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Makrolidy patii k oblibenym antibiotikiim, ale plsobi cetné lIékové interakce. Klarithromycin a roxithromycin jsou inhibitory
CYP3A4. To mlze poskodit pacienty uzivajici simvastatin, atorvastatin, verapamil, diltiazem a dalsi substraty CYP3A4. Klarithro-
mycin také inhibuje P-glykoprotein, coz zvysuje plazmatické koncentrace digoxinu, trazodonu, sildenafilu, omeprazolu a gli-
benklamidu. Klarithromycin a azithromycin prodluzuji interval QT a mohou zpUsobit arytmii torsade de pointes, coz mize byt
potencovano jinymi léky s podobnym plsobenim, jako naptiklad amiodaron, sotalol, haloperidol a dalsi. Aby bylo u pacientt
riziko 1ékovych interakci snizeno, doporucuje se uzka spoluprace mezi predepisujicimi lékafi, Iékarniky a dalsimi odborniky
(napt. klinicky farmakolog nebo farmaceut).
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Macrolides Drug Interactions in 2017

Macrolide antibiotics are popular antibiotic but they cause numerous drug-drug Interactions. Clarithromycin and roxithromycin
are inhibitors of CYP3A4. This can harm patients using simvastatin, atoarvastatin, verapamil, diltiazem and other substrates of
CYP3A4. 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
prescribing physicians, pharmacists and other specialists, (eg. clinical pharmacologist or pharmaceut) 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.

Makrolidovd antibiotika, k nimz sefadiiaza-  Graf 1. Spotreba makrolidovych antibiotik v CR (SUKL)
lid azithromycin, uzivdme jiz od 60. let minulého
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malo toxicka a jsou dobfe snasena (alespon po- 8000
kud se tyka dnes uzivanych makrolidd). Casto se 000
predepisuji, v roce 2016 jejich podil na celkové 5 sam
spotfebé ATB cinil 17% DDD. Jejich siroka obliba T
viak ma i urcité negativni disledky, kterymi je § > 000
predevsim plizivy nardst rezistence mikrob( na Emﬁ « 00y
tato antibiotika. Spotfeba jednotlivych makroli- = 3000
dd je znazornéna grafem 1. Udaje jsou cerpany 2000
7 databézi Statniho Ustavu pro kontrolu léciv 1000
(SUKL), které jsou sestaveny na zakladé databazi 0
distributor (1). spiramycin roxithromycin klarithromycin azithromycin
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plazmata a chlamydie. U béznych infekénich
patogenl jsou rozdily Gc¢innosti makrolidd
minimalni, viz konsenzus pouzivani antibiotik II.
Makrolidova antibiotika (2). To Iékaftm dovoluje
zna¢nou volnost pfi vybéru spravného antibiotika
z hlediska bezpecnosti 1é¢by. Zdsadni odlisnost
jednotlivych lé¢ivych latek spocivé ve schopnosti
pUsobit na plazmatické koncentrace jinych 1ékd
a tak vyvoldvat lékové interakce, nebot nékteré
makrolidy snizuji metabolizaci a/nebo transport
fady dllezitych a Siroce uzivanych |éciv, ale jiné
nikoliv. Psobeni makrolidd na isoenzym CYP3A4
a na vybrané pfenasece je uvedeno v tabulce
1.V tabulce 2 jsou uvedeny substraty CYP3A4
a vybranych transmbembranovych prenasec.
Tyto informace jsou Cerpany zejména z elek-
tronické publikace Databéze Iékovych interakci
DrugAgency, a.s., v recentni verzi (3), neni-li uve-
deno jinak.

Tab. 1. Klinicky vyznamné inhibitory CYP3A4
a vybranych transmembrdnovych prenasect z fad
makrolidovych antibiotik

OATP
CYP3A4 | P-gp 1B1 2 1B3
Spiramycin
Roxithromycin + + +
Klarithromycin + + +
Azithromycin +

Existence a vyznam rlznych isoenzymut
cytochromu P450, jako je napfiklad CYP3A4,
je zdravotnickym profesionalim dobre zndm4,
proto neni tfeba tento systém predstavovat.
Inhibitory CYP3A4, jako je napfiklad klarithro-
mycin nebo roxithromycin, zpomaluji biotrans-
formaci léciv, které jsou na CYP3A4 vyznam-
nou mérou metabolizovany, jako je napfiklad
simvastatin (viz tabulka 2). Suchopar J, 2005 (4)
upozornil, ze schopnost inhibovat CYP3A4 in
vivo je (z makrolid& dostupnych v CR) nejsilngjsi
u klarithromycinu, méné silnd u roxithromycinu,
jesté méné u azithromycinu a nejméné u spi-
ramycinu, pficemz u poslednich dvou je mira
farmakokinetickych zmén substratd CYP3A4
nevyznamnd. Rozdily jsou zndzornény v grafu 2,
ktery je zpracovéan na zakladé tfech studii mak-
rolid{ s midazolamem autor( Gorski (5), Yeates
(6) a Quinney (7). Midazolam je substratem
pouze ajenom CYP3A4, proto zvyseni plochy
pod kfivkou (AUC) plazmatickych koncentracf
midazolamu velmi dobre zobrazuje silu inhi-
bice CYP3A4 vyvolanou jednotlivymi makro-
lidy. Zatimco azithromycin nezpdsobil Zzadné

