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Statin-fibrat kombinasyon tedavisi

Statin-fibrate combination therapy

Dr. Hiisniye Yiiksel

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dall, istanbul

Statin ve fibratlar etki mekanizmalari ve metabolizmala-
ri farkli iki antilipemik ila¢ grubudur. Distk yogunluklu li-
poprotein kolesterol (LDL-K) diizeylerini dusirmede en
etkin ilaglar statinlerdir. Fibratlar ise trigliserid-zengin
(TQG) lipoprotein duizeylerini azaltir, yliksek yogunluklu li-
poproteinleri (HDL) artirir ve aterojenik kiguk yogun
LDL partikullerini azaltirlar. Diyabet ve metabolik send-
romun da icinde bulundugu kombine dislipidemi ve he-
rediter primer hiperkolesterolemili hastalarda istenen li-
pid dizeylerine ulasmak statin veya fibrat monoterapisi
ile her zaman midmkin olamamaktadir. Bu gibi durum-
larda, lipoproteinler lzerine etkileri birbirini tamamlar ni-
telikte oldugundan statin-fibrat kombinasyon tedavisi
cazip goriinmektedir. Statin-fibrat kombinasyon tedavi-
sinin hem LDL kolesterol, hem de TG dulzeylerinin di-
sUrilmesinde cok etkin oldugu bildiriimistir. Ancak, ilk
yillarda statin-fibrat kombinasyonu ile tedavi edilen has-
talarda miyopati ve rabdomiyolizis olgularinin artigi ce-
saret kirict olmustur. Son yillarda yapilan calismalarda
miyopati sikliginin beklenenden az oldugu anlasiimistir.
Bu yazida dislipidemi tedavisinde statin-fibrat kombi-
nasyonunun yeri, etkilesim mekanizmalari, etkinlik ve
guvenirligi ile yan etki profilinin azaltiimasi icin gereken
tedbirler literatir verileri 1siginda gézden gegirildi.
Anahtar sézciikler: Antikolesteremik ajan/terapétik kullanim;
antilipemik ajan/terap6tik kullanim; kreatinin/kan; ila¢ tedavisi,
kombinasyon; hiperlipidemi/ilag tedavisi; lipid/kan; trigliserid/
kan.

Statinlerle 1980°1i yillardan beri yapilan klinik ¢a-
lismalarda, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
(LDL-K) diizeylerinin diigiiriilmesine bagli olarak
kardiyovaskiiler olaylarda belirgin olciide azalma
saglanmigtir."* Ayrica, son yillarda yapilan bes bii-
yiik randomize kontrollii calisma, yiiksek riskli has-
talarda LDL-K diizeyinin daha da asagilara diisiiriil-

Statins and fibrates are two diverse groups of antilipemic
drugs with different mechanisms of action and metabolism.
Statins are the most effective drugs in lowering low-densi-
ty lipoprotein (LDL) cholesterol levels. Fibrates decrease
triglyceride-rich lipoprotein and atherogenic small-dense
LDL levels while increasing the level of high-density
lipoprotein (HDL). However, monotherapies with statins or
fibrates may not always improve the lipid profile of patients
with combined hyperlipidemia, which includes diabetes
and metabolic syndrome, and hereditary primary severe
hypercholesterolemia. In these situations, statin-fibrate
combination therapy seems attractive because of their
complementary actions on lipoprotein metabolism.
Combination therapy has been reported to be very effec-
tive in lowering both triglyceride and LDL cholesterol levels.
However, early reports of increased incidence of myopathy
and rhabdomyolysis in patients treated with statin-fibrate
combination have been somewhat discouraging. More
recent studies have shown that the occurrence of myopa-
thy is less than expected. In this paper, the role of com-
bined statin-fibrate therapy in dyslipidemia, their mecha-
nisms of action, efficacy and safety of statin-fibrate combi-
nation therapy, and precautions needed to be taken to
reduce side effects are reviewed in the light of literature.
Key words: Anticholesteremic agents/therapeutic use;
antilipemic agents/therapeutic use; creatinine/blood; drug ther-
apy, combination; hyperlipidemia/drug therapy; lipids/blood;
triglycerides/blood.

