Makrolidy pro praxi

prof. MUDr. Jifi Havlik, DrSc.
Emeritni profesor, I. infekéni klinika 2. LF UK v Praze, FN Na Bulovce, Praha

Makrolidova antibiotika jsou G¢inna na cetné gram+ i gram- mikroby, jakoz i na chlamydie a mykoplazmy, které jsou nejcastéjsimi ptivodci
infekci dychacich i mocovych cest. Denni davky jsou pomérné nizké, podavaji se v delsich ¢asovych intervalech a jsou dobfe snaseny
détmi i dospélymi. Plisobi bakteriostaticky, jsou proto vhodné pro lehce az stredné zavazné probihajici nakazy. Protoze se podavaji
vesmés p.o., jsou po betalaktamovych antibioticich nejc¢astéji predepisovanymi antiinfektivy v ambulantni praxi.
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Macrolides for practice

Macrolide antibiotics are effective against numerous gram+ and gram- microbes as well as against chlamydia and mycoplasms, the most
common agents causing respiratory and urinary tract infections. Daily doses are relatively low, administered at longer intervals, and
well tolerated by both children and adults. Their action is bacteriostatic; therefore, they are suitable for mild to moderate infections.
As mostly administered orally, macrolide antibiotics are only second to beta-lactam antibiotics as the most commonly prescribed anti-

infective agents in ambulatory practice.
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Prirozené makrolidy

Kdyz v prabéhu druhé svétové vélky bylo
Zjisténo, ze mohutné antimikrobné pusobicf
latka — penicilin — je produkovana padnimi mi-
kroorganizmy, obrétil se zdjem farmaceutickych
biochemik ke studiu r&znych druhd plisni, zda
nevytvareji jiné podobné Ucinné latky. V labora-
toffch na kultivacnich mediich byla tato moznost
ovéfena a do roku 1955 bylo takto ziskdno né-
kolik desitek pfirozenych antibiotik, z nichz vsak
jen zlomek byl pouzitelny pro lécebné tcely.
Neékterd byla v terapeuticky Ucinné davce pri-
li$ toxicka, ziskantf jinych bylo technicky znacné
slozité a ekonomicky naro¢né. Tak byly postupné
objeveny streptomycin, chloramfenikol a tetra-
cykliny. Teprve poté v roce 1952 izoloval McGuire
z firmy Ely Lilly ze vzorkd pldy z Filipin plisen

Obrdzek 1. Streptococcus pneumoniae: proporce invazivnich lokalit rezis-

tentnich na erytromycin (ENSP) v roce 2005

Streptomyces erythreus nyni Sacharopolyspora
erythrea. Ta produkovala antimikrobni plsobek
nazvany erytromycin. Kdyz byly do roku 1954
objeveny dalsf podobné plsobici antibiotika
(leukomycin, oleandomycin a spiramycin) a po-
znéna jejich chemickd struktura, navrhl pro né
Woodward nazev ,makrolidy”. Mezi tato antibi-
otika se zafazujf ta, kterd obsahuji velké (mak-
ros = velky) laktonové jadro se 12-16 atomy
uhliku, na néz jsou navazany 1-3 cukry a alky-
lové nebo hydroxylové skupiny. Do roku 1972
byly ziskany dalsi pfirozené makrolidy doc¢asné
nebo trvale zavedené do Iékarské nebo veteri-
narni praxe — tylosin, josamycin a v Japonsku
midekamycin a rosaramycin. Princip ucinku
makrolidd spociva v inhibici syntézy bilkoviny
v bakteridIni burice vazbou na 50S subjednot-
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ku ribozomu. Jde o ireverzibilni vazbu, ktera
vede k hromadéni di- a tripeptidd v bunce, tim
k neschopnosti dalsi syntézy bilkoviny a burika
hyne. U¢inek makrolidovych antibiotik je zavisly
na pretrvavani terapeutické hladiny léku v séru
nebo tkanich aspor po polovinu délky davko-
vaciho intervalu. Hladiny v tkdnich jsou vzdy
vys$sinez v séru. Erytromycin byl prvni makrolid,
ktery byl zaveden do |ékafské praxe a byl také
nejcastéji predepisovan. Vsechna makrolidova
antibiotika maji shodny mechanizmus ucinku
na citlivé mikroorganizmy, podobné antibakte-
ridln spektrum, ale i vznik rezistence. Rezistence
je mezi jednotlivymi makrolidovymi antibiotiky
zkizena, takze nelze jedno nahradit jinym, i kdyz
je vUci urcitému patogenu uc¢innéjsi. Vsechny
makrolidové pfipravky se dobre a rychle vstieba-