Tab. 2. Substrdty CYP3A4 a vybranych transmembrdnovych prenasecti

Isoenzym P-450 CYP3A4

Simvastatin, lovastatin, atorvastatin, itrakonazol, vorikonazol, amio-
daron, cyklosporin, blokatory kalciovych kandld verapamil, diltiazem,
amlodipin a dalsi, midazolam, R-warfarin, mocovéd spasmolytika,
a mnohé dalsi

P-glykoprotein

Transmembranové

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

prenasece
OATP

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

Graf 2. Vliv makrolidd na plazmatické koncentrace midazolamu v rdznych studiich
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zvyseni AUC midazolamu, roxithromycin zvysil
AUC pouze 0 47 % a klarithromycin v rliznych
studiich 0 100%, 220% a 290 %, ovsem pouze
pokud byl midazolam podén intravendzné. Po
peroralnim podani midazolamu je vzestup AUC
po klarithromycinu jesté vyssi, ve studii Gorski
et al, 1998 (8) doslo k 600% navyseni AUC mi-
dazolamu a ve studii Quinney et al, 2008 (7)
k 700% navyseni AUC midazolamu, nebot per-
oralné podany midazolam podléha vyrazné
presystémové biotransformaci. Proto je tfeba
se vyhnout souc¢asnému podavani klarithromy-
cinu a midazolamu podaného jak intravendz-
né, tak i perordlné. Pi podavani roxithromycinu
a midazolamu je tfeba opatrnosti, nebot Ucinek
midazolamu bude zfejmé prodlouzen, kdeZto
podéni azithromycinu (a nepochybné i spira-
mycinu) plazmatické koncentrace ani Ucinek
midazolamu neovlivni. Quinney et al, 2013 (8)
zjistili, Ze jiz po prvnim podanf klarithromycinu
500mg dochézi k inhibici intestindlni CYP3A
064 %, avsak nikoliv hepatické CYP3A4, jejiz ak-
tivita vyznamneé klesé az za tyden kontinuéiniho
podavani klarithromycinu.

P-glykoprotein (P-gp) a pfenasece organic-
kych aniontd (OATP) patii do skupiny polypep-
tidQ, které jsou soucasti plazmatické membrany
ajejichz funkcf je transport rdznych substratd
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(v¢etné |éciv) pres plazmatickou membranu.
Lék, ktery je substratem P-gp, jako je napfiklad
digoxin, po perordlnim podani do stfevni buriky
pronikne, ale pfi dobfe fungujicim P-gp je z velké
¢asti opét vracen zpét do lumen streva. Pokud
na stfevni bunku pasobi inhibitor P-gp, jako je
tfeba klarithromycin, exkrece digoxinu je snizena
a plazmatické koncentrace digoxinu stoupaji.
7 lécivych latek registrovanych v CR je nékolik
stovek z nich oznacovano za substraty P-gp,
zhruba sto za inhibitory P-gp a 25 lécivych latek
za induktory P-gp. Interakéni potencidl P-gp je
tedy znacny, je v3ak tfeba si uvedomit, Ze existuji
i dalsf transportéry s obdobnou funkci a znac-
nym substratovym prekryvem, které mohou
v nékterych pffpadech klinicky dopad ,vypadku”
funkce P-gp minimalizovat.

OATP
Polypeptide) je fylogeneticky velmi starou

(Organic Anion-Transporting

skupinou transportérd rozsitenych prakticky
u vsech zivocichl. Podobné jako P-gp je soucasti
bunécné membrany, ale na rozdil od nich nenf
energie pro transport ¢erpana z ATP. Rodina
OATP transportérd je systematicky rozdélena
do Sesti podrodin (OATP1 az OATP6), do kterych
patfi 11 jednotlivych transportérd, jako jsou napf.
OATP1B1 a OATP1B3. Protoze se jedna o struktu-
ralné podobné proteiny, mnoziny jejich substra-

www.klinickafarmakologie.cz



td se vzdjemné prekryvaji. Typickymi substraty
jsou hypolipidemika, methotrexat a digoxin.

