Lieky & Liekové skupiny

Makrolidova antibiotika v pediatrické praxi
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Pfirozena makrolidova antibiotika jsou postupné nahrazovana semisyntetickymi pfipravky, které maji vyhodnéjsi vlastnosti. Pfi shodném
antimikrobialnim pasobeni jsou jednotlivé davky mensi, davkovaci intervaly delsi, Iépe je snasi i détska populace a méné casto dochazi
k nezddoucimu plisobeni. Nevhodné zvolena antibiotika, nespravné davkovani a nevhodné indikace zvysuji vak riziko nartistani rezis-
tence béznych bakterialnich patogent. Makrolidy jsou vynikajici Iéky pro ambulantni praxi. Aby zlstaly stale Gc¢inné, je nutné zahgjit
1é¢bu u spravné indikovanych infekci, zvolit vhodnou davku, stanovit davkovaci intervaly i celkové trvani lécby.
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Macrolide antibiotics in paediatric practice

Natural macrolide antibiotics are gradually replaced by semisynthetic preparations with superior properties. While having comparable
antimicrobial action, the latter require lower single doses and longer dosage intervals, are better tolerated by the paediatric population,
and induce adverse effects less frequently. Inappropriate selection of antibiotics, incorrect dosage, and improper indications, however,
increase the risk of increasing resistance in common bacterial pathogens. Macrolides are excellent drugs for ambulatory practice. For
them to remain effective, treatment needs to be initiated for properly indicated infections, correct dosage needs to be chosen, and

dosage intervals as well as duration of treatment determined.
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K objevu prvniho antibiotika — penicilinu —
doslo sice v roce 1929, ale k jeho zavedeni do
|écebné praxe teprve v pribéhu druhé svétové
valky. Vynikajici lé¢ebny Uspéch penicilinu byl
hlavnim popudem k hledanf novych podobné
antimikrobné pUsobicich latek. Penicilin je pri-
rozeny produkt plisné, proto béhem nékolika
let byly vysetfeny stovky a tisice druhd plisni.
Tak postupné bylo do Sedesatych let 20. stoletf
objeveno mnoho antibiotik, z nichz se v3ak jen
nékteré uplatnily v terapii bakteridlnich ndkaz.
V té dobé se v nasich nemocnicich pouzival
injekéni penicilin, nejprve amorfni, pozdéji krys-
talicky, ktery nebylo nutné uchovavat v lednici.
Byl Iékem volby u vétsiny infekci zplsobenych
grampozitivni bakteridIni flérou, ale také u me-
ningokokovych meningitid — a v téchto indika-
cich se pouzivéa dosud.

Intramuskuldrné aplikovany streptomycin
Uspésné lécil cetné gramnegativni infekce, ale
toto antibiotikum bylo prvnim skute¢né Gcinnym
lékem tuberkuldzy. Po jeho aplikaci dochéazelo
vsak obcas k trvalé hluchoté nebo poskozenti
ledvinovych funkci. Proto se dnes indikuje vyji-
mecné a pfi lécenf tuberkulézy je nahrazen kom-
binaci bezpecnéjsich antituberkulotik. Peroralnf
Chloromycetin (dnesni chloramfenikol) mél sice
vyrazné horkou chut, byl vsak ucinnym lékem
tehdy castého ¢erného kasle u déti i brisniho
tyfu u dospélych. Pro sice vzacné, ale ¢asto smirti
koncici poskozenf krvetvorby se v sou¢asnosti
prakticky nepouZiva. Jako Sirokospektra anti-
biotika se pouzivaly Aureomycin a Terramycin

(chlorteracyklin a oxytetracyklin) ve formé kapsli.
Tato tetracyklinova antibiotika postupné vymizela
ztrhu a nyni se u nds predepisuje pouze polosyn-
teticky doxycyklin.