mesiyle (LDL-K<70 mg/dl) ek yarar saglandigini
gostermigtir.”” Bu sonuglara ragmen, hala hastalarin
ticte ikisinde statinlerle kardiyovaskiiler olaylar 6nle-
nememekte ve tek basina statin tedavisi ile istenen
LDL-K diizeylerine ulagsmak her hastada miimkiin
olamamaktadir. Statinlerin en yiiksek dozlarda kulla-
nildiginda hedef LDL-K diizeylerini saglama olasili-
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gin1 arastiran bir calismada, 40 mg fluvastatin kulla-
nan olgularin %11 inde, 80 mg lovastatin kullananla-
rin %56’sinda, 40 mg simvastatin kullananlarin
%59’unda ve 80 mg atorvastatin kullananlarin
%79’unda onerilen LDL-K diizeyine inilebilmigtir."”
Giiclii bir statin olan atorvastatinin en yiiksek dozu
kullanildiginda bile hastalarin %?20’inde basar1 sagla-
namamistir. Ayrica, statin dozu arttik¢a yan etki pro-
fili de artmaktadir. Dozun iki misline c¢ikartlmastyla
saglanan ek %6’lik LDL diisiisii kardiyovaskiiler
olaylarda %1°lik bir azalma saglarken, yan etki riski-
ni de ayni oranda artirmaktadir.""

Dislipidemik bir hastada LDL-K yiiksekligi disin-
da yiiksek kardiyovaskiiler riskle iligkili metabolik
bozukluklarin baglicalari, ¢ok diisiik yogunluklu li-
poproteindeki (VLDL) aterojenik partikiillerde art-
ma, kiiclik LDL partikiillerindeki artisa bagli olarak
LDL aterojenitesinin artmasi ve yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyinin diismesidir.
Bu metabolik bozukluklarin hepsini, diyabet ve me-
tabolik sendromun da i¢inde bulundugu kombine dis-
lipidemilerde gormekteyiz. Ek olarak, yapilan calis-
malar kombine dislipidemide trigliserid (TG) ve TG-
zengin partikiillerin yiiksek apolipoprotein-B (apoB)
ve apolipoprotein C-III (apoC-III) diizeyleri igerdigi-
ni gostermistir.">"" Kombine dislipideminin koroner
arter hastaligi riskini 2-5 misli artirdig1 da bilinen bir
gergektir."*'"”" Kombine dislipidemide yiiksek TG dii-
zeyini diistirmek, diisiik HDL-K diizeyini artirmak ve
LDL aterojenitesini azaltmak icin kombinasyon teda-
visine ihtiya¢ duyulmaktadir. En son yaymlanan ATP
III (Adult Treatment Panel) ek raporunda da yiiksek
riskli hastalarda yasam tarzi degisikligi ile birlikte
statin tedavisine ragmen TG>200 mg/dl ve HDL-K
diisiikse statin ile fibrat veya niasin kombinasyonu
onerilmektedir."™

Statin ve fibrat etkileri

Statin ve fibratlar, etki mekanizmalar1 ve metabo-
lizmalart farkli iki antilipemik ila¢ grubudur. Statin-
ler hidroksimetilglutaril koenzim A rediiktaz enzim
inhibisyonuna neden olarak hem karaciger hiicresi
icinde kolesterol yapimini engellerler, hem de hiicre
yiizeyinde apoB/E (LDL reseptorii) reseptorlerinin
ekspresyonuna yol acarak apoB iceren lipoproteinle-
rin klirensini artirirlar; bunun sonucunda, dolagimda-
ki LDL-K diizeyi azalir."” Fibratlar ise etkilerini niik-
leer transkripsiyon faktorlerini aktive ederek goste-
rirler. Fibratlar peroxisomal proliferating activating
receptor alpha’ya (PPAR,) baglanarak onu aktive
ederler ve 50’den fazla genin yaziliminda degisiklige
neden olurlar. Yiiksek yogunluklu lipoproteinin ana

