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Siroké antibakterialni spektrum makroliddi a azalidu azitromycinu, které zahrnuje mnohé bakterie véetné
mykoplasmat a chlamydii, mize vzbuzovat mylny pocit jistoty G¢inku a byt pfi¢inou naduZzivani téchto IéGiv v
monoterapii i v kombinacich s jinymi antibiotiky, zejména u komunitnich bakterialnich respiracnich infekci.
Typickymi pfiklady jsou neodlivodnéné aplikace této skupiny antibiotik u streptokokové anginy misto Iéku volby
penicilinu (3,16,30) u pacientd, ktefi nejsou precitlivéli k beta-laktamovym antibiotikim. Dal$i chybou je jejich
Casté a opakované podavani u pacientl s pestrymi pfiznaky, jejichz pficina neni spolehlivé prokazana, a pouze
podle sporného titru protilatek nespravné diagnostikovana jako chlamydiova, mykoplasmaticka nebo boreliova
infekce (16, 17). Je zapotrebi také zduraznit, Ze vétSina komunitnich respiraénich infekci zpusobenych tzv.
atypickymi pdvodci je samouzdravna (18). Podobné je tomu pravdépodobné také u respiracnich infekci
zplsobenych Haemophilus influenzae, nebot MIC vSech makrolidl a azitromycinu u tohoto druhu spada do
kategorie intermediarni rezistence (14), a u€inek nasazeni téchto antibiotik nelze odlisit nelze od spontanni
Uzdravy.

Navody k pouziti makrolidd a azitromycinu vychazeji z renomovanych zdroja (3,4,7,11, 20,26,28,31) a opiraji se
pfedevsim o recentni udaje o stavu rezistence ziskané standardnimi postupy (10,14) u nejvyznamnéjSich
ptvodet infekei v CR a zemich Evropy (13,23) pro néZ pfipada pouziti téchto Iéciv do Gvahy. V textu jsou struéné
zminky o vSeobecné platnych omezenich u této skupiny antibiotik (Iékové interakce, Uprava davek pfi alteraci
funkce ledvin Ci jater) (4,19). Podrobné;j$i farmakologické informace, stejné jako nezadouci Ucinky, je v pfipadé
potfeby nutno vyhledat v relevantnim zdroji, napf. v databézi é¢iv SUKL (29).

Pro pfehlednost a snadné pouZiti jsou informace zpracovany tabulkovou formou. Tabulky vymezuiji indikace volby
a indikace alternativni, obvyklé davkovani u dospélych a déti, zpisob podani, interval a délku podavani. Pro
léCbu pfisludnych infekci jsou uvedeny jednotlivé a celkové denni davky.

STRUCNA CHARAKTERISTIKA

Makrolidy se vyznaduji makrocyklickym laktonovym kruhem, ktery dal nazev této skupiné antibiotik. V sou¢asné
dobé jsou u nas v klinickém pouZivani pfipravky se 14-Elennym laktonovym kruhem roxitromycin, klaritromycin a
azalid azitromycin, a spiramycin se 16-Clennym laktonovym kruhem. | kdyZ je antibakterialni spektrum Gcinku
makrolidi a azitromycinu velmi podobné, nékteré strukturalni modifikace maji specificky ucinek na bakterie, jako
napf. klaritromycin a azitromycin na Mycobacterium avium komplex, nebo spiramycin na Toxoplasma gondii.

Makrolidy maji vyhodné farmakokinetické a farmakodynamické viastnosti, nizky vyskyt nezadoucich G&inkd

a dobrou snasenlivost. U pacientt precitlivélych k penicilinim mohou v pfesné vymezenych situacich

(v zavislosti na druhu patogena a infekci) slouzit jako alternativa lé¢by peniciliny. Tato skupina antibiotik vytvafi
klinicky vyznamné lékové interakce a jejich schopnost inhibovat cytochrom P450-3A4 klesa v fadé erytromycin,
klaritromycin, roxitromycin, spiramycin a azitromycin.

MECHANIZMUS UCINKU

Makrolidy a azitromycin se vyznaCuiji shodnym mechanizmem G¢&inku na bakterie. U citlivych bakterii inhibuiji
RNA-dependentni syntézu proteinl reverzibilni vazbou na 50S podjednotku ribozomu.

REZISTENCE

Rezistence bakterii mize byt zplisobena nékolika mechanizmy:
1) konstitutivné ke vSem makrolidim a k azitromycinu geny erm pro produkci ribozomalni metylazy
(erythromycin ribosomal methylase), ktera modifikuje cilové misto ucinku na ribozomu methylaci 23S rRNA;



2) indukované k 14-¢lennym makrolidim a k azitromycinu specifickymi geny pro eflux antibiotik z buriky (napf. u
streptokokU geny mef, u stafylokoku geny mrsA);
3) bodovymi mutacemi (pomérné vzacné) k jednotlivym makrolidiim nebo k azitromycinu.

Pro upresnéni pozice makrolidd nebo azitromycinu pro Ié¢bu jsou nezbytné aktualni lokalni udaje o
rezistenci prislusnych plvodcu infekci k erytromycinu (ktery v testech in vitro zastupuje ostatni
makrolidy a azitromycin).

ERYTROMYCIN

»Prototypem“ celé skupiny makrolidi (tzv. ,class drug“) je erytromycin, ktery neni v nasi zemi
k dispozici. U erytromycinu je uvedeno spektrum t¢inku na bakterie, které slouzi jako vychozi informace
pro ostatni antibiotika v této skupiné. Odli$nosti ve spektru t¢inku od erytromycinu jsou u jednotlivych
pripravku této skupiny vyjmenovany.

Spektrum ucinku

In vitro je G€inny na Streptococcus pyogenes (skupina A), streptokoky sk. B, C a G, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, koaguladza-negativni stafylokoky, Bacillus anthracis, Corynebacterium diphtheriae a dalSi
korynebakteria, Arcanobacterium haemolyticum, Actinomyces israelii a dal$i aktinomycety, Erysipelothrix
rhusiopathiae, Rhodococcus equi, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Moraxella catarrhalis,
Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori, Bordetella pertussis, Haemophilus ducreyi, Legionella spp., Eikenella
corrodens, Borrelia burgdorferi, Bartonella (Rochalimea) henselae, Bartonella quintana, Leptospira interrogans,
Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium chelonae, Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum,
Chlamydophila pneumoniae, Chlamydia trachomatis.

