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MAKROLIDY A AZALIDY

uvobD

Siroké antibakterialni spektrum makrolidd a azalidu azitromycinu, které zahmuje mnohé bakterie véetné mykoplasmat a
chlamydii, mize vzbuzovat mylny pocit jistoty Uéinku a byt pfi¢inou naduzivani téchto IéCiv v monoterapii i v kombinacich s
jinymi antibiotiky, zejména u komunitnich bakterialnich respiracnich infekci. Typickymi pfiklady jsou neodivodnéné aplikace
této skupiny antibiotik u streptokokové anginy misto léku volby penicilinu [3,18,21,29] u pacient, ktefi nejsou precitlivéli k 0-
laktamovym antibiotikiim. Dal$i chybou je jejich ¢asté a opakované podavani u pacientu s pestrymi pfiznaky, jejichZ pficina
neni spolehlivé prokazana, a pouze podle sporného titru protilatek nespravné diagnostikovana jako chlamydiova,
mykoplasmaticka nebo borreliova infekce [18, 22]. Je zapotebi zdUraznit, ze vétSina komunitnich respiraénich infekci
zplsobenych tzv. atypickymi plvodci je samouzdravna [22]. Podobné je tomu také u respiraénich infekci zpisobenych
Haemophilus influenzae, nebot Uginek nasazeni téchto antibiotik nelze odlisit nelze od spontanni Gzdravy [14].

Navody k pouziti makrolidl a azitromycinu vychazeji z renomovanych zdrojd [3,4,7,10,11, 23,24,29,33,35,37] a opiraji se
pfedevsim o recentni Gdaje o stavu rezistence ziskané standardnimi postupy [14] u nejvjznamnéjsich plivodcd infekci v CR
a zemich Evropy [13,28] pro néz pfipada pouZiti téchto IéCiv do Uvahy. V textu jsou struéné zminky o vSeobecné platnych
omezenich u této skupiny antibiotik (Iékové interakce, Uprava davek pii alteraci funkce ledvin &i jater) [4,23]. Podrobné;$i
farmakologické informace, stejné jako nezadouci Ucinky, je v pfipadé potfeby nutno vyhledat v relevantnich zdrojich, napf.
v databazi lé&iv SUKL [36].

Pro pfehlednost a snadné pouZiti jsou informace zpracovany tabulkovou formou. Tabulky vymezuiji indikace volby a
indikace alternativni, obvyklé davkovani u dospélych a déti, zplsob podani, interval a délku podavani. Pro 1é¢bu
pfislusnych infekci jsou uvedeny jednotlivé a celkové denni davky.

STRUCNA CHARAKTERISTIKA

Makrolidy se vyznacuji makrocyklickym laktonovym kruhem, ktery dal nézev této skupiné antibiotik. V sou€asné dobé jsou u
nas v klinickém pouZzivani pfipravky se 14-Clennym laktonovym kruhem roxitromycin, klaritromycin a azalid azitromycin, a
spiramycin se 16-Clennym laktonovym kruhem. | kdyZ je antibakterialni spektrum G&inku makrolidli a azitromycinu velmi
podobné, nékteré strukturalni modifikace maji specificky ucinek na mikroby, jako napf. klaritromycin a azitromycin na
Mycobacterium avium komplex, nebo spiramycin na Toxoplasma gondii.

Makrolidy maji vyhodné farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti, nizky vyskyt nezadoucich ucinkl a dobrou
snasenlivost. U pacientl precitlivélych k penicilinim mohou v pfesné vymezenych situacich (v zavislosti na druhu
patogena a infekci) slouzit jako alternativa Ié¢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 UGINKU

Makrolidy a azitromycin se vyznacuji shodnym mechanizmem Gc¢inku na bakterie. U citlivych bakterii inhibuji RNA-
dependentni syntézu proteint reverzibilni vazbou na 50S podjednotku ribozomu.

REZISTENCE

Rezistence bakterii muZe 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 U¢inku na ribozomu methylaci 23S rRNA;

2) indukované k 14-Clennym makrolidim a k azitromycinu specifickymi geny pro eflux antibiotik z buriky (napf. u
streptokok( geny mef, u stafylokok( geny mrsA);

3) bodovymi mutacemi (pomérné vzacné) k jednotlivym makroliddm nebo k azitromycinu.

Pro upresnéni pozice makrolidii nebo azitromycinu v 1é¢bé infekci
jsou nezbytné aktualni lokalni udaje o rezistenci prislusnych pavodct k erytromycinu,
ktery v testech in vitro zastupuje ostatni makrolidy a azitromycin (s vyjimkou mykobakterii).

Makrolidy a azalidy




Subkomise pro antibiotickou politiku
Ceska lékarska spolecnost Jana Evangelisty Purkyné

Tabulka 1. Pfehled skupin a forem makrolid(i a azalidi (ATC JO1F), registrovanych v CR [36].

Nazev Iékové skupiny ATC skupina Genericky nazev Forma
JO1FA0Q2 spiramycin p.o.
makrolidy JO1FA06 roxitromycin p.o.
JO1FA09 klaritromycin p.0., i.v.
azalidy JO1FA10 azitromycin p.0., V.

1. erytromycin

Prototypem* celé skupiny makrolidu (tzv. ,,class drug) je erytromycin (v CR neni k dispozici)

Spektrum Gcinku erytromycinu na bakterie je vychozi informaci pro ostatni antibiotika v této skupiné.

Odlisnosti ve spektru Gcinku jsou u jednotlivych pfipravki 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, koagulaza-negativni stafylokoky, Bacillus anthracis, Corynebacterium diphtheriae a dalSi

korynebakteria, Arcanobacterium haemolyticum, Actinomyces israelii a dal$i aktinomycety, Erysipelothrix rhusiopathiae,

Rhodococcus equi, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori, Neisseria

gonorrhoeae, Bordetella pertussis, Haemophilus ducreyi, Legionella spp., Eikenella corrodens, Borrelia burgdorferi,
Bartonella (Rochalimea) henselae, Bartonella quintana, Treponema pallidum, Leptospira interrogans, Mycobacterium
fortuitum, Mycobacterium chelonae, Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum, Chlamydophila pneumoniae,

Chlamydia trachomatis, Entamoeba histolytica.

Erytromycin je nejvhodné;jsi substrat pro laboratorni vysetrovani citlivosti bakterii

k makrolidum a azitromycinu a ziskané vysledky vysetreni spolehlivé plati pro skupinu téchto antibiotik.
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2. spiramycin (peroralni)

Spektrum ucinku

Zahrnuje in vitro tytéz mikroby jako erytromycin. Kmeny bakterii s konstitutivni rezistenci k erytromycinu jsou rezistentni ke
spiramycinu (Uplné zkfiZzena rezistence), ale indukovana rezistence u tohoto makrolidu se 16-¢lennym laktonovym kruhem

nemusi byt fenotypové vyjadfena.

