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Makrolidy patfi k Siroce pfedepisovanym antibiotiklim. Ackoliv jsou dobre tolerovany, nékteré makrolidy mohou rliznym zpUso-
bem zapficinit [ékové interakce. Klarithromycin a roxithromycin jsou inhibitory CYP3A4 a timto zplsobem zvysuji plazmatické
koncentrace substratll CYP3A4. To mize poskodit pacienty uZivajici simvastatin, atorvastatin, verapamil, diltiazem a ostatni
Iéky. Klarithromycin také inhibuje P-glykoprotein, coz zvysuje plazmatické koncentrace digoxinu, trazodonu, sildenafilu, ome-
prazolu a glibenklamidu. Klarithromycin a azithromycin prodluzuji interval QT a mohou zpUsobit arytmii torsade de pointes,
coz muze byt potencovéano jinymi léky s podobnym plsobenim, jako napfiklad amiodaron, sotalol, haloperidol, a dalsi. Aby
bylo u pacientl riziko 1ékovych interakci snizeno, doporucuje se Uzka spoluprace mezi lékéarniky a predepisujicimi Iékafi.

Kli¢ova slova: [ékové interakce, makrolidova antibiotika, statiny, digoxin, blokatory kalciovych kanald, interval QT.

Macrolides, their drug-drug interactions and solutions

Macrolide antibiotics are the most widely prescribed antibiotics. Athough they are well tolerated, some macrolides can provoke
drug interations by several mechanisms. Clarithromycin and roxithromycin are inhibitors of CYP3A4 and by this mechanism they
increase plasma levels of substrates of CYP3A4. This can harm patients using simvastatin, atorvastatin, verapamil, diltiazem and
other drugs. Clarithromycin also inhibits P-glycoprotein, which increase plasma levels of digoxin, trazodon, sildenafil, omeprazol
and glibenclamid. Clarithromycin and azithromycin prolong QT interval and can cause arrhythmia torsade de pointes, which can
be potentiated by other drugs with similar action, such as amiodarone, sotalol, haloperidol and others. The close cooperation

between pharmacists and prescribing physicians is highly recomended to reduce the drug interaction risk for patients.

Key words: drug-drug interactions, macrolide antibiotics, statins, digoxin, calcium channel blockers, QT interval.

Cilem tohoto ¢lanku je sezndmit Ctendre
predevsim z fad Iékarnikd s problematikou Ié-
kovych interakci makrolidd, nebot se ukazuje, ze
jsou klinicky vyznamné pfinejmensim u seniord
(viz nize). Obecné aspekty Iékovych interakcf
z pohledu klinického farmaceuta byly jiz dfi-
ve popsany Vickem, 2009 (1, 2, 3). V citovaném
¢lanku je popisovan téz algoritmus SAZE, ktery
je vytvoren jako pomcka pro fesenti Iékovych
rizik 1ékarnfky: Prvnim krokem (pfsmeno 9) je
identifikace prvniho signdlu mozné Iékové inte-
rakce (ze urcité léky soucasné podané mohou
pacienta poskodit). Dal$im krokem (A) je analyza
individualniho rizika pro konkrétniho pacienta,
déle odhad rizika (Z) a dale eliminace rizika (E).

Makrolidové antibiotika, k nimZ se fadii azalid
azithromycin, uzivdme jiz od 60. let minulého stole-

ti predevsim u respiracnich infekc. Jsou mélo toxic-
kd a dobfe se sndsi (alespon pokud se tyka dnes
uzivanych makrolid). Casto se pfedepisuji, v roce
2014 jejich podil na celkové spotiebé ATB cinil jiz
20%. Jejich Siroka obliba viak md i urcité negativ-
ni dUsledky, kterymi je predevsim plizivy nardst
rezistence mikrob( na tato antibiotika. Spotfeba
jednotlivych makrolidl je zndzornéna grafem 1.
Udaje jsou ¢erpéany z databazi SUKLu, které jsou
sestaveny na zékladé databazi distributor (4).
AntimikrobidIni spektrum jednotlivych makro-
lid{ je relativné Siroké a zahrnuje i mykoplazmata
a chlamydie. U béznych infekénich patogent jsou
rozdily Ucinnosti makrolidd minimalni, viz konsen-
zus pouzivani antibiotik Il. Makrolidova antibiotika
(5). To Iékardm dovoluje znacnou volnost pfi vy-
béru spradvného antibiotika z hlediska bezpecnosti

Tab. 1. Klinicky vyznamné inhibitory CYP3A4
avybranych transmembrdnovych pfenasect z fad
makrolidovych antibiotik

CYP3A4 | P-gp OATP
Spiramycin
Roxithromycin + +
Klarithromycin + + +
Azithromycin +

lécby. Zasadni odlisnost jednotlivych lécivych latek
spociva ve schopnosti plsobit na plazmatické
koncentrace jinych lékd, a tak vyvoldvat lékové
interakce, nebot nekteré makrolidy snizuji meta-
bolizaci a/nebo transport fady ddlezitych a Siroce
uzivanych léciv, ale jiné nikoliv. PGsobeni makrolidd
na izoenzym CYP3A4 a na vybrané prenasece je
uvedeno v tabulce 1.Vtabulce 2 jsou uvedeny sub-
straty CYP3A4 a vybranych pfenasect a v dalsim
textu podavame blizsi vysvétleni. Tyto informace
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Tab. 2. Substrdty CYP3A4 a vybranych transmembrdnovych pfenasect

