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ÚVOD

Predpokladom bezpečnosti antibiotika
je selektívne pôsobenie na mikroorga-
nizmus bez ovplyvnenia makroorganiz-
mu. Antibiotiká účinkujú na štruktúry
alebo enzýmové procesy bakteriálnej
prokaryotickej bunky, ktoré nemá
ľudská eukaryotická bunka. Hoci sú
považované za relatívne bezpečné lieky,
frekvenciou výskytu nežiaducich účin-
kov patria k často evidovaným liekom,
jednak pre vysokú preskripciu, a taktiež
pre neracionálne používanie [1]. 

Antibiotiká môžu navodiť nežiaduce
účinky (NÚ) tak A, ako aj B-typu. NÚ 
A-typu (augmented) sú dávkovo závislé
nežiaduce účinky. Vyplývajú z farmako-
dynamického účinku lieku. Sú predví-
dateľné a preventabilné. Frekvencia ich
výskytu je častá (viac ako 1 %). Intenzita

a počet NÚ narastá úmerne s dávkou
lieku. Ich incidenciu môže znížiť moni-
torovanie pacienta, zohľadnenie jeho
farmakokinetických odchýlok a individu-
alizácia dávkovania.

NÚ B-typu (bizard) sú účinky nezávis-
lé od dávky. Sú označované ako idio-
synkratické reakcie, čo poukazuje na
nepoznaný presný mechanizmus ich
vzniku. Nesúvisia s farmakodynamic-
kým účinkom, sú podmienené jednak
imunitnými reakciami organizmu na
príslušný liek, alebo genetickými odchýl-
kami metabolizmu lieku, pri ktorých
vzniká toxický metabolit. Vyplývajú 
z odlišnej reakcie pacienta, preto sa
nazývajú aj „pacientove reakcie“. Vzni-
kajú nečakane, sú ťažko predvídateľné.
Majú často závažný priebeh a nezriedka
končia smrťou [2].

Prehľad NÚ podľa charakteru postih-
nutia jednotlivých systémov je uvedený
v tab. 1.

HYPERSENZITÍVNE REAKCIE

Príčinou antibiotikami indukovaných
anafylaktických a kožných reakcií sú
najčastejšie β-laktámové antibiotiká 
a sulfónamidy, zriedkavo makrolidové
antibiotiká a aminoglykozidy. Frekvecia
výskytu alergických reakcií po penici-
línoch sa pohybuje v rozmedzí 5 – 10 %,
po cefalosporínoch 3 – 5 % [3]. Výskyt
skríženej alergie medzi penicilínmi 
a cefalosporínmi sa odhaduje na 5 – 
10 % [4]. Kožné reakcie majú klinický
obraz makulopapulózneho exantému,
urtikárie, erythema multiforme, prí-
padne až Stevensovho-Johnsonovho
syndrómu [5]. 
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Vyšetrenie alergie kožným testom je
spojené s nebezpečenstvom vzniku
ťažkej alergickej reakcie, preto sa rutin-
ne nevykonáva [6].

U pacientov s anamnézou alergie na
penicilíny je podanie akéhokoľvek peni-
cilínového prípravku kontraindikované.

Sérová choroba sa v súvislosti s anti-
biotickou liečbou vyskytuje predovšet-
kým po β-laktámových antibiotikách
(vysoká frekvencia tohto NÚ je spojená
s liečbou cefaklórom), sulfónamidoch,
zriedkavo sa môže vyskytnúť po fluo-
rochinolónoch. Objaví sa spravidla po 
2 týždňoch po aplikácii príslušného
lieku. Prejavuje sa miernym zvýšením
teploty, artralgiami, myalgiami a gener-
lizovanou lymfadenopatiou [7, 8]. 

Z antimikrobiálnych liekov môžu
horúčku ako prejav hypersenzitivity
vyvolať najmä penicilíny a sulfónamidy.
Na liekovú etiológiu horúčky upozorňu-
jú: anamnéza atopie, relatívna brady-
kardia vzhľadom na výšku teploty, dobrý
celkový stav a výzor pacienta nezodpo-
vedajúci prítomnej horúčke. Po vysa-
dení príslušného lieku horúčka spravid-
la ustúpi do 48 – 72 hodín [9, 10].