Erytromycin je nejvhodnéjsi substrat pro laboratorni vySetfovani citlivosti bakterii.
Vysledky vysSetreni ziskané s erytromycinem spolehlivé plati pro ostatni makrolidy a azitromycin.

SPIRAMYCIN (peroralni)

Spektrum ucinku

Zahrnuije in vitro tytéz mikroby jako erytromycin, navic je Ucinny na Toxoplasma gondii. Kmeny bakterii s
konstitutivni rezistenci k erytromycinu jsou rezistentni ke spiramycinu (UpIné zkfizena rezistence), ale indukovana
rezistence u tohoto makrolidu se 16-Clennym laktonovym kruhem nemusi byt fenotypové vyjadfena.

Indikace
Indikace volby Indikace alternativni
léCba (v kombinaci s pyrimethaminem a alternativni u tonzilofaryngitidy zptsobené
sulfadiazinem®) a profylaxe primarni makrolid Arcanobacterium haemolyticum
toxoplasmozy v téhotenstvi
léCba (v kombinaci s pyrimethaminem a alternativni u respiracni chlamydiové a
sulfadiazinem®) a profylaxe kongenitaini makrolid u déti mykoplasmatické infekce
toxoplasmézy novorozence <9 let véku
toxoplazméza alternativa u respirani chlamydiové a
doxycyklinu** mykoplasmatické infekce dospélych
infekce astmatickych pacientd lIéCenych u negonokokové urogenitalni infekce
teofylinem
infekce pacientu s transplantaci ledvin alternativa u streptokokové tonzilofaryngitidy
léCenych cyklosporinem penicilinu** u nekomplikovanych infekci mékkych tkani
zplsobenych S. pyogenes
u profylaxe revmatické horecky
u stomatologickych infekci




alternativa u stfedné zavaznych bakterialnich
amoxicilinu** respiraénich infekci*** - sinusitida,
komunitni pneumonie

u profylaxe bakterialni endokarditidy pfed
zubolékafskym vykonem

*

sulfadiazin je v CR registrovan pouze pro veterinami medicinu; pro lé&eni neurotoxoplazmézy u pacienti s
HIV/AIDS je k dispozici v specifickém |é¢ebném programu

**pii precitlivélosti k témto antibiotikim

*** |ze-li vylou€it Haemophilus influenzae

Obvyklé davkovani

1 g spiramycinu odpovida 3 miliénam J (MIU)
Velikost davek, interval a délka podavani zavisi na typu a zavaznosti infekce

dospéli 590-1 gv(1 ,9-3 MIU) kaZd)'/crl 8’hodin, nebo 1-2 g (3-6 MIU) kazdych 12 h,
pfipadné 2,5 g (7,5 MIU) kaZdych 12 h
Obvykla >40 kg jako dospéli
L déti 20- 40 kg 16,7 mg/kg kazdych 8 h, nebo 25 mg/kg kazdych 12 h
<20 kg 12,5 mg/kg kazdych 6-8 h
ZpUsob podani perorainé jednu hodinu po jidle
Interval 8-12h
Délka podéni ir:;gll(-clé uvedeno jinak, pak 48-72 h po poklesu teploty a ustupu zndmek

Davky u jednotlivych infekci a délka lIéby u dospélych a déti s hmotnosti > 40 kg

Onemocnéni Jednotliva Interval Celkova Délka
davka denni davka podani
primarni toxoplasmoza v téhotenstvi (v .
kombinaci s pyrimethaminem a 193 MU) 8h 39 (O MIU) 3 tydny
sulfadiazinem®) pak spiramycin 1 g (3 MIU) kazdych 8 h
+ pyrimethamin 25-50 mg/den kazdé 24 h 3 tvdn
+ sulfadiazin* 3-4 g/den rozdélens ve 4 davkach yany
kazdych 6 h
pak spiramycin 1 g (3 MIU) kaZzdych 8 h
+ kazdy 10 den léEby pyrimethamin (25-50 mg/den do konce
v jedne davee) téhotenstvi
+ kazdy 10 den IéCby sulfadiazin* 3-4 g/den
rozdélené ve 4 davkach kazdych 6 h
profylaxe kongenitalni toxoplazmozy po celé
19 (3 MIU) 8h 3 g (9MIU) &hotenstyi
toxoplasméza (v kombinaci s
pyrimethaminem a sulfadiazinem®) 193 MIU) 8h 3g(@MU)
nebo 2-2,25 g 4-5¢ .
(6-7.,5 MIU) 20 g5y | 34 Wdny
v kombinaci s pyrimethaminem 25-100 mg/den
kazdé 24 h a sulfadiazinem™ 1-1,5 g kazdych 6 h
tonzilofaryngitida zplsobena
Arcanobacterium haemolyticum 19 (3 MIU) 8-12h 2-3 g (6-9 MIV) 7 dnd
(alternativni makrolid)
chlamydiové a mykoplasmatické (atypické) 1g(3MIV) 8-12h | 2-3g(6-9MIU) | pneumonie




pneumonie a respiracni infekce dospélych Zavamy prib&h 45 10 dnd
(alternativa doxycyklinu™*) 2-2.25 4 (6-7,5 MIU) 12h (12-15 MIU) i;)s%te;jtrr:llJ
negonokokové urogenitalni infekce .
(alfqernativa doxycy?dinu**) 19 (3 MIU) 12h 2g(6MIU) 10 dnd
akutni tonzilofaryngitida a infekce kize a

mékkych tkani s prokazanou nebo .
predpokladanou etiologii S. pyogenes 1g(3MU) 8-12h | 2:3g(6-9MIU) | 7-10dnu
(alternativa penicilinu**)

g;%yclﬁiﬁi*r%vmamke horecky (alternativa | 5oy o (15MIU) | 12h | 1g(3MIU) | diouhodobs
stfedné zavazné respiraCni bakterialni 125 8-12h 3.5

infekce - sinusitida, komunitni pneumonie (37 5 MQI’U) (9-15 I\%IU) 10-14 dni
(alternativa amoxicilinu*****) ’

profylaxe bakterialni endokarditidy pred 1g (3 MIU) 1h ofed 1g (3 MIU) jednorazové
zubolékafskym vykonem (alternativa v'ko%em

amoxicilinu**) y

*  sulfadiazin je v CR registrovan pouze pro veterinarni medicinu; pro lé&eni neurotoxoplazmézy u HIV/AIDS je
k dispozici v specifickém léCebném programu

