. CYP450 CYP450 CYP450 sulfatace CYP450 CYP450

3A4 2C9 3A4 2C6 3A4

2C19
mensina

atorva — atorvastatin, fluva — fluvastatin, lova — lovastatin, prava — pravastatin, rosuva — rosuvastatin, simva — simvastatin

Z dalsich vedlejsich cinkd statinG se mohou
vyskytnout zazivaci potize, alergické reakce,
poruchy usinani az nespavost. Bylo publiko-
vano i zvysené riziko periferni neuropatie. He-
patotoxicita se vyskytuje vméné nez 1 % pfi vys-
Sich davkach statin(i, mlZze se projevit Unavou,
nechutenstvim, Ubytkem na vaze. Klinicky vy-
znamné je zvySeni aminotransferaz 2-3krat
nad normu (AST, ALT). Symptomy odezni po
vysazeni statinu. V gravidité (a také u zen ve fer-
tilnim véku bez bezpecné antikoncepce) jsou
statiny pro mozny teratogenni G¢inek na plod
kontraindikovany. Statiny zvysuji U€inek pero-
rélnich antikoagulancii, u téchto nemocnych
je proto pfi nasazeni statinG nutné monitorovat
INR a upravit davku warfarinu.

Klinické studie

Z3kladni dikazy pro podavani pravastatinu po-
loviny 90. let. Primarné preventivni studie WOS-
COPS (West Of Scotland COronary Prevention
Study) byla provedena jiz v roce 1995 a zahr-
nula 6 595 muzl. Primérna doba sledovani
byla 4,9 roku. Prokazala snizeni kardiovaskularni

Studie CARE sledovala 4 159 pacientd
po infarktu myokardu a potvrdila tyto vysledky
i v sekundérni prevenci. Studie byla publiko-
vanavroce 1999 (obr. 2) [9]. Primarnim cilem
byla kardiovaskularni mortalita nebo nefatélni
infarkt myokardu. PFi 1é¢bé pravastatinem
oproti placebu doslo k poklesu 0 24 %. Pokles
cévnich mozkovych pfihod byl o 31 %.

Dalsi ze studii v oblasti sekundarni prevence
byla studie LIPID s 9 014 pacienty s ische-
mickou chorobou srdeéni. Pri podavani pravas-
tatinu do$lo ke snizeni kardiovaskularni mortality
0 24 % a celkové mortality 0 22 % (obr. 3) [10].

Podavani pravastatinu také vedlo ke zpoma-
lenf rozvoje aterosklerozy, jak prokazaly studie
PLAC | (408 nemocnych s ICHS), PLAC II
(151 nemocnych s ICHS a ultrazvukové proka-
zanym postizenim karotid) a studie REGRESS
(885 pacientli s ICHS a normalnim nebo mirné
zvySenym cholesterolem) [ 11-13].

Svym zaméfenim velmi zajimavou byla
studie PROSPER, ktera zaradila do sledovani

5 804 pacienttl ve véku 70-82 let v sekun-
dérni prevenci kardiovaskularniho onemocnéni
nebo s vyznamnym kardiovaskularnim rizikem.
V ramci studie byl podavan pravastatin v davce
40 mg nebo placebo. Primérna doba sledovani
byla 3,2 let. Primarni cil byl kombinovany: kardio-
vaskularni amrti, infarkt myokardu a cévni moz-
kova prihoda — fatalni ¢i nefatalni. Lécbou pra-
vastatinem byl tento cil snizeny o 15 %, doslo
rovnéz k poklesu kardiovaskularnich umrti a ne-
fatalnich infarkt myokardu o 19 % a tranzitor-
nich mozkovych ischemii 0 25 % (obr. 4) [14].

Klinické zkusenosti

s poddvanim statint

u pacientt po transplantaci

O prospéchu statind u nemocnych po sr-
decni transplantaci (STL) neni pochybnosti
a je fada dlkazl, ze jejich pfiznivy cinek je
dan nejen snizenim plazmatické koncentrace
celkového a LDL:cholesterolu, ale také zpo-
malenim rozvoje progrese koronarni vaskulo-

Tab. 2. Léky, které mohou ovlivnit plazmatické koncentrace statinu.

mortality a vyskyt infarktu myokardu o 31 %, cel- CYP450 Uginek Léky s moznou interakci

kove mortality 0 22 % (obr. 1) [7]. Z této studie inhibice 3A4 1 plazmaticka cyklofosfamid, cyclosporin, diazepam, erytromy-

byla zpracovéna dali data po desetiletém sledo- koncentrace statinCi cin, clarithromycin, felodipin, flukonazol, ketoko-

vani pacientt. Pét let po ukongeni studie bylo nazol, kodein, lidokain, nifedipin, nitrendipin, sil-

38,7 % 7 pivodni pravastatinové a 35,2 % z pi- denfil, terfenadin, verapamil, grapefruitova Stava

vodni placebové skupiny léceno statinem. Po de- indukce 3A4 | plazmaticka barbituraty, carbamezapin, griseofulvin, pheny-

setiletém sledovani bylo riziko umrti z kardiovas- koncentrace statind el e

kularni priciny nebo nefatalni infarkt myokardu inhibice 2C9 1 plazmaticka amiodaron, cimetidin, trimetoprin + sulfameta-

10,3 % v ptvodné placebové vétvi oproti 8,6 % koncentrace fluvastatinu ~ zon, fluoxetin, isoniazid, ketokonazol, metronida-
. - L . ’ arosuvastatinu zol, sulfinpyrazon, ticlopidin

v plivodné pravastatinové skupiné (p < 0,02).