Fototosenzibilizáciu kože môže na-
vodiť podanie tetracyklínov (zriedka
doxycyklín a minocyklín), sulfónamidov,
trimetoprímu a chinolónov [11].

„Red man“ syndróm vzniká pri rých-
lej intravenóznej aplikácii vankomycínu.
Reakcia je podmienená masívnym
vyplavením histamínu z kožných masto-
cytov. Nie je pravou alergickou reak-
ciou. Dá sa jej predísť pomalou apliká-
ciou vankomycínu [12]. 

GASTROINTESTINÁLNE 

NEŽIADUCE ÚČINKY

Gastrointestinálny dyskomfort patrí 
k najčastejším nežiaducim účinkom
antibiotík. Nauzea a vracanie sú časté
po makrolidoch, tetracyklínoch a po
fluorochinolónoch [5].

Širokospektrálne antibiotiká ovplyv-
nením črevnej mikrobiálnej flóry môžu
spôsobiť prerastanie a kolonizáciu čreva
kmeňmi Clostridium difficile. Toxín tejto
baktérie je zodpovedný za vznik pseu-
domembranóznej enterokoliídy. Najčas-

tejšie vzniká pri liečbe klindamycínom,
ampicilínom, amoxicilínom a cefalospo-
rínmi, zriedkavejšia je po aminoglykozi-
doch a chinolónoch. Rizikoví sú najmä
hospitalizovaní novorodenci a starší
pacienti so zníženou imunitou. Liekom
voľby pri uvedenom nežiaducom účinku
je perorálne podávaný metronidazol
alebo vankomycín  [13, 14].

Po širokospektrálnych antibiotikách
sú časté hnačky, ktoré vznikajú násled-
kom porušenia črevnej biocenózy bez
premnoženia Clostridium difficile. Hru-
bé črevo môže byť kolonizované pre-
množenými stafylokokmi alebo kandi-
dami. Gastrointestinálna tolerancia
závisí od absorpcie antibiotika v proxi-
málnej časti gastrointestinálneho traktu
(GITu). Ampicilín vyvoláva častejšie
hnačku ako amoxicilín. Dôvodom je
nižšia absorpcia ampicilínu v porovnaní
s amoxicilínom. V dôsledku vysokej kon-
centrácie v hrubom čreve likviduje fyzio-
logickú anaeróbnu mikroflóru a pôsobí
iritačne na sliznicu. Pri parenterálne
podávaných antibiotikách závisí výskyt
hnačky od miery exkrécie antibiotika do
žlče [15, 16].

NEFROTOXICKÉ REAKCIE

Antibiotikum môže toxicky poškodzovať
glomerulárnu alebo tubulárnu časť
nefrónu. Častejšia je tubulárna toxicita.
Najdôležitejšie patomechanizmy toxicity
sú priama toxicita (aminoglykozidy,
cefalotín, cefaloridín) a imunitne navo-
dené poškodenie (penicilíny, napr. meti-
cilín) [7].

Vysoký tubulotoxický potenciál pri
viacdávkovom dennom režime majú
aminoglykozidové antibiotiká, ktoré sa
po intravenóznej aplikácii kumulujú 
v tubulárnych bunkách. Jednotliví pred-
stavitelia skupiny sa veľmi málo líšia
svojim nefrotoxickým potenciálom, vý-
nimkou je nižšia nefrotoxicita netilmicí-
nu. Riziko nefrotoxicity predstavujú tiež
glykopeptidové antibiotiká, karbapené-
my a cefalosporíny I. generácie (cefa-
loridín, cefazolín, cefalotín) [17, 18].

Intersticiálnu nefritídu na podklade
hypersenzitivity môžu vyvolať β-laktá-
mové antibiotiká a chinolóny. Pri kyslom
pH moču a dehydratácii môžu sulfó-
namidy vytvárať v obličkách nerozpust-
né kryštály, čo vedie k hematúrii, albu-
minúrii, kryštalúrii, k renálnej kolike, prí-

Tab. 1. Prehľad nežiaducich účinkov podľa cieľových systémov.