Obrdzek 2. Streptococcus pneumoniae: proporce invazivnich lokalit s dvojf

rezistenci na erytromycin a penicilin v roce 2005
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Obrdzek 3. Erythema migrans na pravém lytku

(a), tyz pacient osmy den (b)

vajf ze zazfvaciho traktu — jsou tedy ur€eny pre-

devsim pro ambulantni perorélni lé¢bu — plsobf
na citlivé bakterie bakteriostaticky, jsou vyrazné
Uc¢inna na cetné gram+ mikroby (podobné jako
penicilin), ale také na atypické patogeny, které
nemajf bakteridInf sténu; nepronikaji hematoen-
cefalickou bariérou, jsou mélo toxické a jen zfid-
ka dochdazi k nezédoucimu pUsobeni. Protoze
metabolizmus makrolidl probiha v jatrech
za Ucasti cytochromu P450 (CYP3A4), je jistou
nevyhodou pfirozenych makrolidovych antibio-

Obrdzek 5. Otitis media acuta

tik jejich interference s fadou bézné pouzivanych

lékd (teofylin, digoxin, warfarin, metylpredni-
solon, ergotamin a léky prodluzujicimi na EKG
interval P-Q). Metabolizace téchto pfipravk
probiha v jétrech totiz na podobném principu,
a proto u nich dochazi ke snizeni clearence nebo
zvydeni resorpce, coz nuti Iékafe k opatrnosti
pri soucasné preskripci pfirozeného makrolidu
a nékterého z vyse uvedenych Ik, V Ceské
republice byl nej¢astéji predepisovan erytromy-
cin ve formé tablet i sirupu, docasné josamycin

Obrdzek 6. Sinusitis maxillaris I. sin

v pediatrické praxi jako sirup a stéle je ordinovan
spiramycin ve vsech Iékovych formach. Piirozené
makrolidové pfipravky se podavaji 30-50mg/
kg/den rozdélené ve dvou az Ctyfech davkach
po dobu 5-10 dnf u lehce a7 stfedné zavazné
probihajicich bakteridlnich ndkaz nejcasteji dy-
chacich cest zpUsobenych citlivymi mikroby
(S. pyogenes, S. pneumoniae, H. influenzae). Pfi né-
kazach atypickymi patogeny (Mycoplasma pneu-
moniae a Chlamydophila pneumoniae) trva lé¢ba
aspon 14 dni. Terapie erytromycinem byla sice
u spravne indikovanych nemocnych Uspésnd, ale
zvlasté déti trpély ¢asto nevlli a zvracenim a ne-
vyhodou byla pomérné velkd davka i nutné po-
davani v Sesti- az osmihodinovych intervalech.
Spiramycin (Rovamycine) ma méné interakci nez
erytromycin a vedle uvedenych indikacf je Iékem
volby v profylaxi i [é¢bé toxoplazmdzy téhotnych
a kongenitalni toxoplazmdzy novorozenct — pfi-
padné v kombinaci se sulfadiazinem a pyrime-
taminem; dale u nemocnych po transplantaci
ledvin na lé¢bé cyklosporinem. Je vhodnym
lékem pfi infekcich stomatologickych, ale i pfi
mastitidach. Je jednak ve formé tablet po 500
a 1000 mg, 100 mg prasku pro pripravu infuze,
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ve formé ¢ipkl i sirupu. Trvani lé¢by je aspon
10 dnia béZnd davka je u dospélych 2-3g denné
rozdélené na dvé ¢itfi porce, u déti 12,5-25mg/
kg kazdych 6-8 hodin.

