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Enkelte hydroksymetylglutaryl-koenzym A-reduktasehemmere, HMG-CoA-
reduktasehemmere, (statiner) er i stor grad utsatt for interaksjoner med
legemidler som endrer aktiviteten av cytokrom P450-3A4 (CYP3A4). Dette gir
seg som oftest utslag i gkt effekt/toksisitet av de bergrte statinene. Mer enn
50 % av all CYP-metabolisme medieres via isoenzymet CYP3A4, som ogsa er
sentralt i eliminasjonen av simvastatin, lovastatin og atorvastatin.
Interaksjonsstudier viser at simvastatin og lovastatin har sterst risiko for
klinisk relevante interaksjoner knyttet til dette isoenzymet. Interaksjoner i
kombinasjon med substanser som pavirker aktiviteten til CYP3A4 kan ogsa
forventes for atorvastatin. Andre statiner er i mindre grad avhengige av
CYP3A4 i sin eliminasjon. Interaksjonsrisikoen via CYP3A4 er derfor betydelig
mindre for pravastatin, cerivastatin og fluvastatin. Fluvastatin kan imidlertid
relateres til interaksjoner med legemidler som metaboliseres via CYP2Co.
Ettersom lipidsenkende behandling som regel er livslang, vil bruk av statiner
ofte kombineres med andre legemidler. Det er derfor viktig at muligheten for
interaksjoner tas med i den totale vurderingen ved valg av statinbehandling.
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Et gkende antall hydroksymetylglutaryl-koenzym A-reduktasehemmere, HMG-
CoA-reduktasehemmere, (statiner) er etter hvert blitt klinisk tilgjengelig. I
Norge markedsfores i alt seks ulike statiner (lovastatin, simvastatin,
pravastatin, fluvastatin, atorvastatin og cerivastatin). Statinenes gunstige
pavirkning av lipidsammensetningen i plasma (redusert LDL-/triglyserid- og
okt HDL-niva) fremstar som en doseavhengig klasseeffekt. Flere studier
indikerer at statiner ogsa har positive effekter pa endotelfunksjon,
plakkstabilisering, immunmodulering og antiproliferasjon via mekanismer som
ikke utelukkende er knyttet til kolesterolsenkningen. Det er uklart om disse
effektene av statiner ogsa representerer en klasseeffekt, og i hvilken grad de er
relatert til dosen av de enkelte statinene.

Bruken av statiner har gkt kraftig de siste arene, og vil med de nye
retningslinjene for behandling av dyslipidemi og type 2-diabetes gke
ytterligere. I tillegg inneberer lipidintervensjon livslang behandling hos de
fleste pasienter. Dette medforer at statiner ofte vil kombineres med andre
medikamenter. Folgelig er det relevant & vurdere interaksjonsproblematikken i
forbindelse med statinbehandling.

Medikamentelle interaksjoner kan oppsté via mange ulike farmakologiske
prosesser — bade farmakodynamiske og farmakokinetiske. Endring i kroppens
kapasitet til & metabolisere/bryte ned legemidler er imidlertid ofte den
underliggende arsaken til klinisk relevante interaksjoner. Statiner er i
utgangspunktet forholdsvis godt tolererte medikamenter, men det er likevel
rapportert en rekke tilfeller der andre legemidler har provosert frem alvorlige
bivirkninger (f.eks. rabdomyolyse) gjennom hemmet metabolisme av enkelte
statiner (1).

I denne oversiktsartikkelen belyses forskjellene i interaksjonsrisiko mellom
statiner, hovedsakelig med utgangspunkt i deres metabolisme. Hovedtyngden i
dokumentasjonen vedrerende statiner og interaksjoner er basert pa studier av
et begrenset antall unge, friske, frivillige forsgkspersoner. Det er imidlertid
viktig & ha in mente at det er store interindividuelle forskjeller i responsen pa
interaksjoner. Videre er risikoen for klinisk betydningsfulle interaksjoner
generelt storre i den eldre populasjonen, blant annet pa grunn av redusert
funksjon av eliminerende organer (1).