Prvni poznané piirozené makrolidové anti-
biotikum byl erytromycin, ktery byl izolovan ze
Saccharopolyspora erythrea (dfive Streptomyces
erythreus) jiz v roce 1952, ale zaveden do praxe
byl teprve v 60. letech. Podobné vlastnosti mél
i oleandomycin ziskany v roce 1954 ze Streptomyces
antibioticus, ktery se vsak jiz léta nevyrabi. O rok
pozdéji byl izolovan ve Francii spiramycin z plisné
(houby) Streptomyces ambofaciens. Posledné ob-
jevené a dosud pouzivané pfirozené makrolido-
vé antibiotikum je josamycin ziskany v roce 1964
ze Streptomyces narbonensis var. josemyceticus (1).
V CR je v sou¢asnosti pfedepisovan z piirozenych
makrolidd erytromycin ve formé sirupu a spira-
mycin ve vsech Iékovych forméch. Mezi pfirozena
makrolidova atibiotika patif jeste tylosin pouzivany
ve veterindrni mediciné a midekamycin, ktery je
bézny v Japonsku.

Makrolidova antibiotika jsou v naprosté
vétsiné pfipravovana pro perordlni aplikaci,
a proto urcena predevsim pro ambulantnf
praxi. Jsou Ucinnd podobné jako peniciliny
na grampozitivni bakterie, ale maji rozdilny
mechanizmus pasobeni. Betalaktamové an-
tibiotika (peniciliny a cefalosporiny) znemoz-
Auji stavbu bakteridlni stény a jejich Ucinek
je baktericidni. Nejsou vsak ucinna na tzv.
,atypické mikroby”, které vétsinou nemajf
bakteridIni sténu a jsou nitrobunécnymi pa-
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razity. Makrolidova antibiotika (makrolidy) zne-
moznuji syntézu bakteridlnf bilkoviny a jejich
Ucinek je primarné bakteriostaticky, ale jsou lé-
kem volby u vétsiny infekci zplsobenych aty-
pickymi mikrobnimi patogeny (2, 3). Castymi
pUvodci bakteridlnich infekci hornich dycha-
cfch cest jsou betahemolytické streptokoky
(tonsilitis, faryngotonsilitis, spéla) a pneumo-
koky (otitis media, sinusitis). U pneumokokd
dochézi pri ¢astém predepisovani penicilind
nebo makrolidl a pfi prodluzovani lé¢by pfi
nizkych davkach k nardstani rezistence na
tato antibiotika. Streptococcus pyogenes je vzdy
dobte citlivy na penicilin, pokud jsou v3ak ¢as-
to ordinovana makrolidové antibiotika, nartsta
na né pocet rezistentnich kmend.
Spole¢nymi vlastnostmi vsech makrolidd
je snadnd aplikace, rychlé a dobré vstfebavani
ze zazivaciho traktu, nizka toxicita a prlnik
do vsech tkanf kromé CNS. Z téchto ddvodU
byly erytromycin i dal3f pfirozena makrolido-
va antibiotika ¢asto predepisovany détem
jak ve formé tablet, tak i sirupl pfi béznych
infekcich hornich dychacich cest, aniz by byl
znadm plvodce ndkazy. Jiz po kratké dobé,
co byl do terapie zaveden erytromycin, bylo
upozorfiovano na nekteré jeho nevyhody.
Pro kratky sérovy polocas bylo nutné poda-
vat |ék kazdych 6-8 hodin, tedy v noci budit
déti. Denni davka erytromycinu 20-30 mg/
kg je pomeérné velkd a déti, pokud se takto
|écily, mély casto zazivaci potize — nauzeu
nebo izvraceni. Erytromycin je metabolizovan
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vjatrech a inhibuje enzymaticky systém, ktery
metabolizuje cetné |éky. Pfijejich soucasném
podavéni s erytromycinem proto dochéaze-
lo k interferencim, které zvysovaly hladiny
téchto I1éka.