Izoenzym P-450 CYP3A4

simvastatin, lovastatin, atorvastatin, itrakonazol, vorikonazol, blokatory kalciovych kanél( verapamil, diltiazem, amlodipin
a dalsi, midazolam, R-warfarin

Transmembranové
pfenasece

P-glykoprotein

digoxin, omeprazol, ranitidin, klopidogrel, sildenafil, glibenklamid, amiodaron, karvedilol, verapamil, atorvastatin,
flukonazol, ibuprofen, tramadol, fentanyl, citalopram, diazepam, trazodon

OATP

digoxin, simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, glibenklamid, sotalol, atenolol, ezetinib, acebutolol, kaptopril, enalapril,
valsartan, telmisartan, ciprofloxacin, levofloxacin, methotrexat, diklofenak

Graf 1. Spotfeba makrolidovych ATB v CR
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Graf 2. Vlivmakrolidi na plazmatické koncentrace midazolamu
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Databéze Iékovych interakci Infopharm a.s. v re-
centni verzi (6), neni-li uvedeno jinak.

Existence a vyznam rlznych izoenzymi
cytochromu P450, jako je napriklad CYP3A4, je
zdravotnickym profesiondltim dobie zndmé, proto
neni tfeba tento systém predstavovat. Inhibitory
CYP3A4, jako je napfiklad klarithromycin nebo
roxithromycin, zpomaluji biotransformaci 1é¢iv,
které jsou na CYP3A4 vyznamnou mérou metabo-
lizovény, jako je napifklad simvastatin (viz tabulka 2).
Suchopdr J, 2005 (7) upozornil, Ze schopnost inhi-
bovat CYP3A4 in vivo je (z makrolidd dostupnych
v CR) nejsingjsi u klarithromycinu, méné silna
u roxithromycinu, je$té méne u azithromycinu

klarithromycin

100 %

0%

azithromycin

a nejméné u spiramycinu, pricemz u poslednich
dvou je mira farmakokinetickych zmén substratd
CYP3A4 nevyznamna. Rozdily jsou znazornény
v grafu 2, ktery je zpracovan na zékladé tfech studii
makrolidd s midazolamem autord Gorski (8), Yeates
(9) aQuinney (10). Midazolam je substradtem pouze
a jenom CYP3A4, proto zvyseni plochy pod kiiv-
kou (AUQ) plazmatickych koncentraci midazolamu
velmi dobfe zobrazuje silu inhibice CYP3A4 vyvo-
lanou jednotlivymi makrolidy. Zatimco azithromy-
cin nezpUsobil zaddné zvyseni AUC midazolamu,
roxithromycin zvysil AUC pouze 0 47 % a klarithro-
mycin v rliznych studiich o 100%, 220% a 290%,
ovsem pouze pokud byl midazolam podan in-
travendzné. Po peroralnim podani midazolamu
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je vzestup AUC po klarithromycinu jesté vyssi, ve
studii Gorski et al., 1998 (8) doslo k600 % navyseni
AUC midazolamu a ve studii Quinney et al, 2008
(10) k 700% navyseni AUC midazolamu, nebot
peroralné podany midazolam podléhd vyrazné
presystémové biotransformaci. Proto je tfeba se
vyhnout souc¢asnému podavani klarithromycinu
a midazolamu podaného jak intravendzné, tak
i perordiné. Pfi podavani roxithromycinu a midazo-
lamu je tfeba opatrnosti, nebot tcinek midazolamu
bude zfejmé prodlouzen, kdezto podani azithro-
mycinu (@ nepochybné i spiramycinu) plazmatické
koncentrace ani Ucinek midazolamu neovlivni.
P-glykoprotein (P-gp) a prenasece organic-
kych aniontl (OATP) patfi do skupiny polypep-
tidQ, které jsou soucasti plazmatické membrany
a jejichz funkci je transport rdznych substratl
(v¢etné Ié¢iv) pfes plazmatickou membranu. P-gp
byl objeven jiz v roce 1976 pfi vyzkumu rezistence
nadorovych bunék proti chemoterapii. Na pfic-
ném prdfezu tvoii P-gp kanal skrz plazmatickou
membranu, ktery viak nenf volné priichodny.
Transport pres tento kanal je aktivni, tedy pUsobf
proti koncentra¢nimu gradientu, a je zavisly na
ATP.P-gp je lokalizovan na dulezitych rozhranich
v organizmu, jako je tkén—krev nebo mozkomisni
mok-krev. Smyslem jeho funkce je vychytavani
toxickych lipofilnich latek a jejich aktivni exkrece
dokrve. Déle je P-gp lokalizovén na tzv. polarizo-
vanych bunkdach ve stfevé, v jatrech a ledvinach,
kde je zodpovédny za exkreci téchto latek do
stieva, do Zluce a do moce. Digoxin, ktery je sub-
stratem P-gp, po perordlnim podanf do stfevni
bunky pronikne, ale pfi dobfe fungujicim P-gp je
z velké ¢asti opét vracen zpét do lumen streva.
Pokud na stfevni buriku plsobi inhibitor P-gp,
jako je treba klarithromycin, exkrece digoxinu je
sniZena a plazmatické koncentrace digoxinu stou-
paji. Z lécivych latek registrovanych v CR je néko-
lik stovek z nich oznacovano za substraty P-gp,
zhruba sto za inhibitory P-gp a 25 Iécivych latek
za induktory P-gp. Interakéni potencidl P-gp je
tedy znacny, je viak tfeba si uvédomit, Ze existuiji
i dalsi transportéry s obdobnou funkci a znacnym
substratovym prekryvem, které mohou v nékte-

www.praktickelekarenstvi.cz



rych pripadech klinicky dopad ,vypadku” funkce
P-gp minimalizovat.