2. 1. Indikace

Indikace volby

Indikace alternativni

akutni toxoplazmédza v t€hotenstvi:

- prevence transplacentarniho pfenosu
(monoterapie)

- fetalni toxoplasmoza (vzdy stfidavé s
dvojkombinaci pyrimethamin a sulfadiazin)

alternativni makrolid

u tonzilofaryngitidy zplsobené
Arcanobacterium haemolyticum

alternativni makrolid
u déti

u respiracni chlamydiové a mykoplasmatické
infekce

kongenitalni toxoplasméza u novorozencl a
kojenc, dle formy onemocnéni stfidavé s
dvojkombinaci pyrimethamin a sulfadiazin

infekce astmatickych pacientl lé&enych teofylinem?

alternativa doxycyklinu®

u respiracni chlamydiové a mykoplasmatické
infekce

u negonokokové urogenitalni infekce

infekce pacientu s transplantaci ledvin léenych
cyklosporinem?

Vysvétlivky:

alternativa
penicilinu?

u streptokokové tonzilofaryngitidy

u nekomplikovanych infekci mékkych tkani
zpUsobenych S. pyogenes

u mirnych a stfedné zavaznych bakterialnich
respiraénich infekci - sinusitida, komunitni
pneumonie

u profylaxe revmatické horecky

u stomatologickych infekci

alternativa
amoxicilinu®

u profylaxe bakterialni endokarditidy pred
zubolékarskym vykonem

' pyrimethamin a sulfadiazin jsou k dispozici ve specifickém Ié¢ebném programu;
2 preference spiramycinu pro nejnizsi frekvenci vyskytu interakci;

3 pri precitlivélosti k témto antibiotikdim.

2.2. Obvyklé davkovani
1 g spiramycinu odpovida 3 miliénam J (3 MIU).

Velikost dvek, interval a délka pod&vani zavisi na typu a zavaznosti infekce.

dospéli a déti = 40 kg

500 mg-1 g (1,5-3 MIU) kazdych 8 hodin, nebo 1-2 g (3-6 MIU) kazdych 12
h, pfipadné 2,5 g (7,5 MIU) kazdjch 12 h, viz Tab. 2.3.

Obvykladavka | | 20.39 kg 16,7-25 mglkg kazdjch 8 h, nebo 25-50 mg/kg kazdych 12 h, viz Tab. 2.4.
ot 20 kg 12,5 mg/kg kazdych 6-8 h, viz Tab. 2.4.

ZpUsob podani peroralné jednu hodinu po jidle

Interval 8-12h

Délka podani dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab. 2.3., 2.4.
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2.3. Dévky u jednotlivych infekci a délka 1éEby u dospélych a déti s hmotnosti 2 40 kg

Onemocnéni Je(c:g:;l;va Interval deiilikgzska Délka podani

po dobu trvani

akutni toxoplasméza v téhotenstvi’ 19 (3MIU) 8h 3g(9MIU) | rizika kongenitain
toxoplasmozy

tonzilofaryngitida zplisobena Arcanobacterium i 2-3¢g ,

haemolyticum (alternativni makrolid) 19 (BMIU) 8-12h (6-9 MIU) 5 dnd

chlamydiové a mykoplasmatické (atypické) ) 2-3¢g

pneumonie a respiraéni infekce dospélych 19 (3MIU) 8-12h (6-9 MIU) 5°-(7) dn

(alternativa doxycyklinu?) zavazny pribéh 12h 4.5

2-2,25 g (6-7,5 MIU) (12-15 MIU)

negonokokova urogenitalni infekce (alternativa ,

doxycyklinu?) 19 (3MIU) 12h 29 (6 MIV) 7 dni

akutni tonzilofaryngitida a infekce kize a mékkych 2.3

tkani s prokdzanou nebo pfedpokladanou etiologii 19 (3 MIU) 8-12h (69 M?U) 53-(7) dnli

S. pyogenes (alternativa penicilinu?)

profylaxe revmatické horecky (alternativa 500 mg (1,5 MIU) 12h 19 (3MIU) dlouhodobé

penicilinu?) ’

mirné a stfedné zavazné respiraCni bakterialni 2.3

infekce - otitida, sinusitida, komunitni pneumonie 19 (3 MIU) 8-12h (69 M?U) 5.7 dnd

(alternativa penicilinu?)

profylaxe bakterialni endokarditidy pfed 1 h pfed . o

zubolékarskym vykonem (alternativa amoxicilinu?) 1g(3MIU) vykonem 1g(3MU) Jednorazove

Vysvétlivky:

T pii potvrzeni fetalni toxoplazmézy se indikuje kauzalni dvojkombinace pyrimethamin a sulfadiazin, kterad muze byt

stfidana cykly spiramycinu;
2 pfi precitlivélosti k témto antibiotikdim;
3 preferovana délka podani.
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2.4. Davky u jednotlivych infekci a délka lIé€by u déti s hmotnosti < 40 kg

50 mg odpovida 150 KIU

Onemochnéni Denni davka Interval Délka podani
kongenitalni toxoplasmoza, vzdy stfidavé rozdélené 4-6 tydna;
s dvojkombinaci pyrimethamin a sulfadiazin'2 100 mg/kg/den ve 2 davkach cykly se opakuiji
kazdych 12 h az 1rok
chlamydiové a mykoplasmatické (atypické) 50 mglkg/den rozdélend
pneumonie a respiracni infekce (alternativni - - 2 AAukes
makrolid) zavazngjsi infekce vke ?d ,3:2\’#‘20;‘ 54-(7) dnd
100-150 mg/kg/den azdyeh ¢
tonzilofaryngitida zplisobena Arcanobacterium rozdélené
haemolyticum (alternativni makrolid) 50 mg/kg/den ve 2-3 davkach 5dnu
kazdych 8-12 h

akutni tonzilofaryngitida a infekce kize a A
mékkych tkani s prokdzanou nebo rozdélene

ieriyen prokaza 50 mglkg/den ve 2- 3 davkéch 55-(7) dn
pfedpokladanou etiologii S. pyogenes _

; L kazdych 8-12 h

(alternativa penicilinu?)
mirné a stfedné zavazné bakteriaini respiracni rozdélené
infekce — ofitida, sinusitida, komunitni 50-100 mg/kg/den ve 3 davkach 5-7 dnt
pneumonie (alternativa [-laktami?) kazdych 8 h

Vysvétlivky:
1

pyrimethamin a sulfadiazin jsou k dispozici ve specifickém lé¢ebném programu;
2 schéma je odvozeno od formy onemocnéni (asymptomaticka, symptomaticka), pro detailni doporuéeni nutno

konzultovat specialisty, viz [17];
3 pfi precitlivélosti k témto antibiotikim;
4 preferovana délka podani.

2.5. Davkovani pii snizené funkci ledvin
Neni tfeba zadnych zmén.

2.6. Davkovani pfi snizené funkci ledvin jater

Pfi tézké poruse funkce jater nebo pfi obstrukci zlu€ovych cest je tfeba postupovat s opatrnosti, pfipadné zvazit snizeni

davky.