Cytokrom P450 og metabolisme av statiner

Metabolisme er en av kroppens viktigste forsvarsmekanismer mot eksponering
av fremmedstoffer (f.eks. legemidler). Enzymsystemet cytokrom P450 (CYP)
fremstar generelt som sveert viktig i metabolismen av legemidler. Disse
enzymene er hemproteiner, primeert lokalisert i endoplasmatisk reticulum (fig
1). Proteinene bidrar til en rodaktig cellefarge (cytokrom) i de vev de uttrykkes i
pa grunn av maksimal (peak-P) lysabsorpsjon ved bglgelengde 450 nm.
Innholdet av CYP er storst i lever og tarm, men enzymene finnes ogsa i andre
eksterne barrierer (f.eks. nyrer og lunger). Tidligere ble dette enzymsystemet
nermest betraktet som ett og samme enzym, men det har etter hvert vist seg &
besté av en rekke isoenzymer. Isoenzymene CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9 og
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CYP2C19 ser ut til & veere de mest sentrale i metabolismen av legemidler (2).
For mange legemidler (primeert eldre) er ikke enzymene som er ansvarlig for
metabolismen karakterisert. Identifisering av enzymer som er involvert i
metabolismen av aktuelle legemidler er imidlertid i dag en vanlig del av den
prekliniske utprgvingen, og danner et relativt godt grunnlag for a vurdere
potensiell interaksjonsrisiko av ulike medikamentkombinasjoner.

Legemiddel

Metabollit

Figur 1 Skisse over lokaliseringen av cytokrom P450 (CYP)-enzymsystemet, som er
involvert i metabolismen av mange legemidler — inkludert statiner. Isoenzymene er
hemproteiner som bidrar til cellefarge (cytokrom) i de vev de uttrykkes i (mye i lever og
tynntarm). Deres funksjon er blant annet 8 omdanne fremmedstoffer, f.eks. legemidler,
til metabolitter

Alle statiner metaboliseres i stor grad for de fjernes fra kroppen — hovedsakelig
via gallen. Enzymene som er ansvarlig for metabolismen av ulike statiner, er
relativt godt karakterisert (tab 1; 3 — 6). Lovastatin, simvastatin og atorvastatin
metaboliseres i likhet med mange andre legemidler primert av CYP3A4 (2, 7).
Cerivastatin omtales i flere internasjonale oversiktsartikler ogsa som et statin
som hovedsakelig metaboliseres av CYP3A4 (1, 8). Det er imidlertid beskrevet
at cerivastatin metaboliseres bade via CYP3A4 og CYP2C8, og at affiniteten er
hayest til sistnevnte enzym (9). CYP2C8 er ved siden av CYP3A4 det
isoenzymet som er tilstede i hgyest konsentrasjon i leveren, men det ser ut til &
vaere fa legemidler som metaboliseres av CYP2C8 (2). Pravastatin skiller seg
noe fra de andre statinene ved at ca. 10 % av en oral dose elimineres
umetabolisert via nyrene (20 % av absorbert mengde) (10). Metabolismen av
pravastatin knyttes bade til diverse konjugeringsreaksjoner (fase 2-
metabolisme) og i mindre grad CYP3A4 (11, 12). Fluvastatin metaboliseres i
likhet med blant annet mange ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler,
AlI-blokkere og perorale antidiabetika, primaert av CYP2Cg (13, 14).

Tabell 1

Oversikt over metaboliserende enzymer som er involvert i metabolismen av ulike
statiner, samt den biologiske tilgjengeligheten av de enkelte statinene. I tillegg er
gkning i systemisk eksponering for statinene (aktiv syreform) angitt ved administrering
sammen med den potente CYP3A4-hemmeren itrakonazol (relativ gkning i
gjennomsnittlig AUC 1 0-_)

Metabolismeinteraksjoner med statiner | Tidsskrift for Den norske legeforening



@kning i

_ Biologisk AuC’,.
. Metaboliserende . . . -
Statin e tilgjengelighet med Referanse
y (%) itrakonazol
(%)
Simvastatin CYP3A4 <5 1760 2 3
Lovastatin CYP3A4 <5 756 2 3
Atorvastatin CYP3A4 12 2312 5
Pravastatin CYP3A4/fase 2 17 713 3
Cerivastatin CYP3A4/CYP2C8 60 152 6
Fluvastatin CYP2C9 24 13 4

. 1 Arealet under plasmakonsentrasjonstidskurven
. 2p<0,05

. 3pP=0,052

De fleste statiner har lav biologisk tilgjengelighet (biotilgjengelighet) pa grunn
av hgygradig presystemisk (forstepassasje) metabolisme i tarm og lever (tab 1).
Ettersom statiner har sitt primaere virkested i leveren (med henblikk pa
lipidsenkning), er hgy forstepassasjemetabolisme blitt omtalt som gunstig for
effekten. Denne oppfatningen ma betraktes som prinsipielt feilaktig, da
forstepassasjemetabolisme utelukkende er et uttrykk for affiniteten mellom
legemidlet og det metaboliserende enzymet. Graden av
forstepassasjemetabolisme gir derfor ingen informasjon om statinets inhibisjon
av selve mélenzymet HMG-CoA-reduktase. Effekten vil derimot reflekteres av
affinitet til HMG-CoA-reduktase, eksponeringstid overfor HMG-CoA-reduktase
og absorbert dose av de ulike statinene.