Kdyz byla odhalena chemicka struktura
jednotlivych pfirozenych makrolidd, bioche-
mici v laboratofich farmaceutickych firem ji
modifikovali navazovanim rdznych radikald,
¢i postrannich fetézcl, aby pfiznivé ovlivnili
vlastnosti nové vzniklého semisyntetického
antibiotika. Tak postupné do konce osmde-
satych let vznikaly polosyntetické makroli-
dy, nékdy oznacované jako makrolidy druhé
generace, které byly vesmés odvozeny od
erytromycinu (4). Nejprve to byl roxitromy-
cin, poté klaritromycin a viozenim dusiku do
14¢etného laktonového kruhu byl syntetizo-
van prvni azalid — azitromycin. Nejnovéjsimi
makrolidy jsou ketolidy, které byly pfipraveny
tim, ze ze struktury erytromycinu byl vypus-
tén jeden cukr a vioZena ketonové vazba (1).
Semisyntetické makrolidy maji vyrazné pred-
nosti pfed plvodnimi pfirozenymi pfipravky:
pfinizsi ddvce je shodné nebo i vyssi ucinnost,
podéavaijf se peroralné (sirupy, tablety), klaritro-
mycin a azitromycin i nitrozilné. Aplikuji se jen
dvakrat, nékteré jen jednou denné; jsou lépe
snaseny a méné casta je interference s dalsimi
léky. Pfestoze Ucinnost jednotlivych makrolidd
proti rdznym citlivym patogentm je rozdil-
nd, pokud dojde k rezistenci, je zkfizend, coz
znameng, ze jedno makrolidové antibiotikum
nelze nahradit jinym makrolidem. Uvedené
vyhodngjsi vlastnosti semisyntetickych mak-
rolidd vedly velmi rychle k jejich podstatné
Castéjsf preskribci, zvIasté u détskych pacientd.
Pritom casto $lo o nevhodné indikace, jako
jsou virové infekce hornich dychacich cest,
nebo rodice vyzadovali predepsani antibiotika
pfi kazdé hore¢naté atace u ditéte. Nespravné
byly mnohdy také ordinovany makrolidy druhé
generace pfi akutnich tonzilitidach, které jsou
vétsinou zpUsobeny streptokoky, pfi nichz
je lékem volby vzdy Uc¢inny penicilin, ale ne-
vhodny je ¢asto pfedepisovany potencovany
amoxicilin. Takové chyby v preskribci vedly
v fadé evropskych zemi k narlstani rezistence
streptokokd i pneumokok na makrolidova
antibiotika. Citlivost nej¢astéjsich patogent
v jednotlivych evropskych zemich na anti-
biotika sleduje EARSS (European Antimicrobal
Resistence Surveillance System) od roku 1999.
Sebrand data upozornovala na rostouci nardst
rezistence pneumokokl na penicilin a eryt-
romycin v nékterych zemich (Spanélsko,
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Portugalsko, Francie) — obrazek 1. Takova situ-
ace byla v nékterych oblastech i u nas (5) a jen
opakovand upozornovani lékarll na nebezpeci
vzniku rezistence béznych pdvodcl nékaz,
jakoz i vydani doporucenf (guidelines), pfi kte-
rych infekcich je vhodné predepsat prislusné
antibiotikum (6), zabranilo v CR vyraznéjsimu
nardstani rezistence pneumokokd a streptoko-
k& na makrolidy. Ackoliv je pfedepisovano vétsi
mnozstvi makrolidd nezli dfive (pro vyhodny
farmakokineticky profil vzrlsta spotieba kla-
ritromycinu), doporucend pravidla pro jejich
preskripci se zfejmé dodrzuji. Patrné proto se
vyskyt rezistence uvedenych patogend u nés
od roku 2005 pfilis neménf a je zjistovano
kolem 5 % rezistentnich kmen pneumokokd
na erytromycin i penicilin a u vétsiny téchto
kmen je citlivost hranicn.

Klinické indikace pro Ié¢bu makrolidovymi
antibiotiky uvadi tabulka 1.