OATP
Polypeptide) je fylogeneticky velmi starou skupi-

(Organic Anion-Transporting

nou transportérl rozsifenych prakticky u viech zi-
vocichl. Podobné jako P-gp je soucasti bunécné
membrany, ale na rozdil od nich nenf energie pro
transport ¢erpana z ATP. Rodina OATP transpor-
térd je systematicky rozdélena do sesti podrodin
(OATP1 az OATP6), do kterych patfi 11 jednotlivych
transportérd, jako jsou napt. OATP1B1 a OATP1B3.
Protoze se jedné o strukturalné podobné protei-
ny, mnoziny jejich substratl se vzajemné prekry-
vaji. Typickymi substraty jsou hypolipidemika,
methotrexat, digoxin a fada dalsich.

Lékové interakce
klarithromycinu se statiny

Graf 3 ukazuje, Ze klarithromycin inhibicf
CYP3A4 zvysuje plazmatické koncentrace sim-
vastatinu témér 10krat a atorvastatinu 3 az 4krat,
jak zZjistil Jacobson, 2004 (11). Simvastatin je me-
tabolizovan prakticky pouze na CYP3A4, kdeZto
atorvastatin je metabolizovan téz na CYP2C9. Na
grafu 3 je zajimavé, Ze byly zvyseny i plazmatické
koncentrace pravastatinu, ktery sice neni metabo-
lizovan na CYP3A4, ale je substratem prenasect
P-gp a OATP (viz tabulka 3). Klarithromycin je inhi-
bitorem téchto pfenasecd, coz ziejmé zplsobuje
zvyseni plazmatickych koncentraci pravastatinu
na dvojnasobek. Fluvastatin sice substratem OATP
je, ale nikoliv tak vyznamnym, aby to farmakoki-
netiku fluvastatinu zfetelné ovlivnilo.

Z grafu 3 je patrné, ze zvyseni plazmatickych
koncentraci simvastatinu je témér desetindsobné
a atorvastatinu Ctyfnasobné (i kdyz v jedné stu-
dii bylo nalezeno ,pouze” 181% navyseni AUC).
Klarithromycin se viak podéavé pouze kréatkou do-
bu, 5 az 10 dni, proto byla nebezpecnost lékové
interakce nékterymi odborniky zpochybrovana.
K objasnéni klinické zdvaznosti soubézného poda-
vani statind metabolizovanych na CYP3A4 uspora-
dali Patel et al,, 2013 (12) studii nad databdzi uctd

Tab. 3. Statiny jako substrdty CYP3A4 a vybranych
transmembrdnovych prenasect

CYP3A4 | P-gp | OATP
Simvastatin + + +
Lovastatin + + +
Pravastatin + +
Fluvastatin ? (+)
Atorvastatin + + +
Rosuvastatin +
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Graf 3. Zvyseni plazmatickych koncentraci simvastatinu a atorvastatinu klarithromycinem
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Graf 4. Rizika poddvdni klarithromycinu a blokdtor( kalciovych kandlt
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pojisténcl ve véku 65 let a vice v provincii Ontario
(Kanada). Z pacientl uzivajicich simvastatin, lo-
vastatin a atorvastatin uzivalo soucasné klarithro-
mycin zhruba 75 tisic pojisténcd a azithromycin
zhruba 68 tisic pojistencd. Do tficeti dnd od na-
sazenf klarithromycinu byl zjistén zhruba dvojné-
sobny vyskyt rhabdomyolyz a rendiniho selhani
amortalita byla vy3si o polovinu (oproti pacientlim
s azithromycinem), viechny uvedené rozdily byly
statisticky vyznamné. Proto nas jisté nepfekvapi, Ze
i vyrobdci atorvastatinu (kterym byla lé¢ena vétsina
pacient ve studii) zpfisnili sva doporucent.

V soucasné dobé (leden 2016) vyrobci doporu-
¢ujf ndsledujici opatfent: Podavani klarithromycinu
a simvastatinu (13) i lovastatinu (14) je kontrain-
dikované, doporucuje se podavat azithromycin
nebo po dobu uzivani klarithromycinu uzivani
uvedenych statin( prerusit. Podobné vyrobce ator-
vastatinu (15) nedoporucuje soucasné podavani
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1,60

Hypotenze

Mortalita

atorvastatinu se silnymi inhibitory CYP3A4, jako je
napf. klarithromycin, v pfipadé nezbytnosti vsak pri-
pousti moznost podavani atorvastatinu s klarithro-
mycinem s tim, Ze udrZovaci davka atorvastatinu
bude snizena a Ze pacient bude sledovan. V drtivé
vetsiné pripadl vsak Ize podat azithromycin, ktery
je upacientl a atorvastatinem bezpecnéjsi, nebo
spiramycin, ktery neinteraguje vibec.