I de fleste interaksjoner der statinenes metabolisme blir hemmet, er resultatet
okt biotilgjengelighet av statinet, uten at halveringstiden pavirkes i tilsvarende
grad. Folgelig vil statiner med lavest biotilgjengelighet ha storst potensial for
okt systemisk eksponering (gkt biotilgjengelighet) ved en interaksjon. Dette
kan illustreres med folgende generelle eksempel: Dersom et legemiddel med

5 % biotilgjengelighet gis sammen med en substans som kraftig hemmer
forstepassasjemetabolisme i tarm og lever, vil den systemiske eksponeringen
kunne 20-dobles (100 % biotilgjengelighet) uten at halveringstiden pavirkes.
Tilsvarende blokkering av den presystemiske metabolismen av et legemiddel
med 50 % biotilgjengelighet, vil til sammenlikning bare gi en dobling av den
systemiske eksponeringen.
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Statiner i kombinasjon med CYP3A4-substanser

Metabolismen via CYP3A4 kan bade inhiberes (hemmes) og induseres
(fremmes). Inhibisjon er i de fleste tilfeller et resultat av konkurranse om det
aktive setet av det metaboliserende enzymet. Ettersom mer enn 50 % av alle
legemidler som metaboliseres av CYP benytter isoenzymet CYP3A4 (2), vil
konkurranse om metabolisme via dette enzymet ofte oppsta. Substansen med
den hoyeste affiniteten til CYP3A4 vil kunne fortrenge andre legemidler fra
enzymet (hemme nedbrytningen). Generelt har statiner relativt lav affinitet til
CYP3A4, og er derfor som regel i storre grad utsatt for & bli hemmet av andre
CYP3A4-substanser enn selv 8 hemme metabolismen av disse. I den
sammenheng ber det imidlertid nevnes at de fleste aktuelle interaksjonsstudier
med statiner har hatt som maél a studere hvordan andre substanser innvirker pa
statinmetabolismen, og ikke motsatt. Resultatet av hemmet statinmetabolisme
er gkt effekt/toksisitet, til tross for at ogsa metabolitter av enkelte statiner i
betydelig grad bidrar til effekten. Induksjon av CYP3A4 (oppregulering/okt
antall enzymer) vil pa sin side redusere effekten av bergrte statiner. I
motsetning til inhibisjon, som er en akutt hendelse, vil induksjon skje gradvis
og forst gi seg utslag etter flere dager. Bade inhibisjon og induksjon er
reversible prosesser, og aktiviteten av det aktuelle enzymet vil derfor trolig
normaliseres etter seponering av substansen som enten er inhibitor eller
induser.

Alle mulige kombinasjoner mellom statiner og andre substanser som utgjor
potensielle interaksjoner er naturligvis ikke blitt undersgkt, men nedenfor
folger eksempler der det foreligger storre eller mindre grad av dokumentasjon
vedrgrende statininteraksjoner knyttet til CYP3A4.

Azoler

Itrakonazol og ketokonazol er begge beskrevet som potente hemmere av
CYP3A4 (15). Forstenevnte substans er ofte brukt for a4 avdekke
interaksjonsproblematikk knyttet til CYP3A4. Neuvonen og medarbeidere i
Finland har studert itrakonazolets innvirkning pa alle statiners
farmakokinetikk i friske, frivillige forsgkspersoner (tab 1). Ikke uventet viste
studiene at statiner som primaert bruker CYP3A4 i sin metabolisme (lovastatin,
simvastatin og atorvastatin) ble pavirket i storst grad i kombinasjon med
itrakonazol (3 — 5, 16). Mangedoblingen i arealet under
plasmakonsentrasjonstidskurven (mél pa systemisk eksponering), som
itrakonazol fremprovoserte av simvastatin og lovastatin (aktiv form), innebeerer
okt effekt, men samtidig en gkt risiko for bivirkninger. Selv om hemningen av
itrakonazol gav seg mindre utslag for atorvastatin, mé en drgy tredobling i
systemisk eksponering av atorvastatin ogsa betraktes som klinisk relevant.
Statiner som har alternative metabolismeveier til CYP3A4 (pravastatin,
cerivastatin og fluvastatin), ble i betydelig mindre grad pavirket av itrakonazol