**pii precitlivélosti k témto antibiotikim
*** |ze-li vylou€it Haemophilus influenzae

Davky u jednotlivych infekci a délka lécby u déti

50 mg odpovida 150 KIU
Onemocnéni Denni davka Interval Délka podani
toxoplasméza (v kombinaci s rozdélené
pyrimethaminem a sulfadiazinem®) 50-100 mg/kg/den ve 3 davkach
kazdych 8 h
+ pyrimethamin 2 mg/kg/den kazdé 24 h po prvni 3-4 tydny
tfi dny, pak 1 mg/kg/den kazdé 24 h (nejvyse 25
mg/den)
+ sulfadiazin* 25-50 mg/kg kazdych 6 h
chlamydlqve a mykoglqs_mahcke (atypicke) 50 mg/kg/den rozddlens pneumonie
pneumonie a respiracni infekce —— ve 3 davkach 10 dni
(alternativni makrolid) zavaznéjsi infekce M ostatni
100-125 mglkg/den kazdych 8 h 5-7 dndl
tonzilofaryngitida zplisobena rozdélené
Arcanobacterium haemolyticum 50 mg/kg/den ve 2-3 davkach 10 dnd
(alternativni makrolid) kazdych 8-12 h
akutni tonzilofaryngitida a infekce kuze a i
mékkych tkani s prokazanou nebo rozgelené
. . o 50 mg/kg/den ve 2- 3 davkach 10 dnd
pfedpokladanou etiologii S. pyogenes kazdy
. SN azdych 8-12h
(alternativa penicilinu**)
stfedné zavazné bakterialni respiraCni rozdélené
infekce - sinusitida, komunitni pneumonie 50-100 mg/kg/den ve 3 davkach 10-14 dnu
(alternativa amoxicilinu*****) kazdych 8 h

*  sulfadiazin je v CR registrovan pouze pro veterinarni medicinu; pro lé&eni neurotoxoplazmézy u HIV/AIDS je
k dispozici v specifickém léCebném programu

**pii precitlivélosti k témto antibiotikim
“** |ze-li vyloucit Haemophilus influenzae




Davkovani pfi snizené funkci ledvin nebo jater

Davkovani pfi snizené funkci ledvin: Neni tfeba zadnych zmén.

Davkovani pfi sniZené funkci jater. Pri t&Zké poruSe funkce jater nebo pfi obstrukci Zlu€ovych cest je tieba
postupovat s opatrnosti, pfipadné zvazit snizeni davky.

Lékové interakce

Spiramycin prakticky neinhibuje cytochrom CYP3A4 ani jiné isoenzymy cytochromu P-450 a neprodluzuije interval
QT, je tedy vhodnou alternativou klarithromycinu, azithromycinu nebo roxithromycinu, které takové interakce
vykazuji (viz nize). Spiramycin snizuje plazmatické koncentrace levodopy a karbidopy, byly zaznamenany
pfipady snizeni uginku (8). Jiné interakce spiramycinu nebyly zaznamenany.

Upozornéni

Spiramycin je v CR k dispozici pouze v peroralni formé.

Pfi toxoplazmdze se v prvnim trimestru t&hotenstvi podava pouze spiramycin.

Pyrimethamin neni registrovan, je v8ak k dispozici v mimofadném dovozu.

Sulfadiazin je registrovan pouze pro veterinarni Gcely, pro humanni pouziti je nutno zadat o vyjimku; sulfonamidy
se nemaji pouzivat v poslednim trimestru téhotenstvi pro riziko jadrového ikteru u plodu.

Pro upfesnéni pozice spiramycinu u streptokokovych infekci jsou nezbytné aktuélni udaje o rezistenci

k erytromycinu v dané lokalité.

Pneumonie se zavaznym pribéhem a jiné zavazné infekce vyzaduiji vzdy parenteralni zahajeni |é€by antibiotiky.
Spiramycin je povazovan za bezpecny v gravidité. Spiramycin pfechazi placenou a dosahuje v ni koncentrace az
5 krat vy3Si nez v plazmé matky, coz vyrazné snizuje riziko pfenosu toxoplasmézy na plod. PouZiti v laktaci je
mozné jen v naprosto nezbytnych pfipadech (pomér koncentraci matefské miéko/plazma matky je mezi 0,5-0,7).

AZITROMYCIN (PERORALNI, PARENTERALNI)

Spektrum ucinku

Zahrnuje in vitro (s uréitymi rozdily vyjmenovanymi dale) tytéZ mikroby jako erytromycin, a kmeny téchto bakterii
rezistentni k erytromycinu jsou rezistentni k azitromycinu (Uplné zkfiZzena rezistence). Minimalni inhibiéni
koncentrace (MIC) azitromycinu potifebné pro inhibici grampozitivnich koki (streptokoky, pneumokoky,
stafylokoky) jsou vSak obvykle 2-4 krat vy$si nez MIC erytromycinu. Korelace mezi MIC a klinickym uéinkem
azitromycinu je u Haemophilus influenzae slabéa a proto je divoka populace kategorizovéna jako intermediarné
rezistentni. Azitromycin je in vitro U¢inné&jSi (ma nizsi MIC) nez erytromycin na Neisseria gonorrhoeae,
Campylobacter spp., a je U¢inny na Mycobacterium avium komplex a dalsi atypické mykobakterie.