Mohou klarithromycin bez obav uzivat paci-
entilécenf rosuvastatinem a jinymi statiny, které
nejsou metabolizovany na CYP3A4? Tuto otdzku si
polozili Li se spolupracovniky (16), ktefi odpovéd
hledali (podobné jako vyse zminéni Patel et al.)
v databdzi uctl pojisténcl v provincii Ontario
ve véku 65 let a vice, ktefi takové statiny uzivali.
Celkem 51 tisic pojisténct uzivalo klarithromycin
a 52 tisic azithromycin, ze statinG nemetabolizo-
vanych na CYP3A4 byl nejcastéji predepisovan
rosuvastatin (76 %). Nasazenf klarithromycinu
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Graf 5. Zvyseni plazmatickych koncentraci vybranych substrdtt P-gp klarithromycinem
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predstavovalo 1,65krat vyssi riziko hospitalizace
pro poskozenf ledvin, 2,17krat vyssi riziko hospi-
talizace pro hyperkalemii a 1,43krat vyssi riziko
umrti nez predpis azithromycinu (vzdy se jednalo
o statisticky vyznamny rozdil). Relativni riziko pro
rhabdomyolyzu ¢inilo 2,27 (0,86 az 596 na 95%
hladiné spolehlivosti). Pficinou zvysenéhorizika je
zfejmé inhibice OATP, kterou pasobi klarithromy-
cin, nikoliv véak azithromycin, pficemz rosuvasta-
tin je citlivy substrat OATP. Mechanizmus lékové
interakce je zfejmé nasledujici: Bez pritomnosti
klarithromycinu je rosuvastatin prostfednictvim
OATP transportovan do jaterni buriky a tam pod-
léhd biotransformaci. Pokud je soucasné podavan
klarithromycin, inhibuje rychlost transportu ro-
suvastinu do jaterni buriky, metabolizuje se tedy
mensi mnozstvi rosuvastatinu a pfi opakovaném
podavani rosuvastatinu v nezmensenych davkach
jeho plazmatické koncentrace stoupajf.

Vyrobce rosuvastatinu (17) se zatim o jeho
interakci s klarithromycinem nezmiriuje, rozhodné
viak Ize doporucit obezietnost piinejmensim
u senior(; [ékari by si méli ovérit, pro¢ predepiso-
vat pacientovi se statinem pravé klarithromycin,
kdyz azithromycin by byl ztejmé bezpecnéjsi.

Azithromycin a statiny: Strandel et al., 2009
(18) v databazi WHO VigiBase zjistil zvysené riziko
rhabdomyolyzy u viech v soucasnosti uzivanych
statin{, pokud byl sou¢asné podavan i azithro-
mycin, a to 1,9 (lovastatin) az 3,5krat (simvastatin).
Azithromycin tedy predstavuje bezpecnéjsi al-
ternativu nez klarithromycin, ale nejvice bezpec-
ny je z tohoto hlediska spiramycin.

Roxithromycin, ktery inhibuje CYP3A4 mé-
né vyznamnym zpdsobem nez klarithromycin,

v jedné studii autord Bucher et al,, 2002 (19) zvy-

i

omeprazol glibenklamid digoxin

0, m njZ8i
HvysS|

35%

Sil plazmatické koncentrace lovastatinu 0 92 %, je
mozné usuzovat, ze bude zvysovat i plazmatické

koncentrace simvastatinu a atorvastatinu.

Klarithromycin a blokatory
kalciovych kanali

Rada bézné uzivanych blokator( kalciovych
kanall (Ca-B) je klinicky vyznamné metabolizovana
na CYP3A4, a to verapamil, diltiazem, amlodipin,
felodipin, isradipin, nifedipin, nimodipin, lacidi-
pin a lerkanidipin. Mezi inhibitory CYP3A4, které
zvysujf jejich plazmatické koncentrace, patff i kla-
rithromycin a dfive uzivany erythromycin. Opét je
tfeba si polozit otdzku, zda kratkodobé podavani
klarithromycinu je schopné vyvolat nezadouci
Ucinky, které mdze zvysend koncentrace Ca-B vy-
volat, jako je napfiklad hypotenze. Odpovéd validni
pfingjmensim pro seniory je mozno Cerpat z popu-
la¢ni studie Wright, 2011 (20) u senior( provincie
Ontario. V této studii bylo sledovano riziko hospi-
talizace pfi soubézném podavani klarithromycinu,
azithromycinu a erythromycinu a blokatord kalci-
ovych kandld (diltiazem, verapamil, nifedipin,
amlodipin, felodipin). Pro hypotenzi bylo béhem
15 let hospitalizovano 7100 seniord uzivajicich
Ca-B. Riziko hospitalizace bylo klarithromycinem
zvyseno 3,7krét (2,26-6,06), kdezto pfi podavani
azithromycinu nedoslo ke statisticky vyznamnému
zvyseni hospitalizace. Tento jev je ziejmé zplisoben
zpomalenim metabolizmu blokatord kalciovych
kandll na CYP3A4 klarithromycinem. Gandhi et al,,
2013 (21) takové zvyseni rizika u seniord provincie
Ontario potvrdili a déle zjistili, ze soucasné poda-
vani Ca-B a klarithromycinu zvysuje riziko hospi-
talizace pro rendlni selhani 1,98krét a riziko dmrti
7 jakychkoli pficin 1,71krat (vdechny rozdily byly
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statisticky vyznamné, srovnavaci skupinou byli
opét seniofi uzivajici spolu s Ca-B azithromycin).