2.7. Lékové interakce

Spiramycin prakticky neinhibuje cytochrom CYP3A4 ani jiné isoenzymy cytochromu P-450. Ve vyjime¢nych pfipadech muze
prodluzovat interval QT, avSak dlkazy pro takové tvrzeni nejsou dostateéné. Potencial prodlouzeni QT intervalu je zfejmé
niz8i nez u ostatnich makrolidi a spiramycin je tedy vhodnou alternativou klaritromycinu, azitromycinu nebo roxitromycinu,
které takové interakce vykazuji (viz nize). Spiramycin snizuje plazmatické koncentrace levodopy a karbidopy, byly
zaznamenany pfipady snizeni U¢inku [8]. Jiné interakce spiramycinu nebyly zaznamenany.

2.8. Upozornéni

Spiramycin je makrolidem prvni volby u dospélych
pro nejnizsi frekvenci vyskytu nezadoucich ¢inku ve srovani s ostatnimi antibiotiky této skupiny.

Pro upfesnéni pozice spiramycinu jako alternativy u pacientd pfecitlivélych k penicilinu jsou nezbytné aktuaini udaje o

rezistenci k erytromycinu v dané lokalité.

Spiramycin je v CR k dispozici pouze v peroralni formé.

Pfi toxoplazmoze se v prvnim trimestru téhotenstvi podava pouze spiramycin.

Pyrimethamin a sulfadiazin jsou k dispozici ve specifickém |éCebném programu.

Sulfadiazin, stejné jako jiné sulfonamidy, se nepouZziva v poslednim trimestru t&hotenstvi pro riziko jadrového ikteru u plodu.
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Pneumonie se zavaznym pribéhem a jiné zavazné infekce vyzaduiji vzdy parenteralni zahajeni Iécby antibiotiky.
Spiramycin Ize indikovat pro lé€bu u zen v pribéhu téhotenstvi. Spiramycin pfechazi placenou a dosahuije v ni koncentrace
az 5 krat vy83i neZ v plazmé matky, coz vyrazné snizuje riziko pfenosu toxoplasmozy na plod. PouZiti v laktaci je mozné jen
v naprosto nezbytnych pfipadech (pomér koncentraci matei'ské mléko/plazma matky je mezi 0,5-0,7).

3. azitromycin (peroralni, parenteralni)

Spektrum ucinku

Zahrnuje in vitro (s urCitymi rozdily vyjmenovanymi dale) tytéZ mikroby jako erytromycin, a streptokoky a stafylokoky
rezistentni k erytromycinu jsou rezistentni k azitromycinu (UpIné zkfiZzené rezistence). Minimalni inhibicni koncentrace (MIC)
azitromycinu potfebné pro inhibici grampozitivnich kok (streptokoky, pneumokoky, stafylokoky) jsou vSak obvykle 2-4 krat
vy$Si nez MIC erytromycinu. Korelace mezi MIC a klinickym u€inkem azitromycinu je u Haemophilus influenzae slaba.

spp. a Shigella spp.a je ucinny na Mycobacterium avium komplex a dalSi atypické mykobakterie.

3.1. Indikace

Indikace volby Indikace alternativni
infekce zpusobené Bartonella henselae (nemoc z| alternativa doxycyklinu] u bacilarni angiomatézy s adenopatii
ko€i¢iho Skrabnuti) (Bartonella spp.)
|é¢ba a profylaxe infekce zplsobené Bordetella u chlamydiové cervicitidy, uretritidy
pertussis negravidnich Zen a uretritidy muzu
legionelova pneumonie u alternativa ceftriaxonuj chancroid

imunokompromitovanych pacientd (zavazné
pfipady v kombinaci s rifampicinem)

chlamydiova konjunktivitida nebo pneumonie u alternativa diseminovana infekce Mycobacterium avium
novorozenct klaritromycinu35 | komplex

chlamydiova uretritida a cervicitida v gravidité

zavazné gastrointestinalni infekce zplisobené
Campylobacter spp. u déti, které vyZaduji léCbu
antibiotiky

primarni profylaxe infekce Mycobacterium avium
komplex (CD < 50)34

Vysvétlivky:

1 pii precitlivélosti k tomuto antibiotiku;

jednorazova peroralni alternativa nitrozilniho ceftriaxonu;

konkrétni |é€bu mykobakteridz voli pfisludny specialista;

azitromycin je v profylaxi mykobakteriézy preferovan pied klaritromycinem;
klaritromycin je v 16¢bé mykobakteriézy antibiotikem prvni volby.

o B~ W N
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3.2. Obvyklé davkovani

Velikost dévek, interval a délka podavani zavisi na typu a zavaznosti infekce

dospéliadéti=40 kg | 250-500 mg kazdé 24 h (obézni pacienti 500-600 mg/den), viz Tab. 3.3.
Obvykla davka <40 kg 10 mg/kg kazdé 24 h, viz Tab. 3.4
déti
novorozenci | 10 mg/kg kazdé 24 h, viz Tab. 3.4.1.
ZpUsob podani peroralné jednu hodinu pfed nebo dvé hodiny po jidle
Interval 24 h
Délka podani dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab.3.3., 3.4., 3.4.1.

3.3. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié€by u dospélych a déti s hmotnosti 2 40 kg

. Jednotliva Celkova ] -
Onemocnéni davka Interval denni davka Délka podani
nemoc z kociCiho Skrabnuti prvni den
(Bartonella henselag) 500 mg 2 h 500 mg 1 den
infekce zplsobené Bordetella pertussis dal3i 4 dny
250 mg 4 dny
250 mg
legionelova pneumonie u imunokompromitovanych 500 mg 6h 9 1deni.v.
pacientu (zavazné pfipady v kombinaci s + g pak
rifampicinem?) rifampicin 12h rifampicin 2-5 (10) dnd
300 mg 600 mg p.o.
bacilarni angiomatdza (alternativa doxycyklinu)? 500 mg 8h 29 4-6 tydnu
chlamydiova cervicitida, uretritida v gravidité (u
negravidnich a uretritidy muz alternativa . o
doxycyklinu?) 19 24 h 19 jednorazové
chancroid (alternativa ceftriaxonu?)

Vysvétlivky:

1 alternativy rifampicinu (v této kombinaci s azitromycinem): levofloxacin 750 mg kazdé 24 h nebo moxifloxacin 400 mg

kazdych 24 h po dobu 2-5 (10) dnd;
2 pii precitlivélosti k tomuto antibiotiku;

3 jednorazova peroralni alternativa nitroZilniho ceftriaxonu.
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3.4. Davky u jednotlivych infekci a délka lIé€by u déti s hmotnosti < 40 kg

Onemocnéni Denni davka Interval Délka podani
chlamyd|ova° konjunktivitida nebo pneumonie u 10 mg/kglden 2 5 dni
novorozencl
lé¢ba a 'profylaxe mfgkgeozpusobene Bordetella 10 mglkg/den 24 h 5 dnd
pertussis, vk < 6 mésicll
Iecrt;a a 'prof}/ll(azeénfgktl:eozpusobene Bordetella prvni den 10 mglkg/den 24 h 1 den
pertussis, vek = b mesicu dal3i 4 dny 5 mg/kg/den 4 dny
zavazné gastrointestinaini infekce zpusobené 10 mg/kg/den 24 h 3 dny
Campylobacter spp.’
¢asné stadium lymské nemoci (alternativa prvni den 20 mg/kg/d 2 1 dny
amoxicilinu)? dal8i 4 dny 10 mg/kg/d 4 dny
Vysvétlivky:

1 které vyzaduiji lé¢bu antibiotiky;

2 pfi precitlivélosti k [llaktamdm.