Semisyntetické makrolidy,
azalidy a ketolidy

Aby se sniZily potfebné davky, zkratil dav-
kovaci interval a sniZil se problém interakci,
byly od sedmdesétych let minulého stoleti pfi-
praveny semisyntetické makrolidy (makrolidy
Il. generace). Biochemici modifikovali strukturu
erytromycinu navazanim riznych radikald. Tyto
nové pfipravky byly postupné zavadény po roce
1970 a jako prvni byl takto pfipraven roxitromy-
cin, ddle pak klaritromycin a vloZzenim atomu
dusfku do polohy 8 ¢i 9 ¢trnécticetného lakto-
nového kruhu vznikl prvnf ozalid — azitromycin.
Kromé roxitromycinu jsou uvedené pfipravky
ve vsech |ékovych formdch, ale pfedepisujf
se predevsim pro ambulantni pacienty, tedy
pro terapii p.o. v tabletdch nebo ve formé si-
rupu. Vsechny uvedené preparaty jsou 2—-4x
Ucinnéjsi nez prirozené makrolidy a udrzujf te-
rapeutickou hladinu v séru nebo tkanich déle,
proto je mozné je podavat jen dvakrat nebo
i jen jednou denné. Méné casto dochdzi k in-
terferenci s jinymi léky, nedochézi k zazivacim
potizim, a jsou proto dobfe snaseny dospélymi
i détmi. Z uvedenych dlvodd béhem kratké
doby nékolikanasobné vzrostla spotfeba téchto
novych pfipravkd. Bohuzel ne vzdy ve spravnych
indikacich jako pfi virovych nazofaryngitidach
a détskych bronchitidach. Podobné nevhodné
bylo i predepisovani makrolidovych antibiotik
u infekci vyvolanych pyogennimi streptokoky,
jakojsou anginy, spala, réize ¢iimpetigo. U téchto
nakaz je lékem prvnivolby vzdy penicilin, na kte-
ry u streptokokd nedochézi ke snizeni odolnosti,
zatim co pfi ¢astém pouzivani makrolid& dochazi
u nich k narGstani rezistence, kterad v nékterych
zemich doséhla 40 i vice procent. Také v CR v né-
kterych oblastech byl S. pyogenes rezistentn{
k erytromycinu na 15% i vice. Aby se zabranilo
nardstani rezistenci pfi nespravném indikovanf
antibiotik, vypracovala skupina odbornikd do-
porucené postupy pro predepisovani antibiotik.
Tento postup se ukazal spravny a v soucasné
dobé se rezistence streptokokl a pneumoko-
k& na erytromycin pohybuje v CR kolem 5%.
Makrolidové antibiotika je proto vhodné pfi uve-
denych streptokokovych infekcich pfedepisovat
pouze u nemocnych, ktefi z jakychkoliv dGvodd
penicilin nesnasejf. Soucasné je tfeba upozornit,
Ze pfi bakteridlnich tonzilitidach (anginach) je
vhodnym lékem penicilin at uz injekénf proka-

inpenicilin v béznych davkach i.m., nebo p.o.
V-penicilin v dvojndsobné bézné davce po dobu
5-7 dni. Aminopeniciliny jsou zdsadné nevhod-
né, nebot pfi podani u monocytarni anginy do-
chézi k hore¢naté reakci s vysevem bohatého
enantému. Makrolidova antibiotika jsou lékem
prvni volby u infekc zplsobenych atypickymi
mikroby, jako jsou mykoplazmy, chlamydie a dal-
$f obtizné kultivovatelné bakterie. Jde o zanéty
hornich, ale i dolnich dychacich cest, ale i o ¢as-
té chlamydiové uretritidy u sexuélné aktivnich
osob. V téchto situacich jsou betalaktamova
antibiotika neucinna.

Roxitromycin byl v CR prvni makrolid dru-
hé generace zavedeny do ambulantni praxe.
Jde o metyloxim erytromycinu, ktery je na tr-
hu pod nézvy Rulid (tbl. 100, 150 a 300 mg)
a Roxithromycin-Radiopharm (tbl. 150 a 300 mg).
Pripravek je bezpecny i pro téhotné a pouze
u nemocnych s vyrazné snizenou funkci ledvin
nebo jater je potfebné snizit ddvku na polo-
vinu. Ta je u jinak zdravych dospélych a déti
s hmotnosti nad 40kg 150, Iépe 300 mg kazdych
nou hmotnosti 2,5-50mag/kg dvakrat denné.
Nejcastéji pfedepisovanym makrolidem je kla-
ritromycin, ktery byl pfipraven metylaci hydro-
xylové skupiny na Sestém uhliku erytromyci-
nové struktury a je v soucasné dobé vyrabén
a dodavén nékolika farmaceutickymi firmami
pod rdznymi nadzvy ve vsech lékovych formach:
Klacid (tbl. 250 a 500 mq), Klacid SR - tj. s fize-
nym uvolfiovanim 500 mg, granule pro pfipravu
suspenze, v niz je po nafedéniv 5ml 125 nebo
250mg a prasek 500 mg pro pripravu infuzniho
roztoku proi.v. aplikaci. Také generické pfiprav-
ky Fromilid, Klabax, Clarithromycin-Radiopharm
a Lekoklar se vyrabéji v Iékovych formach pro
déti i dospélé. Bézna davka klaritromycinu pfi
lehce az stfedné zévaznych onemocnénich je
dvakrat denné 250-500mg, i.v. infuze v trvanf
vzdy 60 minut 500 mg ve 12hodinovych inter-
valech, déti 75-10,0 mg/kg 2krat denné, pfi-
pravek s fizenym uvolfiovanim 500-1 000 mg
jednou denné. Lécebnd kura trva 7-10 dnf, po-
kud jde o infekce dychacich cest zplsobené
mykoplazmami nebo chlamydiemi aspon 14
dnd. Klaritromycin neni vhodny pro téhotné,
ale je uc¢inny v kombinacich s dalsimi léky u pa-
cientl s pozitivnim nalezem Helicobacter pylori,
u atypickych mykobakteriéz a zkracuje dobu
vylucovani pfi pretrvavani pozitivity po kam-
pylobakterovych prijmech.