Lékové interakce
klarithromycinu se statiny

Graf 3 ukazuje, ze klarithromycin inhibicf
CYP3A4 zvysuje plazmatické koncentrace sim-
vastatinu témer 10krét, proto je takovéd kombina-
ce kontraindikovana (9), a také zvy3uje plazma-
tické koncentrace atorvastatinu, i kdyZ ,jen” 3 az
4krédt, jak zjistil Jacobson, 2004 (10), coz je kom-
binace nedoporucena (11). Simvastatin je meta-
bolizovan prakticky pouze na CYP3A4, kdeZto
atorvastatin je metabolizovéan téz na CYP2C9. Na
grafu 3 je zajimavé, ze byly zvyseny i plazmatické
koncentrace pravastatinu, ktery sice neni meta-
bolizovan na CYP3A4, ale je substrdtem prena-
Secl P-gp a OATP (viz tabulka 3). Klarithromycin
je inhibitorem téchto prenasecl a zvysuje tak
plazmatické koncentrace pravastatinu na dvoj-
nasobek. Fluvastatin sice substratem OATP je, ale
nikoliv tak vyznamnym, aby to farmakokinetiku
fluvastatinu zietelné ovlivnilo. Zvyseni frekvence
nezddoucich Ucinkd rosuvastatinu u senior(
zplsobené klarithromycinem (viz nize) maze
byt téZ zapficinéno inhibici OATP.
Tab. 3. Statinyjako substrdty CYP3A4 a vybranych
transmembrdnovych prenasect

CYP3A4 P-gp OATP
Simvastatin + + +
Lovastatin + + +
Pravastatin + +
Fluvastatin ? (+)
Atorvastatin + + +
Rosuvastatin +

Z grafu 3 je patrné, ze zvyseni plazmatic-
kych koncentracf simvastatinu je témér dese-
tindsobné a atorvastatinu ¢tyfndsobné (i kdyz
v jedné studii bylo nalezeno ,pouze” 181 %
navyseni AUC). Klarithromycin se vak podava
pouze kratkou dobu, 5 az 10 dni, proto byla
nebezpecnost Iékové interakce nékterymi od-
borniky zpochybnovéna. K objasnénf klinické
zavaznosti soubézného podavani statin me-
tabolizovanych na CYP3A4 usporadali Patel et
al, 2013 (12) studii nad databazf zdravotnickych
Uctd pojisténcl v provincii Ontario (Kanada),
vzdy se jednalo o seniory ve véku 65 let a vice.
Z pacient( uzivajicich simvastatin, lovastatin
a atorvastatin uzivalo soucasné klarithromycin
zhruba 75 tisic pojisténcl a azithromycin zhruba
68 tisic pojisténcl. Do tficeti dnl od nasazenf
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Graf 3. Zvyseni plazmatickych koncentraci simvastatinu a atorvastatinu klarithromycinem
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klarithromycinu byl zjistén zhruba dvojnasobny
vyskyt rhabdomyolyz a rendiniho selhdnia mor-
talita byla vy3sf o polovinu (oproti pacientdm
s azithromycinem), vsechny uvedené rozdily byly
statisticky vyznamné. Proto nas jisté nepfekvapi,
Ze i vyrobci atorvastatinu (kterym byla lécena
vétsina pacientl ve studii) zpfisnili sva doporu-
¢enf na soucasny stav (viz vyse).

Mohou klarithromycin bez obav uZivat pa-
cienti léCenf rosuvastatinem a jinymi statiny,
které nejsou metabolizovany na CYP3A4? Tuto
otazku si poloZili Li se spolupracovniky (13), kteff
odpoved hledali (podobné jako vyse zminéni
Patel et al) v databazi uctd pojisténcl v pro-
vincii Ontario ve véku 65 let a vice, ktefi takové
statiny uzivali. Celkem 51 tisic pojisténcl uzivalo
klarithromycin a 52 tisic azithromycin, ze statinC
nemetabolizovanych na CYP3A4 byl nejcastéji
predepisovan rosuvastatin (76 %). Nasazeni kla-
rithromycinu predstavovalo 1,65krat vyssi riziko
hospitalizace pro poskozenf ledvin, 2,17krédt vyssi
riziko hospitalizace pro hyperkalémii a 1,43krat
vyssi riziko Umrti nez predpis azithromycinu
(vZdy se jednalo o statisticky vyznamny roz-
dil). Relativni riziko pro rhabdomyolyzu cinilo
2,27 (0,86 az 5,96 na 95% hladiné spolehlivos-
ti). Pfi¢inou zvyseného rizika je zfejmé inhibice
OATP kterou pasobi klarithromycin, nikoliv viak
azithromycin, pficemz rosuvastatin je citlivy sub-
strat OATP. Mechanismus lékové interakce je
ziejmé nasledujic: Bez pfitomnosti klarithro-
mycinu je rosuvastatin prostfednictvim OATP
transportovan do jaterni buriky a tam podléha
biotransformaci. Pokud je sou¢asné podavén
klarithromycin, inhibuje rychlost transportu ro-
suvastinu do jaternf buriky, metabolizuje se tedy
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Pravastatin