3.4.1. Davky u novorozencl

Hmotnost <2000 g >2000 g

Vék 0-7 dnti 8-28 dnli 0-7 dnii 8 -28 dnui
Davka 10 mg/kg/den 10 mg/kg/den 10 mg/kg/den 10 mg/kg/den
ainterval kazdych 24 h kazdych 24 h h kazdych 24 h kazdych 24 h

3.5. Davkovani pii snizené funkci ledvin

PHi clearance kreatininu » 40 mi/min neni tfeba zadnych zmén v davkovani, pod 40 ml/min vyrobce v CR doporuguje
opatrnost [39]. Viyrobce v USA uvadi, Ze pfi glomeruldrni filtraci < 10 ml/min byla plocha pod kfivkou plazmatickych
koncentraci azitromycinu zvy$ena o 35 % [30,31].

3.6. Davkovani pfi snizené funkci jater

Pfi téZké poruSe funkce jater nebo pfi obstrukci zlu€ovych cest je tfeba sniZit davku, nebot azitromycin se vyluCuje
pfevazné hepatobiliarni cestou. Vyrobce v CR udava, Ze azitromycin nema byt podavan pacientim se zavaznym jaternim
onemocnénim.

3.7. Lékové interakce

Azitromycin je pouze slabym inhibitorem cytochromu CYP3A4, proto Klinicky vyznamné neinteraguije s 1&€ivy, ktera jsou
timto cytochromem metabolizovana. Azitromycin je inhibitorem P-glykoproteinu, jehoZ substratem je nékolik set IéCivych
latek, vCetné statind, jejichZ plazmatické koncentrace muze zvySovat. | kdyZ azitromycin - na rozdil od klaritromycinu-
pravdépodobné u vSech statind véetné rosuvastatinu. Azitromycin inhibici P-glykoproteinu mize zvysit plazmatické
koncentrace digoxinu [38] a cyklosporinu [30].

Azitromycin spolu s klaritromycinem patfi do prvni tfidy ekt Crediblemeds [11], které prodluzuji interval QT a které mohou
zpUsobit potencialné fatalni komorovou arytmii torsade de pointes (TdP). ZvIasté rizikové jsou interakce s dalSimi [éCivy
prvé tidy, které prodluzuji QT interval na EKG (domperidon, ondansetron, amiodaron, dronedaron, sotalol, ciprofloxacin,
levofloxacin, moxifloxacin, flukonazol, sevofluran, chlorpromazin, haloperidol, citalopram, escitalopram, donepezil). Rada
vzéjemnych kombinaci uvedenych |éCiv je kontraindikovana. Pokud je nezbytné takové kombinace podéavat, je tfeba
korigovat mineralogram a vy3etfit EKG pfed a nékolik dni po nasazeni takové kombinace. Opatrnosti je tfeba téZ pfi
kombinaci azitromycinu s 1éky, které zfejmé mohou za ur€itych podminek k vyvolani arytmie TdP pfispét (Ieky druhé a tieti
tfidy, http://www.crediblemeds.com), zvlast pokud jsou pfitomny dalSi rizikové faktory, zejména hypokalémie,
hypomagnezémie, poSkozeni a/nebo hypertrofie myokardu, vice nachyiné k TdP jsou Zeny.

Opatrnosti je tfeba pfi podavani azitromycinu u pacientl s vyskytem prodlouzeni QT intervalu.
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3.8. Upozornéni

Pro upfesnéni pozice azitromycinu jako alternativy u pacientd precitlivélych k penicilinu jsou nezbytné aktualni tdaje o
rezistenci k erytromycinu v dané lokalité.

Pneumonie se zavaznym pribéhem a jiné zavazné infekce vyzaduiji vzdy parenteralni zahajeni lécby.

Azitromycin Ize pouZzivat v gravidité, pfevySuje-li prospésnost 1é¢by nad jejimi riziky [26]. PouZiti v laktaci je mozné jen
v naprosto nezbytnych pfipadech (pomér koncentraci matefské mléko/plazma matky je 2,1-4,5).

4. klaritromycin (peroralni, parenteralni)

Spektrum ucinku

Zahrnuije in vitro (s urcitymi rozdily vyjmenovanymi dale) tytéz mikroby jako erytromycin, a streptokoky a stafylokoky
rezistentni k erytromycinu jsou rezistentni ke klaritromycinu (Uplné zkfizena rezistence). Korelace mezi MIC a klinickym
ucinkem klaritromycinu je u Haemophilus influenzae obtizna pro vysoky podil spontannich Gzdrav. Klaritromycin je G&inny
na Mycobacterium avium komplex a dalsi atypické mykobakterie.

4.1. Indikace
Indikace volby Indikace alternativni
infekce zpUsobené Helicobacter pylori alternativa u streptokokové tonzilofaryngitidy
v trojkombinaci (inhibitor protonové pumpy a dalSi |  jiného makrolidu? | nekomplikovanych infekci mékkych tkani
antibiotikum)’ zplsobenych S. pyogenes
u mirnych a stfedné zévaznych respiracnich
infekci-otitida, sinusitida, komunitni
pneumonie, AECB
alternativni u resp. chlamydiové a mykoplasmatické
makrolid infekce u déti < 9 let véku
u tonzilofaryngitidy zplsobené
Arcanobacterium haemolyticum
alternativa u respiracni chlamydiové a mykoplasmatické
doxycyklinu® infekce dospélych vcetné atypické pneumonie
diseminovana infekce Mycobacterium avium alternativa primarni profylaxe infekce Mycobacterium
komplex, v kombinaci s ethambutolem pfipadné i s azitromycinu*é | avium komplex
rifabutinem (CD < 50)45

Vysvétlivky:

' je uvedena jedna z vice moZnosti, konkrétni Ié¢bu voli pfisludny specialista;
pfi precitlivélosti k -laktam(im;

pfi precitlivélosti k tomuto antibiotiku;

konkrétni Ié€bu mykobakteridz voli pfisludny specialista;

klaritromycin je v této indikaci lékem prvni volby, azitromycin je alternativa;
azitromycin je v profylaxi preferovan pfed klaritromycinem.

o g AW N
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4.2. Obvyklé davkovani

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

Dospéli a déti = 40 kg 250-500 mg kazdych 12 h, viz Tab. 4.3.
Obvykla davka
Déti > 6 mésicl az < 40 kg 7,5 mglkg kazdych 12 h, viz Tab. 4.4.
ZpUsob podani peroralng, nitrozilné
Interval 12h
Délka podani dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab. 4.3., 4.4.

