Makrolidy

Makrolidy jsou bakteriostaticka antibiotika, na nékteré kmeny pUsobici i
baktericidné. Patfi mezi antibiotika stfedné Sirokého spektra.

Struktura a mechanismus ucinku

Zaklad struktury tvori makrocyklicky laktonovy kruh. Makrolidy jsou latky
bazického charakteru, ale jejich bazicita neni natolik silnd, aby omezovala
jejich vstrebavani z GIT. Pouzivaji se vétsinou ve formé soli.

Mechanismus Uc¢inku spociva v inhibici proteosyntézy, a to reverzibilni
vazbou na 50S podjednotku ribozomu.

Erythromycin 3D struktura

Vzhledem k tomu, Ze je chemicka struktura i mechanismus ucinku odlisny
od betalaktam, Ize makrolidy pouZit jako alternativni antibiotikum pfi
precitlivélosti nebo rezistenci.

Antimikrobialni spektrum

Makrolidy jsou ucinné zejména proti G+ bakteriim (podobné jako peniciliny).

Plsobi také na G— mikroorganismy (Bordetella pertussis, Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori, Haemophilus
influenzae, Neisseria catarrhalis) a anaerobni patogeny kromé Bacteroides fragilis.

Déle na spirochety (Borrelia burgdorferi, Leptospira, Treponema pallidum) a intracelularni parazity
(Mycoplasma, Legionella pneumophila, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Toxoplasma gondii).

Farmakokinetika a farmakodynamika

Z traviciho traktu se rychle vstrebdvaji, absorpce je redukovana potravou. Dobre pronikaji do tkani a télnich
tekutin. Neprestupuji pres hematoencefalickou bariéru. Dobre pronikaji také do intracelularniho prostredi, kde
se koncentruji. U¢innost makrolidi poté mizeme hodnotit dle poméru intracelularni a extraceluldrni koncentrace. U
kurdkl dochazi k vyssi kumulaci makrolidd uvniti bunék z ddvodu zvysené aktivace lysozom{. Pronikaji placentou a
do plodu.

Eliminuji se do 2luéi a v mensi mire i do moci. Sledovani makrolid( v krvi ¢i pripadné snizovani davky je nutné
pouze u velmi tézkych poruch funkce ledvin. U pacient( se snizenou funkci jater neni vhodné makrolidy podavat.

Uéinnost makrolidd koreluje s hodnotou poméru plochy pod kfivkou v ¢ase (0-24 hod) a minimalni inhibi¢ni
koncentraci (AUC/MIC). Nizsi hodnoty mohou byt pficinou slabsi GcCinnosti antibiotika a zvySovat tim riziko vzniku
rezistence. U¢innost se snizuje s poklesem pH.

Rezistence

Rezistence je mezi makrolidy zkrfizend a mlze byt zplsobena:

= metylaci rRNA a diky tomu sniZeni afinity makrolidd k 50S podjednotce ribozomu;
= efluxem (aktivnim transportem z bunky);
= enzymaticky.
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Nezadouci ucinky a interakce

Nékteré makrolidy (napr. erytromycin) zvysuji stfevni motilitu, coZ se projevi GIT obtizemi - prijem, anorexie,
nauzea a zvraceni. Déle se mize vyskytnout akutni cholestaticka hepatitida, ktera se projevuje predevsim
horeckou, ikterem a posSkozenim jaternich funkci. Tuto reakci Fadime mezi reakce hypersenzitivni. Makrolidy mohou
ovlivnit repolariza¢ni fazi srdce, coz se projevi prodluzovanim QT intervalu. To vede ke komorovym
tachyarytmiim typu torsades de pointes, az k srdecni zastavé. Ohrozeni jsou predevsim pacienti s
cerebrovskularnimi ¢i koronarnimi poruchami, pripadné pacienti na terapii blokatory draslikového kanélu
(amiodaron).
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dochazi pfi interakci s teofylinem. Dalsi IéCiva, kterd interaguji s CP450 jsou antivirotika (proteazové inhibitory -
sachinavir, indinavir, ritonavir a nenukleosidové inhibitory reverznich transkriptdz - zidovudin), a imunosupresiva
(cyklosporin, takrolimus), coz vede ke zvysSeni plazmatické koncentrace makrolidd (napf. klaritromycinu). Digoxin,
néktera antihistaminika (terfenadin, astemizol, loratadin), statiny, fibraty a dihydropyridiny mohou potencovat
prodlouzeni QT intervalu. Antiepileptika jako napfiklad karbamazepin mdze vyznamné snizit clearance a tim
zvysit plazmatickou koncentraci makrolidd v organismu. Pri interakci s warfarinem je nutné monitorovat
protrombinovy cas.
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Indikace