unsurlar1 olan apolipoprotein A1 ve A2 ekspresyonu
ile lipoprotein lipaz ekspresyonunu artirirlar; apoC III,
fibrinojen ve plazminojen-aktivator-inhibitor-1 (PAI-
1) ekspresyonlarini ise azaltirlar. Fibrat etkisiyle lipo-
liz artar, karacigerde TG yapimi azalir, HDL-K yapi-
mu1 artar. En 6nemli etkilerinden biri de kiiciik yogun
LDL partikiillerinin sayisini azaltmalaridir.***"" Anti-
inflamatuvar ve antitrombotik 6zellikleri vardir. Tab-
lo 1’de goriildiigii gibi, statin ve fibratlarin lipoprote-
inler iizerine etkileri birbirini tamamlar niteliktedir.

Statin ve fibratlarin metabolizmalar1 da farklidir.
Statinler karacigerde metabolize olurlar ve safra ile
atilirlar. Pravastatin diginda statinlerin hemen hepsi
sitokrom P450 metabolik yolunu kullanirlar." Fib-
ratlar ise karacigerde konjiige olurlar ve glukronid bi-
lesikleri halinde bobreklerden atilirlar.”” Bu durum-
da, pratik olarak birbirleri ile etkilesimi s6z konusu
olmadigindan ve aditif etki nedeniyle statin ve fibrat-
lar kombine hiperlipidemi tedavisi icin ideal bir kom-
binasyon olustururlar.

ilag etkilesimi

Statin-fibrat kombinasyon tedavisi ilk statin pre-
paratinin piyasaya verilmesinden hemen sonra de-
nenmis; ancak, lovastatin-gemfibrozil kombinasyo-
nunun rabdomiyoliz olasiligint artirdig1 goriilmiistiir.
Eyliil 1987-Agustos 1988 arasinda, 12 olguda kom-
binasyon tedavisi sonucu gelisen agir rabdomiyoliz
bildirilmistir.” Ayrica, kombine dislipidemili 88
hastada lovastatin ile miyopati siklig1 %0.05 iken, lo-
vastatin-gemfibrozil kombinasyonu ile %5’e yiiksel-
mistir.”**' Bu sonuglar cesaret kirici olmustur. Daha
sonra, serivastatin-gemfibrozil kombinasyonuna
bagl ortaya cikan 6liimciil rabdomiyoliz olgulari se-
rivastatinin piyasadan c¢ekilmesine yol agmistir.”

Statin-fibrat etkilesiminin nedeni kesin olarak bilin-
memektedir. Baz1 fibratlarin statin konsantrasyonunu
artirdig gosterilmigtir. Bilindigi gibi, statin miyopatisi
doza bagimlidir. Farmakokinetik ¢aligmalarda (Tablo 2)
gemfibrozilin, fluvastatin digindaki statinlerin kan kon-
santrasyonunu 6nemli Olciide artirdigi gosterilmistir.
Boyle bir durum fenofibratla goriilmemistir.""

Tablo 1. Statin ve fibrat etkilerinin karsilastiriimasi

Etki Statin Fibrat
Dusuk yogunluklu lipoprotein (LDL) | +++ +
Trigliserid-zengin lipoprotein | + +++
Yiksek yogunluklu lipoprotein 1 + ++
Postprandiyal lipemi | * ++
LDL buydklaga 1 + ++
Lipoprotein oksidasyonunun énlenmesi ++ +
Pleotropik etkiler +++ +
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Tablo 2. Statin ve fibratlar arasinda farmakokinetik
etkilesim

Gemfibrozil Fenofibrat
Atorvastatin M Kinaks Etkilemez
Pravastatin MK maks Etkilemez
Fluvastatin Etkilemez -
Simvastatin Minaks %112 Etkilemez
Serivastatin MKinaks 2-3 misli Etkilemez
Rosuvastatin MKinaks 2 Misli Etkilemez

Kinaks: Maksimum konsantrasyon.