(3, 4, 6).
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Okningen i gjennomsnittlig areal under plasmakonsentrasjonstidskurve for
pravastatin i kombinasjon med itrakonazol var ca. 70 % (store interindividuelle
variasjoner). Grenseverdier for klinisk relevante gkninger er vanskelige &
fastsette, og vil selvsagt avhenge av type legemiddel. Det er blitt hevdet at
CYP3A4-hemning ikke kan forventes & ha klinisk relevans for pravastatin (12).
Pa bakgrunn av studien med den potente CYP3A4-hemmeren itrakonazol, kan
det etter var vurdering settes et lite sparsmalstegn ved dette, selv om denne, og
andre studier viser at risikoen for interaksjoner via CYP3A4 utvilsomt er liten
sammenliknet med simvastatin og lovastatin. Arealet under
plasmakonsentrasjonstidskurven for cerivastatin og fluvastatin gkte med ca.

15 % i kombinasjon med itrakonazol. Interaksjonsstudiene mellom statiner og
itrakonazol har lik design, og egner seg derfor som sammenlikningsgrunnlag.
Pa bakgrunn av relative gkninger i arealet under
plasmakonsentrasjonstidskurven i kombinasjon med itrakonazol, er det rimelig
4 anta at cerivastatin og fluvastatin er minst utsatt for interaksjoner i
kombinasjon med potente CYP3A4-hemmere.

Permeabilitetsglykoprotein (P-glykoprotein) er et transportprotein som bl.a. er
lokalisert i den apikale delen av enterocytter. En funksjon til P-glykoprotein er
a pumpe fremmedstoffer tilbake til tarmlumen. Det er kjent at legemidler som
metaboliseres av CYP3A4, i tillegg sveert ofte er substrater for P-glykoprotein.
Det er derfor mulig at systemiske gkninger av statinene i kombinasjon med
itrakonazol og andre CYP3A4-hemmere ogsa kan veare et resultat av
interaksjoner i absorpsjonsfasen.

Makrolider

Erytromycin og klaritromycin er ogsa beskrevet som hemmere av CYP3A4 (2).
Det er vist at erytromycin gker gjennomsnittlig systemisk tilgjengelighet av
simvastatin med ca. 300 % (aktiv form) (17). Til sammenlikning gkte arealet
under plasmakonsentrasjonstidskurven for atorvastatin med ca. 30 % (malt
som HMG-CoA-reduktasehemmende aktivitet i plasma) (18). Til tross for at
atorvastatin ble relativt lite pavirket av erytromycin, ber det, pa bakgrunn av at
andre CYP3A4-hemmere (itrakonazol og grapefruktjuice) har pavirket
atorvastatin i mye storre grad, utvises forsiktighet ogsa ved denne
kombinasjonen. Arealet under plasmakonsentrasjonstidskurven for
cerivastatin gkte med ca. 20 % ved samtidig administrasjon med erytromycin
(9, 19). I denne studien ble det, i likhet med tilsvarende studie med itrakonazol,
observert gkt metabolisme av cerivastatin via CYP2C8, samtidig som CYP3A4-
mediert metabolisme ble redusert. Interaksjonsstudier mellom
makrolidantibiotika og andre statiner er ikke utfort.

Kasiumkanalblokkere

Kalsiumkanalblokkere og statiner forskrives ofte sammen. Siden alle
kalsiumkanalblokkere metaboliseres av CYP3A4 (2), utgjor de en potensiell
interaksjonsrisiko med statiner. Kalsiumkanalblokkeren mibefradil ble
avregistrert mye pa grunn av interaksjonsfaren med statiner (20). For
avregistrering av mibefradil ble det innrapportert ca. 20 tilfeller av
rabdomyolyse hos simvastatinbehandlede pasienter, som samtidig fikk
mibefradil (en del av disse ble ogsa behandlet med ciklosporin) (21). I en
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interaksjonsstudie ble det vist at mibefradil okte arealet under
plasmakonsentrasjonstidskurven av simvastatin (aktiv form) med ca. 600 %
(20). Gkning i arealet under plasmakonsentrasjonstidskurven for atorvastatin
var ca. 70 % kombinert med mibefradil (20). Farmakokinetikken til fluvastatin,
pravastatin og cerivastatin ble ikke pavirket av samtidig administrasjon av
mibefradil (20).