U¢inek makrolid(i nastupuje pomalu, proto nejsou indikovana pfi 1é¢bé Zivot ohrozujicich a zavaznych infekci.
Pouzivaji se u méné zavaznych infekci, zejména tam, kde nelze pouzit betalaktamova antibiotika. Dalsi indikaci
je podezreni na mykoplasmové, legionelové, chlamydiové infekce a infekce vyvolané jinymi atypickymi
mikroorganismy. Vyuzivaji se také u ORL infekci, infekci klize a mékkych tkani, v 1é¢bé lymeské borelidzy.

Klaritromycin se pouzivd jako soucéast eradikace Helicobacter pylorispolu s amoxicilinem nebo metronidazolem
a inhibitorem protonové pumpy. Poddvame je i na protozoalni infekce jako je toxoplasméza, lambliéza, strevni

amébdza a kryptosporidiéza. Nové makrolidy Ize pouzit v 1é€bé tuberkuldézy. Topicka aplikace erytromycinu se
vyuziva pfi |écbé acne vulgaris.

Makrolidy se 14¢lennym laktonovym kruhem

Mezi klasické zastupce radime erythromycin#, je v dnesni dobé dostupny pouze v
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topické formé pro 1é¢bu acne vulgaris. Velmkou komplikaci je narUstajici rezistence o A ;0
proti tomuto antibiotiku. Dalsim zastupcem je napfiklad roxithromycing, svym . ’l/ b FQL__\ |
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antimikrobialnim spektrem odpovida zhruba erytromycinu, na rozdil od néj ma lepsi o= L2 ( 0—“"'%“,4’
toleranci a absorpci. Koncentrace v tkanich prevysuje koncentraci plazmatickou. Lze r%gfi\./: P
ho podavat v gravidité i u déti. Clarithromycin#_ se dobfe absorbuje z traviciho | O;;-.w. 5
traktu a je rychle metabolizovan. Pouziva se k 1éCbé infekce Mycobacterium leprae a v H
kombinaci k 1é¢bé Helicobacter pylori. Nevhodny v téhotenstuvi. Clarithromycin

Ketolidy

Semisynteticka antibiotika odvozena od 14¢lenného laktonového kruhu. Zastupcem je telitromycing, . Podava se
peroralné, vstrebava se rychle a témér beze zbytku, absorpce neni ovlivnéna potravou. Dobre pronika do tkani,
dokonce i do alveolarnich makrofagu.

Makrolidy s 15¢lennym laktonovym kruhem

Azalidy

Zastupcem je azithromycing, . U¢inkuje na stejné mikrobialni spektrum jako
erytromycin. Vyssi U¢innost ma na Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae,
Campylobacter a atypicka mykobakteria. Pro svoji specifickou farmakokinetiku byva
oznacovan jako inteligentni antibiotikum. Jeho sérova koncentrace je velmi nizk3,
zatimco v loZisku zanétu a tkanich je hladina vysokd, koncentruje se ve fagocytujicich
burikdch a lysozomech.. Navic ma extrémné dlouhy poloéas (T% = 2-4 dny)!Y, co?
umoznuje zkratit dobu jeho podavani. Dalsi vyhodou je, Ze nemé stejna rizika jako
erytromycin. Je stabilnéjsi vici kyselému pH, nenf zavisly na prijmu potravy. Vylucuje
se prevazné v nezménéné formé stolici prostrfednictvim bilidrni a transintestinaini sekrece; vedlejsi cestou
eIimina[cz? je vylucovani moci (v nezménéné formé se moci vylucuje 6% peroralni davky a 12% intravendézni
davky).

Azithromycin

Makrolidy se 16¢lennym laktonovym kruhem

Mezi nejcastéjsi zastupce patii spiramycin# , ktery je Iékem volby pro lécbu,
pripadné profylaxi primarni toxoplazmézy v téhotenstvi a kongenitdlni toxoplazmébzy
novorozencem. Pouziva se v kombinaci s pyrimetaminem a sulfadiazinem. V prvnim
trimestru poufivame pouze samostatny spiramycin. Lze ho pouzit i k 1é¢bé astmatik(
[éCenych teofylinem.

Odkazy
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Souvisejici ¢lanky

Spiramycin

= Antibiotika
= Betalaktamova antibiotika
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