Statin-fibrat etkilesimi degisik seviyelerde olabi-
lir. Fibratlar karaciger fonksiyonlarini bozabilir. Bu-
nun sonucunda, statinlerin karacigerden atilim1 azalir
ve kan konsantrasyonlar: yiikselir. Karaciger fonksi-
yonlart bozuk olan kisilerde kombinasyon tedavisi
diisiiniilmemelidir. Fibratlarin atilim1 bobrek yoluyla
oldugu icin, miyopati riski bobrek fonksiyonlart bo-
zuldugunda da artmaktadir.

Statin-ilag etkilesiminde en ¢ok ileri siiriilen me-
kanizma, farmakolojik ajanlarin statinlerle ayn1 me-
tabolik yolu (CYP3A4) kullanmalaridir. CYP3A4
aktivitesinin ilaglarla inhibe edilmesi statin kan kon-
santrasyonunu artirir.”” Fibratlarla statinler arasinda
boyle bir etkilesim bulunmamaktadir. Etkilesimin
glukuronidasyon metabolik yolu ile oldugu ileri sii-
rillmektedir. Glukuronidasyon, statinlerin aktif hid-
roksi asit metabolitlerini temizlemelerini saglayan
metabolik yoldur. Uridin difosfat glukuroniltransfe-
raz enzim aracilifiyla statinlerin glukuronidasyonu
saglanir. Fibratlar statinlerin glukuronidasyonunu in-
hibe ederler ve bu yolla kan konsantrasyonunu yiik-
seltirler.” Fibratlar i¢inde statin glukuronidasyonunu
en fazla inhibe eden gemfibrozil, en az inhibe eden
fenofibrattir. Bu nedenle, gemfibrozil-statin kombi-
nasyonunda miyopati riski fazla iken, fenofibrat-sta-
tin kombinasyonunda daha azdir.""

Statin-fibrat etkilesiminde iizerinde durulan diger
bir nokta, bu ikisinin proteine baglanma acisindan
yarismalaridir. Statin-protein yerine fibrat-protein
baginin olusmasi sonucu periferik dokularin statinle-
re daha fazla maruz kalmasi direkt miyotoksik etki
ile sonuclanabilir. Ayrica, fibratlarin, hiicre disina
hidrofilik ajan transportunu saglayan multipl drug re-
sistance protein-2’yi inhibe ederek statin konsantras-
yonunu artirabilecegi bildirilmistir.”*-*"!

Statin-fibrat etkilesimi i¢in ileri siiriilen bir diger
neden, adaledeki klorid kanallarinin blokajidir. Klo-
rid kanallar1 kas hiicresinin hiperpolarizasyonuna ve
boylece gevsemesine neden olur.”" Fibrat miyotoksi-
sitesinde de ayni mekanizma sorumlu tutulmakta-

dir.” Statinlerle bu tip adale toksisitesine pek sik ras-
lanmamakla birlikte, statin-fibrat kombinasyonunda
ortaya ¢ikabilecek bir sonug olabilir. Her iki ajan ve-
ya fibratlar tarafindan klorid kanallarinin blokaji ada-
lede gevseme yerine kontraksiyona yol acacagindan,
adale kramplar1 ve miyalji gibi yakinmalar ortaya
cikmaktadir.

