MEDISIN OG VITENSKAP

Interaksjoner mellom statiner
og makrolidantibiotika

Det er beskrevet flere tilfeller av rabdomyolyse etter kombinert bruk
av statiner og makrolidantibiotika. Nye hendelser kan forebygges med
enkle tiltak, men det krever oppmerksomhet rundt denne typen inter-

aksjoner i klinisk praksis.

Se 0gsd kunnskapspreve pa www.tidsskriftet.no/quiz

Statiner og makrolidantiobiotika brukes
mye i behandling av henholdsvis lipidfor-
styrrelser og bakterielle infeksjoner. De tra-
disjonelt mest forskrevne statinene brytes
ned via leverenzymet cytokrom P450 3A4
(CYP3A4), som hemmes av makrolidene
erytromycin og klaritromycin (1, 2). I kom-
binasjonsbehandling blir resultatet gkt kon-
sentrasjon og risiko for muskelbivirkninger
av statiner.

Mekanismen bak muskelbivirkningene er
forlepig uklar, men hyppigheten eker med
dose/konsentrasjon. Alvorlighetsgraden va-
rierer fra diffus myalgi og muskelsvakhet
uten stigning i serum-kreatinkinase (CK) til
intense muskelsymptomer med CK-stignin-
ger mer enn 5—10 ganger gvre normalom-
rade. Tilstanden betegnes som myopati eller
myositt. Milde symptomer oppstar normalt
hos < 10% av pasientene, mens myopati/
myositt har en frekvens pa < 1% i monote-
rapi (3). Qkningen i CK er et uttrykk for
muskelskade, som kan progrediere til rabdo-
myolyse med lekkasje av myoglobin og
elektrolytter fra skjelettmuskulatur til blod
(fig 1). En hey CK-verdi er den primere in-
dikatoren pa rabdomyolyse, men redbrun-
farget urin pa grunn av myoglobinlekkasje
er ogsa typisk (4). Dehydrering og sur urin
disponerer for nyreskade, som kan oppsta
ved renal utfelling av myoglobin. Elektro-
lyttforstyrrelsene  omfatter hyperkalemi,
som kan kompliseres med akutt hjertestans,
og kalsium- og fosfatendringer. I tillegg er
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metabolsk acidose en mulig komplikasjon
ved rabdomyolyse.

Ved Ulleval universitetssykehus ble det
nylig registrert to tilfeller av rabdomyolyse
etter kombinert bruk av simvastatin med hen-
holdvis erytromycin og klaritromycin mot
ukompliserte infeksjoner (5). Begge pasien-
tene ble restituert etter vaskebehandling,
men til sammen forérsaket de to tilfellene
nesten 40 dagers sykehusopphold. @kt opp-
merksomhet omkring problemet kan forha-
pentligvis bidra til & unngé nye tilfeller, og
denne artikkelen gir en oversikt over ulike
statiners interaksjonspotensial med makroli-
der, risikofaktorer for alvorlig interaksjon og
rad om héndtering i klinisk praksis.

Ulike statiners
interaksjonspotensial

Det finnes i dag fem forskjellige statiner pa
det norske markedet: atorvastatin, fluvasta-
tin, lovastatin, pravastatin og simvastatin.
Atorvastatin og lovastatin omsettes i likhet
med simvastatin primert via CYP3A4,
mens fluvastatin blir metabolisert av enzy-
met CYP2C9 (1, 2). Pravastatin omsettes i
liten grad av cytokrom P450-enzymer og
elimineres hovedsakelig umetabolisert via
urin og galle (1, 2).

Forskjellene i omsetningsveier innebzrer
ulik folsomhet av statinene overfor
CYP3A4-hemmende makrolidantibiotika. I
trdd med at pravastatin og fluvastatin i liten
eller ingen grad lar seg pavirke av CYP3A4-
hemmere (1, 2), er det ikke publisert rabdo-
myolysehendelser etter kombinert bruk av
makrolider med disse statinene. Genetisk
polymorfisme og hemming av enzymet
CYP2C9 og transporteren OATP1B1 (orga-
nisk aniontransporterende polypetid 1B1) er
pé den annen side forhold som kan gke se-
rumkonsentrasjon og bivirkningsrisiko av
henholdsvis pravastatin og fluvastatin.

I interaksjonsstudier med friske personer
er erytromycin og klaritromycin vist & oke
gjennomsnittlig serumkonsentrasjon av sim-
vastatin 4—10 ganger (2, 6). To studier med
erytromycin og klaritromycin har antydet
gjennomsnittsgkninger pa 30—80% av sum-
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men av atorvastatin og aktive metabolitter
(2), mens en tredje studie med klaritromycin
har vist at umetabolisert atorvastatin kan eke
til det firedobbelte (6). Lovastatin er ikke
blitt undersekt sammen med makrolider i
kontrollerte interaksjonsstudier, men under-
sokelser med andre CYP3A4-hemmere
viser at lovastatin er omtrent like folsom
som simvastatin (1, 2).

For simvastatin, lovastatin og atorvastatin
er det publisert flere tilfeller, henholdsvis
seks, sju og to, etter samtidig behandling
med makrolider (e-tab 1) (7—13). Det er en
kjensgjerning at bare et fatall av faktiske bi-
virkningstilfeller publiseres i medisinske
tidsskrifter, ergo kan ikke tallene benyttes
som grunnlag for & vurdere interaksjonspro-
blemet i stor skala, og heller ikke innbyrdes
interaksjonsrisiko mellom CYP3A4-statine-
ne. Fellesnevnere ved de publiserte tilfellene
kan imidlertid gi et samlet inntrykk av risi-
kofaktorene for & utvikle rabdomyolyse ved
en makrolidinteraksjon.