TTooxxiicciittaa AAnnttiibbiioottiikkuumm PPoozznnáámmkkyy

hypersenzitivita β-laktámové atb, kožné reakcie, anafylaxia, sérová
sulfónamidy choroba, lieková horúčka

gastrointestinálna širokospektrálne atb GIT dyskomfort, hnačky,
toxicita (linkozamidy, tetracyklíny pseudomembranózna

I. generácie, ampicilín)  enterokolitída

nefrotoxicita aminoglykozidy, zvýšené riziko u pacienta s CHRI,
glykopeptidové atb, hypovolémiou, pri súčasnom
cefalosporíny I. genenrácie, podávaní viacerých nefrotoxických
sulfónamidy, chinolóny látok

hepatotoxicita izoniazid, fluorochinolóny, hepatocelulárne, biliárne
erytromycín-estolát, alebo kombinované
sulfónamidy poškodenie

hematotoxicita chloramfenikol, sulfónamidy cytopenické reakcie

CNS-toxicita imipeném, fluorochinolóny kŕče, ospalosť, zmätenosť, tremor

ototoxicita aminoglykozidy, zvýšené riziko u pacienta
glykopeptidové atb s predchádzajúcim ochorením 

sluchu, pri súčasnom podávaní 
viacerých ototoxických látok

kardiotoxicita fluorochinolóny, erytromycín predĺženie QT intervalu

atb – antibiotikum; CHRI – chronická renálna insuficiencia
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padne až k akútnej renálnej insufi-
ciencii. Predísť uvedenému nežiaduce-
mu účinku sa dá dostatočnou hydratá-
ciou pacienta, pitím alkalických mine-
rálok a nepoužívaním liekov, ktoré acidi-
fikujú moč (kyselina acetylsalicylová)
[19, 20].

Riziko nefrotoxicity antimikrobiál-
nych látok zvyšuje vek, preexistujúce
obličkové ochorenie, hypovolémia,
hypotenzia, šok, súčasné podanie via-
cerých potenciálne nefrotoxických látok
(napr. aminoglykozidy, vankomycín,
furosemid, cefalosporíny, amfotericín B,
nesteroidové antiflogistiká, rádiokon-
trastné látky). Pri prevencii nefrotoxicity
okrem dostatočnej hydratácie pacienta
je potrebné individualizovať dávku
podľa klírensu kreatinínu, monitorovať
hladinu aminoglykozidov, pravidelne
kontrolovať parametre obličkových
funkcií (sérový kreatinín, urea, klírens
kreatinínu). Včasnými markermi obličko-
vého poškodenia sú zvýšená hladina
beta-2-mikroglobulínu v sére, zvýšená
aktivita N-acetyl-beta-D-gluózaminidázy
v moči [21– 23]. 

HEPATOTOXICKÉ REAKCIE

Poškodenie pečene sa môže prejaviť
zvýšením koncentrácie transamináz,
hepatitídou, cholestatickým syndró-
mom alebo kombináciou predchádzajú-
cich možností. Hepatitída s multilobulár-
nou nekrózou je najťažšou kompliká-
ciou pri liečbe izoniazidom. Súvisí so
vznikom metabolitu izoniazidu-acetyl-
hydrazínu. Nežiaduci účinok často pro-
greduje do cirhózy pečene. Predispozí-
ciu na hepatotoxické nežiaduce účinky
po izoniazide majú najmä rýchli acetylá-
tori, u ktorých dochádza k zrýchlenej 
a zvýšenej tvorbe spomenutého meta-
bolitu [24].

Z β-laktámových antibiotík môže
vyvolať hepatitídu oxacilín. Zriedkavé,
ale veľmi ťažké až fatálne reakcie boli
dôvodom deregistrácie niektorých fluo-
rochinolónov (grepafloxacín, temafloxa-
cín, trovafloxacín) [25]. K poškodeniu
pečene tetracyklínmi dochádza spravid-
la až po prekročení terapeutických
dávok.

Pri liečbe erytromycín-estolátom bol
opísaný cholestatický ikterus. Zmiešaný

typ hepatocelulárneho a biliárneho
poškodenia sa vyskytuje po podaní
sulfónamidov  [26 – 29].