Dihydropyridiner regnes generelt & ha lite potensial til & hemme nedbrytningen
av andre legemidler via CYP3A4. De to dihydropyridinene med sterst evne til &
hemme CYP3A4 in vitro (22), nikardipin (ikke registrert i Norge) og amlodipin,
er ikke studert i kombinasjon med statiner. Mangel pa rapporter om mistenkte
interaksjoner kan imidlertid tyde pa at bade disse, og andre dihydropyridiner,
er ukompliserte & benytte sammen med statiner.

De mindre karselektive kalsiumkanalblokkerne, verapamil og diltiazem, er
derimot vist a forarsake fra ca. tre til fem ganger gkning av den systemiske
eksponeringen av simvastatin og lovastatin (17, 23, 24). Kombinasjon av
diltiazem eller verapamil med simvastatin eller lovastatin ber derfor brukes
med forsiktighet. Det kan nevnes at den eneste pasienten som fikk
rabdomyolyse i 4S-studien, samtidig ble behandlet med diltiazem (25). Det er
lite sannsynlig at statiner som i begrenset grad metaboliseres av CYP3A4
pavirkes i kombinasjon med diltiazem eller verapamil, noe som underbygges av
at farmakokinetikken til pravastatin var uendret selv om preparatet ble gitt
sammen med diltiazem (24).

Grapefruktjuice

Det er interessant at ogsa naringsmidler kan hemme aktiviteten av CYP3A4.
Inntak av relativt store mengder grapefruktjuice medferte en gkning i arealet
under plasmakonsentrasjonstidskurven pa henholdsvis ca. 580 %, 400 % og
150 % for simvastatin (aktiv form), lovastatin (aktiv form) og atorvastatin (26 —
28). Grapefruktjuice gav derimot ingen endringer i farmakokinetikken til
pravastatin (26), som er i trdd med at pravastatin generelt er lite utsatt for
CYP3A4-hemning (fluvastatin og cerivastatin er ikke blitt studert i
kombinasjon med grapefruktjuice). Som en kuriositet kan det nevnes at rgdvin,
men ikke hvitvin, er vist 4 ha tilsvarende hemmende effekt pa CYP3A4 som
grapefruktjuice in vitro (29). Ingen studier er imidlertid utfert som kan belyse
rodvinens potensielle CYP3A4-hemning in vivo.

Induserende substanser

Det er kjent at noen legemidler gir en sterk oppregulering (induksjon) av
CYP3A4. I motsetning til hemning av CYP3A4, som gir okt effekt/toksisitet av
statiner, medfgrer induksjon tap av effekt. Flere antiepileptika (spesielt
karbamazepin, fenobarbital og fenytoin), kortikosteroider (spesielt
deksametason) og rifampicin induserer CYP3A4, som medferer hurtigere
nedbrytning av mange legemidler (2). Det er rapportert redusert effekt av
simvastatin og atorvastatin i kombinasjon med fenytoin (30). Hypericum
(johannesurt), som markedsferes som et naturlegemiddel (mildt
antidepressivum), induserer ogsa CYP3A4 (31). Det er sannsynlig at statiner
som primeert metaboliseres via CYP3A4, lovastatin, simvastatin og atorvastatin,
vil veere mest utsatt for pavirkning av CYP3A4-induserende substanser. Siden
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enzyminduksjon ofte involverer flere enzymer, kan det imidlertid ikke
utelukkes at andre statiner ogsa vil kunne fa redusert effekt i kombinasjon med
nevnte enzymindusere.

Statiner i kombinasjon med warfarin

Warfarin har en marginal terapeutisk indeks som krever ngye monitorering av
antikoagulant effekt. Eventuelle interaksjoner som gir gkte
plasmakonsentrasjoner av warfarin kan fa store konskvenser med hensyn pa
bladningsfaren. Metabolismen av warfarin er kompleks, og ulik for de to
enantiomerene (gis som racemat) (32). S-warfarin, som er ca. fire ganger mer
potent enn R-warfarin, metaboliseres via isoenzymet CYP2Cg (32). Aktiviteten
av dette isoenzymet varierer i stor grad mellom ulike individer (14), noe som
kan bidra til & forklare de store individuelle forskjellene i dosering av warfarin.
Fluvastatin er det eneste statinet som metaboliseres av CYP2C9, men i en
kontrollert studie ble ingen signifikant pavirkning, verken av bladningstid eller
plasmakonsentrasjon av warfarin, registrert som folge av koadministrert
fluvastatin (33). Likevel er fluvastatin rapportert a provosere frem gkte INR-
verdier (International Normalized Ratio) og bladningstendens hos eldre
pasienter som behandles med warfarin (34). Dette eksemplet illustrerer at
resultater fra friske, frivillige forsgkspersoner ikke ngdvendigvis er helt
representativt for & vurdere klinisk relevans vedregrende interaksjoner i
pasienter.