Atorvastatin

mensi mnozstvi rosuvastatinu a pfi opakovaném
podavani rosuvastatinu v nezmensenych dav-
kach jeho plazmatické koncentrace stoupaji.
\iyrobce rosuvastatinu (14) se zatim o jeho
interakci s klarithromycinem nezminuje, roz-
hodné vsak Ize doporucit obezietnost pfi-
nejmensim u seniord; lékafi by si méli ovérit,
pro¢ pfedepisovat pacientovi se statinem prave
klarithromycin, kdyz azithromycin by byl zfejmé
Azithromycin a statiny: Strandel et al, 2009
(15) v databazi WHO VigiBase zjistil zvysené riziko
rhabdomyolyzy u viech v soucasnosti uzivanych
statinG, pokud byl sou¢asné podavan i azithro-
mycin, a to 1,9 (lovastatin) az 3,5krat (simvasta-
alternativu nez klarithromycin, ale nejvice bez-
pecny je z tohoto hlediska spiramycin.
Roxithromycin, ktery inhibuje CYP3A4 mé-
né vyznamnym zpdsobem nez klarithromycin,
v jedné studii autort Bucher et al, 2002 (16) zvysil
plazmatické koncentrace lovastatinu 0 92 %, je
mozné usuzovat, ze bude zvysovat i plazmatické

koncentrace simvastatinu a atorvastatinu.

Klarithromycin a blokatory
kalciovych kanalti

Rada b&zné uzivanych blokator( kalciovych
kandlt (Ca-B) je klinicky vyznamné metaboli-
zovana na CYP3A4, a to verapamil, diltiazem
a léciva dihydropyridinové struktury, jako jsou
amlodipin, felodipin, isradipin, nifedipin, nimo-
dipin, lacidipin a lerkanidipin. Mezi inhibitory
CYP3A4, které zvysujf jejich plazmatické kon-
centrace, patfi i klarithromycin a dffve uzivany

erythromycin.
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Odpovéd na otazku, zda podavani kla-
rithromycinu je v bézné praxi schopné vyvolat
nezadouci Ucinky Ca-B, je mozno cerpat z po-
pulacni studie Wright, 2011 (17) u senior( pro-
vincie Ontario. V této studii bylo sledovéano riziko
hospitalizace pfi soubézném podavani klarithro-
mycinu, azithromycinu a erythromycinu a bloka-
tor( kalciovych kanald (diltiazem, verapamil,
nifedipin, amlodipin, felodipin). Pro hypo-
tenzi bylo béhem 15 let hospitalizovano 7 100
seniorl uzivajicich Ca-B. Riziko hospitalizace bylo
klarithromycinem zvyseno 3,7krat (2,26-6,06),
kdeZto pfi podavani azithromycinu nedoslo ke
statisticky vyznamnému zvyseni hospitaliza-
ce. Tento jev je zfejmé zpUsoben zpomalenim
metabolismu blokatorl kalciovych kanald na
CYP3A4 klarithromycinem. Gandhi et al, 2013 (18)
takové zvyseni rizika u seniorli provincie Ontario
potvrdili a po adjustaci s ohledem na dalsi rizi-
kové faktory zjistili, ze sou¢asné podavani Ca-B
a klarithromycinu zvysuije riziko hospitalizace pro
rendlni selhanf 2,04krat a riziko umrti z jakychkoli
pricin 1,74krét, viz graf 4. Vsechny rozdily byly
statisticky vyznamné, srovnavaci skupinou byli
opét seniofi uzivajici spolu s Ca-B azithromycin.

V praxi takové prihody skute¢né vida-
me: Agrawal et al, 2015 (19) popsali kazuisti-
ku 75leté Zeny s hypertenzi, DM2, hepatitis C
a gastritis s prakazem Helicobacter pylori, ktera
byla pfijata k urgentni hospitalizaci pro néh-
lou slabost, poceni a poruchu zraku. Pfi pfijeti
byl TK 75/30mmHg a TF 48/min. Bylo zjisté-
no, e pacientka dlouhodobé uzivala felodipin
10mg, losartan 100 mg a atenolol 100 mg den-
né a ze tfi dny pred hospitalizaci zacala uzivat
klarithromycin. Protoze felodipin je substratem
CYP3A4, pfedpokladaji autofi, Ze se lékova in-
terakce felodipinu s klarithromycinem na vzni-
ku pifhody prinejmensim podilela. Podobnou
pfihodu popsali Takeuchi et al, 2016 (20), kdy
se jednalo o 78letého pacienta dlouhodobé
uzivajiciho nifedipin, verapamil a karvedilol,
ktery druhy den po nasazenf klarithromycinu
ztratil védomi. Pfi pfijmu TK ¢inil 96/38 mmHg,
TF 44/min. Viyrobce klarithromycinu v CR (21)
k lékové interakci s Ca-B uvadf nasledujici in-
formaci: Pri sou¢asném uzivani klarithromycinu
a blokatord kalciovych kanall metabolizovanych
CYP3A4 (napt. verapamil, amlodipin, diltiazem)
je nutnd opatrnost vzhledem k riziku hypoten-
ze. Plazmatické koncentrace klarithromycinu
stejné jako blokatord kalciovych kanald se mo-

Graf 4. Rizika poddvdni klarithromycinu a blokdtort kalciovych kandld
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hou zvysit v disledku vzdjemného plsobent.
Hypotenze, bradyarytmie a laktatova acidéza
byly pozorovany u pacientd uzivajicich soucasné

klarithromycin a verapamil.