4.3. Davky u jednotlivych infekci a délka Iéby u dospélych a déti s hmotnosti 2 40 kg

Jednotliva

Celkova

Onemocnéni davka Interval denni davka Délka podani
infekce zpUsobené Helicobacter pylori 500 mg 12h 19 7 dnd
i i i)\1
(v trojkombinaci) + amoxicilin 1000 mg kazdych 12 h g
+ omeprazol 20-40 mg kazdé 24 h
tonzilofaryngitida zplisobena Arcanobacterium .
haemolyticum (alternativa jiného makrolidu) 250-500 mg 12h 500 mg-1g 5 dnu
akutni tonzilofaryngitida a infekce kiize a
meékkych tkani s prokazanou nebo ) ) 5. .
pfedpokladanou etiologii S. pyogenes 250-500 mg 12h 500 mg-1g 5*{7) dnd
(alternativa jiného makrolidu?)
stfedné zavazné bakterialni respiraéni infekce -
sinusitida, komunitni pneumonie, AECB 250-500 mg 12 h 500 mg-1g 5-7 dnd
(alternativa jiného makrolidu?)
chlamydiové a mykoplasmatické infekce
dychacich cest vietné atypické pneumonie 250-500 mg 12h 500 mg-1g 5-7 dnu

(alternativa doxycyklinu®)

Vysvétlivky:
1

je uvedena jedna z vice moznosti, konkrétni [é€bu voli pfislusny specialista;

nebo metronidazol 500 mg kazdych 12 h;
pfi precitlivélosti k [-laktamim;

pfi precitlivélosti k tomuto antibiotiku;
preferovana délka podani.

g AW N
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4.4. Davky u jednotlivych infekci a délka IéEby u déti, vék > 6 mésicu az < 40 kg

Onemochnéni Denni davka Interval Délka podani
o L . . rozdélené
Sgleei:]nggg\r/)?csémpynk;uprfsm:t|cke infekce dychacich cest 15 mg/kglden ve 2 davkach 5.7 dni
kazdych 12 h
tonzilofaryngitida zpisobena rozdélené
Arcanobacterium haemolyticum 15 mg/kg/den ve 2 davkach 5dnu
kazdych 12 h
akutni tonzilofaryngitida a infekce kize a mékkych tkani rozdélené
s prokazanou nebo pfedpokladanou etiologii S. pyogenes 15 mg/kg/den ve 2 davkach 5dnl
(alternativa jiného makrolidu)! kazdych 12 h
stfedné zavazné bakterialni respiraéni infekce-sinusitida rozdglen’e ,
komunitni pneumonie, AECB (alternativa jiného makr Iid ! 15 mglkglden vev2 qavkach 5 dnd
' Jineho makrolidu) kazdych 12 h

Vysvétlivky:
1 pii precitlivélosti k I-laktamtm.

4.5. Davkovani pfi snizené funkci ledvin

Pfi Cle: nad 30 mi/min neni tfeba upravovat davkovani, pfi Cle: pod 30 ml/min je tfeba davku sniZit na 50 % obvyklé davky.
Pokud v3ak je sou€asné uzivan ritonavir nebo atazanavir, je tfeba snizit davky klaritromycinu pfi Cle: v rozmezi 30-60
ml/min 0 50 % a pfi Clc: pod 30 ml/min o 75 % [40].

4.6. Davkovani pfi snizené funkci jater

Pfi stfedné zavazné ani pfi t&zké poruse funkce jater neni tfeba upravovat davky klaritromycinu, pokud neni funkce ledvin
shiZena. Zavazné selhani jater provazené snizenim funkce ledvin pfedstavuje kontraindikaci pro podavani klaritromycinu
[1,40].

4.7. Lékové interakce

Klaritromycin je silnym inhibitorem cytochromu CYP3A4, proto klinicky vyznamné interaguije s léCivy, ktera jsou timto
cytochromem metabolizovana. Klaritromycin je téZ inhibitorem transportnich proteini P-glykoproteinu (P-gp) a pfenasecu
organickych aniont(i (OATP), jehoZ substraty jsou sta IéCiv v€etné statin, jejichz plazmatické koncentrace jsou timto
zpusobem zvySovany.

Statiny metabolizované na CYP3A4: Podavani klaritromycinu a simvastatinu [30] i lovastatinu [27] je kontraindikované,
doporucuje se podavat azitromycin nebo po dobu uzivani klaritromycinu uzivani uvedenych statint pferusit. Podobné
vyrobce atorvastatinu [5] nedoporuéuje sou¢asné podavani atorvastatinu se silnymi inhibitory CYP3A4, jako je

napf. klaritromycin. Ostatni statiny (napfiklad rosuvastatin): V jedné populaéni studii i u téchto statind klaritromycin zvysil
riziko rhabdomyolyzy, renalniho selhani a imrti z jakékoli pfi€iny oproti pacientim s azitromycinem, mechanismus |ékové
interakce pravdépodobné spociva v inhibici OATP zplsobené klaritromycinem, zatimco azitromycin neinhibuje OATP [25].
Klaritromycin zvySuje plazmatické koncentrace blokator( kalciovych kanalu, které jsou metabolizovany na CYP3A4
(verapamil, diltiazem, amlodipin, felodipin, nifedipin), a zvySuje vyskyt jejich neZzadoucich pfiznaku ve smyslu hypotenze a
renalniho selhani a byla zjisténa i vy$8i umrtnost oproti azitromycinu [15].

Klaritromycin zvySuje plazmatické koncentrace téchto substratu P-gp: Digoxinu, glibenklamidu, trazodonu, sildenafilu a
omeprazolu. Viyskyt hospitalizaci pro toxicitu digoxinu byl v jedné studii zvySen dvanéctkrat [31,41], vyskyt hypoglykémii u
pacientd s glibenklamidem pétkrat [34]. Klaritromycin zvySuje i U¢inek glipizidu, saxagliptinu a repaglinidu.