Na hepatotoxicitu sú predisponovaní
pacienti s predchádzajúcim ochorením
pečene (s vírusovou hepatitídou, alko-
holici). Konzumácia alkoholu počas
užívania cefalosporínov s metyltetra-
zolovou skupinou v molekule (cefope-
razón, cefamandol, cefotetán) môže
viesť k antabusovej reakcii [3]. 

HEMATOTOXICKÉ REAKCIE 

Leukopénia a trombocytopénia patria 
k najčastejším hematologickým NÚ.
Najznámejšia hematotoxická reakcia je
aplastická anémia po chloramfenikole.
Postihuje častejšie pacientov so súčas-
nou hepatopatiou (obzvlášť s akútnou
hepatitídou). Táto reakcia, ktorá patrí 
k dávkovo nezávislým reakciám B-typu 
s frekvenciou výskytu 1 : 20 000 s vyše
50 % mortalitou, spôsobila výrazné
obmedzenie použitia tohto antibiotika.
Iným typom je dávkovo závislá, reverzi-
bilná neutropénia.

Po znížení preskripcie chloramfeni-
kolu sú oveľa častejším problémom
cytopenické reakcie (leukopénia a trom-
bocytopénia) po sulfónamidoch (po kot-
rimoxazole). Reverzibilná, dávkovo zá-
vislá neutropénia je opísaná pri liečbe
meticilínom, zriedkavo ju môžu navodiť
tiež prirodzené a širokospektrálne per-
orálne penicilíny, parenterálne cefalo-
sporíny, vankomycín a metronidazol 
[1, 3].

Anémia môže vzniknúť viacerými
mechanizmami. β-laktámové antibio-
tiká, chinolóny a zriedkavo rifampicín
môžu vyvolať autoimúnne navodenú
hemolytickú anémiu, s pozitívnym
Coombsovým testom [7]. Predisponujú-
cim faktorom pre vznik hemolytickej
anémie navodenej sulfónamidmi sú
odchýlky v štruktúre hemoglobínu
(kosáčikovitá anémia) a poruchy meta-
bolizmu erytrocytu (deficit glukóza-6-fos-
fát dehydrogenázy). Terapia kotrimoxa-
zolom môže byť spojená s výskytom me-
galoblastickej anémie, v dôsledku anta-
gonistického pôsobenia kotrimoxazolu
na metabolizmus kyseliny listovej [30]. 

Tab. 2. Klinicky závažné interakcie spôsobené inhibíciou CYP 450 [3, 42].

IInnhhiibbííttoorr++ KKlliinniicckkéé  nnáásslleeddkkyy

antihistaminiká (terfenadín) kardiotoxicita – predĺženie QT intervalu

prokinetiká (cisaprid) kardiotoxicita – predĺženie QT intervalu

benzodiazepíny(midazolam) predĺženie a zosilnenie účinku

imunosupresíva (cyklosporín) zvýšenie toxicity

antikoagulanciá (warfarín) krvácavé komplikácie

hypolipidemiká (lovastatín) zvýšené riziko rabdomyolýzy

Tab. 3. Nežiaduce účinky antibiotickej liečby v súbore pacientov (n = 303).

ATB alergia enteritída zhoršenie CHRI

cefuroxím 1 3 2

klaritromycín 1

ampicilín + sulbaktám 1 1 1

pefloxacín 4

ciprofloxacín 6

gentamicín + cefuroxím 3

CHRI – chronická renálna insuficiencia; hodnoty udávajú počty pacientov s príslušným
nežiaducim účinkom
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Cefalosporíny s metyltetrazolovým
postranným reťazcom v molekule
(cefamandol, cefotetán, cefoperazón)
môžu spôsobiť predĺženie protrom-
bínového času v dôsledku interferencie
so syntézou K-vitamín dependentných
koagulačných faktorov. Ohrození sú
najmä pacienti so zníženou hepatálnou
zásobou redukovaného glutatiónu (paci-
enti s hepatopatiou, chronickou renál-
nou insuficienciou, s nádorovými ocho-
reniami, s ileom, pooperačné stavy).
Prevenciou je substitúcia vitamínu K
[31, 32].