Indikace

Indikace volby Indikace alternativni

infekce zpUsobené Bartonella henselae alternativni makrolid | u po¢atecni IéCby pneumonie v komunité

(nemoc z ko€iciho Skrabnuti) v obdobi zvySeného vyskytu

lééba a profylaxe infekce zplisobené mykoplasmovych nebo chiamydiovych

Bordetella pertussis |nfek(v;| §vyjlmkou pemocnych se
zavaznym zékladnim onemocnénim nebo
imunokompromitovanych osob, kde
pouziti monoterapie mize byt
nedostate¢né

legionelova pneumonie u alternativni makrolid | u chlamydiové a mykoplasmatické infekce

imunokompromitovanych pacientd u déti < 9 let véku

chlamydiova konjunktivitida nebo alternativa u streptokokové tonzilofaryngitidy

pneumonie u novorozencl penicilinu*

chlamydiové uretritida a cervicitida v u nekomplikovanych infekci mékkych tkani

gravidité zplsobenych S. pyogenes

zavazné infekce zplisobené Campylobacter | alternativa u stfedné zavaznych respira€nich infekci**

spp. u déti, které vyZaduji 1é¢bu antibiotiky | amoxicilinu* - sinusitida, komunitni pneumonie, AECB




u ¢asného stadia lymské nemoci (ECM) u
dati

alternativa
klaritromycinu

primarni profylaxe infekce Mycobacterium
avium komplex (CD < 50)

diseminovana infekce Mycobacterium
avium komplex, v kombinaci s
ethambutolem pfipadné i s rifabutinem****

alternativa
doxycyklinu*

u bacilérni angiomatdzy s adenopatii
(Bartonella spp.)

u chlamydiové cervicitidy, uretritidy
negravidnich zen a uretritidy muzd

u respirani chlamydiové a
mykoplasmatické infekce dospélych

alternativa
ceftriaxonu

K%k

chancroid

*  pfi precitlivélosti k témto antibiotikiim
** |ze-li vyloucit Haemophilus influenzae
***  jednorazova peroralni alternativa nitroZilniho ceftriaxonu

“*** dal$i antibiotika pro pfipadné kombinace se voli podle vysledki vySetfeni citlivosti

Obvyklé davkovani
Velikost davek, interval a délka podavani zavisi na typu a zavaznosti infekce

dospéli 250-500 mg kazdé 24 h (obézni pacienti 500-600 mg/den)
Obvykla . .
davka - > 40 kg jako dospéli

<=40 kg 10 mg/kg kazdé 24 h

ZpuUsob podani peroralné jednu hodinu pfed nebo dvé hodiny po jidle
Interval 24 h
Délka podani 3-5dnd

Davky u jednotlivych infekci a délka Iééby u dospélych a déti s hmotnosti > 40 kg

Onemocn&ni Jednotliva Interval Celkova Délka
davka denni davka podani
nemoc z ko€i€iho Skrabnuti prvni den 500 m 1 den
(Bartonella henselag) 500 mg 24 h g
infekce zplsobené Bordetella pertussis dalsi 4 dny
250 mg 4 dny
250 mg
!eglonelova pneumonieu 500 mg 6h 29
imunokompromitovanych pacientl (zavazné
pfipady v kombinaci s rifampicinem nebo s plus rifampicin 12h rifampicin
levofloxacinem nebo s moxifloxacinem) 300 mg 600 mg 1deni.v.
nebo plus levofloxacin pak
levofloxacin 24 h 2-5(10) dnu
750 mg
750 mg p.o.
nebo plus moxifloxacin
moxifloxacin 24h 400 m
400 mg g
e poCatecni léCba pneumonie v komunité prvni den
v obdobi zvySeného vyskytu mykoplasmovych 500 mg 24h 500 mg 1 den
nebo chlamydiovych infekci (alternativni dal3i 4 dny 250 mg 4 dny




makrolid)
o stiedné zavazné respiracni infekce - 250 m
sinusitida, komunitni pneumonie, AECB g
(alternativa amoxicilinu)***
bacilarni angiomatéza (alternativa doxycyklinu)* 500 mg 8h 29 4-6 tydnu
chlamydiova cervicitida, uretritida v gravidité (u
negravidnich a uretritidy muz(d alternativa _ L.
doxycyklinu*) 19 24 h 19 jednorazové
chancroid (alternativa ceftriaxonu)***
primarni profylaxe infekce Mycobacterium 12 jednou
avium komplex (CD < 50) (alternativa <9 tydné ) dlouhodob
klaritromycinu) nebo dvakréat
600 mg tydné
diseminovana mfgkce M}l/cobactler/um avium 500-600 mg 24 h 500-600 mg
komplex (alternativa klaritromycinu), 214
v kombinaci s ethambutolem, plus ethambutol 15mg/kg/den kaZzdé 24 h,
pfipadné i s rifabutinem**** pfipadné plus rifabutin 300 mg kazdé 24 h
*  pfi pfecitlivélosti k témto antibiotikiim
** |ze-li vyloucit Haemophilus influenzae
***  jednorazova peroralni alternativa nitrozilniho ceftriaxonu
**** dalSi antibiotika pro pfipadné kombinace se voli podle vysledki vySetfeni citlivosti
Davky u jednotlivych infekci a délka lécby u déti
Onemocnéni Denni davka Interval Délka podani
chIamydpva konJunkt|V|t|d°a nebo 10 mg/kg/den 24 h 5 dnil
pneumonie u novorozencl
léCba a profylaxe infekce zplsobené .
Bordetella pertussis, vék < 6 mésicl 10 mgfkgiden 24h 5 dnd
lécba a profylaxe infekce zpisobené prvni den 10 mg/kg/den 2ah 1 den
Bordetella pertussis, vék = 6 mésicl =
dal3i 4 dny 5 mg/kg/den 4 dny
e poCatecni léCba pneumonie v komunité prvni den 10 mg/kg/den 1 den
v obdobi zvySeného vyskytu "
mykoplasmovych nebo chlamydiovych dalsi 4 dny 5 mg/kg/den 4 dny
infekci (alternativni makrolid) 24h
o stiedné zavazné respiracni infekce -
sinusitida, komunitni pneumonie, AECB nebo 10 mg/kg/den 3 dny
(alternativa amoxicilinu)***
¢asné stadium lymské nemoci (alternativa prvni den 20 mg/kg/d o 1dny
amoxicilinu)* dal$i 4 dny 10 mg/kg/d 4 dny
primarni profylaxe infekce Mycobacterium 20 mg/kg/den jednou tydné
avium komplex (CD < 50) (alternativa dlouhodobé
Klaritromycinu) nebo 5 mg/kg/den 24 h
diseminovana infekce Mycobacterium avium 10-12 mg/kg/den
komplex (aI.ternatlva kIarltromyglnu), - olus ethambutol
v kombinaci s ethambutolem pfipadné i s 2% h 21 dndl

