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Makrolidy

Mechanizmus ucinku : inhibice proteosyntezy na 50 S
podjednotce bakterialniho ribozomu

Dobre pronikaji do intracelularniho prostredi, kde se
koncentruji, dosahuji vysokych koncentraci ve tkanich

VAL 4

V praxi od 50. let, prvni makrolid - pikromycin objeven v
r. 1950

1952 McGuire izoloval z Streptomyces erythreus
erythromycin (prvni gen.), prvni makrolid pro prakticke
vyuziti

Druha gen. v 80 letech (roxithromycin, azithromycin,
klarithromycin)
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Zakladni model struktury — makrocyklicky laktonovy kruh
erythromycin, roxithromycin a klarithromycin 14 ¢lenny,
azithromycin (azalid) patnacticlenny a 16 €lenny laktonovy
kruh josamycin a spiramycin.
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Obr. 3 Priklady patnicti¢lenn

ych a Seswnacti€lennych makrolidi:
a) azithromycin, b) spiramycin




Farmakokinetika makrolidu

* Dobre pronikaji do tkani, telnich tekutin,do
bunek, zde dosahuji vyznamne vyssi
koncentrace nez v plazme.

« Starsi makrolidy kratky eliminacni polocCas t1/2,
proto davkovani 3-4x denne, novejsi delsi t1/2,
proto 1-2x denné

* Pozor na subinhibicni koncentrace ve tkanich-
narust rezistencel!l! - nejhorsi u azithromycinu
(pretrvava dlouhodobe ve tkanich i v dobe
vyrazneho poklesu jeho koncentrace v plasme)



Farmakokinetika makrolidu

Rozsah pruniku do tkani a kumulace a rychlost
uvolfiovani jsou ruzné.Odpovidaji pomérum
intracelularni (tkanové) a extracelularni
(plasmaticke) koncentrace a typu makrolidu

tkanova koncentrace

Prunik ATB do tkané = ----------—=-mmmm e
plasmaticka koncentrace

Erythromycin 10
Azithromycin vice nez 100 (kumulace v bunkach)



PK/PD parametery makrolidu

Starsi typy (erythromycin, roxithromycin)

jsou ATB zavisla na case (terapeuticke

koncentrace u erythromycinu a roxithromycinu by se
nemely dlouhodobée pohybovat pod hodnotami MIC
pro daneho mikroba)

Novejsi typy klarithromycin, azithromycin jsou
ATB zavisla na koncetraci



Veli¢iny urcujici u€innost antibiotické lécby

C max- maximalni koncentrace po urcité davce dosazena v plasmé
AUC- (area under the curve)-plocha pod kfivkou

pomér AUIC- AUC/MIC
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ATB zavisla na koncentraci

koncentrace {(mg/l)

¢ Crmax
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Antimikrobni uéinnost koreluje

1) s hodnotou poméru plochy pod

kfivkou v éasovém obdobi 0-24
hod (AUC) a minimalni inhibicni
koncentraci (MIC). Pomer
AUC/MIC= AUIC (area under the
inhibitory curve). Optimalni
antibakterialni aktivita je AUIC
125 a vice, nizsSi hodnoty mohou
selektovat rezistentni kmeny

2) toto odpovida hodnoté pomeéru

Cmax : MIC, ktery je optimalni 8-
10

Cilem davkovaciho rezimu u
klarithromycinu a azithromycinu
je dosazeni maximalni
koncentrace ucinné latky , neboli
koncentrace makrolidu by méla
prevysovat MIC zhruba 10x



Uéinek zavisly na koncentraci

koncentrace (mg/l)

AUC - plocha pod krivkou

pomér AUC : MIC
>125 G

> 30 G




Uéinek zavisly na koncentraci

koncentrace (mg/l)

max.

pomér C_. : MIC

jako optimalni se uvadi 8 - 10

MIC (mg/l)

0 hod.



