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Makrolidova antibiotika
a jejich vyuziti vambulantni praxi

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

Peroralni makrolidova antibiotika spiramycin a semisyntetické odvozeniny od erytromycinu A - roxitromycin, klaritromycin a azitromycin
jsou po betalaktamovych antibioticich nejcastéji predepisovanymi antibiotiky Iékafi v ambulantni praxi. PGsobi na nej¢astéjsi typické
i atypické pavodce infekci dychacich cest a jsou dobie snaseny détmi i dospélymi. Podavaji se jen dvakrat nebo i jen jednou denné, maji
minimum nezadouciho plsobeni a jen ziidka dochazi k interferenci s dalSimi Iéky.
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Macrolide antibiotics and their use in outpatient practice

Oral macrolide antibiotics including spiramycin and semisynthetic derivatives of erythromycin A - roxithromycin, clarithromycin
and azithromycin are only second to beta-lactam antibiotics as the most commonly prescribed antibiotics by physicians in outpatient
practice. They act against the most prevalent typical as well as atypical causative agents of respiratory infections and are well-tolerated
by both children and adults. They are administered only twice or even just once a day, have few or no undesirable effects and only rarely

interfere with other drugs.
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Na zacatku Ctyficatych let minulého stoletf
bylo zjisténo, Ze nékteré houby — jako Penicillium
nebo Streptomyces — produkujf G¢inné antimik-
robni plsobky penicilin a streptomycin. Kdyz
bylo vyrobeno jejich dostate¢né mnozstvi a pro-
kdzalo se jejich mohutné lécebné plsoben,
rychle zacal vyzkum mnoha dalsich podob-
nych mikroorganizmd, zda také nemohou byt
zdrojem jinych antiinfekéné plsobicich latek.
Jiz do roku 1950 byla takto objevena pfirozena
antibiotika chloromycetin, framycetin, chlor-
tetracyklin, cefalosporin, neomycin, ale i dal-
3i. V roce 1952 védecky pracovnik firmy Lilly
Research Laboratories McGuire izoloval z pid-
nich vzork( z Filipin z houby Streptomyces ery-
threus nyni (Saccharopolyspora erythrea) dalsi
antibiotikum — erytromycin A. O dalsi dva roky
pozdéji jiz byla izolovéna a pozdéji i do praxe
zavedena podobna pfirozend antibiotika olean-
domycin (v laboratofich Pfizer ze Streptomyces
antibioticus) a spiramycin (v laboratofich Rhone
Poulenc ze Streptomyces ambofaciens). Zakréatko
byla pozndna chemické struktura téchto pfi-
pravkd, zjisténa jejich pfibuznost a v roce 1954
Woodward navrhl jejich ndzev makrolidy a de-
finoval je: obsahuiji velky (makros) laktonovy
kruh se 14 nebo 16 atomy uhliku, na néz jsou
navazany hydroxylové, alkylové ¢i aldehydické
skupiny a na nékteré hydroxyly jsou navézany
normalnf (deoxy-) nebo bazické (@amino-) cukry.
V sedmdesatych letech bylo jiz objeveno vice
nez 70 pfirozenych makrolidovych antibiotik, ale

z novéji poznanych jen josamycin a v Japonsku
rosaramycin proslo Uspésné laboratornimi
i klinickymi testy a bylo zavedeno do klinické
praxe. Ve veterindrni a krmivarské praxi byly za-
vedeny a dosud se pouzivaji odlisSné makrolidy,
nejcastéji v roce 1961 objeveny tylosin ziskany
ze Streptomyces fradiae.