Byla rovnéz vyznamné snizena kardiovaskularni

a celkova mortalita (p < 0,01, p < 0,03). Pétileta indukce 2C9 | plazmaticka barbituraty, carbamezapin, phenytoin, primidon,

|é¢ba pravastatinem pfiznivé ovlivnila prezivani
a koronarni pfihody v dalSich péti letech [8].

koncentrace fluvastatinu,
rosuvastatinu

rifampicin
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patie a snizenim hemodynamicky zavaznych 1 186 nemocnych z 12 center, se ukazalo, Co v3ak zlistava stale problémem, je vyskyt
rejekci [15-17]. Pfirozsahlé analyze zameric-  Ze pacienti |éCeni statiny maji niz&f mortalitu ~ nezadoucich G¢inkd, hlavné poskozeni svald,
kého registru srdecnich transplantaci (Heart  a nizsi vyskyt rejekci, a tento vysledek byl ne-  od myalgie pfes myozitidu az po rhabdomyo-
Transplant Lipid Registry), kde bylo zavzato  zavisly na hladiné lipidd [ 18]. lyzu. Rizikovi nemocni jsou: zeny s nizkou hmot-
nosti, polymorbiditou (zvlasté rendlni selhani

na podkladé diabetes mellitus), v poopera¢nim

Primarni prevence + hypercholesterolemie + muzské pohlavi, pravastatin vs placebo obdobi a hlavné pfi sou¢asném podavani fady

Ikl (interakce na CYP450 3A4) - fibraty,
cyklosporin, tacrolimus, azolova antimykotika

nefatalni IM celkova
nebo ICHS mortalita (ketokonazol, itrakonazol), makrolidova ATB,
koronarni amrti* mortalita* p = 0,051 CABG/PTCA* amiodaron, verapamil, diltiazem, nefazodon-thy-

redukce rizika

nebezpecim myopatii. Naproti tomu pravas-
tatin, jenz se pres systém CYP450 nemetabo-
30% -l . lizuje, fluvastatin &i rosuvastatin, které se meta-
bolizuji cestou CYP450 2C9, event. 2C6, se
jevi farmakologicky vhodné u nemocnych po
STL, protoze nebezpeci lékovych interakei na
CAQ % . CYP450 3A4 je minimélni [21]

Ve srovnavaci studii Keogha et al, kdy

0% : : : moleptikum a v neposledni fadé pravidelné piti
grapefruitové Stavy ¢i abuzus alkoholu, ktery
prispiva k rozvoji myopatie [ 19,20].

0% - .. B . Je zndmo, Ze cyklosporin i tacrolimus se me-
tabolizuji cestou CYP450 3A4 stejné jako ator-
vastatin, lovastatin, simvastatin a na zakladé
lékové interakce dochazi ke zvySeni plazmatic-

-20% R ' kych koncentraci téchto statind s naslednym

n=6595,"P<0,05 byl po dobu jednoho roku srovnavan pravas-

tatin v davce 20-40 mg denné a simvastatin
v davce 10-20 mg denné€, vSak jiz byl rozdil

Obr. 1. Studie WOSCOPS: West Of Scotland COronary Prevention Study [7].

IM v anamnéze + prdmérné hladiny cholesterolu, pravastatin vs placebo

ICHS amrti
nebo ICHS nestabilni
nefatalni IM* amrti fatalniIM  nefatalniIM*  CABG* PTCA* angina CMP*
0% | | | | | | |
LA T BRI 0 TR 0 NN 0 B 0 DR 0 R B
Y
£
8 90% —------ N ... .. EEEEN. ... ... NN ... N ... BEEEN ... ... I
X
=
el
o
80% — e R B
A0 % ]

n=4 169, *P<0,05

Obr. 2. Studie CARE: Cholesterol And Recurrent Events [9].
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ve vyskytu myopatii vyznamny. Po simvas-
tatinu mélo 13,3 % vyskyt myozitidy a jeden
nemocny mél klinicky vyznamnou rhabdo-
myolyzu. Po pravastatinu nebyl zadny vyskyt
myopatie, ale u dvou nemocnych byl pravas-
tatin pro bolesti hlavy zaménén za simvas-
tatin! Podavani pravastatinu bylo také spojené
s lepsim prezivanim pacientd (obr. b) [22].
Vys$si vyskyt rhabdomyolyzy u simvastatinu
byl zfejmé zplsobeny jeho vyssi davkou. Ob-
dobné zavéry podava Kobashigawa et al jak
po rocnim, tak po desetiletém sledovani écby
pravastatinem po STL, kdy pokles mortality Ci
snizeni koronarni vaskulopatie nebyl provazen
vyskytem myopatie (obr. 6) [23,24].

Zajimavé je, Ze pfi provedeni meta-ana-
lyzy s |éCbou simvastatinem nebo pravasta-
tinem u pacientd po transplantaci srdce byla
primérna hladina LDL-cholesterolu mezi
100-130 mg/dl (2,68-3,36 mmol/I). Pri
tom bylo dosaZeno vyznamného sniZzeni morta-
lity a vaskulopatie [25].

Zavér: U kterych pacientt

s hyperlipoproteinemii hledat

misto pro pravastatin?

1. U pacientl s primérnymi nebo mirné zvy-
Senymi hladinami cholesterolu pro ovéfené
snizeni morbidity a mortality.

2. U pacientl 1é€enych nékolika Iéky soucasné.
Pravastatin mé nizké riziko lékovych interakci.

3. U pacientd vyssiho véku, kde pravastatin ma
ovefené snizeni mortality.

4. U pacientl po transplantacich, kde pravas-
tatin nema interakce s imunosupresivy.

Podporeno VZ MSM 002 1622 402.
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