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 רקע כללי
 

יסוד מהווה את אחד מאבני ה) להלן סטטינים (HMGCoA reductaseהטיפול בתרופות המעכבות את האנזים 

 -עשרות מחקרים מבוקרים ארוכי טווח הדגימו ירידה של כ. החשובים בטיפול המניעתי במחלות קרדיווסקולריות

. י סטטינים"תמותה לבבית ותמותה כוללת בקרב אנשים המטופלים ע, שבץ מוחי,  בהארעות אוטם שריר הלב30%

אך ,  )VLDL - וLDL(ים משרי הטרשת בדם עיקר התועלת מטיפול בסטטינים מיוחסת לירידה ברמת הליפופרוטאינ

קיימת סברה שחלק מההשפעות המיטיבות של התרופה נובעות מעיכוב ביצירה של חומרים המשרים דלקת 

 בדם  LDL-למרות שקיים קשר בין מינון הסטטין ליעילותו בהפחתת רמות ה ). pleiotropic effects(יתר -וקרישיות

)(dose-effect relationship ,כאשר , ר זה אינו ליניארי ועיקר ההשפעה מושגת כבר במינונים הנמוכים של התרופהקש

הקשר בין מינון התרופה להשפעות .  נוספים בממוצע6%- בכ LDL cholesterol -כל הכפלת מינון מפחיתה את רמת ה

 )1(.האחרות אינו ברור דיו

 

 תופעות לוואי של הסטטינים
 

  )2,3(.אך הם אינם נטולים תופעות לוואי , טווח-עילים ובטוחים לטיפול ארוךבאופן כללי נחשבים הסטטינים כי

 CPK -או חולשת שרירים ללא עליה ברמת ה/כאבים ו. התופעה השכיחה והחשובה ביותר הינה פגיעה בשרירי השלד

פגעת ומצדיקים הפסקת התרופה כאשר איכות החיים נ,  מהאוכלוסיה המטופלת3-10%בדם מופיעים בשיעור של 

 בדם כתוצאה מטיפול בסטטין מופיעה בשכיחות נמוכה יותר CPK -עלייה אתסמינית ברמת ה. באופן משמעותי

התרופה רק כאשר ) או הפסקת(מקובל להמליץ על הפחתת מינון . כ אינה מעידה על נזק שרירי משמעותי"ובד

השכיחות של כאבי שרירים מלווה . עבדה או יותר מעל גבול הנורמה העליון של המ5 הינה פי CPK -העלייה ברמת ה

תופעת הלוואי החמורה .   מהמרשמים לתרופה0.1% - או יותר מהנורמה מוערכת בפחות מ5 פי CK -בעליית רמת ה

הינה פירוק מסיבי של שרירי השלד , אשר עלולה לגרום לנזק כלייתי בלתי הפיך ואף למוות, ביותר

(rhabdomyolysis)השכיחות של סיבוך זה מוערכת בפחות . קת כליות חדה וסיבוכים נלוויםספי- העלולה לגרום לאי

 הייתה יוצאת דופן בנושא זה בכך cerivastatin (Lipogis)התרופה  ) 2.(ממקרה אחד לכל מיליון מרשמים של התרופה

מוגבר סיכון  . 2001 הוצאה משימוש בשנת ךועקב כ,  מיתר הסטטינים16-80שגרמה לרבדומיוליזה בשכיחות פי 

בעיקר בחולי (ספיקת כליות -אי, אנשים עם מבנה גוף קטן, ובעיקר נשים) 80  גיל מעל(במיוחד קיים אצל מבוגרים 

וטיפול , תקופות החלמה מניתוח או טראומה, מספר רב של מחלות רקע, פעילות של בלוטת התריס-תת, )סוכרת

  )2,3.(במספר רב של תרופות

 

 P450 אינטראקציה עם תרופות מעכבות
 

גם הסטטינים מושפעים מאינטראקציה עם תרופות , בדומה לכל התרופות אשר עוברות פירוק אנזימתי בכבד 

 מסכמת את התכונות ומנגנוני הפירוק של הססטינים הנמצאים 1  טבלה מספר )4,5(.אחרות הניתנות בו זמנית

עוברים מטבוליזם ) ואטורבסטטין, טטיןסימבס, לובסטטין(השומן - מסיסי הסטטינים  )6(.בשימוש קליני בארץ

 3A4ובעיקר את האיזואנזים , תרופות המעכבות את המערכת האנזימתית הזו. P 450י המערכת "כבדי בעיקר ע

CYP)  8 ,7(. כגון מיוזיטיס, עלולות לגרום לעליה בריכוז התרופה בדם ולהגברת הסיכון לתופעות לוואי) 2טבלה  (

, בחשבון את השפעת הסטטינים על פעילותן של תרופות מסויימות הניתנות בו זמניתבאותה מידה יש צורך לקחת 



  115 | מסמכי עמדה
 

) פרבסטטין ורוסובסטטין( המטבוליזם של סטטינים מסיסי מים ) 9(. ציקלוספורין ודיגוקסיןwarfarin ובעיקר 