Vyrobce Klarithromycinu v CR (22) k [ékové in-
terakci s Ca-B uvadi nasledujici informaci: Pfi sou-
¢asném uzivani klarithromycinu a blokétord kal-
ciovych kanalt metabolizovanych CYP3A4 (napf.
verapamil, amlodipin, diltiazem) je nutna opatr-
nost vzhledem k riziku hypotenze. Plazmatické
koncentrace klarithromycinu stejné jako blokatord
kalciovych kanald se mohou zvysit v disledku
vzajemného plsobeni. Hypotenze, bradyarytmie
a laktatové acidéza byly pozorovény u pacient
uzivajicich soucasné klarithromycin a verapamil.

Reseni: Pokud jsou senior@im uzivajicich Ca-B
indikovany makrolidy, je vhodné pfinejmensim
u seniorl zvazit podanf azithromycinu nebo jes-
té 1épe spiramycinu. Pokud je podéavani klarithro-
mycinu pro prislusného pacienta vyhodnéjsi, je
tfeba jeho stav peclive sledovat a zvaZit snizenf
davky Ca-B. Toto se tykd zejména verapamilu,
diltiazemu, amlodipinu, felodipinu a nifedipinu,
jejichz podavani spolu s klarithromycinem muze
zpUsobit hypotenzi, cozZ bylo prokdzano prede-
vsim u seniorQ (viz vyse). U bradykardizujicich
Ca-B (verapamil, diltiazem) mUzeme ocekavat
téZ snizeni tepové frekvence.

Makrolidy jako inhibitory
glykoproteinu P

Roxithromycin, klarithromycin a azithromycin
jsou inhibitory P-gp, a tedy zvysuji plazmatické
koncentrace substratd P-gp, stupen inhibice je
vsak u rdznych makrolidd rdzny, nejnizsi je ziejmé
u azithromycinu, spiramycin P-gp neinhibuje vi-
bec. Nejlépe jsou popsény interakce klarithromy-
cinu, a to v rliznych studiich s digoxinem (23), tra-
zodonem (24), sildenafilem (25), omeprazolem (26)
a glibenklamidem (27). Vysledky jednotlivych studif
jsou znazornény v grafu 5. Cisla vyjadtuji zvysenf
plochy pod kfivkou jednotlivych substrat P-gp.
Ve studii Furuta et al. (26) byla plocha pod kfivkou
(AUC) omeprazolu zvysena u rychlych metaboliza-
tord o 112% a u pomalych metabolizator(i o 134 %.
Nutno dodat, ze u pomalych metabolizator byly
vychozi AUC omeprazolu patnactkrat () vyssi nez
u rychlych metabolizatord. Vsechny rozdily byly
statisticky vyznamné. Klarithromycin téZ zvysuje
plazmatické koncentrace lansoprazolu a esome-
prazolu, nema viak vyznamny vliv na koncentrace
pantoprazolu nebo rabeprazolu.

Zvyseni plazmatickych koncentraci gliben-
klamidu je na prvnf pohled nejméné vyrazné,
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ale nepochybné je klinicky vyznamné, nebot
ve studii autor’ Schelleman et al.,, 2010 (28)
byl zjistén pétindsobny vyskyt hypoglykemii,
pokud byl diabetikdim uzivajicim glibenklamid
soucasne podavan klarithromycin. Dikazy pro
toto tvrzeni jsou silné, nebot autofi vztahli fre-
kvenci hypoglykemif k jejich frekvenci u paci-
entl uzivajicich cefalexin (cefalosporin), a tedy
vliv samotného onemocnéni byl eliminovan.
Ve zminéné studii bylo zjisténo vy3si riziko hy-
poglykemie i u dalsich antibiotik podavanych
s glibenklamidem, a to u levofloxacinu 2,83krét,
kotrimoxazolu 2,68krét, flukonazolu 2,20krat
a ciprofloxacinu 2,08krét (vSechny rozdily byly
statisticky vyznamné).

Neméneé dobfe jsou podloZeny dlikazy pro
klinicky vyznam interakce klarithromycinu
s digoxinem. Juurlink et al., 2003 (29) zkoumali
frekvenci hospitalizaci pro toxické pfiznaky vy-
volané digoxinem u senior( v provincii Ontario
v letech 1994-2000. Celkovy pocet takovych
hospitalizaci byl 1051, prdmeérna délka hospi-
talizace byla 5 dnt (3 az 8 dnU), 33 pacientl
béhem hospitalizace zemfelo. Souc¢asné poda-
vani klarithromycinu zvysilo pravdépodobnost
takové hospitalizace dvandactkrat (). Jiz v roce
1995 Midoneck et al. (30) popsali pfipad 81leté
pacientky, kterd uZivala digoxin 0,25 mg denné.
Pro bronchitidu byl pfedepsén klarithromycin
500 mg 2krat denné. Po 4 dnech byla pacientka
hospitalizovana pro pfiznaky intoxikace digoxi-
nem a bylo zjisténo, ze plazmatické koncentrace
digoxinu stouply z pfedchozich 1,0ng/ml na
3,7 ng/ml. Po vysazeni digoxinu i klarithromyci-
nu ptiznaky intoxikace vymizely béhem 3 dnd
a plazmatické koncentrace digoxinu se vratily
na Uroveri 1 ng/ml. Od té doby byla publikovéna
fada podobnych kazuistik, Lee et al, 2011 (31)
pfindseji podrobny prehled relevantniliteratury
k takové interakci.

