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Hoci antibiotika su povazované za relativne dobre tolerované lieciva, viaceré z nich mozu sposobit vazne poskodenie ludského organiz-
mu. Cielom predkladaného ¢lanku bolo zhrnutie moznych prejavov toxicity antibiotik. Relativne najmenej rizikové su B-laktamové anti-
biotikd. Mnohé neziaduce UGcinky, predovSetkym davkovo zavislé, st preventabilné pri zohladneni rizikovych faktorov pacienta, akymi
sU vek, funkéna kapacita eliminacnych organov (oblicky, pecen), pridruZzené ochorenia, si¢asne uzivané lieky. Autori poukazuji na
klinicky vyznamné liekové interakcie antibiotik, ktorych riziko je treba zohladnit najma u polymorbidnych pacientov s polyfarmaciou.
Na priklade analyzy konkrétneho siboru 303 starSich hospitalizovanych pacientov autori demonstruju vyskyt neziaducich Gcinkov
antibiotik v podmienkach klinickej praxe
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Summary

Adverse effects and interactions of antibacterial agents. Although antibiotics are considered a relatively well-tolerated class of drugs,
some of them may cause serious damage to the human body. The purpose of the article is to summarise the potential manifestations
of antibiotic toxicity. Beta-lactam antibiotics are the relatively least dangerous group. Many of adverse effects, especially the dose-
dependent ones, are preventable if the risk factors are taken into consideration, such as the patient's age, the eliminating organ
(kidney, liver) functional capacity, associated diseases and concomitant administration of other drugs. The authors also point out clini-
cally important drug interactions of antibiotics, the risk of which should be considered especially in polymorbid patients using multiple
medications. Using an example of a specific group of 303 elderly hospitalised patients, the authors demonstrate the frequency of
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Predpokladom bezpec€nosti antibiotika
je selektivne pdsobenie na mikroorga-
nizmus bez ovplyvnenia makroorganiz-
mu. Antibiotikd Gc¢inkuji na Struktiry
alebo enzymové procesy bakteridlnej
prokaryotickej bunky, ktoré nema
ludska eukaryotickd bunka. Hoci su
povaZované za relativne bezpecné lieky,
frekvenciou vyskytu neziaducich Gcin-
kov patria k ¢asto evidovanym liekom,
jednak pre vysokU( preskripciu, a taktiez
pre neracionalne pouzivanie [1].
Antibiotikd m6zu navodit neZiaduce
acinky (NU) tak A, ako aj B-typu. NU
A-typu (augmented) su davkovo zavislé
neziaduce Ucinky. Vyplyvaja z farmako-
dynamického Ucinku lieku. SU predvi-
datelné a preventabilné. Frekvencia ich
vyskytu je Casta (viac ako 1 %). Intenzita
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a podet NU narasta Gmerne s davkou
lieku. Ich incidenciu méze znizit moni-
torovanie pacienta, zohladnenie jeho
farmakokinetickych odchylok a individu-
alizacia davkovania.

NU B-typu (bizard) st Gé&inky nezavis-
Ié od davky. SU oznacované ako idio-
synkratické reakcie, ¢o poukazuje na
nepoznany presny mechanizmus ich
vzniku. Neslvisia s farmakodynamic-
kym ucéinkom, st podmienené jednak
imunitnymi reakciami organizmu na
prislusny liek, alebo genetickymi odchyl-
kami metabolizmu lieku, pri ktorych
vznikd toxicky metabolit. Vyplyvajl
z odliSnej reakcie pacienta, preto sa
nazyvaju aj ,pacientove reakcie“. Vzni-
kajd necakane, su tazko predvidatelné.
Maju Casto zavazny priebeh a nezriedka
koncia smrtou [2].

Prehlad NU podla charakteru postih-
nutia jednotlivych systémov je uvedeny
v tab. 1.

HYPERSENZITIVNE REAKCIE
Pri¢inou antibiotikami indukovanych
anafylaktickych a koznych reakcii su
najcastejSie [B-laktdmové antibiotika
a sulfonamidy, zriedkavo makrolidové
antibiotika a aminoglykozidy. Frekvecia
vyskytu alergickych reakcii po penici-
linoch sa pohybuje v rozmedzi 5 - 10 %,
po cefalosporinoch 3 - 5 % [3]. Vyskyt
skrizenej alergie medzi penicilinmi
a cefalosporinmi sa odhaduje na 5 -
10 % [4]. KoZné reakcie maja klinicky
obraz makulopapulézneho exantému,
urtikarie, erythema multiforme, pri-
padne az Stevensovho-Johnsonovho
syndréomu [5].