Statin-fibrat kombinasyon tedavisi ile ilgili
klinik calismalar

Statin-fibrat kombinasyon tedavisinin etkinlik ve
giivenirligini arastiran bircok calisma yayinlanmistir
(Tablo 3). Ancak, bunlarin 6nemli bir kismi retros-
pektif veya kontrol grubu olmayan c¢aligmalardir. Sta-
tin monoterapisi ile statin-fibrat kombinasyon tedavi-
sini karsilastiran ilk randomize, ¢okmerkezli ve cift-
kor calisma 1993°de yayinlanmistir (FACT calisma-
s1).% [talya’da 45 merkezde yiiriitiilen FACT calis-
masinda, mikst dislipidemili hastalarda fluvastatin ve
bezafibratin tek basina ve birlikte kullanimlarinin et-
kinlik ve giivenirligi karsilastirilmistir. Calismada
40-70 yasinda 333 koroner arter hastasi 40 mg flu-
vastatin (n=80), 400 mg bezafibrat (n=86), 20 mg
fluvastatin+400 mg bezafibrat (n=85), 40 mg fluvas-
tatin+400 mg bezafibrat (n=82) tedavisi uygulanmak
tizere dort gruba ayrilmistir. Diyabetik hastalarla be-
den kitle indeksi (BKI) >30 olan hastalar calismaya
almmamugstir. Yirmi dort ay siireyle tedavi edilen has-
talarda, 40 mg fluvastatin+400 mg bezafibrat kombi-
nasyon tedavisinin tiim lipid parametreleri i¢in en et-
kili tedavi sekli oldugu goriilmiistiir. Kombinasyon te-
davisi, LDL-K’yi diisiirmede bezafibrattan, HDL-K’yi
yiikseltmede fluvastatinden, TG’yi diisiirmede beza-
fibrattan etkili bulunmustur. Gozlenen yan etkiler,
fluvastatin alanlarin %10’unda, bezafibrat alanlarin
%7’sinde, 20 mg fluvastatin+40 mg bezafibrat alan-
larin %3.5’inde ve 40 mg fluvastatin+400 mg beza-
fibrat alanlarin %7’sinde tedaviyle iliskili bulunmus-
tur. Hastalarin hicbirinde miyopati ve rabdomiyoliz
gelismemigtir. Hicbir hastada karaciger fonksiyon
testleri (KFT) >3 iist normal sinir (UNS), kreatinin
fosfokinaz (CPK) >4 UNS bulunmamustir.

Athyros ve ark.” tedaviye direngli herediter kom-
bine dislipidemili 389 hastay: ii¢ gruba ayirarak pra-
vastatin+gemfibrozil, simvastatin+gemfibrozil ve
simvastatin+siprofibrat kombinasyon tedavilerini uy-
gulamiglardir. Ug grup arasinda en etkin lipid degisi-
mi, HDL-K hari¢, simvastatin+siprofibrat grubunda
olmustur; HDL-K ise en fazla simvastatin+gemfibro-
zil grubunda artis gostermistir. Yan etki profiline ba-
kildiginda, bes hastada KFT’de artig goriilmiis ve te-
davi kesilmistir. Miyopati, rabdomiyoliz goriilme-
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Tablo 3. Statin-fibrat kombinasyon tedavisi uygulanan calismalar
Galisma/yazar Hasta ilag Lipid Kreatinin Karaciger Miyopati
sayisi  (Cins/mg) degisimi fosfokinaz fonksiyon
testleri
FACT calismasi®® 333 Fluvastatin 40 Tdm Tum -
(Kombine dislipidemi) Bezafibrat 400 hastalarda hastalarda -
Fluvastatin 20+bezafibrat 400 >4 UNS (-) >3 UNS (-) -
Fluvastatin 40+bezafibrat 400 En fazla -
Athyros ve ark.” 389 Pravastatin 20+gemfibrozil 1200 TUm hastalarda  Tidm hastalarda -
(Kombine dislipidemi) Simvastatin 20+gemfibrozil 1200 Baslangic:32 U >3 UNS -
Simvastatin 20+ciprofibrat 100 En fazla Tedavi: 43 U %1.3 -
Gavish ve ark.™ 100  Simvastatin 20 >2 UNS %1 >3 UNS %1 %1
(Diyabetik dislipidemi) 48 Bezafibrat 400 %2 %2 -
148 Simvastatin 20+bezafibrat 400 En fazla %2 %1.4 %1.4
Ellen ve McPherson®” 89 Pravastatin/simvastatin 10 - - -
(Kombine dislipidemi) Pravastatin/simvastatin 10+
fenofibrat 200 Enfazla >3 UNS %2.5 >2 UNS %10 -
Vega ve ark.® 20  Simvastatin 10 > UNS (-) > UNS (-) -
(Metabolik sendrom) Simvastatin 10+fenofibrat 200 En fazla > UNS () > UNS () -
Shek ve Ferrill®® 1674  Cerivastatin hari¢ %0.58 %0.42 %0.12
Metaanaliz statinler + gemfibrozil,
(36 klinik calisma) bezafibrat , fenofibrat, ciprofibrat
Wierzbicki ve ark.® 1815  Cerivastatin hari¢ %0.1 %0.1 %0.12