Klaritromycin u nékterych pacientd zvySuje U€inek warfarinu, proto se doporucuje nékolik dni po nasazeni klaritromycinu
warfarinizovanym pacientm provést kontrolni vySetfeni INR a davku warfarinu v pfipadé potfeby nasledné upravit.
Klaritromycin a NOAC (non-vitamin K oral anticoagulants): Dabigatran: ZvySeni maximéalnich plazmatickych koncentraci
dabigatranu, respektive plochy pod kfivkou plazmatickych koncentraci dabigatranu podle jeho vyrobce o 15 %, respektive o
19 % [6]. Podle studie Gouin-Thibault dochazi ke zvySeni maximalnich plazmatickych koncentraci dabigatranu primérmé o
80 % a ke zvySeni plochy pod kfivkou plazmatickych koncentraci dagibatranu prdmérné o 100 % [19]. Rivaroxaban:
Zvyseni maximalnich plazmatickych koncentraci rivaroxabanu 0 92 % a zvy3eni plochy pod kfivkou plazmatickych
koncentraci rivaroxabanu o 94 % [6]. Vyrobce rivaroxabanu uvadi, ze dochazi ke zvySeni maximalnich plazmatickych

Makrolidy a azalidy
11




Subkomise pro antibiotickou politiku
Ceska lékarska spolecnost Jana Evangelisty Purkyné

koncentraci rivaroxabanu u 0 40 % a zvy3eni plochy pod kfivkou plazmatickych koncentraci rivaroxabanu o 50 % [5].
Apixaban: v jedné studii klarithromycin zvySil maximaini koncentrace apixabanu o 30 % a plochu pod kfivkou plazmatickych
koncentraci apixabanu o 60 % [16]. Podobné klarithromycin interaguje i s edoxabanem. V doporueném postupu pro
pouzivani novych peroralnich antikoagulancii u pacientt s fibrilaci sini Cesk4 kardiologicka spoleénost uvadi, ze plocha pod
kfivkou edoxabanu pfi podavani erythromycinu, respektive klarithromycinu je zvySena o 90 % a Ze pfi podavani edoxabanu
a klarithromycinu ma byt snizena davka edoxabanu na polovinu, tedy 30 mg denné [12]. V tomtéz dokumentu se u
ostatnich, vySe uvedenych NOAC doporucuje snizit jejich davky pfi sou¢asném podavani klarithromycinu pouze v pfipadé,
Ze jsou u pacienta pfitomny dalSi rizikové faktory. V rozsahlé populaéni studii u senior( uzivajicich NOAC klarithromycin
zvysil riziko vzniku velké krvacivé pfihody 1,71 krat (1,20-2,45 krat na 95 % hladiné spolehlivosti oproti pacientim
uzivajicich azithromycin [20].

Klaritromycin zvySuje plazmatické koncentrace i u€inek nasledujicich léCiv: prednison, methylprednisolon, cyklosporin,
takrolimus, fenytoin, karbamazepin, midazolam a triazolam a ojedinéle i fluoxetin [23].

Klaritromycin spolu s azitromycinem patfi do prvni tfidy Iék Crediblemeds, které prodluzuji interval QT [11] a které mohou
zplisobit potencialné fataini komorovou arytmii torsade de pointes (TdP). Zvlasté rizikové jsou interakce s dalSimi 1éCivy
prvni tfidy, které prodiuzuji QT interval na EKG (domperidon, ondansetron, amiodaron, dronedaron, sotalol, ciprofloxacin,
levofloxacin, moxifloxacin, flukonazol, sevofluran, chlorpromazin, haloperidol, citalopram, escitalopram, donepezil). Rada
vzéjemnych kombinaci uvedenych |éCiv je kontraindikovana. Pokud je nezbytné takové kombinace podavat, je tfeba
korigovat mineralogram a vySetfit EKG pfed a nékolik dni po nasazeni takové kombinace. Opatrnosti je tfeba téz pfi
kombinaci klaritromycinu s Iéky, které zfejmé mohou za uréitych podminek k vyvolani arytmie TdP pfispét (Iéky druhé a treti
tfidy, http://www.crediblemeds.com), zvlat pokud jsou pfitomny dalSi rizikové faktory, zejména hypokalémie,
hypomagnezémie, poskozeni a/nebo hypertrofie myokardu, vice nachyiné k TdP jsou zeny. Klaritromycin nesmi byt podan
pacientim s vyskytem prodlouzeni QT intervalu.

4.8. Upozornéni

Klaritromycin vykazuje u dospélych osob nejvyssi pocet interakci ve srovnani s jinymi makrolidy.

Pro upfesnéni pozice klaritromycinu jako alternativy u pacientt pfecitlivélych k penicilinu jsou nezbytné aktualni tdaje o
rezistenci k erytromycinu v dané lokalité.

Pneumonie se zavaznym pribéhem a jiné zavazné infekce vyzaduiji vzdy parenteralni zahajeni 1éCby antibiotiky.
Klaritromycin je povaZzovan za pouze relativné bezpe€ny v gravidité, je tfeba peélivé zvazit pfinosy a mozna rizika. V jedné
studii byla zjisténa vyS3i Cetnost spontannich potrati u zen uzivajicich klaritromycin, vy$si ¢etnost malformaci nikoliv [2].
Viyrobce v USA upozorfiuje, Ze klaritromycin mize byt podan gravidnim Zenam pouze v pfipadé, Ze jsou zvazeny pfinosy a
mozna rizika [26], nebo neexistuje-li jina alternativni Ié¢ba [1]. PouZiti v laktaci je mozné jen v naprosto nezbytnych
pfipadech (pomér koncentraci matefské mléko/plazma matky neni znam, u krys pfevy3uji koncentrace v matefském mléce
koncentrace plazmatické).

Makrolidy a azalidy
12



Subkomise pro antibiotickou politiku
Ceska lékarska spolecnost Jana Evangelisty Purkyné

5. roxitromycin (peroralni)

Spektrum ucinku

Zahrnuije in vitro tytéZ mikroby jako erytromycin, a kmeny rezistentni k erytromycinu jsou rezistentni k roxitromycinu (UpIné

zkfizena rezistence).

5.1. Indikace

Indikace volby

Indikace alternativni

neni lékem volby

alternativni | ) stfedn& zavazné respiraéni chlamydiové a mykoplasmatické
makrolid infekce

u tonzilofaryngitidy zplsobené Arcanobacterium haemolyticum

u streptokokové tonzilofaryngitidy a nekomplikovanych infekci
mékkych tkani'

Vysvétlivky:
T pfi precitlivélosti k I-laktamim.

5.2. Obvyklé davkovani

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

dospéli a déti =40 kg | 150- 300 mg kazdych 12 h, viz Tab.5.3.
B <40 kg 5- 7,5-10 mg/kg/den rozdélené ve dvou davkach kazdych 12 h, viz Tab.5.4.
vykla . o .
davka dé 27-39 kg 100 mg kazdych 12 h, viz Tab.5.4.
14-26 kg 50 mg kazdych 12, viz Tab.5.4.
7-13 kg 25 mg kazdych 12 h, viz Tab.5.4.
Zpusob podani peroralné 15 pfed jidlem
Interval 12h
Délka podani dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab.5.3., 5.4.
5.3. Dévky u jednotlivych infekci a délka 1é€by u dospélych s hmotnosti 2 40 kg
Onemocnéni HEIIEE Interval ko Délka podani
davka denni davka
stfedné zavazné respiraCni chlamydiové a ,
mykoplasmatické infekce (alternativa jiného makrolidu) 150-300 mg 12h 300-600 mg 57 dnu
tonzilofaryngitida zplisobena Arcanobacterium
haemolyticum 150-300 mg 12h 300-600 mg 5dnd
(alternativa jiného makrolidu)
streptokokova tonzilofaryngitida a infekce kize a
mékkych tkani s etiologii Streptococcus pyogenes 150-300 mg 12h 300-600 mg 5dnd
(alternativa jiného makrolidu)!