VySetrenie alergie koZznym testom je
spojené s nebezpecenstvom vzniku
tazkej alergickej reakcie, preto sa rutin-
ne nevykonava [6].

U pacientov s anamnézou alergie na
peniciliny je podanie akéhokolvek peni-
cilinového pripravku kontraindikované.

Sérova choroba sa v suvislosti s anti-
biotickou lieCbou vyskytuje predovset-
kym po B-laktdmovych antibiotikach
(vysoka frekvencia tohto NU je spojena
s lieCbou cefaklérom), sulfénamidoch,
zriedkavo sa moze vyskytnut po fluo-
rochinolénoch. Objavi sa spravidla po
2 tyzdnoch po aplikacii prislusného
lieku. Prejavuje sa miernym zvySenim
teploty, artralgiami, myalgiami a gener-
lizovanou lymfadenopatiou [7, 8].

Z antimikrobialnych liekov md&zu
horiGcku ako prejav hypersenzitivity
vyvolat najma peniciliny a sulfénamidy.
Na liekovl etiol6giu horGcky upozoriu-
ja: anamnéza atopie, relativna brady-
kardia vzhladom na vysku teploty, dobry
celkovy stav a vyzor pacienta nezodpo-
vedajlci pritomnej horicke. Po vysa-
deni prislusného lieku hortcka spravid-
la ustlpi do 48 - 72 hodin [9, 10].

Fototosenzibilizaciu koZze modze na-
vodit podanie tetracyklinov (zriedka
doxycyklin a minocyklin), sulfénamidov,
trimetoprimu a chinolénov [11].

»,Red man“ syndrém vznika pri rych-
lej intravenoéznej aplikacii vankomycinu.
Reakcia je podmienena masivnym
vyplavenim histaminu z koZnych masto-
cytov. Nie je pravou alergickou reak-
ciou. Da sa jej predist pomalou aplika-
ciou vankomycinu [12].

Gastrointestinalny dyskomfort patri
k najcastejSim neZiaducim Ucinkom
antibiotik. Nauzea a vracanie si Casté
po makrolidoch, tetracyklinoch a po
fluorochinolénoch [5].

Sirokospektralne antibiotiké ovplyv-
nenim ¢revnej mikrobialnej fléry mozu
sposobit prerastanie a kolonizaciu Creva
kmenmi Clostridium difficile. Toxin tejto
baktérie je zodpovedny za vznik pseu-
domembrandznej enterokoliidy. Najcas-

tejSie vznika pri lieCbe klindamycinom,
ampicilinom, amoxicilinom a cefalospo-
rinmi, zriedkavejSia je po aminoglykozi-
doch a chinolénoch. Rizikovi st najma
hospitalizovani novorodenci a starsi
pacienti so znizenou imunitou. Liekom
volby pri uvedenom neziaducom Gc¢inku
je peroralne podavany metronidazol
alebo vankomycin [13, 14].

Po Sirokospektralnych antibiotikach
sU Casté hnacky, ktoré vznikaji nasled-
kom porusenia ¢revnej biocendzy bez
premnoZenia Clostridium difficile. Hru-
bé Crevo moOzZe byt kolonizované pre-
mnozenymi stafylokokmi alebo kandi-
dami. Gastrointestinalna tolerancia
zavisi od absorpcie antibiotika v proxi-
malnej Casti gastrointestinalneho traktu
(GITu). Ampicilin vyvolava c¢astejSie
hnacku ako amoxicilin. Dovodom je
nizsia absorpcia ampicilinu v porovnani
s amoxicilinom. V désledku vysokej kon-
centracie v hrubom creve likviduje fyzio-
logicku anaerdobnu mikrofloru a posobi
iritacne na sliznicu. Pri parenterdlne
podavanych antibiotikach zavisi vyskyt
hnacky od miery exkrécie antibiotika do
ZICe [15, 16].