statinler + gemfibrozil,

bezafibrat , fenofibrat, ciprofibrat

UNS: Ust normal sinir.

mis, CPK degerlerinde degisiklik gozlenmemistir.
Ayni calismada, kombinasyon tedavisinin 10 yillik
siire icinde miyokard infarktiisii riskini %62-73 ora-
ninda azalttig1 bildirilmistir.

Diyabetik dislipidemili 148 hastada yapilan bir ca-
lismada, li¢ aylik diyet tedavisini takiben alt1 ay siirey-
le hastalarin bir kismina (n=48) bezafibrat, bir kismi-
na (n=100) simvastatin tedavisi uygulanmis; sonrasin-
da tiim hastalarda bir yil siireyle bezafibrat+simvasta-
tin kombinasyon tedavisi yiiriitiilmiistiir.” Lipid para-
metrelerinde en fazla degisim kombinasyon tedavisin-
de goriilmiistiir. Kardiyovaskiiler olaylarin orant ilk al-
tr ayda %9.5 iken, kombinasyon tedavisiyle birinci yi1-
lin sonunda %2’ye diismiistiir. Ayrica, kombinasyon
tedavisiyle lipoprotein (a) ve fibrinojen diizeylerinde
belirgin azalma saglanmugtir. Tiim tedavi siiresince, bi-
ri statin tedavisi, digeri kombinasyon tedavisi gormek-
te olan iki hastada miyopati gelismistir. Kreatinin fos-
fokinaz diizeyleri, monoterapiye kiyasla kombinasyon
tedavisi sirasinda ¢ogu hastada iki katina ¢ikmis, fakat
normal sinirlar i¢inde kalmustir.

Metabolik sendromlu 20 hastada yapilan diger bir
calismada simvastatin-fenofibrat kombinasyon teda-

visi, simvastatin monoterapisi ile kargilagtirilmistir.”
Bu calismada da kombinasyon tedavisi lehine etkin
lipid degisimi gdzlenmis ve yan etki profili acisindan
monoterapiye kiyasla anlamli bir fark bildirilmemis-
tir.

Ellen ve ark.”” kombine dislipidemi ve koroner
arter hastaligi olan 80 olguda simvastatin veya pra-
vastatin ile fenofibrat kombinasyon tedavisinin uzun
siireli etkinlik ve giivenirligini arastirmislar; tedavi
oncesinde 8.62 olan total kolesterol/HDL-K orani ile
5.3 olan LDL-K/HDL-K oranimn, iki yillik tedavi
sonrasinda, statin ve fibrat monoterapisine kiyasla en
fazla statin-fibrat kombinasyon tedavisi ile degistigi-
ni bildirmislerdir. Tedavi sonrasinda bu oranlar sira-
styla 5.23 ile 3.05°e inmistir. Tedavi sirasinda yalniz-
ca sekiz hastada (%2.5) gecici KFT artis1 (>2 UNS),
iki hastada adale semptomu olmaksizin CPK artist
(>3UNS<6UNS) gozlenmistir.