Vysvétlivky:
' pfi precitlivélosti k [-laktamdm.
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5.4. Dévky u jednotlivych infekci a délka 1écby u déti s hmotnosti < 40 kg

Onemocnéni Denni davka Interval Délka podani

stfedné zavazné respiracni chlamydiové a rozdglen’e .

L A . 5-10 mg/kg/den ve 2 davkach 5-7 dnu
mykoplasmatické infekce (alternativa jiného makrolidu) kazdy

azdych 12 h

tonzilofaryngitida zplisobena Arcanobacterium rozdélené
haemolyticum 5-10 mg/kg/den ve 2 davkach 5 dnd
(alternativa jiného makrolidu) kazdych 12 h
streptokokova tonzilofaryngitida a infekce kuze a rozdélené
mékkych tkani s etiologii Streptococcus pyogenes 5-10 mg/kg/den ve 2 davkach 52-(7) dnli
(alternativa jiného makrolidu)! kazdych 12 h

Vysvétlivky:
T pfi precitlivélosti k llaktamdm;
2 preferovana délka podani.

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

5.6. Davkovani pii snizené funkci jater

Roxitromycin 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 pacientl s mirnou nebo stfedné zavaznou poruchou jater musi byt
roxitromycin podavan s opatrnosti.

5.7. Lékové interakce

Roxitromycin je inhibitorem glykoproteinu P (P-gp) a inhibitorem cytochromu CYP3A4. Kombinace s léCivy, ktera
prostfednictvim P-gp transportovana, respektive na CYP3A4 metabolizovana, mohou vést k podobnému zvy3eni jejich
plazmatickych koncentraci jako pfi interakcich s klaritromycinem. To bylo prokazano napfiklad u digoxinu [10] a lovastatinu
[9], coz tedy plati i pro simvastatin a do jisté miry i pro atorvastatin, je zmifiovan i midazolam. Podobné u nékterych pacient(
muze roxitromycin zvysit U¢inek warfarinu.

Roxitromycin patfi do druhé tridy |éka [11], 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 podavani s Iéky
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 pfed a nékolik dni po zaCatku soubézného podavani. Nékteré z
kombinaci v3ak vyrobce roxitromycinu povazuje za nedoporucené (amiodaron, moxifoxacin, fenothiazinova
neuroleptika, tricyklicka antidepresiva, citalopram, flukonazol, telaprevir) a je vhodné se jim vyhnout [32].

5.8. Upozornéni

Pro upfesnéni pozice roxitromycinu jako alternativy u pacientu pfecitlivélych k penicilinu jsou nezbytné aktualni (daje o
rezistenci k erytromycinu v dané lokalité.

Pneumonie se zavaznym pribéhem a jiné zavazné infekce vyzaduji vzdy parenteralni zahajeni IéCby antibiotiky
(roxitromycin je k dispozici jen v peroralni formé).

U zvifat nebyl pozorovan teratogenni nebo fetotoxicky ucinek roxitromycinu. PouZiti v laktaci je moZné jen v naprosto
nezbytnych pfipadech (do matefského mléka pfechazi méné nez 0,05 % podané davky).

Makrolidy a azalidy
14



Subkomise pro antibiotickou politiku
Ceska lékarska spolecnost Jana Evangelisty Purkyné

LITERATURA

1. Abbvie. Biaxin (klarithromycin). FDA Label Information 2015. Dostupny z WWW:
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/’2015/050662s057,050698s037,050775s025Ibl.pdf.

2. Andersen JT, Petersen M, Jimenez-Solem E, et al. Clarithromycin in early prentancy and the risk of miscarriage and
malformation: a register based nationwide cohort study. PLOS ONE 2013; 8 (1):53327.
doi:10.1371/journal.pone.0053327.

3. Bartlett, JG. John Hopkins ABX Guide [on-line]. Dostupny z WWW:
http://www.hopkinsguides.com/hopkins/index/Johns_Hopkins_ABX_Guide/All_Topics/A.

Baxer K, Preston CL. Stockley’s drug interactions. 10th ed., misto vydani: Pharmaceutical Press 2013.
Bayer Pharma. SPC Xarelto. Dostupny z WWW: http://www.sukl.cz’modules/medication/search.php
Boehringer-Ingelheim. SPC Pradaxa. Dostupny z WWW: http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

N o o M

Bradley JS, Nelson JD. Nelson’s pediatric antimicrobial therapy 2014. 20th ed., misto vydani: American Academy of
Pediatrics 2014.

8. Brion N, Kollenbach K, Marion MH, et al. Effect of a macrolide (spiramycin) on the pharmacokinetics of L-dopa and
carbidopad in healthy volunteers. Clin Neuropharmacol 1992; 15:229-235.

9. Bucher M, Mair G, Kees F. Effect of roxithromycin on the pharmacokinetics of lovastatin in volunteers. Eur J Clin
Pharmacol 2002; 57:787-791.

10. Corallo CE, Rogers IR. Roxithromycin-induced digoxin toxicity. Med J Aust 1996; 165:433-444.
11. Crediblemeds. Dostupny z WWW: https://www.crediblemeds.org/, vstup 18.2.2022.

12. Cihak R, Haman L, Taborsky M: The 2018 European Heart Rhythm Association Practical Guidelines on the use of
non-vitamin K antagonost oral anticoagulants in patients with artrial fibrillation. Summary of the document prepared by
the Czech Society of Cardiology. Cor et Vasa 2018;60: e421-e-447.

13. European Centre for Disease Prevention and Control. Surveillance of antimicrobial resistance in Europe, 2020
data (18.11.2021) [on-line]. Dostupny z WWW: https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/surveillance-
antimicrobial-resistance-europe-2020.

14. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. Clinical breakpoints and dosing. Dostupny na
WWW: https://lwww.eucast.org/clinical_breakpoints/ ( Eesky pfeklad Klinické breakpointy-breakpointy a navody,
Dostuny na WWW: http://www.szu.cz/klinicke-breakpointy).

15. Gandhi S, Fleet JL, Bailey DG. Calcium-channel blocker-clarithromycin drug interactions and acute kidney injury.
JAMA 2013; 310(23):2544-53.

16. Garonzik S, Byon W, Myers E, et al: The efffects of clarithromycin on the pharmacokinetics of apixaban in healthy
volunteers: a single-sequence crossover study. Am J Cardiovasc Drugs 2019;19:561-567.

17. Geleneky M, Prasil P, Kodym P. Doporuceny postup pro diagnostiku a 1é¢bu toxoplasmézy. Spole¢nost infekéniho
lékarstvi CLS JEP. 2017; Dostupny na WWW: https://www.infekce.cz/DoporToxo17.htm, vstup 18.2.2022.

18. Gjelsdtad S, Hoye S, Straand J, Brekke M, et al. Improving antibiotic prescribing in acute respiratory tract
infections: cluster randomised trial from Norwegian general practice (prescription peer academic detailing (Rx-PAD)
study. BMJ 2013;347:f4403.