Toxicita Antibiotikum

hypersenzitivita B-laktamové atb,

sulfénamidy

Antibiotikum moze toxicky poskodzovat
glomerularnu alebo tubularnu cast
nefronu. Castejsia je tubularna toxicita.
NajddlezZitejSie patomechanizmy toxicity
st priama toxicita (aminoglykozidy,
cefalotin, cefaloridin) a imunitne navo-
dené poskodenie (peniciliny, napr. meti-
cilin) [7].

Vysoky tubulotoxicky potencial pri
viacdavkovom dennom rezime maju
aminoglykozidové antibiotika, ktoré sa
po intravendznej aplikacii kumuluju
v tubularnych bunkach. Jednotlivi pred-
stavitelia skupiny sa velmi malo liSia
svojim nefrotoxickym potencialom, vy-
nimkou je nizSia nefrotoxicita netilmici-
nu. Riziko nefrotoxicity predstavuja tiez
glykopeptidové antibiotika, karbapené-
my a cefalosporiny I. generacie (cefa-
loridin, cefazolin, cefalotin) [17, 18].

Intersticialnu nefritidu na podklade
hypersenzitivity mdzu vyvolat [B-lakta-
mové antibiotika a chinolony. Pri kyslom
pH mocCu a dehydratacii moézu sulfé-
namidy vytvarat v oblickach nerozpust-
né krystaly, ¢o vedie k hematurii, albu-
mindrii, kryStaldrii, k renalnej kolike, pri-

Poznamky

koZné reakcie, anafylaxia, sérova
choroba, liekova hortcka

gastrointestinalna
toxicita

nefrotoxicita

hepatotoxicita

hematotoxicita
CNS-toxicita

ototoxicita

kardiotoxicita

Sirokospektralne atb
(linkozamidy, tetracykliny
|. generacie, ampicilin)

aminoglykozidy,
glykopeptidové atb,
cefalosporiny I. genenréacie,
sulfénamidy, chinolény

izoniazid, fluorochinolény,
erytromycin-estolat,
sulfénamidy

chloramfenikol, sulfonamidy
imipeném, fluorochinolény

aminoglykozidy,
glykopeptidové atb

fluorochinolény, erytromycin

GIT dyskomfort, hnacky,
pseudomembrandzna
enterokolitida

zvy$ené riziko u pacienta s CHRI,
hypovolémiou, pri sGéasnom
podavani viacerych nefrotoxickych
latok

hepatocelularne, biliarne

alebo kombinované

poskodenie

cytopenické reakcie

kfce, ospalost, zméatenost, tremor
zvySené riziko u pacienta

s predchadzajicim ochorenim

sluchu, pri si¢asnom podavani
viacerych ototoxickych latok

predizenie QT intervalu

atb - antibiotikum; CHRI - chronicka renalna insuficiencia
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padne az k akltnej renalnej insufi-
ciencii. Predist uvedenému neziaduce-
mu Ucinku sa da dostato¢nou hydrata-
ciou pacienta, pitim alkalickych mine-
ralok a nepouZzivanim liekov, ktoré acidi-
fikujd moc (kyselina acetylsalicylova)
[19, 20].

Riziko nefrotoxicity antimikrobial-
nych latok zvySuje vek, preexistujlce
oblickové ochorenie, hypovolémia,
hypotenzia, Sok, siCasné podanie via-
cerych potencialne nefrotoxickych latok
(napr. aminoglykozidy, vankomycin,
furosemid, cefalosporiny, amfotericin B,
nesteroidové antiflogistika, radiokon-
trastné latky). Pri prevencii nefrotoxicity
okrem dostatoCnej hydratacie pacienta
je potrebné individualizovat davku
podla klirensu kreatininu, monitorovat
hladinu aminoglykozidov, pravidelne
kontrolovat parametre oblickovych
funkcii (sérovy kreatinin, urea, klirens
kreatininu). VEasnymi markermi oblicko-
vého poskodenia sl zvySena hladina
beta-2-mikroglobulinu v sére, zvySena
aktivita N-acetyl-beta-D-gluézaminidazy
v moci [21- 23].