NEUROTOXICKÉ REAKCIE

Patria k relatívne zriedkavým nežiadu-
cim účinkom antibiotík. 

Aplikáciu imipenému a fluorochi-
nolónov môžu ojedinele sprevádzať
poruchy funkcie centrálneho nervového
systému (CNS) (kŕče, epileptické zách-
vaty, ospalosť, závraty, tremor, zmäte-
nosť). Vyskytujú sa predovšetkým pri
predchádzajúcom ochorení CNS a pri
zníženej eliminačnej funkcii obličiek,
preto je nevyhnutná redukcia dávky
podľa hodnôt klírensu kreatinínu.
Meropeném na rozdiel od imipenému
nevyvoláva nežiaduce reakcie zo strany
CNS, preto môže byť použitý na liečbu
neuroinfekcií [33 – 36]. 

Po intraperitoneálnom podaní neo-
mycínu, ale aj iných aminoglykozidov,
sú popísané poruchy neuromuskulárne-
ho prevodu. Častejšie sa vyskytujú pri
súčasnom podaní kurareformných
myorelaxancií. Periférna neuropatia sa
vyskytuje v súvislosti s prolongovanou
liečbou metronidazolom a antituberku-
lotikom izoniazidom.

Ototoxický potenciál majú amino-
glykozidy a glykopeptidové antibiotiká,
ktoré poškodzujú tak kochleárne, ako aj
vestibulárne štruktúry. Ototoxicitu po-
tencuje prolongovaná liečba vysokými
dávkami, vyšší vek, predchádzajúce
ochorenie sluchu a súčasné užívanie
iných, potenciálne ototoxických liečiv
(furosemid a kyselina etakrynová).
Prevenciou ototoxicity je monitorovanie
hladiny antibiotika v plazme, individuali-
zácia dávkovania podľa hodnôt klírens

kreatinínu, aktívne pátranie po varov-
ných príznakoch kochleárneho poško-
denia (tinitus) a vestibulárneho poško-
denia (závraty, ataxia), audiometria.
Ototoxický potenciál jednotlivých amino-
glykozidov je približne rovnaký, uvádza
sa, že netilmicín ho má trochu nižší.
Izolované poškodenie kochleárneho
aparátu môže spôsobiť rýchla intra-
venózna aplikácia erytromycínu. Závraty
môže navodiť hromadenie minocyklínu
v bunkách vestibulárneho aparátu. Toto
poškodenie má reverzibilný charakter
[1, 4].

Antituberkulotikum etambutol môže
spôsobiť neuritídu optického nervu 
a následnú slepotu. Reakcia je dávkovo
závislá. Vyskytuje sa najmä u pacientov,
ktorí užívajú dávku viac ako 25 mg/
kg/deň [37].

KARDIOTOXICKÉ REAKCIE

Niektoré antimikrobiálne látky môžu 
priamym pôsobením na excitabilné
štruktúry myokardu indukovať arytmie.
Predĺženie QT intervalu, navodené
antibiotikom (erytromycínom, niektorými
novšími fluorochinolónmi – sparfloxací-
nom, grepafloxacínom), ohrozuje pa-
cienta možnosťou vzniku malígnych
ventrikulárnych arytmií typu „torsade de
pointes“ [38, 39].

Intravenózna aplikácia cefalospo-
rínov môže byť sprevádzaná lokálnou
iritáciou v zmysle tromboflebitídy [20].

TENDINITÍDA A RUPTÚRA

ŠĽACHY 

Boli opísané po ofloxacíne a pefloxací-
ne, častejšie u športovcov, po preťažení
[40].