Podle studifz poslednich let je vétsina urogeni-
télnich infekci mladistvych sexuéiné pfenosné a je
vyvolana Chlamydia trachomatis. Také ¢ast komu-
nitnich pneumonif ve viech vékovych kategoriich
zpUsobuji Mycoplasma pneumoniae (obrazek 2)
a Chlamydophila pneumoniae. K blefarokonjunkti-
vitiddm novorozenct dochdzi u déti, jejichz matky
majf chlamydiovou infekci mocovych cest. Peroraini
makrolidova antibiotika jsou vhodna pfi onemoc-
nénich, kterd probihajf lehceji az stfedné zavazné
u ambulantnich pacientd, ale i pfi hospitalizaci.
Invazivni bakteriemickd onemocnéni zplsobena
pneumokoky se [é¢i pii hospitalizaci vétsinou me-
gadavkami benzylpenicilinu v i.v. infuzich.

Ovsem i dalsi infekce Ize ambulantné ne-
bo pfi hospitalizaci Uspésne lécit makrolido-
vymi antibiotiky. U déti je to bolestivy akutni
zanét stredniho ucha s vyklenutim bubinku
(obrazek 3), vyzadujici paracentézu a antibiotic-
kou lé¢bu. Jde o bakteridlIni infekci zpUsobenou
nejcastéji pneumokoky nebo hemofily a mak-
rolidy jsou ucinné pri lokalnich infekcich zpGso-
benych obéma témito patogeny. Ty vyvoldvaji
u dospelych zdnéty vedlejsich obli¢ejovych
dutin (obrazek 4). Indikaci pro terapii makrolidy
je cerny kasel, kterého v poslednich rocich pfi-
byvd, a tato antibiotika jsou vhodnym Iékem pfi
prvnim stadiu Lymeské borrelidzy — erythema
migrans (obrazek 5). V kombinacich s dal$imi
antimikrobnimi prostfedky se pouZivaji makro-
lidy pfi toxoplazmdze, infekci Helicobacter pylori
i nékterych mykobakteridlnich ndkazach.

Makrolidova antibiotika dosahuji vys3si kon-
centrace v tkanich nez v séru. Jejich Ié¢ebny efekt
je zavisly na prretrvavani i¢inné hladiny — tedy nad
minimalniinhibi¢ni koncentraci —aspon po 50%

doby davkovaciho intervalu (2). ProtoZe kinetika
jednotlivych makrolidd je rdznd, jsou rozdilné
i ddvkovaciintervaly jednotlivych pfipravkd. Lécba
makrolidovymi antibiotiky trvé pfileh¢im a stred-
né tézkém pribéhu ndkaz zplsobenych typicky-
mi mikroby 5-10 dn, pfi infekcich zplsobenych
atypickymi patogeny zpravidla 2-3 tydny.

Z pfirozenych makrolidd se erytromycin
pouziva v mikrobiologickych laboratofich jako
standard pfi stanovovaéni citlivosti na makroli-
dova antibiotika in vitro, pro terapeutickou praxi
je v CRjiz jen piipravek Meromycin plv. 200mg
pro pfipravu sirupu, ktery se podava rozdélené
po 6-12 hodinach v dennf dévce 30-50mag/kg;
ostatni lékové formy erytromycinu jiz nejsou u nas
registrovany. Spiramycin (Rovamycin) je ve formé
tablet 500 a 1000 mg a 500 mg plv. pro pfipravu
infuzniho roztoku. Bézné davky jsou 50-100 mg/
kg/den rozdélené po 6-12 hodinach.

Semisyntetické makrolidy jsou zastoupeny ro-
xitromycinem - origindlni pipravek je Rulid, generi-
kum Roxithromycin-Radiopharm. Viyrdbi se tablety
po 150 a 300mg, bézna davka je 300-(600) mg
denné ve dvou porcich. Déti do 40kg hmotnosti
uzivaji 2,5-50mag/kg kazdych 12 hodin.