Selv om fluvastatin, ut i fra betraktninger rundt metabolisme, synes & veere det
minst sikre statinvalget i kombinasjon med warfarin, er ogsa lovastatin
rapportert & gi gkt bladningstendens av warfarin (35). Det er usikkert hva som
er den underliggende arsaken til dette, men det skyldes trolig ikke interferens
pa metabolismeniva. For simvastatin og atorvastatin forligger det informasjon
som tilsier at gkt monitorering av antikoagulant effekt kanskje vil vaere
ngdvendig i kombinasjon med warfarin (36, 37). Interaksjonsstudier indikerer
at det er ukomplisert & bruke pravastatin og cerivastatin i kombinasjon med
warfarin (38, 39).

Det er primaert eventuelle endringer i effekten av warfarin man er opptatt avi
kombinasjon med statiner. Et tilfelle med mistanke om at warfarin har
forarsaket simvastatinindusert rabdomyolyse av simvastatin, er imidlertid ogsa
rapportert (40), men grunnen til dette er uklar.

Statiner i kombinasjon med ciklosporin

Hyperlipidemi er vanlig etter organtransplantasjon, og behandling med statiner
er derfor svart aktuelt i denne pasientgruppen (7). Mange transplanterte
behandles med ciklosporin som ogsé i stor grad metaboliseres av CYP3A4 (2).
Det er rapportert en rekke tilfeller der ciklosporin har forarsaket
muskelbivirkninger av statiner (7). Ciklosporin er vist a gke
plasmakonsentrasjonen av alle studerte statiner med flere 100 % (atorvastatin
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uavklart), inkludert fluvastatin som metaboliseres via CYP2C9 (41 — 45). Dette
indikerer at ciklosporinets pavirkning av farmakokinetikken til statiner ikke
skyldes hemmet CYP3A4-metabolisme. Mulige forklaringer pa at
plasmakonsentrasjonene av statinene gker i kombinasjon med ciklosporin, er
derimot at ciklosporin hemmer transporten av statiner (og metabolitter) inn i
leveren og/eller ut i gallen. Minsket distribusjon av statiner til leveren vil i sa
fall kunne redusere den farmakodynamiske effekten pa kolesterolsyntesen.
Hemmet transport av statiner og metabolitter ut i gallen, som eventuelt kan
skyldes at ciklosporin hemmer P-glykoprotein, vil derimot kunne gke effekten
av statiner i leveren. Ettersom pasienter som behandles med ciklosporin ser ut
til & ha storre effekt av en gitt dose statin sammenliknet med andre pasienter,
tyder det pa at den siste mekanismen er viktigst.

Ciklosporin har et smalt terapeutisk vindu, og det har ogsa veert studert om
statiner pavirker farmakokinetikken til ciklosporin. Ettersom ciklosporin i stor
grad binder seg til lipoproteiner i plasma, er det i utgangspunktet en teoretisk
mulighet for at statinbehandling kan medfere endret fri konsentrasjonen av
ciklosporin. Ciklosporin metaboliseres av CYP3A4, og enkelte studier har vist at
de tre statinene som i hovedsak elimineres via CYP3A4, simvastatin, lovastatin
og atorvastatin, kan gke den totale ciklosporinkonsentrasjonen i blod (42, 45,
46). Den interindividuelle variasjonen er imidlertid stor, og resultatene spriker
noe sammenliknet med andre studier. Det er likevel grunn til & mistenke at
disse statinene har hgyere affinitet for CYP3A4 enn det ciklosporin har.
Farmakokinetikken til ciklosporin er ikke blitt pavirket i studier med de
statinene som i mindre grad/ikke metaboliseres via CYP3A4 (pravastatin,
cerivastatin og fluvastatin) (46 — 48).

Konklusjon

Ulik interaksjonsrisiko relatert til CYP3A4 innenfor klassen av statiner er godt
dokumentert. Isoenzymet CYP3A4 er meget sentralt i metabolismen av
legemidler generelt, og muligheten for CYP3A4-interaksjoner bade akutt og
prospektivt bar derfor tas med i den totale vurderingen ved valg av
statinbehandling.
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