Makrolidy jako inhibitory
glykoproteinu P

Roxithromycin, klarithromycin a azithromy-
cinjsou inhibitory P-gp a tedy zvysuji plazmatic-
ké koncentrace substratl P-gp, stupen inhibice
je viak u rlznych makrolidd rdzny, nejnizsi je
zfejmé u azithromycinu, spiramycin P-gp nein-
hibuje vibec. Nejlépe jsou popsany interakce
klarithromycinu, a to v rznych studiich s di-
goxinem (22), trazodonem (23), sildenafilem
(24), omeprazolem (25) a glibenklamidem (26).
Viysledky jednotlivych studif jsou zndzornény
v grafu 5. Cisla vyjadiuji zvyseni plochy pod
krivkou jednotlivych substratl P-gp. Ve studii
Furuta et al (25) byla plocha pod kfivkou (AUC)
omeprazolu zvysena u rychlych metabolizator(
CYP2C19 0 112% a u pomalych metabolizato-
rd o 134%, rozdily byly statisticky vyznamné.
Klarithromycin téz zvysuje plazmatické koncen-
trace lansoprazolu a esomeprazolu, nema vsak
vyznamny Vvliv na koncentrace pantoprazolu
nebo rabeprazolu.

Zvyseni plazmatickych koncentraci gliben-
klamidu je na prvni pohled nejméné vyrazné,
ale nepochybné je klinicky vyznamné, nebot
ve studii autor Schelleman et al, 2010 (27) byl
zjistén pétinasobny vyskyt hypoglykémii, pokud
byl diabetikiim uzivajicim glibenklamid soucas-
né podavan klarithromycin. Ddkazy pro toto
tvrzeni jsou silné, nebot autofi vztahli frekven-
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ci hypoglykémie k jejich frekvenci u pacientd
uzivajicich cefalexin (cefalosporin) a tedy vliv
samotného infekéniho onemocnéni byl elimino-
van. Ve zminéné studii bylo zjisténo vyssi riziko
hypoglykémie i u dalsich antibiotik podavanych
s glibenklamidem, a to u levofloxacinu 2,83krat,
kotrimoxazolu 2,68krat, flukonazolu 2,20krat
a ciprofloxacinu 2,08krat (vsechny rozdily byly
statisticky vyznamné).

Neméné dobfe jsou podlozeny dlikazy pro
klinicky vyznam interakce klarithromycinu
s digoxinem. Juurlink et al, 2003 (28) zkoumali
frekvenci hospitalizaci pro toxické priznaky vy-
volané digoxinem u seniorl v provincii Ontario
(Kanada) v letech 1994-2000. Celkovy pocet
takovych hospitalizaci byl 1051, primeérna délka
hospitalizace byla 5 dnl (3 az 8 dnd), 33 paci-
entl béhem hospitalizace zemfelo. Soucasné
podavani klarithromycinu zvysilo pravdépo-
dobnost takové hospitalizace dvanactkrat (1),
zatimco cefuroxim pravdépodobnost takové
hospitalizace nezvysil. Z fady kazuistik popi-
sujicich Iékovou interakci klarithromycinu s di-
goxinem vybirdme nasledujici. Nordt et al, 1998
(29) popsali pripad 28letého muze s Fallotovou
tetralogif Ié¢enou digoxinem, ktery onemoc-
nél komunitni pneumonii a jemuz byl nasazen
klarithromycin. ATB lé¢ba byla Uspésnd, ale 8
dni od nasazenf klarithromycinu zacal pacient
zvracet, dostavila se zmatenost a poruchy vidé-
ni, byla zjisténa nepravidelnost pulsu. Pri pfijetf
do nemocnice byla plazmaticka koncentrace
digoxinu 5,0 ng/ml (normalni terapeutické roz-
mezf ¢ini 0,5-1,2ng/ml). Digoxin byl vysazen,
pacientovi bylo podano specifické antidotum,
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hladina digoxinu nasledujici den ¢inila 3,4ng/ml
a Sesty den doséhla horni hranice normélnich
hodnot. Podobnou prthodu popisuji Midoneck
etal (30) u 81leté pacientky, kterd uZivala digoxin
0,25 mg denné. Pro bronchitidu byl pfedepséan
klarithromycin 500 mg 2krat denné. Po 4 dnech
byla pacientka hospitalizovana pro pfiznaky into-
xikace digoxinem a bylo zjisténo, ze plazmatické
koncentrace digoxinu stouply z pfedchozich
1,0ng/ml na 3,7 ng/ml. Po vysazeni digoxinu
i klarithromycinu pfiznaky intoxikace vymizely
béhem 3 dnli a plazmatické koncentrace digoxi-
nu se vratily na droven 1ng/ml. Od té doby byla
publikovéna fada podobnych kazuistik, Lee et al,
2011 (31) pfinaseji podrobny prehled relevantni
literatury k takové interakci.

