Pravastatin — chybi toto
|éCivo ceskym pacientim?
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Obrazek 1. Molekula pravastatinu

Pravastatin (Lipostat®) prestal byt
v Ceské republice dostupny jiz pred
delsi dobou z divodu rozhodnuti vy-
robce (Bristol Myers Squibb) o ukon-
¢eni dovozu. V soucasné dobé u nds
neni registrovany zddny pfipravek
s touto molekulou, v registraénim
fizeni jsou dva pripravky - Pralip®
a Pravastatin Pliva® (1). Molekula
pravastatinu (obrazek 1) byla paten-
tovdna v roce 1981 v Némecku a v ro-
ce 1982 v USA spolecnosti Sankyo (2).
OrigindlIni pripravek byl registrovan
FDA v fijnu 1991 (3). Je pravastatin
jen jednim z Fady statin(, nebo mé né-
které vlastnosti, které mohou nasim
pacientim chybét?

Pravastatin je Fazen mezi statiny - in-
hibitory HMG-CoA reduktdzy. Je indi-
kovan pro lécbu primarni hyperchole-
sterolémie, smisenych dyslipidémii, ale
také pro primdrni a sekunddrni preven-
ci kardiovaskuldarnich prihod (3).
Pravastatin je absorbovdn z gastroin-
testindlniho traktu ze 34% a podstu-
puje extenzivni first-pass metabo-
lizaci, jejimz hlavnim produktem je
3o0-hydroxy iso-metabolit. Biologicky
polocas pravastatinu je asi 1,8 h, va-
zebnost na plazmatické proteiny je
cca 50%. Parentni latka a metabolity
jsou z 20 % vylucovany moci a ze 70 %
stolici. Pravastatin v malém mnozstvi
prechazi do materského mléka - Zeny,
které jej uzivaji by nemély kojit (plati
pro vSechny statiny). Pravastatin (stej-
né jako vsechny statiny) je kontraindi-
kovan béhem téhotenstvi - patfi do
kategorie X dle FDA (3).

Na rozdil od ostatnich statind neni
pravastatin metabolizovdn cytochro-

mem P450 a z toho vyplyva i podstat-
né méné jeho interakci. Asi nejvyznam-
néjsi je interakce s cyklosporinem
a klarithromycinem které vyznamné
zvysuji AUCac__ pravastatinu - nutnd
je redukce jeho davky. Stejny, i kdyz ne
tak vyrazny efekt ma soucasné poda-
ni (u nds nepouzivaného) gemfibrozilu
a itrakonazolu (4).

Denni davka pravastatinu je 10-40 mg.
Uziva se v jedné denni ddavce vecer,
bez ohledu na stravu. Pacienti uzivajici
cyklosporin obvykle uzivaji ne vice nez
20 mg/den.

Nezddouci ucinky pravastatinu jsou
obdobné jako u ostatnich statind.
Patfi mezi né zejména: fada koznich
projeva,
nesndsenlivosti, projevy precitlivélosti

projevy gastrointestindlni

véetné anafylaxe, angioedeému a lu-

pus-like syndromu. Oprdvnéné v po-

predi zdjmu stoji muskuloskeletdlni
nezddouci Gcinky - myopatie, myalgie

a vzacnd, ale zavazna rhabdomyolyza.

Kontraindikacemi podavani pravasta-

tinu je precitlivélost na Gcinnou latku,

aktivni jaterni onemocnéni, zvysené
jaterni testy nevysvétlitelné etiologie,
téhotenstvi a kojeni.

Data ke klinickému ucinku pravastati-

nu jsou rozsdahld, obsahuji studie pri-

madrni a sekundadrni prevence, studie

u specifickych populaci pacienti. Zde

tedy spiSe vybér téch nejvyznamnéj-

sich:

e studie CARE byla studii sekundar-
ni prevence u pacienti s prodéla-
nym infarktem myokardu, ale
hladinou
<6,2mmol/l. Trvala 5 let. Pravastatin

celkového cholesterolu

v ddavce 40 mg/den snizil vyskyt
kombinovaného primdrniho uka-
zatele (fatdlni korondrni prihoda +
nonfatalni IM) o 24 % (5).

* studie WOSCOPS byla studii primar-
ni prevence. Trvala 5 let. Primarni
ukazatel byl stejny jako u studie
CARE a pravastatin byl poddvdn
v ddvce 40 mg/den. Pravastatin
snizil incidenci primarniho ukazate-
le 0 31% (6).

¢ studie LIPID byla studii sekundarni
prevenceu pacientd s prodélanym
IM nebo hospitalizaci pro nestabil-
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ni anginu pectoris. Trvala 6,1 roku
a pravastatin byl podavdan v dav-
ce 40 mg/den. Primdrnim ukaza-
telem byla korondrni mortalita.
Pravastatin snizil incidenci primar-
niho ukazatele o 24 %, celkova mor-
talita byla snizena o0 22 % (7).

e studie PACT zkoumala efekt ¢asné-
ho nasazeni pravastatinu (béhem
24 h) od zaéatku infarktu myokardu
nebo projevu nestabilni anginy pec-
toris. Pravastatin byl podavan po
dobu 4 tydnl. Neprokdzalo se, zZe
by pravastatin oproti placebu snizil
vyskyt kombinovaného ukazatele
(umrti + opétovny vyskyt IM + opa-
kovana hospitalizace kvili nestabil-
ni AP) (8).

» studie ALLHAT-LLT byla studii u star-
sich pacienti s hypertenzi, stredni
hypercholesterolémii a minimdlné
jednim dalSim korondrnim rizikovym
faktorem. Primdrnim ukazatelem
byla celkova mortalita, pravastatin
byl poddvdn v ddvce 40mg/den.
Studie nebyla zaslepena a trvala 8
let. V této studii pravastatin nesnizil
celkovou mortalitu (9).

| kdyz brdano z pohledu sniZovani hla-
diny LDL patfi pravastatin (zejména
pFi srovndni s rosuvastatinem, ator-
vastatinem a simvastatinem) mezi
méné potentnéjsi statiny, md na dru-
hé strané nékteré vyhodné vlastnosti.
Na rozdil napf. od simvastatinu nebo
lovastatinu, které jsou vlastné proléci-
vem vyzadujicim aktivaci hydrolyzou
laktonového kruhu, je pravastatin uz
vlastni aktivni molekulou. Zcela zé-
sadni vyhodou je absence nékterych
zdvaznych interakci dand tim, Ze pra-
vastatin neni (na rozdil od ostatnich
statint) metabolizovan systémem cy-
tochromu P450. To znameng, Ze pra-
vastatin lze s vyhodou pouzit zejména
u polypragmatickych pacientd, napf.
po transplantaci nebo u dlouhodobé
dialyzovanych. Tak byl také s oblibou
vyuzivan i u nds.

Pravastatin je v zahraniéi stdale nor-
malné dostupny, at uz jako origindlni
pripravek nebo generikum (10, 11, 12).
Doufejme, Ze se znovu vrdti i do Ceské
republiky.
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