Kombinasyon tedavisinin etkinlik ve giivenirligi,
1988-2000 yillar1 arasinda yapilmig 36 klinik calis-
manin sonuglarinin degerlendirildigi bir meta-analiz-
de incelenmistir.” Toplam 1674 hasta 2-184 hafta
stireyle tedavi edilmistir. Miyopati siklig1 %0.12 ola-
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Tablo 4. SAFARI calismasinda lipid degisimi ve yan etki profili“”

Simvastatin+fenofibrat
(20 mg/gun+160 mg/gin)

Simvastatin p
(20 mg/giin)

Lipid parametreleri (n=411, 207)
Trigliserid
LDL-k
HDL-k
Adale enzimi (n=403, 202)
CPK >5<10x UNS
Adale semptomu var/yok
CPK >10x UNS
Adale semptomu var/yok
Adale semptomlari (n=411, 207)
Karaciger enzim ylksekligi
Toplam 16 hasta (4%)
ALT >3 UNS
Ardisik
>1
AST >3 UNS
Ardisik
>1

-%43.0 -%20.1 <0.001
-%31.2 -%25.8 <0.001
+%18.6 +%9.7 <0.001
%0.5 0
%0.2 0
%2.4 %2.9 AD
%4.0 0
%3.2 0
%2.0 0 0.057
%2.2 0 0.033
%2.5 0
%0.5 0 0.554
%1.5 0 0.186

*: Karaciger enzim yiiksekligi nedeniyle tedavisi kesilenler; LDL: Distk yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein; CPK:
Kreatinin fosfokinaz; ALT: Alenin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; UNS: Ust normal sinir; AD: Anlamli degil.

rak bildirilmis; tedavinin kesilmesini gerektirecek
diizeyde CPK ve KFT artis1 hastalarin %1.14’linde
goriilmiistiir. Bu oranlar, statin veya fibrat monotera-
pisinde goriilen yan etki siklifindan farkli degildir.

Fibratlara bagli yan etki siklig1 ve statinle birlikte
kullanildiklarinda statinlerin katkisini arastiran bir ca-
lismada gemfibrozil ile yan etki siklifinin arttig1 goriil-
miistir.”™ Food and Drug Administration (FDA) veri-
lerinin kullanildig1 bu calismada, 1999-2002 yillar1 ara-
sinda gemfibrozile bagl rabdomiyoliz olgulari fenofib-
rata kiyasla belirgin derecede yiiksektir (olasilik orani
10.84). Bu carpict farkliligin gemfibrozil ile statinin
birlikte kullanilmasindan kaynaklandigi bildirilmistir.
Gemfibrozil-statin kombinasyonunda goriilen rabdo-
miyoliz olgularinin %89 unda serivastatin kullanilmis-
tir. Bu bulgu, statin ve fibratlar arasindaki etkilesimin
genellikle serivastatin ile oldugunu diisiindiirmektedir.
Bu nedenle, aragtirmacilar, serivastatin diginda diger
statinlerle fibratlarin kombinasyonunda klinisyenlere
kendilerini rahat hissetmelerini tavsiye etmislerdir. Ay-
rica, yine c¢alismalarin 1s1ginda, gemfibrozil-statin
kombinasyonu yerine fenofibrat-statin kombinasyonun
tercih edilmesinin daha dogru bir yaklagim olacag: bil-
dirilmisgtir.”**"