Inhibitor+

antihistaminika (terfenadin)
prokinetika (cisaprid)
benzodiazepiny(midazolam)
imunosupresiva (cyklosporin)
antikoagulancia (warfarin)

hypolipidemika (lovastatin)

ATB alergia
cefuroxim 1
klaritromycin 1
ampicilin + sulbaktam 1
pefloxacin

ciprofloxacin

gentamicin + cefuroxim

Poskodenie peCene sa moze prejavit
zvySenim koncentracie transaminaz,
hepatitidou, cholestatickym syndro6-
mom alebo kombinaciou predchadzaju-
cich moZnosti. Hepatitida s multilobular-
nou nekrézou je najtazSou komplika-
ciou pri lieCbe izoniazidom. Sivisi so
vznikom metabolitu izoniazidu-acetyl-
hydrazinu. NeZiaduci G¢inok Casto pro-
greduje do cirhézy pecene. Predispozi-
ciu na hepatotoxické neziaduce UGcCinky
po izoniazide majd najma rychli acetyla-
tori, u ktorych dochadza k zrychlenej
a zvySenej tvorbe spomenutého meta-
bolitu [24].

Z B-laktamovych antibiotik moze
vyvolat hepatitidu oxacilin. Zriedkave,
ale velmi tazké az fatalne reakcie boli
doévodom deregistracie niektorych fluo-
rochinolénov (grepafloxacin, temafloxa-
cin, trovafloxacin) [25]. K posSkodeniu
pecene tetracyklinmi dochadza spravid-
la aZ po prekroceni terapeutickych
davok.

Pri lieCbe erytromycin-estolatom bol
opisany cholestaticky ikterus. ZmieSany

Klinické nasledky

kardiotoxicita - predizenie QT intervalu
kardiotoxicita - predizenie QT intervalu
prediZenie a zosilnenie G&inku
zvySenie toxicity

krvacavé komplikacie

zvySené riziko rabdomyolyzy

enteritida zhorsenie CHRI
3 2
1
3

CHRI - chronicka renalna insuficiencia; hodnoty udavaji pocty pacientov s prislusSnym

neziaducim G¢inkom
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typ hepatocelularneho a bilidrneho
poskodenia sa vyskytuje po podani
sulfénamidov [26 - 29].

Na hepatotoxicitu su predisponovani
pacienti s predchadzajdcim ochorenim
pecene (s virusovou hepatitidou, alko-
holici). Konzumacia alkoholu pocas
uzivania cefalosporinov s metyltetra-
zolovou skupinou v molekule (cefope-
razon, cefamandol, cefotetan) moze
viest k antabusovej reakcii [3].

Leukopénia a trombocytopénia patria
k najéastejsim hematologickym NU.
Najznamejsia hematotoxicka reakcia je
aplasticka anémia po chloramfenikole.
Postihuje GastejSie pacientov so slcas-
nou hepatopatiou (obzvlast s akdtnou
hepatitidou). Tato reakcia, ktord patri
k davkovo nezavislym reakciam B-typu
s frekvenciou vyskytu 1 : 20 000 s vySe
50 % mortalitou, spdsobila vyrazné
obmedzenie pouzitia tohto antibiotika.
Inym typom je davkovo zavisla, reverzi-
bilnd neutropénia.

Po znizeni preskripcie chloramfeni-
kolu sU ovela cGastejSim problémom
cytopenickeé reakcie (leukopénia a trom-
bocytopénia) po sulfénamidoch (po kot-
rimoxazole). Reverzibilna, davkovo za-
visla neutropénia je opisana pri lieCbe
meticilinom, zriedkavo ju mézu navodit
tiez prirodzené a Sirokospektralne per-
oralne peniciliny, parenteralne cefalo-
sporiny, vankomycin a metronidazol
1, 31.

Anémia moze vzniknut viacerymi
mechanizmami. B-laktamové antibio-
tika, chinolény a zriedkavo rifampicin
moézZu vyvolat autoiminne navodenu
hemolyticki anémiu, s pozitivnym
Coombsovym testom [7]. Predisponuju-
cim faktorom pre vznik hemolytickej
anémie navodenej sulféonamidmi su
odchylky v Struktire hemoglobinu
(kosacikovita anémia) a poruchy meta-
bolizmu erytrocytu (deficit gluk6za-6-fos-
fat dehydrogenazy). Terapia kotrimoxa-
zolom moZe byt spojena s vyskytom me-
galoblastickej anémie, v dosledku anta-
gonistického pdsobenia kotrimoxazolu
na metabolizmus kyseliny listovej [30].