Z udajd zjisténych in vitro by mél s digoxinem
interagovat nejen klarithromycin, ale také roxithro-
mycin. | kdyZ podrobné farmakokinetické studie
nebyly na lidech dosud provedeny, nékolik kazu-
istik doklada, Ze roxithromycin téz mize navodit
podobnou lékovou interakci jako klarithromycin,
napfiklad Corallo et al, 1996, u 76leté Zeny nalez!
Ctyfnasobné zvyseni plazmatickych koncentraci
digoxinu (32) po nasazeni roxithromycinu.

Azithromycin a digoxin: Ten Eick et al,,
2000 (33) popsali kazuistiku 2,5 roku starého
ditéte, které bylo pro srdecni slabost léceno
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Obr. 1. Vlivinhibitord a induktord CYP3A4 na plazmatické koncentrace blokdtord kalciovych kandld

zvyseni plazmatickych

koncentraci
Inhibitory CYP3A4: ; ; S i
flukonazol, itra, J\ skl T\?f;?lli(;n
ketokonazol g hotraty CYP3A4| amlodipin
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NIMODIPIN
Induktory CYP3A4:
fenobarbital _l\ VERAPAMIL
fenytoin ‘|/
karbamazepin v

shizeni plazmatickych

digoxinem a u kterého azithromycin zpUsobil
zvyseni plazmatickych koncentraci digoxinu
0 32%, atrioventrikuldrni blok II. stupné a dalsi
pfiznaky predavkovanf digoxinem. Jiné klinické
informace o interakci azithromycinu a srde¢nich
glykosidl nejsou zndmy. Hughes et al,, 2010 (34)
zjistili, Ze in vitro azithromycin vykazoval jen
maly vliv na transport digoxinu P-gp, zatimco
klarithromycin a roxitromycin takovy transport
vyrazné sniZily.

Reseni: P podavani substrat P-gp, jako je
digoxin, je lépe podavat makrolidy, které P-gp
neinhibuijf, jako je napfiklad spiramycin, nebo
jind antibiotika. Pokud to neni mozné, je tfeba
pacienty peclivé sledovat (napf. u digoxinu téz
stav rendlnich funkci a kalemie) a patrat po ne-
zadoucich Ucincich pfislusnych substratd P-gp.

Makrolidy a warfarin

V fadé populac¢nich studii bylo zjisténo, ze
podanf antibakterialnich Ié¢iv (dale ATB) veetné
makrolidd zvysuje Uc¢inek warfarinu. Tak jako u ji-
nych ATB byla publikovana rada kazuistik paci-
entd, u nichz makrolidy zvysily U¢inek warfarinu
a/nebo doslo ke krvacivé pihodé. V klinickych
studiich v3ak tento efekt byl potvrzen jen u né-
kterych ATB, u ostatnich byl Uc¢inek warfarinu
zfejmé zvysen predevsim samotnym infeké¢nim
onemocnénim a odpovédi organizmu na toto
onemocnénf: Horecka, nechutenstvi, dehydra-
tace a podobné. Pouze u kotrimoxazolu (sul-
famethoxicin a trimethoprim) a u metronidazolu
bylo prokdzano, Ze je jiz s prvou déavkou téchto
léCiv je tfeba snizit davky warfarinu. U jinych ATB
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koncentraci

(doxycyklin, levofloxacin) bylo prokazano, ze ke
klinicky vyznamné interakci u nékterych pacien-
t0 dochédzi, ale Ze se nema déavka warfarinu sni-
Zovat automaticky, ale pfipadné az po kontrole
INR, kterd by v optimalnim pfipadé méla byt
provedena nékolik dnf od nasazenf téchto ATB.
To platf i pro vSéechna makrolidova ATB, jak
uvadi Stockley’s Drug Interaction, 2010 (35).

Makrolidy a nova oralni
antikoagulancia (NOAC)

Vyrobce dabigatranu (36): Pokud je da-
bigatran-etexildt podavan v kombinaci s kla-
rithromycinem, doporucuje se pacienty peclivé
klinicky sledovat, zejména pacienty s krvacenfm,
zvlasté pak pokud maji mirnou nebo stfedné
tézkou poruchu funkce ledvin.

Vyrobce rivaroxabanu (37): Klarithromycin
zvysuje plazmatické koncentrace rivroxabanu
zhruba o 50 %, coz (Udajné) neni klinicky relevantni.

Viyrobce apixabanu (38): Plazmatické kon-
centrace apixabanu jsou silnymi inhibitory
CYP3A4 a P-gp zvysovéany dvojndsobné, u pa-
cientl s poruchou ledvin nebo jinymi rizikovymi
faktory az vicenasobné, proto jsou kontraindiko-
vané. Jako priklad jsou zmifiovéna azolové anti-
mykotika, nikoliv v3ak klarithromycin, u kterého
mUZe byt tato interakce téz klinicky vyznamna
pfingjmensim u disponovanych pacientd.