Risikofaktorer

for alvorlig interaksjon

I e-tabell 1 gis en oppsummering av tilfeller
av rabdomyolyse publisert som detaljerte rap-
porter i medisinske tidsskrifter etter kombi-
nert bruk av statiner og makrolider. De mak-
simale CK-verdiene har vaert 15—-350 ganger
heyere enn gvre normalomrade, og hendelse-
ne har forarsaket fra noen dager til seks ukers
hospitalisering. To av pasientene dede, ogi 12
av 14 tilfeller der statindosen ble oppgitt, var
den 40 mg daglig eller hayere. Dette illustre-
rer at risiko for rabdomyolyse sekundeert til en
interaksjon eker med statindosen. I en tid der
lipidsenkende behandling blir mer aggressiv i
form av heyere statindoser, innebzrer dette at
makrolidinteraksjoner far ekt klinisk betyd-
ning.

Heoy alder har vert trukket frem som en
viktig risikofaktor for & utvikle rabdomyoly-
se av statiner (14). Blant de publiserte tilfel-
lene av rabdomyolyse ved makrolidbehand-
ling var étte av 15 pasienter 65 ar eller eldre
(e-tab 1). Siden redusert nyrefunksjon ogsa
er assosiert med risiko for & utvikle rabdo-
myolyse ved bruk av statiner (14), er det
grunn til & veere spesielt varsom med kombi-
nert makrolidbruk blant eldre pasienter. To
av pasientene i e-tabell 1 var under 50 ar,
men i et av tilfellene dreide det seg om en
person som misbrukte alkohol (8), i seg selv
en risikofaktor for myopati.

Flere av rabdomyolysetilfellene med
makrolider har skjedd i narveaer av andre

Tidsskr Nor Laegeforen nr. 12, 2007; 127: 1660-1



Lever

CYP3A4 [« ‘

\Z

Statin

Elektrolytter
Myoglobin

Legemidler i praksis MEDISIN OG VITENSKAP

Skjelettmuskulatur

Rgdbrunfarget urin og eventuelt nyresvikt

Figur 1 /nteraksjon mellom statin og makrolidantibiotika kan medfare rabdomyolyse og lekkasje
av blant annet kreatinkinase, elektrolytter og myoglobin fra skjelettmuskulatur til blod

interagerende legemidler, f.eks. ritonavir,
amiodaron, diltiazem, ciklosporin, kolkisin
og esomeprazol (10—13). En statin-makro-
lid-interaksjon er imidlertid alene nok til &
utlese rabdomyolyse (5). Dette kan manifes-
tere seg fra & dager etter oppstart til to uker
etter at makrolidkuren er avsluttet. I alle
publiserte tilfeller har det dreid seg om van-
lige makrolidkurer. Risikoen knyttet til kort-
varig interaksjon ma derfor ikke undervur-
deres, og selv om de ferreste som ekspone-
res for en statin-makrolid-interaksjon vil
utvikle rabdomyolyse, er det viktig med
praktiske forholdsregler for & unngé at sér-
bare pasientene rammes.

Rad om praktisk handtering

Ifolge retningslinjene for refusjon av statiner
fra 2005 skal simvastatin vere foretrukket
statin. Samtidig angir preparatomtalen til
simvastatin at kombinert bruk av erytromy-
cin og klaritromycin er kontraindisert. Pro-
blemet kan imidlertid enkelt loses ved en
kortvarig pause i simvastatinbehandlingen
frem til noen dager etter at makrolidkuren er
avsluttet, eller ved bruk av et annet, ikke-in-
teragerende antiobiotikum, f.eks. azitromy-
cin, spiramycin, tetracykliner og penicilliner
(15, 16). For pasienter som eventuelt be-
handles med atorvastatin eller lovastatin,
kan samme rad benyttes.

En forutsetning for a forebygge interak-
sjonsrisiko mellom statiner og makrolider er
at den oppdages for bruk. Det kan vere en
utfordring & huske pé interaksjoner i en
travel hverdag, men vi anbefaler at leger gjor
det til rutine & kontrollere for eventuell
statinbruk nar makrolider forskrives til pa-
sienter med kardiovaskulaer sykdom. Fore-
lopig er elektroniske hjelpemidler som auto-
matisk oppdager interaksjoner, lite utbredt i
legers journalsystemer. De fleste apotek har
imidlertid integrert databasen DRUID
(www.interaksjoner.no) 1 sitt reseptsystem
og kan dermed automatisk fange opp inter-
aksjoner mellom makrolider og statiner for-
utsatt at legemidlene blir hentet ut pa samme
apotek.
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Oppsummering

Det er viktig & vare klar over at kortvarige
kurer med CYP3A4-hemmende makro-
lidantibiotika eker risikoen for rabdomyoly-
se ved bruk av flere statiner, deriblant simva-
statin. Risikofakorer for & utvikle en alvorlig
statinbivirkning som folge av en makrolidin-
teraksjon er hoy statindose (=40 mg daglig),
hoy alder (= 65 &r) og redusert nyrefunksjon.
I en tid der flere eldre blir statinbehandlet og
statindosene oker, er det viktig & forebygge
interaksjonsproblemet i stor skala for & unn-
gd alvorlige muskelbivirkninger hos sarbare
pasienter. Leger bor derfor gjore det til en ru-
tine 4 kontrollere for mulig statinbruk nar
erytromycin og klaritromycin forskrives til
pasienter i kardiovaskuler risikoalder. Apo-
tekfarmasgyter kan ogsa bidra til & fange
opp interaksjonsfaren, som kan unngas ved
statinpause eller bruk av et ikke-interageren-
de antibiotikum.
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