Vsechna makrolidova antibiotika (pfirozena
i semisyntetickd) maji shodny mechanizmus
ucinku na citlivé mikroorganizmy: po prdniku
do bakteridInf bunky zastavuji proteosyntézu
blokovanim peptidové vazby na 50S subjed-
notce bakteridlnfho ribozomu; burka proto nenf
schopna syntetizovat potiebnou bilkovinu a hy-
ne. Jde primarné o bakteriostatické pUsobent.
Makrolidy jsou malo toxické, rychle se vstiebavaji
ze zazivaciho traktu, antimikrobné plsobi pre-
devsim na gram+ mikroby jakoZ i na bakterie
bez bunécné stény (mykoplazmy, chlamydie),
mensf i¢innost majf na nékteré gram- mikroby.
Dosahujf podstatné vyssi koncentrace v tkdnich
nez v plazmé, pronikaji i do slz, malo do nitroo¢ni
komorové tekutiny, ale prakticky nepronikajf
do mozkomisniho moku. Nékteré jsou ucinné
i na atypickd mykobakteria a parazity (toxoplaz-
my, plazmodia). | kdyz i¢innost vici jednotlivym
patogendm je u rliznych makrolid rozdilng,
rezistence je zkfizend a pfi jejim vzniku nelze
nahradit jedno makrolidové antibiotikum jinym.
K bakteridlnf rezistenci dochazi nejcastéji zme-
nou vazebného mista, enzymatickou modifikacf
antibiotika nebo zménou permeability bunécné
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stény (efluxem). Vétsina makrolidovych antibiotik
je metabolizovana v jatrech a dilem reabsorbo-
vana (enterohepatalni cirkulace) a je vyloucena
bilidrni exkreci do stfeva. Pouze klaritromycin
ma antibioticky ucinny 14-hydroxymetabolit
aaz40% tohoto antibiotika je vylou¢eno moci.
Metabolizace vétsiny makrolidl se 14ti ¢etnym
fetézcem probihd prostfednictvim cytochromu
P 450. Proto u lékd, které podléhajf metabolizaci
v jatrech shodnym zpUsobem, je tfeba opatrnos-
ti pfi terapii nékterymi makrolidy, aby nedocha-
zelo kinterakcim. Platf to zvlasté o erytromycinu,
ktery prodluzuje biologicky polocas teofylinu,
warfarinu, levostatinu, karbazepimu a zvysuje
biologickou dostupnost digoxinu. Pfi podani
ergotaminovych pfipravkd mtze dojit k peri-
fernimu vazospazmu.