rifabutinem***

15 mg/kg/den kazdé 24 h
pfipadné plus rifabutin
10-20 mg/kg/den kazdé 24 h

*

pii precitlivélosti k témto antibiotikiim
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|ze-li vyloucit Haemophilus influenzae
dal$i antibiotika pro pfipadné kombinace se voli podle vysledkd vySetieni citlivosti

k%%

Davky u novorozencu

Hmotnost | <2000 g >2000 g

Vék 0-7 dnul 8-28 dnii 0-7 dnli 8 -28 dnli
Davka 10 mg/kg/den 10 mg/kg/den 10 mg/kg/den 10 mg/kg/den
ainterval | kazdjch 24 h kazdych 24 h h kazdych 24 h kazdych 24 h

Davkovani pfi snizené funkci ledvin nebo jater

Davkovani pfi snizené funkci ledvin: Pfi clearance kreatininu >40 ml/min neni tfeba Zadnych zmén v davkovani,
pod 40 ml/min vyrobce v CR doporuéuje opatrnost (33). V§robce v USA uvadi, Ze pfi glomerulani filtraci < 10 ml/
min byla plocha pod kfivkou plazmatickych koncentraci azithromycinu zvy$ena o 35 % (25).

Dévkovani pfi snizené funkci jater Pfi téZké poruSe funkce jater nebo pfi obstrukci ZluCovych cest je tfeba snizit
davku, nebot azithromycin se vyluduje prevazné hepatobiliarni cestou. Vyrobce v CR udava, Ze azithromycin
nema byt podavan pacientlim se zavaznym jaternim onemocnénim.

Lékové interakce

Azitromycin je pouze slabym inhibitorem cytochromu CYP3A4, proto klinicky vyznamné neinteraguje s 1é€ivy,
ktera jsou timto cytochromem metabolizovana. Azithromycin je inhibitorem P-glykoproteinu, jehoz substratem je
nékolik set IéCivych latek, véetné statin(, jejichz plazmatické koncentrace mize zvySovat. | kdyz azithromycin - na
Ucink( véetné rhabdomyolyzy pravdépodobné u vSech statini véetné rosuvastatinu. Azithromycin inhibici P-
glykoproteinu méze zvysit plazmatické koncentrace digoxinu (32) a cyklosporinu (24).

Azithromycin spolu s klarithromycinem patfi do prvni tfidy Iéki Crediblemeds (12), které prodluzuji interval QT a
které mohou zpUsobit potencialné fataini komorovou arytmii torsade de pointes (TdP). Zvlasté rizikové jsou
interakce s dalSimi [éCivy prvé tfidy, které prodluzuji QT interval na EKG (domperidon, ondansetron, amiodaron,
dronedaron, sotalol, ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, flukonazol, sevofluran, chlorpromazin, haloperidol,
citalopram, escitalopram, donepezil). Rada vzajemnych kombinaci uvedenych 16&iv je kontraindikovana. Pokud je
nezbytné takové kombinace podavat, je tfeba korigovat mineralogram a vySetfit EKG pred a nékolik dni po
nasazeni takové kombinace. Opatrnosti je tfeba téZ pfi kombinaci azithromycinu s Iéky, které zfejmé mohou za
uréitych podminek k vyvolani arytmie TdP pfispét (Iéky druhé a tfeti tfidy, http://www.crediblemeds.com), zvI&st
pokud jsou pfitomny dalsi rizikové faktory, zejména hypokalémie, hypomagnezémie, poskozeni a/nebo
hypertrofie myokardu, vice nachylné k TdP jsou zeny.

Opatrnosti je tfeba pfi podavani azithromycinu u pacientd s vyskytem prodlouzeni QT intervalu.

Upozornéni

Pro upfesnéni pozice azitromycinu u streptokokovych infekci jsou nezbytné aktuaini Udaje o rezistenci
k erytromycinu v dané lokalité.

Pneumonie se zavaznym pribéhem a jiné zavazné infekce vyzaduiji vzdy parenteralni zahajeni léCby.
Azitromycin je povazovan za bezpeény v gravidité. Pouziti v laktaci je mozné jen v naprosto nezbytnych
pfipadech (pomér koncentraci matefské miéko/plazma matky je 2,1-4,5).

KLARITROMYCIN (PERORALNIi, PARENTERALNI)

Spektrum ucinku

Zahrnuje in vitro (s ur€itymi rozdily vyjmenovanymi dale) tytéz mikroby jako erytromycin, a kmeny t&chto bakterii
rezistentni k erytromycinu jsou rezistentni ke klaritromycinu (Uplné zkfizena rezistence). Korelace mezi MIC a
klinickym ucinkem klaritromycinu je u Haemophilus influenzae slaba a proto je divoké populace kategorizovana
jako intermediarné rezistentni. Klaritromycin je ucinny na Mycobacterium avium komplex a dalsi atypické
mykobakterie.