Z Udaju zjisténych in vitro by meél s digoxi-
nem interagovat nejen klarithromycin, ale také
roxithromycin. | kdyz podrobné farmakokine-
tické studie nebyly na lidech dosud provede-
ny, nékolik kazuistik doklada, ze roxithromycin
téZ mUZe navodit podobnou lékovou interak-
ci jako klarithromycin, napfiklad Corallo et al,
1996 u 76leté Zeny nalezl ¢tyfndsobné zvyseni
plazmatickych koncentraci digoxinu (32) po na-
sazenf roxithromycinu.

Azithromycin a digoxin: Ten Eick et al,
2000 (33) popsali kazuistiku 2,5 roku starého
ditéte, které bylo pro srdecni slabost léc¢eno
digoxinem a u kterého azithromycin zpUsobil
zvyseni plazmatickych koncentraci digoxinu
0 32 %, atrioventrikuldri blok II. stupné a dalsi
pfiznaky predavkovani digoxinem. Jiné klinické
informace o interakci azithromycinu a srdec¢nich
glykosidt 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.

Co Ize doporucit pro klinickou praxi? Pfi po-
davani substratl P-gp, jako je digoxin, je l1épe
podavat makrolidy, které P-gp neinhibuji, jako
je napfiklad spiramycin, nebo jina antibiotika.
Pokud to neni mozné, je tieba pacienty peclivé
sledovat (napf. u digoxinu téz stav renélnich
funkci a kalémie) a patrat po nezadoucich Gcin-
cich prislusnych substratd P-gp.

Makrolidy a warfarin

V fadé populac¢nich studii bylo zjisténo, ze
podani antibakteridlnich |éciv (dale ATB) vcetné
makrolidd zvysuje Ucinek warfarinu. Tak jako u ji-
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Graf 5. Zvyseni plazmatickych koncentraci vybranych substrdtd P-gp klarithromycinem
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nych ATB byla publikovana rada kazuistik paci-
entd, u nichz makrolidy zvysily U¢inek warfarinu
a/nebo doslo ke krvacivé pithodé. V klinickych
studiich vsak tento efekt byl potvrzen jen u né-
kterych ATB, u ostatnich byl tcinek warfarinu
zfejmé zvysen predevsim samotnym infekénim
onemocnénim a odpovedi organismu na toto
onemocnénf: horec¢ka, nechutenstvi, dehydra-
tace, a podobné. Pouze u kotrimoxazolu (sul-
famethoxicin a trimethoprim) a u metronidazolu
bylo prokazéno, ze jiz s prvou davkou téchto
léciv je tfeba snizit davky warfarinu. U jinych
ATB (doxycyklin, levofloxacin) bylo prokazano,
Ze ke klinicky vyznamné interakci u nékterych
pacientl dochdzi, ale ze se neméa dévka warfa-
rinu snizovat automaticky, ale pfipadné az po
kontrole INR, kterd by v optimalnim pfipadé
méla byt provedena nékolik dni od nasazenf
téchto ATB. To plati i pro véechna makrolido-
va ATB, jak uvadi Stockley’s Drug Interaction,
2010 (35).

Makrolidy a nova oralni
antikoagulancia (NOAC)

Vyrobce dabigatranu (36) o interakci
s makrolidy uvadi ndsledujici: Klarithromycin
vyvolal zvyseni AUC dabigatranu o 19%, coz
Udajné nevyvolalo zddné obavy ohledné kli-
nické bezpecnosti, vyrobce pouze doporucuje
pacienty sledovat. Delavenne et al, 2013 (37) u 10
zdravych dobrovolnikd prokazali, ze klarithro-
mycin zvysil plochu pod kfivkou dabigatranu
prameérné o 50%. U nékterych zdravych dob-
rovolnikd pfitom klarithromycin vibec nezvy-