Cefalosporiny s metyltetrazolovym
postrannym retazcom v molekule
(cefamandol, cefotetan, cefoperazon)
méZu spdsobit predizenie protrom-
binového ¢asu v dosledku interferencie
so syntézou K-vitamin dependentnych
koagulacnych faktorov. Ohrozeni su
najma pacienti so znizenou hepatalnou
zasobou redukovaného glutationu (paci-
enti s hepatopatiou, chronickou renal-
nou insuficienciou, s nadorovymi ocho-
reniami, s ileom, pooperacné stavy).
Prevenciou je substitlicia vitaminu K
[31, 32].

Patria k relativne zriedkavym neZiadu-
cim uc¢inkom antibiotik.

Aplikaciu imipenému a fluorochi-
nolénov moéZu ojedinele sprevadzat
poruchy funkcie centralneho nervového
systému (CNS) (kice, epileptické zach-
vaty, ospalost, zavraty, tremor, zméate-
nost). Vyskytuji sa predovSetkym pri
predchadzajicom ochoreni CNS a pri
znizenej eliminacnej funkcii obliciek,
preto je nevyhnutna redukcia davky
podla hodnot klirensu kreatininu.
Meropeném na rozdiel od imipenému
nevyvolava neZiaduce reakcie zo strany
CNS, preto mo6ze byt pouzity na liecbu
neuroinfekeii [33 - 36].

Po intraperitonedlnom podani neo-
mycinu, ale aj inych aminoglykozidov,
sU popisané poruchy neuromuskularne-
ho prevodu. CastejSie sa vyskytuju pri
sti¢asnom podani kurareformnych
myorelaxancii. Periférna neuropatia sa
vyskytuje v suvislosti s prolongovanou
lieCbou metronidazolom a antituberku-
lotikom izoniazidom.

Ototoxicky potencial maji amino-
glykozidy a glykopeptidové antibiotika,
ktoré poskodzuji tak kochlearne, ako aj
vestibularne Struktury. Ototoxicitu po-
tencuje prolongovana liecba vysokymi
davkami, vyssi vek, predchadzajlce
ochorenie sluchu a sUcasné uZivanie
inych, potencialne ototoxickych lieCiv
(furosemid a kyselina etakrynova).
Prevenciou ototoxicity je monitorovanie
hladiny antibiotika v plazme, individuali-
zacia davkovania podla hodn6t klirens

kreatininu, aktivne patranie po varov-
nych priznakoch kochlearneho posko-
denia (tinitus) a vestibularneho posko-
denia (zavraty, ataxia), audiometria.
Ototoxicky potencial jednotlivych amino-
glykozidov je priblizne rovnaky, uvadza
sa, ze netilmicin ho méa trochu nizsi.
Izolované posSkodenie kochlearneho
aparatu moéze spodsobit rychla intra-
vendzna aplikacia erytromycinu. Zavraty
mozZe navodit hromadenie minocyklinu
v bunkach vestibularneho aparatu. Toto
poskodenie ma reverzibilny charakter
[1, 4].

Antituberkulotikum etambutol moze
sposobit neuritidu optického nervu
a naslednu slepotu. Reakcia je davkovo
zavisla. Vyskytuje sa najma u pacientov,
ktori uZivaju davku viac ako 25 mg/
kg/den [37].

Niektoré antimikrobialne latky mdzu
priamym pdsobenim na excitabilné
Struktiry myokardu indukovat arytmie.
Predizenie QT intervalu, navodené
antibiotikom (erytromycinom, niektorymi
novsimi fluorochinolénmi - sparfloxaci-
nom, grepafloxacinom), ohrozuje pa-
cienta moznostou vzniku malignych
ventrikularnych arytmii typu ,torsade de
pointes“ [38, 39].

Intravenézna aplikacia cefalospo-
rinov moZe byt sprevadzana lokalnou
iritaciou v zmysle tromboflebitidy [20].

Boli opisané po ofloxacine a pefloxaci-
ne, Castejsie u Sportovcov, po pretazeni
[40].