Koncem osmdesatych let minulého stoletf
byl v laboratofich firmy Pliva pfipraven opét
modifikaci erytromycinu azitromycin. Protoze
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ve své molekule obsahuje dusfk, vyvaF novou
skupinu tzv. azalidd. Je dobfe snasen dospé-
lymi i détmi, minimalné interferuje s dalsimi
léky a relativni kontraindikact je jen téhotenstvi
a kojent. Na rozdil od makrolid& ma zcela odlis-
nou kinetiku. Po podanf p.o. nala¢no se velmi
rychle vstfebava, ale prakticky nevytvafi mefi-
telnou hladinu v krvi, ale koncentruje se v leu-
kocytech. Jimi se dostdva do tkanf (s vyjimkou
CNS), v nichz vytvéfii vice nez padesétindsobné
vyssi hladiny nez v krevnim séru. V tkdnich pre-
trvéva azitromycin v Ucinnych koncentracich
3-5 dnd, coz umoznuje jen tfidenni Iécbu cit-
livych bakteridlnich infekci pfi podavani 0,5g
jednou denné. U déti je davka 10mg/kg/den
jednou denné. Biologicky polocas je 60 hodin.
Azitromycin je postupné uvolriovan z tkani a asi
polovina pfipravku je vyloucena v nezménéné
formé zluci, zbytek je v jatrech transformovan
a opét vyloucen Zluci. OrigindIni pfipravek je
Sumamed, generické pfipravky jsou napt. Azitrox
a Zitrocin a jsou ve formé kapsli (125 mg), tablet
(250 a 500mg), pro détské pacienty ve formé
prasku pro pfipravu sirupu (1002 200mg v 5ml),
a500mg v prasku pro pripravu infuzniho rozto-
ku. Spektrum Ucinnosti azitromycinu je prakticky
shodné jako u ostatnich makrolidd, ma vyssi
Ucinnost na gram- mikroby a jednorazové poda-
ni je Iékem volby pfi chlamydiovych uretritidach.
V lednu 2010 ma byt na nas trh uveden novy
pfipravek firmy Pfizer Zetamac, cozZ je mikro-
krystalinicky azitromycin, ktery se podavé p.o.
jednorazové 2 g a udrziv tkdnich terapeutickou
hladinu 10 a vice dnf.

Posledni pfipravenou podskupinou makro-
lid¥ jsou ketolidy. Ve struktufe erytromycinu byl
v pozici C3 vypustén cukr (kladindza) a nahrazen
ketonovou vazbou. Ziskany pifpravek pro p.o. tera-
pii ma vyssi tcinnost nez ostatni makrolidy a nizst
pravdépodobnost vzniku rezistence - je vsak draz-
si. Vyrabf se tablety po 400mg. Podéava se jed-
nou denné 800 mg. Klinické zkusenosti jsou zatim
omezené. V CR nejsou ketolidy registrovany.

Zavér

Makrolidova antibiotika maji pomérné siroké
spektrum pUsobeni na fadu gram+ i gram- mik-
robd, ale také na $patné kultivovatelné patogeny,
na néz jsou betalaktamova antibiotika neucinna.
Podévaji se predevsim perorélné, Jsou dobre
snasena viemi vékovymi skupinami a novej-
3i pripravky jen minimalné interferuji s dalsimi
léky. Podavaji se denné pomérné malé davky
vintervalech 8-12 hodin nebo i jen jednou den-
né. Plsobf bakteriostaticky, proto jsou vhodné
pro lé¢bu lehce az stfedné tézce probihajicich



nédkaz zplsobenych citlivymi mikroby. Z téchto
ddvodu jsou makrolidové antibiotika ddleZitou
soucasti ambulantni antibiotické lé¢by.
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