3il AUC dabigatranu, zatimco u jinych doslo az
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k ¢tyfndsobnému nardstu AUC dabigatranu, coz
obavy jisté vyvolava, nebot pokus byl prove-
den u zdravych dobrovolnikd ve véku 18-33 let
s hmotnosti 64-82kg bez zfejmych rizikovych
faktor(l. Zrejmé tedy existuje mensina pacien-
td, u kterych by bylo tfeba zvazit snizeni davek
dabigatranu ¢i volit jiné antibiotikum, ale v kli-
nické praxi bude zfejmé obtizné tuto mensinu
identifikovat. Viyrobce rivaroxabanu (38) uva-
di, Ze klarithromycin zvysuje AUC rivaroxabanu
primérné o 50%, coz (podle slov vyrobce) nenf
klinicky relevantni. Rozptyl hodnot nérlstu AUC
rivaroxabanu bohuzel nebyl zverejnén. Vyrobce
apixabanu (39) uvadf: Plazmatické koncentra-
ce apixabanu jsou silnymi inhibitory CYP3A4
a P-gp zvysovany dvojnasobné, u pacientli s po-
ruchou ledvin nebo jinymi rizikovymi faktory az
vicendsobné, proto vyrobce takové kombinace
nedoporucuje (jako priklad jsou zminovéna
azolova antimykotika). Klarithromycin je sice
silnym inhibitorem CYP3A4, ale pouze stiedné
silnym inhibitorem P-gp, Ucinek na plazmatic-
ké koncentrace apixabanu bude zfejmé nizsi,
bohuzel vyrobce apixabanu zadné konkrétni
doporuceni pro klarithromycin neuvédi. Vyrobce
edoxabanu (40) uvadi: Pfi podani edoxabanu
s erythromycinem (ktery podobné jako klarithro-
mycin je inhibitorem P-gp) doslo ke zvysenf
plochy pod kfivkou plazmatickych koncentracf
edoxabanu o 85 %, proto je doporuceno snizit
davku edoxabanu z 60mg na 30mg. Totéz je
zfejmeé vhodné ucinit i pfi podavani edoxabanu
s klarithromycinem.

Co radi doporuceny postup Ceské kardio-
logické spolecnosti (41) v pffpadé souc¢asného
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Obr. 1. Seznam léciv 1. tiidy, které mohou vyvolat arytmii TdP a které jsou dostupné v CR (podle CredibleMeds,

odkaz 36)
Domperidon Flukonazol Citalopram
Ondansetron Vandetanib Escitalopram
Cilostazol Arsenic trioxid Donepezil
Amiodaron Anagrelid Methadon
Dronedaron Sevofluran Pentamidin
Sotalol Propofol (chinidin)

Roxithromycin

Klarithromycin

Azithromycin Haloperidol
Ciprofloxacin Droperidol
Levofloxacin Sulpirid

Moxifloxacin

podavani klarithromycinu a NOAC: U edoxaba-
nu doporucujf snizit jeho davku. U dabigatranu
a rivaroxabanu doporucuji zvazit snizeni jejich
davky, jsou-li u pacienta pfitomny dalsf rizikové
faktory: vék 75 let a vice, snizeni renélnich funkci
a hmotnost 60kg a méné, dale uzivani dalsich é-
kd inhibujicich CYP3A4 a/nebo P-gp a anamnéza
krvaceni. U apixabanu zminény doporuceny
postup zddné doporuceni neuvadi z dGvodu
chybéjicich udaja.

Lékova interakce spiramycinu

U spiramycinu jsme identifikovali jedinou
klinicky vyznamnou Iékovou interakci, pfi kte-
ré spiramycin snizuje plazmatické koncentrace
levodopy a karbidopy. Podkladem je studie u 8
zdravych dobrovolnik( autord Brion N et al, 1992
(42), ve které spiramycin 1000 mg 2krat denné
snizil plochu pod kfivkou plazmatickych kon-
centraci levodopy 0 57 % a karbidopy o 96 %.
Titiz autofi popisuji pfipad tff pacientd, u kte-
rych doslo k vyraznému snizeni plazmatickych
koncentraci levodopy a karbidopy provazené
snizenim jejich Gcinku.

Klarithromycin, azithromycin
a QT interval

Jiz desitky let je zndmo, Ze nékterd léciva
mohou na EKG nékterych pacientl prodlou-
Zit interval QT a Ze toto prodlouZeni znamena
vyssi riziko vzniku komorové arytmie torsade
de pointes (TdP), kterd m(ze pacienta usmrtit.
Cisaprid, terfenadin, astemizol a dalsi podobna

Levomepromazin

Chlorpromazin

CredibleMeds®: Woosley,
RL and Romero, KA,

www.Crediblemeds.org
QTdrugs List, AZCERT,
Inc.

|é¢iva byla z tohoto dlvodu stazena z trhu, fada
dalsich, bézné uzivanych Iéciv viak mlze u cit-
livych pacientl arytmii TdP také ve vzacnych
pripadech navodit. Mezi tato rizikové léc¢iva pa-
tf i klarithromycin a azithromycin, jak dokladaji
autofi webové stranky CredibleMeds, kteff jsou
vdeobecné uzndvanou autoritou v této oblasti
(43). Dalsf léciva, kterd mohou TdP pfimo na-
vodit, jsou uvedena v tabulce 5, tyto léky patfi
do 1. tfidy rizikovych léciv ve vztahu k arytmii
TdP. Arytmie TdP zpravidla vznika u citlivych,
geneticky predisponovanych pacientl pfi sou-
¢asném plsobeni vice vnéjsich faktord. Arytmie
TdP nevznikéd pouze lékovou interakci, mize se
vyskytnout u pacienta se syndromem vrozené-
ho prodlouzent intervalu QT, pfi ICHS nebo pfi
jiném druhu poskozenf myokardu, vyvolédvajicim
faktorem byva hypokalémie a/nebo hypomag-
nezémie.