Z prirozenych makrolidd byl do nedavna nej-
Castéji pouzfvan erytromycin. Mél vsak pomérné
nevyhodnou farmakokinetiku, musel se podavat
3Xx nebo i 4x denng, byl zvlasté détmi Spat-
né snasen a pro $patnou rozpustnost ve vode
byl nevhodny pro parenterélni aplikaci. Proto
pomeérné brzy byla snaha o pfipravu modifiko-
vanych pfipravkd erytromycinu, které by tyto
nepfiznivé vlastnosti zlepsily. Na néktery z cukrd
byl navazan ester, ¢imz vznikly tzv. ,prodrugs’,
které sice byly in vitro neucinné, ale plisobenim
enzym( v zazivacim traktu nebo v krvi se uvol-
nilo U¢inné antibiotikum. Tyto pfipravky mély
lepsi sndsenlivost pfi podani p.o., jiné umozro-
valy i.v. podani. Ovsem i tyto nové lékové formy
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erytromycinu bylo nutno podavat v pomérné
vysokych davkach kolem 30 mg/kg/den roz-
délené po Sesti nebo osmi hodinéch a trvalo
nebezpedi interference s mnoha ¢asto ordi-
novanymi léky. Aby se snizila potiebna dennf
davka a prodlouZil interval podavani antibiotika,
v laboratofich mnoha farmaceutickych firem
biochemici jiz v 70. a 80. letech modifikovali
chemickou strukturu erytromycinu navazova-
nim rlznych radikéll do laktonového fetézce.
Takovym zpUsobem bylo pfipraveno vice no-
vych semisyntetickych makrolidd, z nichz vsak
jen nékteré byly postupné zavadény do lécebné
praxe. Vyhodné vlastnosti této tzv. Il. generace
makrolidovych antibiotik vedly k postupnému
vyfazeni erytromycinu z bézné ambulantni pra-
xe. Toto antibiotikum v3ak zUstdva standardem
pfi mikrobiologickém stanovovani citlivosti
¢i rezistence na makrolidové antibiotika. Jiz
koncem sedmdesatych let byl ve firmé Taisho
Pharmaceutical metylaci hydroxylové skupiny
v pozici C6 erytromycinu A pfipraven novy pfi-
pravek, ktery byl v Japonsku patentovan kolem
roku 1980 a na trh byl uveden v roce 1991 pod
nazvem Clarith. Americka firma Abbott ziskala
jiz 1985 od firmy Taisho mezindrodni prodejni
préva na toto antibiotikum, které po schvalenf
FDA bylo na americky trh uvedeno 1991 pod né-
zvem Biaxin. V roce 1980 byl chorvatskymi védci
firmy Pliva pfi Beckmannové restrukturalizaci
vloZen dusik do pozice C8a erytromycinového
vzorce, ¢imz vznikl prvnf azalid — azitromycin,
ktery byl patentovan roku 1981. V roce 1986
firmy Pliva a Pfizer uzaviely smlouvu, podle
niz Pliva distribuovala od roku 1988 ve stfedni
a vychodni Evropé tento pfipravek pod nazvem
Sumamed a Pfizer v USA a v ostatnim svété s na-
zvem Zithromax. V laboratofich firmy Hoechst
Uclaf byl pfipraven metyloxim erytromycinu A,
ktery byl v roce 1987 registrovan pod ndzvem
roxithromycin. Vsechny tfi uvedené semisynte-
tické makrolidy jsou jiz jako generika vyrdbéna
vice svétovymi farmaceutickymi firmami pod
rznymi ndzvy. Posledni modifikacf jadra eryt-
romycinu A jsou ketolidy, u nichz v laktonovém
kruhu v pozici C3 je nahrazen cukr kladindza
ketonovou vazbou. Pracovnici firmy Hoechst
Marrion Roussel (HMR) — nyni Sanofi Aventis —
modifikovali strukturu dalsimi postrannimi fe-
tézci, ¢imz vznikl prvni klinicky vyhodny pfi-
pravek telitromycin, vyrdbény v tabletdch pod
ndzvem Ketek.

Semisyntetické makrolidy maji fadu pfednos-
ti pfed plvodnim erytromycinem: pfi polovi¢ni
aZ tretinové dévce je shodna nebo i vyssi Ucin-
nost na citlivé mikroby, podavajf se jen dvakrat

nebo i jen jednou denné, jsou dobfe sndseny
zazivacim traktem a maji mnohem méné inter-
ferenci s dalsimi léky. Nejc¢astéjsimi nezadoucimi
ptiznaky jsou zazivaci potize, fidké stolice, bolest
bficha. Kontraindikaci je nesnésenlivost kterého-
koliv makrolidu a mysthenia gravis. Opatrnost
je nezbytna pfi soucasné lé¢bé pfipravky, které
jsou shodnym mechanizmem metabolizovany
jatry, u nemocnych se zdvaznym onemocnénim
ledvin a jater a s bradykardif.