Indikace




Indikace volby

Indikace alternativni

infekce zplsobené Helicobacter pylori alternativni u pocateéni 1é¢by komunitni pneumonie,
v trojkombinaci (inhibitor protonové pumpy a makrolid s vyjimkou nemocnych se zavaznym
dalSi antibiotikum)** zakladnim onemocnénim nebo
imunokompromitovanych osob, kde
pouziti monoterapie miize byt
nedostateéné
L . . alternativni u respiracni chlamydiové a
primarn profylaxe infekce Mycobacterium makrolid u déti mykoplasmatické i?;fekce
avium komplex ,
<9 let véku
diseminovana infekce Mycobacterium avium | alternativni u tonzilofaryngitidy zplsobené
komplex, v kombinaci s ethambutolem makrolid Arcanobacterium haemolyticum
pfipadné i s rifabutinem** (CD < 50) alternativa u streptokokové tonzilofaryngitidy
penicilinu*
u nekomplikovanych infekci mékkych tkani
zpUsobenych S. pyogenes
alternativa u stfedné zavaznych respiracnich
amoxicilinu* infekci**** - sinusitida, komunitni
pneumonie, AECB
alternativa u respiracni chlamydiove a

doxycyklinu*

mykoplasmatické infekce dospélych
véetné atypické pneumonie

*  pfi precitlivélosti k témto antibiotikiim

*kkk

Ize-li vyloucit Haemophilus influenzae

Obvyklé davkovani

je uvedena jedna z vice moznosti, dalSi [éEebné reZimy Ize najit v pfisludné odborné literature
dal$i antibiotika pro pfipadné kombinace se voli podle vysledk( vySetfeni citlivosti

Velikost davek, interval a délka podavani zavisi na typu a zavaznosti infekce.

dospéli 250-500 mg kazdych 12 h
Obvykla >40 kg jako dospéli
davka déti | <=40 kg, 1
vék > 6 mésici 7,5 mg/kg kazdych 12 h
ZpUsob podani peroralng, nitrozilné
Interval 12 h
Délka podéni ir::’;)c(r;l(-cl(l3 uvedeno jinak, pak 48-72 h po poklesu teploty a Ustupu zndmek

Davky u jednotlivych infekci a délka Iécby u dospélych a déti s hmotnosti > 40 kg

- Jednotliva Celkova . -
Onemocnéni davka Interval denni davka Délka podani
500 mg 12h 19 7dnd
Infz)l(r(;? Z,{fg.igﬁfgi ; %I*ISOb acter plus amoxicilin 1000 mg kazdych 12 h
pylor (v trojtombinacl (nebo metronidazol 500 mg kazdjch 12 h) 7-14 dni
plus omeprazol 20-40 mg kazdé 24 h
diseminovana infekce ) ) > 12 tydn(
Mycobacterium avium komplex, 7S0mg-1g 12h 15929
v kombinaci s ethambutolem plus ethambutol 15mg/kg/den kazdé 24 h



http://www.hopkinsguides.com/hopkins/ub/view/Johns_Hopkins_ABX_Guide/540216/all/Ethambutol

pfipadné i s rifabutinem***

pfipadné plus rifabutin 300 mg kazdé 24 h

primérni profylaxe infekce 12-24 h 19 dlouhodobé
Mycobacterium avium komplex 500 mg

(CD<50)

tonzilofaryngitida zpsobena 12h 500 mg-1g 10 dnd
Arcanobacterium haemolyticum 250-500 mg

(alternativa jiného makrolidu)

akutni tonzilofaryngitida a infekce

k(Ze a mékkych tkani s prokazanou .
nebo predpokladanou etiologii S. 250-500 mg 12h 500 mg-1g 10.dnd
pyogenes (alternativa penicilinu)*

stfedné zavazné bakterialni pneumonie
respiraéni infekce - sinusitida, 10-14 dnu,
komunitni pneumonie, AECB 250-500 mg 12h 500mg-1g ostatni
(alternativa amoxicilinu)***** 7-10 dnd
chlamydiové a mykoplasmatické pneumonie
infek.ce’dychacich .cest véetné 250-500 mg 121 500 mg-1 g 10 dnt‘]’,
atypické pneumonie (alternativa ostatni
doxycyklinu)* 5-10 dn(i

*  pfi pfecitlivélosti k témto antibiotikiim

*%

k%

kkkk

Davky u jednotlivych infekci a délka lé€by u déti, vék > 6 mésicl

je uvedena jedna z vice moznosti, dalSi [é&ebné rezimy Ize najit v pislusné odborné literature
dal$i antibiotika pro pfipadné kombinace se voli podle vysledkd vySetfeni citlivosti
Ize-li vyloucit Haemophilus influenzae

Onemocnéni Denni davka Interval Délka podani
diseminovana infekce 15 mg/kg/den
Mycobacterium avium komplex, plus ethambutol 15 rozdélené
v kombinaci s ethambutolem mg/kg/den kazdé 24 h ve 2 davkach > 12 tydnd
(alternativa klaritromycinu) pfipadné pfipadné plus rifabutin kazdych 12 h
i s rifabutinem** 10-20 mg/kg/den kazdé 24 h
priméarni profylaxe infekce rozdélené
Mycobacterium avium komplex 15 mg/kg/den ve 2 davkach dlouhodobé
(CD<50) kazdych 12 h
chlamydiové a mykoplasmatické rozdélené pr;%ugnn%me
infekce dychacich cest véetné 15 mg/kg/den ve 2 davkach ostatm”
atypické pneumonie kazdych 12 h 5. 10 dn
tonzilofaryngitida zplisobena rozaélené
) . 15 mgl/kg/den ve 2 davkach 10 dnd
Arcanobacterium haemolyticum .
kazdych 12 h
akutni tonzilofaryngitida a infekce R
k(Ze a mékkych tkani s prokazanou rozaélene
y . L 15 mgl/kg/den ve 2 davkach 10 dnd
nebo predpokladanou etiologii S. .
. O kazdych 12 h
pyogenes (alternativa penicilinu)
stfedné zavazné bakterialni R pneumonie
e - rozdélené .
respiracni infekce - sinusitida, . 10- 14 dn(,
o . 15 mgl/kg/den ve 2 davkach .
komunitni pneumonie, AECB . ostatni
: ek kaZdych 12 h .
(alternativa amoxicilinu)*, 7-10 dnii

*

pfi precitlivélosti k témto antibiotikiim
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** dalSi antibiotika pro pfipadné kombinace se voli podle vysledki vySetfeni citlivosti
***|ze-li vyloucit Haemophilus influenzae

Davkovani pfi snizené funkci ledvin nebo jater

Davkovani pfi snizené funkci ledvin: Pfi Cl, nad 30 ml/min neni tfeba upravovat davkovani, pfi Cle pod 30 ml/min
je tfeba davku sniZit na 50 % obvyklé davky. Pokud vSak je sou¢asné uzivan ritonavir nebo atazanavir, je tfeba
snizit davky klarithromycinu pfi Cle: v rozmezi 30-60 ml/min 0 50 % a pfi Cle. pod 30 ml/min 0 75 % (1,34).
Dévkovani pfi snizené funkci jater. Pfi stfedné z&vazné ani pfi téZké poruSe funkce jater neni tfeba upravovat
davky klarithromycinu, pokud neni funkce ledvin sniZzena. Zavazné selhani jater provazené snizenim funkce
ledvin predstavuje kontraindikaci pro podavani klarithromycinu (1,34).