Prehled makrolidu a azalidu

* |. generace: erythromycin, v praxi se neuziva

 Il. generace: roxithromycin (RULID); spiramycin
(ROVAMYCIN)

 lll. generace: klarithromycin (KLACID), azithromycin
(SUMAMED, ZETAMAC, AZITROX). Azithromycin je azalid,
od ostatnich se lisi lepSim intracelularnim prinikem a
dlouhodobym ucCinkem



Farmakokinetika makrolidu

VyluCovani ledvinami < 10 %
Koncentrace ve zluci > 100 %

Dobry prunik do kosti (nad 30 %)
Spatny priinik do mozkomisniho moku



Spektrum ucinku

Starsi (50 léta) pokryvaji zhruba spektrum penicilinu (G+
koky)

Nové (80 léta) ucinek identicky + nékteré G- mikroby
respir. traktu,

Oba ucinek na intracelularné ulozené mikroorganismy-
legionelly, chlamydie, mykoplasmata, Toxoplasma gondii

Klarithromycin navic na Helicobacter pylori
Azithromycin na Haemophillus influenzae
Oba specificky ucCinek na Mycobacterium avium complex



Indikace erythromycinu
Konsensus pouzivani antibiotik Il.
Makrolidova antibiotika.

Subkomise pro antibiotickou politiku Komise pro Iékovou politiku a kategorizaci leciv
CLS JEP

« Lék prvni volby pro mykoplasmatické pneumonie, legionellove
pneumonie infekce zpusobené kampylobaktery, chlamydiove
pneumonie a konjunktivitidy u novorozencu a malych kojencu,
profylaxi a leéCbu Cerneho kasle a zaskrtu a nekteré vzacnejsi
choroby

« Alternativa penicilinu, amoxicilinu a oxacilinu pri alergii na
penicilin u streptokokove tonzilofaryngitidy, infekci dychacich
cest a u povrchovych infekci kuze a mékkych tkani vyvolanych
Kkmenem S. aureus

 Alternativa tetracyklinu u Casneho stadia lymeske nemoci
(ECM) a nekterych dalsSich indikaci



Indikace roxithromycinu a spiramycinu

Roxithromycin (RULID) neni lekem volby

Je alternativou erythromycinu, penicilinovych a
tetracyklinovych antibiotik za urcCitych okolnosti

Spiramycin (ROVAMYCIN) je lekem volby pro leCbu
primarni toxoplasmosy v tehotenstvi a makrolidem
volby u astmatickych pacientu ¢€i pacientu po
transplantaci ledvin

Je alternativou ostatnich makrolidu, penicilinu aj. za
urcitych okolnosti



Indikace klarithomycinu a azithromycinu

« Klarithromycin (KLACID) per os, i.v., 250-500 2x
denne, t 2 (eliminacni polocas) je 2,6-4,4 hod,je
lékem volby u infekce zpusobené Helicobacter pylori
v trojkombinaci s inhibitorem protonove pumpy a
dalsim antibiotikem a u diseminovane mykobakteriozy
v kombinaci s dalsimi nejmene dvemi tuberkulostatiky

* Azithromycin (SUMAMED) neni Iekem volby,
davkovani 500 1x denne

* Oba jsou alternativou jako erythromycin



MLS
makrolidy, linkosamidy, streptograminy

« SpoleCny mechanizmus ucinku, byt jsou strukturalné
odlisné

 Inhibuji bakterialni proteosyntézu interakci s ribozomalni
funkci

* Ribozomy jsou cytoplasmatické nukleoproteinove
struktury, predstavujici zakladni jednotky pro syntézu
proteinu

 Jsou ruzné u prokaryont (bakterii) a eukaryont
(bunéénych organismu)
 Tim je dano selektivni antimikrobni pusobeni



MLS rezistence

Rezistence k erythromycinu znamena rezistenci ke vsem
makrolidim, ale ne vzdy k linkosamidum a
streptograminum

Bakterialni rezistence vznika:

zmenou vazebného mista (nejCastejsi)
- enzymatickou modifikaci ATB

- Zmeénou transportu

- efluxni pumpy

- zmeénou propustnosti bakterialni steny



Streptococcus pneumoniae a makrolidy
2006 2,9%, 2007 8,1%
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LINKOSAMIDY



Puvod a historie

* 1962 linkomycin izolovany ze
Streptomyces lincolnensis (Mason et al., fy

Upjohn)

* 1966 klindamycin — chemicky derivat
linkomycinu (McGehee, fy Upjohn)

* 1982 pirlimycin (Garcia-Rodriguez)



Chemickeé slozeni

linkomycinu

* 6-amino-a-thiooktapyranosid + kyselina hygrinova
(odvozena z prolinu) — spojené amidovym mustkem