Jsou urc¢eny predevsim pro p.o. lé¢bu
ambulantnich pacientl — dospélych i déti —
a vyrabéji se ve formé tablet, kapsli, sirupu,
ale klaritromycin a azitromycin i pro nitroZilnf
podani. V poslednich letech byly pfipraveny
i nové lékové formy, jako klaritromycin SR, {j.
s fizenym uvolrovanim, ktery umoznuje aplikaci
jen jednou denné, ¢i azitromycin 2g suspenze
umoznujicf jednordzovou lé¢bu béznych bakte-
ridInich infekcf. Z pfirozenych makrolidd zUstéva
na nasem trhu, a stale je hojné predepisovan
spiramycin. Indikacf pro véechna makrolidova
antibiotika jsou nejcastéji bakteridlni infekce
dychacich cest zptsobené citlivymi typickymi
i atypickymi mikroby, jako jsou tonzilofaryngi-
tidy, akutnf ataky chronickych bronchitid, oti-
tidy, sinusitidy, ¢erny kasel i pneumonie. Vedle
uvedenych indikaci maji nékteré makrolidy
doporucené i specidlni indikace: spiramycin je
zvlasté vhodny pfi infekcich v orofacidlni oblasti,
je 1ékem volby pfi prevenciilécbé toxoplazmo-
zy v téhotenstvi a v kombinaci se sulfadiazinem
a pyrimetaminem pfi kongenitaIni toxoplaz-
mdze novorozencd; klaritromycin v kombinaci
s inhibitory protonové pumpy a amoxicilinem
pfi zaludecnim nebo dvanacternikovém viedu
k eradikaci Helicobacter pylori, pfi atypickych
mykobakteriézach (Mycobacterium avium a M.
fortuitum) v kombinaci s ethambutolem a azitro-
mycin pfi urogenitalnich infekcich zplsobenych
Chlamydia trachomatis, koci¢im skrdbnutim,
v prevenci maldrie i stfevnich infekcich zplsobe-
nych gramnegativnimi patogeny. V poslednich
letech bylo v ¢etnych zahrani¢nich publikacich
potvrzeno, ze imunomodulac¢ni pdsobeni klari-
tromycinu a azitromycinu v subterapeutickych
davkach aplikovanych po tydny i mésice u pa-
cientl s chronickymi chorobami dychacich cest
(cysticka fibréza, CHOPN, panbronchitida, chro-
nicka sinusitida) vede ke zmirnénf zanétlivych
zmén. U téchto nemocnych doslo jiz po néko-
lika tydnech lé¢by k vyraznému Ustupu potizi
a zlepseni zivotnich podminek.

Makrolidova antibiotika jsou jisté vynikajicimi
a potfebnymi léky v ambulantni praxi, ale jejich
dobrd sndsenlivost a snadna aplikace novych
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pfipravkd vedla brzy k zna¢nému zvysenf jejich
preskripce, a to mnohdy v nespravnych indika-
cich, pfedevsim pifi virovych ndkazach hornich
dychacich cest, jakoz i pfi infekcich zplsobenych
Streptococcus pyogenes (akutni tonzilitidy), pfi
nichZ je lékem volby penicilin. Tam, kde doché-
zelo k takovému zbyte¢nému predepisovanti
novych makrolidd, dochézelo rychle k nardstani
rezistence pyogennich streptokokd. Stale platf,
Ze u infekci, u nichz je ovéfend infekce gram-+
koky — predevsim Str. pyogenes a Str. pneumo-
niae — jsou lékem prvni volby penicilin a dalsf
betalaktamova antibiotika. Pokud nejsou z rlz-
nych dlvodud snasena nebo nenf vyloucena
infekce atypickymi patogeny, pak jsou spravné
indikovdna makrolidové antibiotika, a to v pIné
dévce a po nezbytné dlouhou dobu. Vsechny ty-
to pfipravky sice dosahuji vyssi koncentrace
v tkdnich nez v krevnim séru, ale jejich kinetika je
rozdilnd, proto jsou také rozdilné davky i davko-
vaciintervaly u jednotlivych pfipravkd. Aby doslo
k uzdraveni a eventudlné i k likvidaci patogen(,
musi byt i¢innd hladina téchto antiinfektiv v po-
stizené tkani po celou dobu lécby.