Lékové interakce

Klarithromycin je silnym inhibitorem cytochromu CYP3A4, proto klinicky vyznamné interaguje s IéCivy, ktera jsou
timto cytochromem metabolizovana. Klarithromycin je téz inhibitorem transportnich proteint P-glykoproteinu (P-
gp) a prenasecu organickych aniontl (OATP), jehoZ substraty jsou sta IéCiv véetné statin(, jejichz plazmatické
koncentrace jsou timto zplisobem zvySovany.

Statiny metabolizované na CYP3A4: Podavani klarithromycinu a simvastatinu (24) i lovastatinu (22) je
kontraindikované, doporu€uje se podavat azithromycin nebo po dobu uZivani klarithromycinu uZivani uvedenych
statind pferusit. Podobné vyrobce atorvastatinu (25) nedoporucuje soucasné podavani atorvastatinu se silnymi
inhibitory CYP3A4, jako je napf. klarithromycin. Ostatni statiny (napfiklad rosuvastatin): V jedné populaéni studii i
u téchto statind klarithromycin zvysil riziko rhabdomyolyzy, renalniho selhani a umrti z jakékoli pficiny oproti
pacientim s azithromycinem, mechanismus lékové interakce pravdépodobné spociva v inhibici OATP zplsobené
klarithromycinem, zatimco azithromycin neinhibuje OATP (21).

Klarithromycin zvySuje plazmatické koncentrace blokatord kalciovych kanald, které jsou metabolizovany na
CYP3A4 (verapamil, diltiazem, amlodipin, felodipin, nifedipin), a zvySuje vyskyt jejich nezadoucich pfiznak ve
smyslu hypotenze a renalniho selhani a byla zjiSténa i vy$Si Umrtnost oproti azithromycinu (15).

Klarithromycin zvySuje plazmatické koncentrace téchto substratd P-gp: Digoxinu, glibenklamidu, trazodonu,
sildenafilu a omeprazolu. Vyskyt hospitalizaci pro toxicitu digoxinu byl v jedné studii zvySen dvanactkrat (35),
vyskyt hypoglykémii u pacientl s glibenklamidem pétkrat (27). Klarithromycin zvySuje i U¢inek glipizidu,
saxagliptinu a repaglinidu.

Klarithromycin u nékterych pacientu zvySuje U¢inek warfarinu, proto se doporucuje nékolik dni po nasazeni
klarithromycinu warfarinizovanym pacientim provést kontrolni vySetfeni INR a davku warfarinu v pfipadé potfeby
nasledné upravit.

Klarithromycin a NOAC: ZvySeni plazmatickych koncentraci dabigatranu o 15 az 20 % (6), rivaroxabanu o 30 az
54 % (5), udaje o apixabanu nejsou dostupné.

Klarithromycin zvySuje plazmatické koncentrace i ucinek nasledujicich IéCiv: prednison, methylprednisolon,
cyklosporin, takrolimus, fenytoin, karbamazepin, midazolam a triazolam a ojedinéle i fluoxetin (19).
Klarithromycin spolu s azithromycinem patfi do prvni tfidy lék( Crediblemeds, které prodluzuiji interval QT (12) a
které mohou zpUsobit potencialné fatalni komorovou arytmii torsade de pointes (TdP). ZvIasté rizikové jsou
interakce s dalSimi IéCivy prvni tfidy, které prodluZzuji QT interval na EKG (domperidon, ondansetron, amiodaron,
dronedaron, sotalol, ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, flukonazol, sevofluran, chlorpromazin, haloperidol,
citalopram, escitalopram, donepezil). Rada vzajemnych kombinaci uvedenych 16&iv je kontraindikovana. Pokud je
nezbytné takové kombinace podavat, je tfeba korigovat mineralogram a vy3etfit EKG pfed a nékolik dni po
nasazeni takové kombinace. Opatrnosti je tfeba téz pfi kombinaci klarithromycinu s Iéky, které zi'ejmé mohou za
uritych podminek k vyvolani arytmie TdP pfispét (Iéky druhé a tfeti tfidy, http://www.crediblemeds.com), zviast
pokud jsou pfitomny dal3i rizikové faktory, zejména hypokalémie, hypomagnezémie, poSkozeni a/nebo
hypertrofie myokardu, vice nachylné k TdP jsou Zeny. Klarithromycin nesmi byt podan pacientiim s vyskytem
prodlouzeni QT intervalu.

Upozornéni

Pro upfesnéni pozice klaritromycinu u streptokokovych infekci jsou nezbytné aktualni udaje o rezistenci

k erytromycinu v dané lokalité.

Pneumonie se zavaznym prubéhem a jiné zavazné infekce vyZaduiji vzdy parenteraini zahajeni 1é¢by antibiotiky.
Klaritromycin je povazovan za pouze relativné bezpecny v gravidité, je tfeba peclivé zvazit pfinosy a mozna
rizika. V jedné studii byla zji$téna vy$Si Getnost spontannich potratd u zen uzivajicich klarithromycin, vy$Si
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¢etnost malformaci nikoliv (2). Vyrobce v USA upozorfiuje, Ze klarithromycin muze byt podan gravidnim Zenam
pouze v pfipadé, Ze neexistuje jina alternativni IéCba (1). Pouziti v laktaci je mozné jen v naprosto nezbytnych
pfipadech (pomér koncentraci matefské mléko/plazma matky neni znam, u krys pfevySuji koncentrace

v matefském mléce koncentrace plazmatické).