Rizikovymi faktory podavani NOAC je vék nad
65 let, snizeni renalnich funkci a hmotnost pod
60kg, uzivani dalsich 1kl inhibujicich CYP3A4 a/
nebo P-gp a anamnéza krvaceni (coz plati i pro
rivaroxaban). Doporuceny postup Ceské kardio-
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logické spole¢nosti (39) v takovych pfipadech
doporucuje snizit davku NOAC, za dalsf rizikové
faktory povazuje té7 soucasné podavani antiagre-
gancif, NSA a/nebo glukokortikoid.

Lékova interakce spiramycinu

U spiramycinu jsme identifikovali jedinou
klinicky vyznamnou lékovou interakci, pfi kte-
ré spiramycin snizuje plazmatické koncentrace
levodopy a karbidopy. Podkladem je studie u 8
zdravych dobrovolnik autor( Brion N et al, 1992
(34), ve které spiramycin 1000 mg 2krat denné
snizil plochu pod kfivkou plazmatickych kon-
centraci levodopy o 57% a karbidopy o 96 %.
Titiz autofi popisuji pfipad tif pacientd, u kte-
rych doslo k vyraznému snizenf plazmatickych
koncentraci levodopy a karbidopy provazené
snizenim jejich Gcinku.

Prehled informaci o interakcich makrolid je
uveden v tabulce 4.

Klarithromycin, azithromycin
a QT interval

Jiz desitky let je zndmo, Zze nékterd léciva
mohou na EKG nékterych pacientl prodlou-
Zit interval QT a ze toto prodlouzeni znamena
vy$si riziko vzniku komorové arytmie torsade
de pointes (TdP), kterd mlze pacienta usmrtit.
Cisaprid, terfenadin, astemizol a dalsi podobna
|éciva byla z tohoto dlvodu stazena z trhu, fada
dalsich, bézné uzivanych 1éc¢iv viak mdize u cit-
livych pacientd arytmii TdP také ve vzacnych
pfipadech navodit. Mezi tato rizikova léc¢iva patfi
i klarithromycin a azithromycin, jak dokladaji
autofi webové stranky CredibleMeds, kteff jsou
vdeobecné uzndvanou autoritou v této oblasti
(35). Dalsi léciva, kterd mohou TdP pfimo navodit,
jsou uvedeny v tabulce 5, nebot patfido 1. tfidy
rizikovych Iéciv ve vztahu k arytmii TdP. Arytmie
TdP zpravidla vznika u citlivych, geneticky pre-
disponovanych pacientl pfi souc¢asném pUso-

beni vice vnéjsich faktord. Arytmie TdP nevznika
pouze lékovou interakci, mize se vyskytnout
U pacienta se syndromem vrozeného prodlou-
Zeniintervalu QT, pfi ICHS nebo pfi jiném druhu
poskozeni myokardu, vyvolavajicim faktorem
byva hypokalemie a/nebo hypomagnezemie.
Kromé léciv 1. tfidy existuje asi stovka dalsich
lécivych latek 2. a 3. tfidy, které mohou za urci-
tych okolnostf ke vzniku TdP pfispét. Komorova
arytmie TdP vyrazné snizi funkci srdce, mnozstvi
pfecerpdvané krve je vyrazné snizeno a prokr-
veni mozku je nedostatecné. Kratky béh TdP
zpUsobi doc¢asné bezvédomi, pokud arytmie
trva déle, nastava nezvratné poskozeni CNS,
nékdy pacienta usmrti navazujici fibrilace komor.
Frekvence takovych pfihod je mald, v rdznych
zemich se odhaduje na 2,5 az 12 pfipadd na
milion obyvatel za rok. Pfesto je doporucova-
na pfinejmensim opatrnost pfi kombinaci vy-
Se uvedenych |éciv, nékteré kombinace jsou

Tab. 4. Prehled lékovych interakci makrolidovych ATB; zpracovdno podle Databdze lékovych interakci Infopharm a.s. z dubna 2016 (6)