Proto vzdy plati, ze u infekci zplsobenych ty-
pickymi patogeny, ma terapie spiramycinem,
roxitromycinem i klaritromycinem trvat ales-
por 7, lépe 10 dni, pfi infekcich atypickymi pd-
vodci aspon 14 nebo lépe 21 dni. Azitromycin
ma odlisnou kinetiku, z krve se bilymi krvinkami
dostava velmi rychle do tkanf, v nichZ pretrvava
v terapeutické hladiné 4-5 dni. Proto pfi béz-
nych ndkazéch je lécebnd kura pouze tfidenni
(v tkénich pretrvava Gc¢inna koncentrace dalsich
4-5 dni) a dle potieby Ize poté kuru opakovat.

V CR jsou na trhu nasledujici makrolidova
antibiotika:

Spiramycin — origindIni pfipravek je Rova-
mycine ve formé tablet po 500 a 1000 mg (3 mi-
liony |.U.=1g), 500mg prasek pro pfipravu infu-
ze. Denni davka u dospélych je 2-3 g rozdélené
do dvou nebo tif porci, denni davku Ize zvysit
az na 5g; déti nad 20kg 25-50mg/kg kazdych
6-8 hodin.

Roxitromycin — origindInf pfipravek Rulid
jiz neni u nds registrovén, generika: Roxithromy-
cin AL, Roxithromycin-Radiopharm tablety
po 150 a 300mg. Dospéli a déti s hmotnosti nad
45kg 150-300mg kazdych 12 hodin po jidle, déti
s nizsi hmotnosti 2x denné 25-75mg.

Klaritromycin — originaIni pfipravek Klacid,
Klacid SR, generika: Fromilid, Klabax, Lekoklar,
Clarithromycin-Radiopharm, Clarithromycin-
Teva, Klarithromycin Merck. Klacid je ve vsech
lékovych forméch — tabl. 250 a 500 mg, SR
500mg, prasek pro pfipravu infuze 500 mg,



granula pro pfipravu sirupu 125 a 250mg/5 ml.
Béznd déavka pro dospélé je 2x denné 500 mg
p.o. nebo i.v, davku Ize zvysit na dvojnaso-
bek, podava se nezavisle na jidle, pripravek SR
500-1000mg jednou dennég, déti pod 40kg
hmotnosti 7,5-10mg/kg 2x denné.

Azitromycin - originaInf pifpravek Sumamed
Pliva, generika: Azitrox, Zitrocin. Lékové for-
my: tablety nebo kapsle po 125, 250 a 500 mg,
prasek pro pfipravu infuze. Azitromycin je vhod-
né podavat na la¢no (1 hod pred jidlem nebo
2 hod po jidle). Bé2na davka pro dospélé je p.o.
ii.v. 500 mg jednou denné po 3 dny, v pfipadé
potfeby se po tydnu tfidennf kiira opakuje, dé-
ti s hmotnosti do 40kg 10 mg/kg/den jednou
denné.

OrigindIni pfipravek Zetamac Pfizer 2g mi-
krokrystalinického prasku v origindIni nddobé
se doplni 60 ml vody, vypije a udrZuje terapeu-
tickou hladinu v cilovych tkanich po 10 dnf.

Telitromycin — originaIni pfipravek Ketek
Sanofi Aventis, tabl. 400 mg, dospéli 800 mg
jednou denné. Pfipravek je ucinny i na kmeny
S.pyogenes a S. pneumoniae, které jsou rezistent-
ni na penicilin i makrolidy. Indikacf jsou komunit-
ni pneumonie, akutni exacerbace chronickych
bronchitid, sinusitidy a tonzilofaryngitidy.

Zaveér

Siroké spektrum Ucinku na nejéastejsi bak-
teridIni plvodce infekci dychacich cest, ale i pU-
sobeni na atypické patogeny pfi perordini lécbé,
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jakoZ i dobrd snasenlivost, ¢ini makrolidova anti-

biotika nepostradatelnymiv ambulantni ¢innosti
praktickych lékaf pro dospélé i déti.
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