19. Gouin-Thibault J, X Delavenne X, A Blanchard A, et al. Interindividual variability in dabigatran and rivaroxaban
exposure: contribution of ABCB1 genetic polymorphisms and interaction with clarithromycin. Thromb Haemost
2017;15:273-383.

20. Hill K, Sucha E, Rhodes E, et al. Risk of hospitalization with hemorrgage among older adults taking clarithromycin vs
azithromycin and direct oral anticoagulants. JAMA intern med 2020;180(8): 1052-1060

Makrolidy a azalidy
15


http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
https://www.crediblemeds.org/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Delavenne+X&cauthor_id=27893182
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Blanchard+A&cauthor_id=27893182

Subkomise pro antibiotickou politiku
Ceska lékarska spolecnost Jana Evangelisty Purkyné

21. Hinnerskov M, Therkildsen JM, Cordoba G, Bjerrum L. Macrolide overuse for treatment of respiratory tract
infections in general practice. Danish Med Bull 2011;58(11):A4356.

22. Holzman RS, Simberkoff MS. Mycoplasma pneumoniae and atypical pneumonia. In: Mandell GL, Bennet JE, Dolin
R (eds): Principles and practice of infectious diseases. 8th ed., misto vydani: Elsevier Saunders. 2015, s. 2183:2189.

23. INFOPHARM. Kompendium Iékovych interakci INFOPHARM, verze 2022.

24. Jindrak V, Hedlova D, Urbaskova P. Antibioticka politika a prevence infekci v nemocnicich. Praha: Mlada Fronta,
2014,

25. Li DQ, Kim R, McArthur E, et al. Risk of adverse events among older adults following co-prescription of
clarithromycin and statins not metabolized by cytochrome P450 3A4. CMAJ. 2015 Feb 17;187(3):174-180. doi:
10.1503/cma;j.140950. Epub 2014 Dec 22.

26. Medicine and Healthcare Products Regulatory Agency. Safety of macrolide antibiotics in pregnancy: a review of
the epidemiological evidence. Dostupny na WWW: https://www.gov.uk/government/publications/public-assessment-
report-safety-of-macrolide-antibiotics-in-pregnancy-a-review-of-the-epidemiological-evidence/safety-of-macrolide-
antibiotics-in-pregnancy-a-review-of-the-epidemiological-evidence#conclusions

27. Medichemie. SPC pfipravku Medostatin (lovastatin) 2014. Dostupny z WWW:
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

28. Narodni referenéni laboratof pro antibiotika. Statni zdravotni Ustav Praha. Surveillance antibiotické rezistence [on-
line]. Dostupny z WWW: http:/www.szu.cz/surveillance-atb-rezistence-1, vstup 24.2.2022.

29. NICE. National Institute for Health and Care Experience. Antimicrobial stewardship. Dostupny na WWW:
https://www.nice.org.uk/guidance/health-protection/communicable-diseases/antimicrobial-
stewardship/products?Status=Published, vstup 20.2.2022.

30.Page RL 2nd, Ruscin JM, Fish D, Lapointe M. Possible interaction between intravenous azithromycin and oral
cyclosporine. Pharmacotherapy 2001; 21:1436-1443.

31. Pfizer, s.r.o. SPC pfipravku Sortis (atorvastatin) 2021. Dostupny z WWW:
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

32. Ratiopharm GmbH: SPC Roxithromycin ratiopharm. Dostupny z WWW:
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php, vstup 18.2.2022.

33. Reese RE, Betts RF. Antibiotic use. Macrolides: Erythromycin, clarithromycin and azithromycin. In Betts RF,
Chapman SW, Penn RL (eds): Reese and Betts a practical approach to infectious diseases. 5th ed., misto vydani:
Lippincott , Williams & Wilkins 2003, s.1097-1111.

34. Schelleman H, Bilker WB, Brensinger CM, et al: Anti-infectives and the risk of severe hypoglycemia in users of
glipizide or glyburide. Clin Pharmacol Ther 2010; 88(2):214-222.

35. Sivapalasingam S, Steigbigel NH. Macrolides, Clindamycin, Ketolides. In: Mandell GL, Bennet JE, Dolin R (eds):
Principles and practice of infectious diseases. 8th ed., misto vydani: Elsevier Saunders, 2015, s. 358-376. Dostupny z
WWW: https:/lexpertconsult.inkling.com/read/mandell-douglas-bennetts-infectious-diseases-8/chapter-29/chapter029-
reader-6.

36. Statni ustav pro kontrolu léciv. Databaze Iéku [on-line]. Dostupny z WWW:
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php, vstup 18.2.2022.

37. Takemoto CK, Hodding JH, Kraus DM. Pediatric /Neonatal Dosage Handbook, 20th ed, misto vydani: Wolters
Kluwer, 2013.

38. Ten Eick AP, Sallee D, Preminger T, et al. Possible drug interaction between digoxin and azithromycin in a young
child. Clin Drug Invest 2000; 20: 61-64.

39. Teva Pharmaceuticals. SPC Sumamed. Dostupny z WWW:  http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

Makrolidy a azalidy
16


https://www.gov.uk/government/publications/public-assessment-report-safety-of-macrolide-antibiotics-in-pregnancy-a-review-of-the-epidemiological-evidence/safety-of-macrolide-antibiotics-in-pregnancy-a-review-of-the-epidemiological-evidence#conclusions
https://www.gov.uk/government/publications/public-assessment-report-safety-of-macrolide-antibiotics-in-pregnancy-a-review-of-the-epidemiological-evidence/safety-of-macrolide-antibiotics-in-pregnancy-a-review-of-the-epidemiological-evidence#conclusions
https://www.gov.uk/government/publications/public-assessment-report-safety-of-macrolide-antibiotics-in-pregnancy-a-review-of-the-epidemiological-evidence/safety-of-macrolide-antibiotics-in-pregnancy-a-review-of-the-epidemiological-evidence#conclusions
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=klarithromycin+AND+glybenclamide+AND+Schelleman
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=klarithromycin+AND+glybenclamide+AND+Schelleman

Subkomise pro antibiotickou politiku
Ceska lékarska spolecnost Jana Evangelisty Purkyné

40. Teva Pharmaceuticals. SPC Clarithromycin-Teva. Dostupny z WWW:
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

41. Zapater P, Reus S, Tello A, et al. A prospective study of the clarithromycin-digoxin interaction in elderly patients. J
Antimicrob Chemother 2002; 50: 601-606.

Ceskd lékar'ska spolecnost Jana Evangelisty Purkyné, Subkomise pro antibiotickou politiku (SKAP)

¢lenové SKAP (od roku 2020, v abecednim pofadi):

Olga Dzupova, Milada Halacova, Jifi Marek, Vilma MareSova, Otakar Ny¢, Lucie Pokludova, Michal Proke$, Marek Stefan,
Jan Svihovec, Milan Trojanek, Pavla Urbaskova, Zuzana Vancikova, Helena Zemlickova

Datum posledni revize: zafi 2022

Makrolidy a azalidy
17