Makrolid | Interaguijici lécivé latky | Dusledek Doporuceni
Klari, Azi, warfarin u mensf ¢asti pacientd miZe byt Ucinek opatrnost, doporucuje se do 5 dnd od nasazeni makrolidu zkontrolovat INR
snad i Roxi warfarinu zvysen
Klari glibenklamid, glipizid moznost hypoglykemie opatrnost, kontrolovat glykemii
Klari saxagliptin, repaglinid | moznost hypoglykemie opatrnost, kontrolovat glykemii
Klari, Azi digoxin zejména o klarithromycinu vime, Ze zvysuje peclivé klinické sledovani a v¢asna redukce davek digoxinu, optimalni vsak
a Roxi plazmatické koncentrace digoxinu je podat ATB, kterd P-gp neinhibujf (z makrolidd je to spiramycin)
Klari, Azi amiodaron, dronedaron | prodlouzeni intervalu QT, klarithromycin téZ opatrnost, sledovat EKG, nejlépe je vyhnout se souc¢asnému podavani,
ajind léciva 1. tfidy zvysuje plazmatické koncentrace dronedaronu | fada takovych interakci je kontraindikovana
Klari dabigatran zvyseni plazmatickych koncentraci dabigatranu | opatrnost, snizeni davky pfi vyskytu dalich rizikovych faktord
015az20%
Klari rivaroxaban zvyseni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu | opatrnost, snizeni davky pfi vyskytu dalsich rizikovych faktor(
030az54%
Klari apixaban nejsou dostupna data ?
Klari verapamil, diltiazem zvyseni plazmatickych koncentraci verapamilu, | opatrnost, peclivé sledovat Ucinek verapamilu, respektive diltiazemu
respektive diltiazemu
Klari, méné | simvastatin, lovastatin | zvysenfi plazmatickych koncentraci uvedenych | podavani simvastatinu a lovastatinu je s klarithromycinem kontraindikované;
Roxia Azi statinC bud prerusit podavani téchto statint nebo zvolit jiné ATB
Klari, Roxi atorvastatin zvyseni plazmatickych koncentraci zvazit vhodnost podavani vzhledem k moznému zvyseni frekvence
rhabdomyolyz
Klari rosuvastatin zvyseni rizika myopatie opatrnost, optimalni by bylo podani jiného antibiotika, pokud mozno
Klari sildenafil zvyseni plazmatickych koncentraci sildenafilu opatrnost, titrovat davku sildenafilu; azithromycin neinteraguje
Klai prednison, zvyseni plazmatickych koncentraci prednisonu, | opatrnost, patrat po nezadoucich Ucincich téz i z oblasti psychotickych
methylprednisolon respektive methylprednisolonu reakcf, zvazit redukci ddvek methylprednisolonu
Klari cyklosporin, takrolimus | zvyseni plazmatickych koncentraci redukce davek, u cyklosporinu zhruba o jednu tfetinu
cyklosporinu, respektive takrolimu
Klari fenytoin, karbamazepin | zvyseni plazmatickych koncentraci fenytoinu, opatrnost, monitorovat plazmatické koncentrace fenytoinu, podavani
respektive karbamazepinu s karbamazepinem je Iépe se vyhnout; azithromycin s karbamazepinem
neinteraguje
Klari, midazolam, triazolam zvyseni plazmatickych koncentraci midazolamu, | vyhnout se soucasnému podavani klarithromycinu a midazolamu
méné Roxi respektive triazolamu i triazolamu, opatrnost u roxithromycinu; s azithromycinem tato hypnotika
neinteraguji
Klari trazodon zvyseni plazmatickych koncentraci trazodonu opatrnost pfedevsim pro zvysenf sedativniho ucinku trazodonu
Klari fluoxetin zvyseni plazmatickych koncentraci fluoxetinu opatrnost, popsana kazuistika psychotické reakce s klarithromycinem
Spiramycin | levodopa a karbidopa | snizeni plazmatickych koncentraci levodopy optimalni je vyhnout se sou¢asnému podéavani spiramycinu s levodopou
a karbidopy a karbidopou, nelze-li, patrat po pfiznacich snizenf U¢inku uvedeného
antipakrinsonika

Vysvetlivky k tabulce 4: Azi: azithromycin, Klari: klarithromycin, Roxi: roxithromycin
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kontraindikované. Vyrobce pfipravku Klacid (22)
informuje, Ze klarithromycin zvysuje riziko pro-
dlouzenfintervalu QT a arytmie TdP, ale kontrain-
dikace jsou uvedeny pouze u léciv, kterd v CRjiz
fadu let nejsou na trhu. Ani vyrobce Sumamedu
(azithromycin) pfimo nezakazuje uzivani jinych
|é¢iv prodluzujicich interval QT. Vyrobci ostat-
nich léciv 1.tfidy (viz tabulka 5) v SPC doporucuji
opatrnost nebo kontraindikaci pfi podani jinych
lé¢iv prodluzujicich interval QT.

Doporucené opatteni: Optimalni je nepo-
davat soucasné |éciva, kterd prodluzujf interval
QT, zejména spolu nekombinovat léciva 1. tFidy.
Pokud je skute¢né nezbytné je podat, je tfeba
pred tim provést vysetfeni EKG vetné zméfeni
intervalu QT a nejlépe i vydetieni plazmatickych
koncentraci kalia a magnézia. VySetteni EKG a ka-
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Zavér

V tomto ¢lanku uvadime prehled Iékovych
interakci makrolidd. Nékteré z nich jsou jiz fadu
let dobfe zndmé, napfiklad klarithromycin — sim-
vastatin, u jinych interakci doslo k posunu jejich
vyznamu (napf. klarithromycin — atorvastatin, nebo
klarithromycin — digoxin) nebo takové interakce
dosud nebyly zndmy (napf. klarithromycin - ro-
suvastatin). Je vhodné, aby se s novymi informa-
cemi sezndmili lékafi i Iékarnici a domluvili vhodny
zpusob vzajemného predavani informaci o pacien-
tech, kteff jsou v jejich spolecné pédi, nebot takova
spoluprace je pro bezpedi pacientl velmi dilezita.
Dalsi dllezité informace o makrolidovych antibio-
ticich pfinasi vyse zminény materidl Konsensus
pouzivani antibiotik Il. Makrolidova antibiotika,
jehoz text byl v letosnim roce 2016 inovovan (5).

cls.cz/lecebne-standardy_1.
6. Kolektiv autord: Elektronicka publikace Kompendium lé-
kovych interakci Infopharm a.s., verze platnd k 1. 4. 2016.
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