OrigindIni pifpravek klaritromycinu je Klacid
a Klacid SR - generika jsou Fromilid, Lekoklar,
Clarithromycin-Radiopharm, Klabax. Klacid je ve
vsech Iékovych formach: tbl. po 250 a 500mg,
Klacid SR (s fizenym uvolriovanim) tbl. 500 mg, plv.
pro pffpravu infuze 500mg, granula pro pffpravu
sirupu 125 a 250mg/5 ml. BéZna davka je 500mg
p.0.ii.v. kazdych 12 hodin, déti do 40 kg hmotnos-
ti 75-10mg/kg/den rozdélené po 12 hodinach,
Klacid SR 500mg nebo 1000mg jednou denné.

Azitromycin - origindIni pfipravek je
Summamed, generické léky jsou Azitrox
a Zitrocin. Tyto Iéky jsou v tabletdch nebo kap-
slich po 125, 250 a 500 mg, prasek pro pfipravu
infuze 500mg a pro déti do 40kg hmotnosti
prasek pro pfipravu sirupu, v némz v 5 ml je 100
nebo 200 mg antibiotika. Vzhledem ke special-
ni kinetice azitromycinu se toto antibiotikum
podavé jen jednou denné po 3 dny av pfipadée
potreby se kura opakuje po tydnu.

Nejnoveéjsimi pifpravky jsou perordini keto-
lidy Ketek a Levovviak (telitromycin), které jsou
v tabletach po 400 a 800 mg. Podavaji se jednou
denné a majf byt tic¢inné i na nékteré patogeny
rezistentni na ostatnf makrolidy. Jejich nevyho-
dou je pomeérné vyssicena (3, 7).

Presto, 7e Ucinnost vsech makrolidovych anti-
biotik ma spektrum znacné podobné, pfi urcitych
infekcich se dava nékterym prednost. Pri infekcich
v oblasti ustni dutiny a celistf se doporucuje spira-
mycin, pfi chlamydidInich uretritidach azitromycin
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Obrdzek 2. Mykoplazmova pneumonie

Specialni (tj. Iék prvni volby)

Obecné

Infekce pohlavnich, mocovych i dychacich cest vyvo-  Streptokokové infekce pfi precitlivélosti na penicilin

lané chlamydiemi

Mykoplazmové pneumonie

BakteridIni infekce dychacich cest (HDC, DDC)

Infekce vyvolané Legionela pneumophila

Infekce mékkych tkanf

Systémové kampylobakterové nékazy

Prostatitis

Lymeska borrelidza (Erythema migrans)

Toxoplasmdza (s dalsimi léky)

Obrdzek 1. A - Rezistence invazivnich kment S. pneumoniae v Evropé 2005 k erytromycinu, B — Rezis-
tence invazivnich kmend S. pneumoniae v Evropé 2005 k PNC a erytromycinu
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Obrdzek 3. Akutni otitida
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Obrdzek 4. Maxilarni sinusitida

a nedilnou soucasti trojkombinace pfi lé¢bé heli-
kobakterové ndkazy je klaritromycin.

V soucasné dobé distribuovana makroli-
dova antibiotika jsou ve viech |ékovych for-
mach a jsou dobfe sndsena détmi i dospélymi.
Klaritromycin Ize aplikovat nezavisle na jidle,
u ostatnich makrolid se doporucuje podavat
je spise pred jidlem nebo aspor dvé hodiny
po ném. Nezddouci reakce jsou zfidka, nejspise
to byvé nechutenstvi ¢i nevlle. Makrolidy jsou
metabolizovany v jatrech a jsou inhibitorem
cytochromu CY-P3A4, proto je tfeba opatrnosti
pri soucasné lécbé pripravky, které jsou meta-
bolizovany timto cytochromem. Jde vétsinou
o léky, které pouzivaji starsi osoby, jako je war-
farin, digoxin, teofylin ¢i ergotamin.

Zavér

Makrolidova antibiotika jsou spolehlivé léky
a vambulantni praxi jsou po betalaktamovych
antibioticich nej¢astéji predepisovanymi antimi-
krobidlné pdsobicimi pripravky.
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