 . warfarinולכן משפיעים פחות על  המטבוליזם של ,  P 450י אנזימים שאינם מהמערכת "מבוצע ברובו ע

 
 

 אינטראקציה בין סטטינים לאמיודרון
 

.   ולכן משפיע על קצב הפירוק של מספר סטטינים)CYP 3A4 , )10אמיודרון ידוע כמעכב של האנזים הכבדי 

והשפעה , השפעה בינונית קיימת על פירוק אטורבסטטין, ההשפעה החזקה ביותר הינה על סימבסטטין ולובסטטין

מקרה של -בשנים האחרונות פורסמו מספר תאורי. )1411-(פלובסטטין ורוסובסטטין, יחסית מועטת על פרבסטטין

  )15-20(.ג ליממה" מ80ובעיקר סימבסטטין במינון , רבדומיוליזה בחולים אשר נטלו אמיודרון בשילוב עם סטטינים

  לאור נתונים אילו )21(.שיעור נמוך יותר של תופעות לוואי תואר בשילוב של אמיודרון עם אטורבסטטין ופרבסטטין

והמליץ להמנע משימוש במינון סימבסטטין מעל ,  אזהרה לגבי השילוב של סימבסטטין עם אמיודרוןFDA -פירסם ה

 .מנשר זה לא התייחס לשילוב של אמיודרון עם סטטינים אחרים. ג ליום ביחד עם אמיודרון" מ20

 

 

 עמדת האיגוד הקרדיולוגי בישראל
 

בעיקר לגבי , לנקוט באמצעי זהירות כאשר יש צורך בשילוב של סטטינים עם אמיודרוןהועדה תומכת בצורך 

ישנם חולים רבים המאוזנים על טיפול משולב של סטטין עם אמיודרון במשך , מאידך. התחלה של טיפול משולב

זק האפשרי ונראה לנו שהתועלת בהחלפת הטיפול באופן יזום אינה מצדיקה את הנ, תקופה ארוכה ללא כל בעיות

עיכובים אדמינסטרטיבים בהשגת אישורים לתרופה תחליפית , יציאה מאיזון מטבולי(הכרוך במהלך מסוג זה 

 :להלן המלצותינו בנושא). וגרימת חרדה למטופל

 

, לגבי האינטראקציה האפשרית בין התרופות) מכל סוג ובכל מינון(צריך ליידע כל מטופל באמיודרון עם סטטין . 1

במקרים בהם . שתן אדום וכד, לדווח על כל תסמין העלול לרמז על נזק שרירי כגון כאב או חולשת שרירולעודדו 

ולשקול הצורך בהפסקת הטיפול בהתאם ,  בדםCPK -קיים חשש לפגיעה שרירית חשוב לבדוק את רמת ה

 .לממצאים

 

, ללא עדות למיופטיה,  בשילוב עם אמיודרוןג ליממה" מ40חולים הנמצאים תחת טיפול בסימבסטטין במינון עד . 2

 .ג" מ40 -אין לעלות במינון הסימבסטטין מעבר ל. ל"יכולים להמשיך בטיפול זה תוך מעקב כנ

 

ג סימבסטטין רצוי להחליף הטיפול לסטטין " מ40במטופלים אשר אינם משיגים את היעד הטיפולי עם מינון של . 3

 . ג ליממה" מ20במינון עד ) קרסטור (ג או רוסובסטטין " מ40עד ) ליפיטור(חזק יותר כגון אטורבסטטין 

 

, )ג" מ40עד (במטופלים חדשים הזקוקים לשילוב בין סטטין לאמיודרון רצוי גם להעדיף שימוש בפרבסטטין . 4

 ).ג" מ20עד (או רוסובסטטין ) ג" מ40עד (אטורבסטטין 

 

מומלץ להפנות את , ל" הטיפולי אינו מושג באמצעים הנבכל מקרה בו קיים חשד לתופעות לוואי או שהיעד. 5

 . המטופל ליעוץ ומעקב של מומחה לשומני הדם
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 תכונות הסטטינים הנמצאים בשימוש בישראל. 1טבלה 

 
ציטוכרום עיקרי  מסיסות מקור תרופה

 המעורב בפירוק
זמן מחצית חיים 

 )שעות(בדם 
Atorvastatin3 שומן סינטטיA4 15-30 
Fluvastatin2 שומן סינטטיC9 0.5-2.3 
Lovastatin3 שומן פטרייתיA4 2-3 
Pravastatin1.3-2.8 ----- מים פטרייתי 
Rosuvastatin2 מים סינטטיC9/2C19 20 
Simvastatin3 שומן סינטטי למחצהA4 2-3 

 )de Angelia )6 -מעובד מ
 

 וב עם סטטינים  תרופות המגבירות את הסיכון למיופטיה בשיל2. טבלה מס

 

Fibrates  

Nicotinic acid (rarely) 

Cyclosporine 

Azole antifungals 

-Itraconazole and ketoconazole 

Macrolide antibiotics 

_ Erythromycin and clarithromycin 

HIV protease inhibitors 

Nefazodone (antidepressant) 

Verapamil, diltiazem 

Amiodarone 

Large quantities of grapefruit juice (usually more than 1 litre per day)  
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