Klinicky zavazné interakcie vznikaju
predovsetkym na Grovni biotransforma-
cie lieCiva v peceni. Vacésina liekov sa
metabolizuje systémom oxidoreduktaz
cytochromu P 450. Tento enzymovy sys-
tém ma velké mnozstvo izoenzymov,
pricom viac ako 50 % lieCiv sa metabo-
lizuje izoenzymom CYP 3A4. Xenobio-
tika, ktoré su schopné inhibovat alebo
indukovat enzymy cytochromu P 450,

mozu vyznamne spomalit alebo urychlit
metabolizmus inych lieciv, ktoré sa
metabolizuju prisluSnym enzymom.
Z klinického hladiska je nebezpecnejsia
inhibicia, pretoZe jej efekt sa prejavuje
velmi rychlo po aplikacii prislusného
inhibitora. Dosledky enzymovej indukcie
sa prejavia podstatne neskdr, ked
dojde k urychleniu metabolizmu lieciv
nasledkom signifikantne zvySenej syn-
tézy prislusného enzymu. Po vynechani
enzymového induktora aktivita indukova-
nych enzymov klesne na vychodiskovu
hodnotu v priebehu 1 az 3 tyzdnov [41].

Z antimikrobialnych latok inhibuju
izoenzym CYP 3A4 predovSetkym nie-
ktoré makrolidové antibiotika (najsilne-
jsie inhibitory su erytromycin, troleando-
mycin; slabsi je klaritromycin; azitromy-
cin a diritromycin neinhibujd CYP 3A4),
azolové antimykotikd (predovSetkym
ketokonazol a itrakonazol), z antiviruso-
vych latok nenukleozidovy inhibitor
reverznej transkriptazy delavirdin
a inhibitory HIV-proteaz (indinavir, nelfi-
navir). Inhibicia izoformy CYP 3A4 mo6ze
sposobit spomalenie metabolizmu nie-
ktorych lieciv (tab. 2), ¢o vedie k pre-
javom ich toxicity. Fluorované chinolény
(ciprofloxacin, enoxacin, menej norflo-
xacin) inhibuja CYP 1A2, o mbZe viest
k zvySeniu plazmatickej koncentracie
teofylinu [42 - 45].

NajvyznamnejSimi induktormi enzy-
mov cytochrému P 450 zo skupiny
antimikrobialnych latok s rifamyciny
(rifampicin a rifabutin). Enzymova
indukcia sa prejavuje znizenim plazma-
tickej koncentracie so znizenim a skra-
tenim Gcinku slcasne podavanych
lieCiv, napriklad kortikosteroidov, oral-
nych kontraceptiv, warfarinu, derivatov
sulfonylmocoviny, verapamilu, metopro-
lolu, cyklosporinu, itrakonazolu, ketoko-
nazolu, teofylinu, fenytoinu a izoniazidu
[43, 46].

Prevalenciu neziaducich Gcinkov anti-
biotik sme hodnotili v sibore 303 star-
Sich pacientov (= 65 rokov) s akitnymi
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infekciami dolnych dychacich ciest
(s pneumoéniou ziskanou v komunite,
s nozokomialnou pneumoniou a s akut-
nou exacerbaciou chronickej obstruké-
nej choroby pl'lc). Pacienti boli hospita-
lizovani na Klinike geriatrie LFUK od
1. 1. 1999 do 31. 12. 2001.

Pomerne dobru toleranciu anitmikro-
bialnych lie¢iv dokumentuje nizky vyskyt
neziaducich Gc¢inkov v hodnotenom
subore (n = 23). NajCastejSie boli uve-
dené gastrointestinalne neziaduce Gc¢in-
ky (enteritida). Nefrotoxicita bola zazna-
menana najma v slvislosti s podavanim
gentamicinu (tab. 3).

Neziaduce UCinky a interakcie patria
k vyznamnym pri¢inam zlyhania terapie.
Nakolko mnohé neZiaduce Ucinky su
preventabilné, poznanie pri¢iny a do-
sledné monitorovanie pacienta mozu
ich vyskyt znizit. Aj ked sl antibiotika
pomerne bezpecnou skupinou liekov,
zaberaju na Slovensku popredné mies-
to v hlaseniach neziaducich Gc¢inkov
z hladiska frekvencie vyskytu. Tato sku-
tocnost je dosledkom ich vysokej
a Casto neracionalnej preskripcie.
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