ROXITROMYCIN(PERORALNI)
Spektrum ucinku

Zahrnuije in vitro tytéz mikroby jako erytromycin, a kmeny rezistentni k erytromycinu jsou rezistentni
k roxitromycinu (Uplné zkfizena rezistence).

Indikace
Indikace volby Indikace alternativni
neni Iékem volby u stfedné zavazné respiraéni chlamydiové
alternativni a mykoplasmatické infekce
makrolid u tonzilofaryngitidy zptisobené

Arcanobacterium haemolyticum

u streptokokové tonzilofaryngitidy a
nekomplikovanych infekci mékkych tkani
zplsobenych S. pyogenes

alternativa
penicilinu*

*

pfi precitlivélosti k témto antibiotikiim

Obvyklé davkovani
Velikost davek, interval a délka podavani zavisi na typu a zavaznosti infekce.
dospéli 150- 300 mg kazdych 12 h

> 40 kg jako dospéli
Obvykl4 <=40 kg 5- 7,5-10 mg/kg/den rozdélené ve dvou davkach kazdych 12 h.
davka déti | 27-40 kg 100 mg kazdych 12 h

14- 26 kg 50 mg kazdych 12

7-13 kg 25 mg kazdych 12 h

Zpusob podani peroralné 15" pfed jidlem
Interval 12h
Délka podani ir;18f2||<-c|e|; uvedeno jinak, pak 48- 72 h po poklesu teploty a Ustupu znamek

Davky u jednotlivych infekci a délka léby u dospélych

Onemocnéni Je:;:;gva Interval deiilikgzska Délka podani
stfedné zavazné respiraCni pneumonie
phlamydlove a mykqplgsmatlcke 150-300 mg 12h 300-600 mg 10 dm{
infekce (alternativa jiného ostatni
makrolidu) 5-7 dnl
tonzilofaryngitida zplsobena
Arcanobacterium haemolyticum 150-300 mg 12h 300-600 mg 10 dnd
(alternativa jiného makrolidu)
streptokokova tonzilofaryngitida a 150-300 mg 12h 300-600 mg 10 dnd
infekce kize a mékkych tkani s
etiologii Streptococcus pyogenes
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| (alternativa penicilinu)* |

*

pfi precitlivélosti k penicilinu

Dévky u jednotlivych infekci a délka é&by u déti

Onemocnéni Denni davka Interval Délka podani
stfedné zavazné respiracni rozdélend pneumonie
chlamydiové a mykoplasmaticke 5-10 mglkg/den ve 2 davkach 10d
infekce (alternativa jiného kazdvch 12 h ostatni
makrolidu) y 574
tonzilofaryngitida zpsobena rozdélené
Arcanobacterium haemolyticum 5-10 mg/kg/den ve 2 davkach 10d
(alternativa jiného makrolidu) kaZdych 12 h
streptokokova tonzilofaryngitida a rozdilens
infekce kize a mékkych tkani s .y

o 5-10 mg/kg/den ve 2 davkach 10d
etiologii Streptococcus pyogenes kazdvch 12 h
(alternativa penicilinu)* y

* pfi precitlivélosti k penicilinu

Davkovani pfi snizené funkci ledvin nebo jater

Davkovani pii snizené funkci ledvin: Pfi Cl, nad 15 ml/min neni tfeba upravovat davkovani, pfi Cle pod 15 ml/min
je tfeba prodlouzit obvykly interval podavani na dvojnasobek.

Davkovani pii sniZené funkci jater. Roxithromycin nemaji uzivat pacienti se zavaznou poruchou jater. Pokud je
takové uzivani nutné, pfi zavazné poruSe funkce jater je tfeba snizit davku na polovinu obvyklé davky. U pacient
s mirnou nebo stfedné zavaznou poruchou jater musi byt roxithromycin podavan s opatrnosti.

Lékové interakce

Roxithromycin je inhibitorem glykoproteinu P (P-gp) a inhibitorem cytochromu CYP3A4. Kombinace s IéCivy, ktera
prostiednictvim P-gp transportovana, respektive na CYP3A4 metabolizovana, mohou vést k podobnému
zvySeni jejich plazmatickych koncentraci jako pfi interakcich s klarithromycinem. To bylo prokazano napfiklad u
digoxinu (11) a lovastatinu (9), coZ tedy plati i pro simvastatin a do jisté miry i pro atorvastatin, je zmifiovan i
midazolam. Podobné u nékterych pacientd mdze roxithromycin zvysit G¢inek warfarinu.

Roxithromycin patfi do druhé tfidy léku (12), které zfejmé mohou prodlouZit interval QT a tim se podilet
na vzniku potencialné fatalni komorové arytmie torsade de pointes (TdP). Proto je tfeba opatrnosti pfi
jeho podéavani s léky prvé tfidy (domperidon, ondansetron, amiodaron, dronedaron, sotalol,
ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, flukonazol, sevofluran, chlorpromazin, haloperidol, citalopram,
escitalopram, donepezil), je vhodné provést korekci mineralogramu a nato¢eni EKG pred a nékolik dni
po zacatku soub&zného podavani. Nékteré z kombinaci vSak vyrobce roxithromycinu povazuje za
nedoporucené (amiodaron, moxifoxacin, fenothiazinova neuroleptika, tricyklické antidepresiva,
citalopram, flukonazol, telaprevir) a je vhodné se jim vyhnout.

Upozornéni

Pro upfesnéni pozice roxitromycinu u streptokokovych infekci jsou nezbytné aktualni udaje o rezistenci

k erytromycinu v dané lokalité.

Pneumonie se zavaznym prub&hem a jiné zavazné infekce vyzaduiji vzdy parenteralni zahajeni 1éCby antibiotiky
(roxitromycin je k dispozici jen v peroralni formé).

Roxitromycin je povazovan za bezpe€ny v gravidité. Pouziti v laktaci je mozné jen v naprosto nezbytnych
pfipadech (do matefského mléka pfechazi méné nez 0,05% podané davky).
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