INTERAKCIE ANTIBIOTÍK

Klinicky závažné interakcie vznikajú
predovšetkým na úrovni biotransformá-
cie liečiva v pečeni. Väčšina liekov sa
metabolizuje systémom oxidoreduktáz
cytochrómu P 450. Tento enzýmový sys-
tém má veľké množstvo izoenzýmov,
pričom viac ako 50 % liečiv sa metabo-
lizuje izoenzýmom CYP 3A4. Xenobio-
tiká, ktoré sú schopné inhibovať alebo
indukovať enzýmy cytochrómu P 450,

môžu významne spomaliť alebo urýchliť
metabolizmus iných liečiv, ktoré sa
metabolizujú príslušným enzýmom. 
Z klinického hľadiska je nebezpečnejšia
inhibícia, pretože jej efekt sa prejavuje
veľmi rýchlo po aplikácii príslušného
inhibítora. Dôsledky enzýmovej indukcie
sa prejavia podstatne neskôr, keď
dôjde k urýchleniu metabolizmu liečiv
následkom signifikantne zvýšenej syn-
tézy príslušného enzýmu. Po vynechaní
enzýmového induktora aktivita indukova-
ných enzýmov klesne na východiskovú
hodnotu v priebehu 1 až 3 týždňov [41].

Z antimikrobiálnych látok inhibujú
izoenzým CYP 3A4 predovšetkým nie-
ktoré makrolidové antibiotiká (najsilne-
jšie inhibítory sú erytromycín, troleando-
mycín; slabší je klaritromycín; azitromy-
cín a diritromycín neinhibujú CYP 3A4),
azolové antimykotiká (predovšetkým
ketokonazol a itrakonazol), z antivíruso-
vých látok nenukleozidový inhibítor
reverznej transkriptázy delavirdín 
a inhibítory HIV-proteáz (indinavir, nelfi-
navir). Inhibícia izoformy CYP 3A4 môže
spôsobiť spomalenie metabolizmu nie-
ktorých liečiv (tab. 2), čo vedie k pre-
javom ich toxicity. Fluorované chinolóny
(ciprofloxacín, enoxacín, menej norflo-
xacín) inhibujú CYP 1A2, čo môže viesť
k zvýšeniu plazmatickej koncentrácie
teofylínu [42 – 45].

Najvýznamnejšími induktormi enzý-
mov cytochrómu P 450 zo skupiny
antimikrobiálnych látok sú rifamycíny
(rifampicín a rifabutín). Enzýmová
indukcia sa prejavuje znížením plazma-
tickej koncentrácie so znížením a skrá-
tením účinku súčasne podávaných
liečiv, napríklad kortikosteroidov, orál-
nych kontraceptív, warfarínu, derivátov
sulfonylmočoviny, verapamilu, metopro-
lolu, cyklosporínu, itrakonazolu, ketoko-
nazolu, teofylínu, fenytoínu a izoniazidu
[43, 46].

VÝSKYT NEŽIADUCICH

ÚČINKOV ANTIBIOTÍK 

V SÚBORE PACIENTOV

Prevalenciu nežiaducich účinkov anti-
biotík sme hodnotili v súbore 303 star-
ších pacientov (≥ 65 rokov) s akútnymi
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infekciami dolných dýchacích ciest 
(s pneumóniou získanou v komunite, 
s nozokomiálnou pneumóniou a s akút-
nou exacerbáciou chronickej obštrukč-
nej choroby pľúc). Pacienti boli hospita-
lizovaní na Klinike geriatrie LFUK od 
1. 1. 1999 do 31. 12. 2001.

Pomerne dobrú toleranciu anitmikro-
biálnych liečiv dokumentuje nízky výskyt
nežiaducich účinkov v hodnotenom
súbore (n = 23). Najčastejšie boli uve-
dené gastrointestinálne nežiaduce účin-
ky (enteritída). Nefrotoxicita bola zazna-
menaná najmä v súvislosti s podávaním
gentamicínu (tab. 3).

ZÁVER

Nežiaduce účinky a interakcie patria 
k významným príčinám zlyhania terapie.
Nakoľko mnohé nežiaduce účinky sú
preventabilné, poznanie príčiny a dô-
sledné monitorovanie pacienta môžu
ich výskyt znížiť. Aj keď sú antibiotiká
pomerne bezpečnou skupinou liekov,
zaberajú na Slovensku popredné mies-
to v hláseniach nežiaducich účinkov 
z hľadiska frekvencie výskytu. Táto sku-
točnosť je dôsledkom ich vysokej 
a často neracionálnej preskripcie.

Práca bola napísaná s podporou grantu
VEGA 1/0135/09 a VEGA 1/0314/08. 
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