Kombine hiperlipidemide sitatin-fibrat kombinas-
yon tedavisinin etkinlik ve giivenirligini arastiran ca-
lismalar i¢inde en kapsamli sonuglar yeni yayimlanan
SAFARI caligmasinda bildirilmigtir.””" Bu caligsma,
cokmerkezli, randomize cift-kor, aktif-kontrollii ola-

rak Amerika’da yapilmistir. Aclik TG diizeyi >150
mg/dl <500 mg/dl ve LDL-K diizeyi >130 mg/dl olan
kombine hiperlipidemili hastalarin, alt1 haftalik diyet
ve plasebo tedavisini takiben, bir kismina (n=207) 20
mg/giin simvastatin monoterapisi, diger bir kismina
da (n=411) 20 mg/giin simvastatine ek olarak 160
mg/giin fenofibrat ile kombinasyon tedavisi uygulan-
mistir. On iki haftalik tedavi sonrasinda, kombinas-
yon tedavisinin monoterapiye kiyasla anlamli olarak
daha etkin oldugu goriilmiistiir (Tablo 4). Yan etki
acisindan iki grup karsilastirildiginda, klinik yan etki
nedeniyle tedaviyi birakan hasta sayis1 18°dir. Bunla-
rin %3.2’si kombinasyon tedavisi, %2.4 i monotera-
pi grubundadir. Tlaca bagli klinik yan etki orani, kom-
binasyon grubunda %1.5, simvastatin grubunda %1.4
bulunmustur. Rabdomiyoliz veya miyopati bildiril-
memistir. Miyalji, adale kramplari, adale sertligi gibi
semptomlar iki grupta da benzer oranlarda goriilmiis-
tiir. On alt1 hastada (%4) ilaca bagh karaciger enzim
yiiksekligi saptanmistir; bunlarin hepsi kombinasyon
grubundadir. Bu hastalarin dérdiinde enzim ytiksekli-
&i nedeniyle tedavi sonlandirilmistir.

Sonug

Statin-fibrat kombinasyon tedavisinin giivenirligi
genis capl randomize, ¢ift-kor, cokmerkezli mortalite
calismalarina dayandirilamamakla birlikte, randomize
fakat kiiciik olcekli calismalar ile randomize olmayan
gozleme dayali calismalarla gosterilmistir. Statin-fib-
rat kombinasyon tedavisi, bu nedenle, kombine disli-
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pidemili yiiksek riskli hastalarda diger kombinasyon
tedavileri ile (kolesterol absorbsiyon inhibitorleri,
omega-3 yag asitleri veya niasin) istenilen sonug elde
edilemediginde basvurulacak bir tedavi yontemi olabi-
lir. Yan etkileri en aza indirmek i¢in, kombinasyon te-
davisi uygulanacak hastada dikkat edilecek noktalari
su sekilde 6zetlemek miimkiindiir: (i) Hastanin bob-
rek, karaciger ve tiroit fonksiyonlar: normal olmalidir.
(ii) Hastalar siklosporin, proteaz inhibitorleri veya si-
tokrom P450 (6zellikle 3A4) yoluyla metabolize olan
herhangi bir ila¢ kullanmamalidur. (7ii) Plazma yarilan-
ma Omri kisa olan ilaclar tercih edilmelidir. (iv) Fibrat
sabah, statin gece verilmelidir. (v) Karaciger fonksi-
yon testleri ve CPK diizenli araliklarla (3 ay) kontrol
edilmelidir. (vi) Hastalar, semptomlar ve ilag etkile-
simleri hakkinda bilgilendirilmelidir. (vii) Statin-fibrat
kombinasyon tedavisi gren bir kiside, bunlardan bas-
ka bir ilaca baglanmasi gerektiginde hekim tavsiyesi
alinmalidir. (viii) Semptomlar ortaya ¢iktiginda ilag
kesilmelidir. (ix) Semptomsuz olgularda CPK >10
UNS ve KFT >3 UNS ise tedavi sonlandirtimalidir.
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