Spektrum ucinku

Podobné makrolidum: G+ koky (streptokoky,
pneumokoky, stafylokoky)

Prakticky neucinné na enterokoky, hemofily,
meningokoky, gonokoky, mykoplasmata

Vyznamny ucCinek na anaerobni mikroby,
zvlaste Bacteroides fragilis

Uginek na plasmodia, babesie, Toxoplasma
gondii, Pneumocystis jiroveci

Klindamycin je obecne ucinngjsi nez
linkomycin



Mechanizmus ucinku

» Uginek bakteriostaticky az baktericidni
(u pyogennich streptokoku a pneumokoku,
vzacne u jinych bakterii a ve vysokych
davkach)

* Inhibice proteosyntézy u bakterii (vazba
na 50S ribozomalni podjednotku)



Pripravky

Linkomycin : Lincocin, Neloren
— tablety (tobolky) obsahuji 500mg baze linkomycinu
— ampulky obsahuji 600mg baze linkomycinu
Klindamycin: Dalacin C, Klimicin
— Tobolky — hydrochlorid — 150 a 300mg baze
— Injekce — dihydrogenfofat — 300, 600 a 900mg
baze
— Oralni suspenze - hydrochlorid palmitat —
75mg/dml baze



Davkovani

Linkomycin

— Bézné davky: 3-4x 0,5g/d p.o.

— Vysokeé davky: 20-30(-40)g/d i.v. 600- 1800 mg 4x
denne, max. 8g denne

Klindamycin

Beézne davky: 10-25mg/kg.d (4x/d) p.o., 4x

300 nebo 3x 450mg/d i.v.

— Vy&§i davky: 30-40mg/kg.d (4x/d) p.o., 4x 600
nebo 3x 900mg i.v.m, max. 4x 1200 mg, max 4,8¢g
denne

Oralni davky jsou omezeny s ohledem na
vedlejsi ucinky



Bakterialni rezistence
k linkosamidum

* Produkce ribozomalni metylazy — zkrizena
rezistence s makrolidy (MLS rezistence)



Farmakokinetika

Resorpce velmi dobra (Iépe nalacno — 90%),
lepsi u klindamycinu

Vazba na bilkoviny — linkomycin 20-25%,
klindamycin 15-90% (60%)

Distribuce vyhodna, vyborny prunik do kosti,
mekkych tkani



Farmakokinetika linkosamidu

VyluCovani ledvinami 10 — 15 %
Koncentrace ve zluci > 100 %
Velmi dobry prunik do kosti

Vubec nepronikaji do mozkomisniho moku



Nezadouci ucCinky
obecneé vzacne
Prujem z dysmikrobie (5-20%) az klostridiova

kolitida (pseudomembrandzni enterokolitida) —
Clostridium difficile

Kozni reakce: exantemy, erythema multiforme
atd.

Blokada neuromuskularninho prenosu

U nedonoSencu — benzyl alkohol v injekénim
roztoku muze vést k fatalnimu gasping
syndromu



Indikace

Intraabdominalni a panevni infekce

Peritonitis
Nitrobrisni abscesy
Septicky abortus

Bakterialni
vaginoza




Indikace

Infekce kosti
« Osteomyelitida




Indikace

Infekce mekkych tkani

* Flegmodnal/celulitida/
erysipel (2. volba)

* Invazivni streptokokove
infekce (2. volba)
— Nekrotizujici fasciitida
— Streptokokova myozitida
— Syndrom toxického Soku
— Bakterémie streptokoka

sk. A

« Syndrom diabetické nohy

(v kombinaci)




Indikace

Infekce parodontu a hornich dychacich cest

Odontogenni infekce
vcetné maxilarni
sinusitidy, Ludwigovy
anginy, retro- a para-
faryngealni absces
Streptokokova tonzilo-
faryngitida (u alergie na
PNC), paratonzilarni
absces

Chronicka sinusitida
Chronicka otitida




Indikace

Infekce plic
« Aspiracni
pneumonie
* Plicni absces

* Pneumocystova
pneumonie (u
AIDS)




Indikace

Infekce nervového systemu a oka

 Toxoplasmova
encefalitida (u AID

 Posttraumaticka
endoftalmitida
(Bacillus cereus)




Indikace

Systémoveé horecCnaté infekce

« Malarie
« Babesioza