Kromé Iéciv 1. tfidy existuje asi stovka dalsich
|écivych 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 nedostate¢né. Kratky béh TdP
zpUsobi docasné bezvédomi, pokud arytmie
trva déle, nastdva nezvratné poskozeni CNS,
nékdy pacienta usmrti navazuijici fibrilace komor.
Frekvence takovych piihod je mald, v rznych
zemich bylo hldseno 2,5 az 12 pfipadd na mili-
on obyvatel za rok. Skute¢ny vyskyt TdP je jisté
vyssi, a to nejen zddvodl podhldsenosti, ale téz
zdlvodd nemoznosti diagnostikovat skute¢nou
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pficinu ,ndhlé smrti z kardidInich pficin”, na niz
se TdP nepochybné podili. U vétsiny takovych
kombinacf je doporucovéna opatrnost, nékteré
z nich jsou kontraindikované. Viyrobce pfipravku
Klacid (44) informuje, Ze klarithromycin zvysuje
riziko prodlouzenf intervalu QT a arytmie TdP,
ale kontraindikace s jinymi [é¢ivy prodluzujicimi
interval QT jsou uvedeny pouze u téch léciy,
kterd jiz fadu let nejsou na trhu. Ani vyrobce
Sumamedu (azithromycin) pfimo nezakazuje
uzivanf jinych léciv prodluzujicich interval QT.

Co Ize doporucit? Teoreticky by bylo opti-
malni léciva prodluzujici QT interval nekombi-
novat, coz vsak v redlné praxi neni vzdy mozné.
Pokud je zapottebi rizikové léky podat (respek-
tive kdyz prevysi uzitek nad rizikem), je tfeba
pfedem provést vysetfeni EKG vcetné zméreni
intervalu QT a vySetfen( plazmatickych kon-
centraci kalia a magnézia, a déle tato vysetfeni
zkontrolovat po nékolika dnech soubézného
podavan rizikovych Iéciv.

Dalsi Iékové interakce makrolidi
Vyrobci mocovych spasmolytik v SPC
svych pfipravkd uvadi, Ze plazmatické koncent-
race téchto spasmolytik jsou zvysovany silnymi
inhibitory CYP3A4, jako je napfiklad ketokona-
zol nebo erythromycin (a tedy i klarithromycin).
U oxybutininu (Kentera®) zfejmé takové interakce
nenf klinicky vyznamna, vyrobce propiverinu
(Mictonorm®) doporucuje v takovém pfipade
zacit s nizsi davkou propiverinu (15 mg denné)
a postupovat opatrné s ohledem na mozny
vyskyt nezadoucich ucinkd anticholinergniho
charakteru. Vyrobci solifenacinu (Vesicare®) a fe-
soterodinu (Toviaz®) doporucuje snizit jejich
davky, u pacientl s poskozenim ledvin je takové
podavani kontraindikované. iyrobce tolterodinu
(Detrusitol®) a darifenacinu (Emselex®) soucasné
podavani se silnymi inhibitory CYP3A4 nedopo-
rucuji. Mirabegron (Betmiga®) se nedoporucuje
podavat pacientlim, kteff uzivajf siiné inhibitory
CYP3A a soucasné majf zavazné poskozeni led-
vin nebo stfedné zdvazné poskozeni jater.
Opioidni analgetika fentanyl a tramadol
jsou metabolizovana na CYP3A4, soucasné po-
davani klarithromycinu zvysuje jejich plazmatic-
ké koncentrace. Byly publikovény dvé kazuistiky
pacientd lécenych fentanylem autor( Horton,
2009 (45) a Cronnolly et al, 2012 (46), u nichz
klarithromycin vyvolal tézké respiracni selhanf
se ztratou védomi, a jedna kazuistika pacienta
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léceného tramadolem, u kterého klarithromycin
vyvolal komplexni zrakové a sluchové halucina-
ce, viz Kovacz et al, 2010 (47).

Zaver

V tomto ¢lanku uvadime prehled |éko-
vych interakci makrolidd. Nékteré z nich jsou
jiz fadu let dobfe zndmé, naptiklad klarithro-
mycin-simvastatin, u jinych interakci doslo
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