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Prakticti lékafi pro déti a dorost a ambulantni specialisté predepisuji z antiinfektiv nejcastéji betalaktamova antibiotika
a z nich predevsim peniciliny. Pfi leh¢ich az stfedné zavaznych infekcich je nezbytné, aby se minimalni inhibiéni koncentra-
ce téchto antibiotik pro plivodce nakazy udrzela v séru aspoii po dobu 40 % davkovaciho intervalu. To je mozné pfi vhodném
davkovani u V-PNC 8 hodin a pii Iécbé amoxicilinem a kombinaci amoxicilinu s klavulanatem 12 hodin.
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WHAT CAN BE THE REASONS FOR CHANGING THE DOSAGE OF ANTIBIOTICS?

Out of all the antibiotics pediatricians and outpatient specialists prescribe, beta-latam antibiotics and primarily penicillin,
are among the most common. During the treatment of mild to moderate infections, it is necessary for the minimum inhibitory
concentration of these antibiotics for the given pathogens to be maintained in the serum for a minimum of 40 % of the dosa-
ge interval. This can be achieved with V-PNC administered every 8 hours, amoxicillin and amoxicillin in combination with
clavulanic acid administered every 12 hours.
Key words: V-penicillin, aminopenicillins with beta-lactamase inhibitor, beta-lactamases, resistance.

Pediatfi pfedepisuji téméf 1/4 ze vSech am-
bulantné podavanych antibiotik. Nejcastéji — ve
vice nez 70% — je ordinuiji pfi infekcich dychacich
cest. Je to pii nazofaryngitidach, tonzilitidach,
bronchitidach, otitidach, sinusitidach, ale i pneu-
moniich. Ale zna¢na ¢ast uvedenych respiraénich
nakaz je vyvolana viry a antibiotika pribéh téchto
denych infekci, tedy horecku, rymu a kasel, je
vhodné tlumit jen symptomatickymi Iéky.

Lékafi vSak antiinfektiva v téchto pfipadech
Casto pfece jen pfedepisuji; jednak se domnivaji,
Ze se bakteridni plvod neda vyloucit, nékdy i na
natlak rodi¢d. V poslednim sledovaném obdobi,
tj. do konce bfezna 2004, byla détskymi lékafi
nejcastéji predepisovana penicilinova antibiotika,
a to v 57%! Ze zndmych ddvodd - pro mozné
nezédouci plisobeni — nebyly vibec pfedepi-
sovany chinolony a chloramfenikol a jen velmi
ziidka tetracykliny (2,5%). Makrolidy v 16,5%,
kotrimoxazol ve 13% a cefalosporiny v 11%.
Z penicilinG s Uzkym spektrem se ordinuje V-pe-
nicilin (V-PNC) a oxacilin, se Sirokym spektrem
amoxicilin a aminopeniciliny chranéné inhibitory
betalaktamaz. Streptococcus pyogenes za uply-
nuld desetileti nezménil svou vysokou citlivost na
penicilin. V-penicilin je tedy v ambulantni praxi
nejvhodnéjSim antibiotikem — Iékem volby — pfi
streptokokové tonzilitidé, spéle a impetigu.

Ve srovnani s minulymi roky se v sou¢asné
dobé doporucuji zvySené davky V-PNC a je
mozné ponékud prodlouzit davkovaci intervaly.
Je to mozné proto, Ze peniciliny a cefalosporiny
udrzuji v krvi minimalni inhibi¢ni koncentraci
(MIC) pro tohoto patogena pii dostatecné
davce déle nez Ctyfi hodiny. Pfi IéCbé lehcich
az stfedné zavaznych infekci zplsobenych
citlivymi mikroby, je mozné stanovit davkovaci
interval na dvojnasobek pretrvavani MIC, coz je
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tedy 2x4=8 hodin (graf 1). V-PNC se podéva
u pacientd s hmotnosti nad 40 kg 0,8-1,2 mil. j.
kazdych 8 hodin nebo 0,5-0,8 mil. j. kazdych 6
hodin, détem do 40 kg 0,4-0,8 mil. j. kaZdych 8
hodin nebo 0,4 mil. j. kazdych 6 hodin. Lécba
trva 10 dni a Ize ji zkratit na 5 dni, poda-li se
posledni den benzatin-penicilin, napf. Retarpen
2,4 mil.j.i. m. Dal$im zvy$ovénim davky V-PNC
nelze jiz davkovaci interval prodlouzit. PFi infek-
cich zplisobenych pneumokoky, které jsou nej-
Castéj§imi plvodci bakterialnich respiraénich
nakaz, mezi néz patfi recidivujici bronchitidy,
otitidy, sinusitidy, jiz nelze v 1é¢bé pouzit V-PNC.
MIC pro Streptococcus pneumoniae je totiz
podstatné vy83i nez pro S. pyogenes. Pokud by
nékdo uvadél, ze V-penicilinem vylééil pneumo-
kokovou otitidu, pak to asi pravda neni. Patrné
$lo jen o kataralni zanét, ktery by se vyhajil i bez
antibiotika, tfeba jen s lokalni léCbou.

V celém svété narlsta rezistence pneu-
mokok(i a to nejen na penicilin, ale i na dalSi
antiinfektiva. U betalaktamovych antibiotik jde
nejcastéji o odolnost vzniklou zménou chemic-
kého sloZeni enzymd, na néz se tato antibiotika

Graf 1. Sérové koncentrace volného V-PEN a MIC

navazuji (Penicillin Binding Proteins=PBPs)
a tim znemozriuji tvorbu bunééné stény. Jin-
dy jde o tzv. eflux, pfi némz bakterie vypudi
nevhodné slouceniny, napf. antibiotikum.
V nékterych evropskych zemich, zvIasté na
jihu, ale i na Slovensku a v Madarsku, v urci-
tych oblastech narostla penicilinorezistence
izolovanych pneumokoki i pfes 20%. V CR je
zatim situace pfiznivejsi, i kdyz i zde se zvolna
zhorduje, ale vylozend rezistence je pod 5%,
Cast&jsi je jen hranicni citlivost. Tu Ize pfekonat
podanim amoxicilinu, ale opét ve zvySenych
davkach 50-90 mg/kg/den rozdélené do dvou
az tii porci. Bakteridini infekce v dychacich
cestach jsou vSak zpdsobeny i riznymi kmeny
Haemophilus influenzae a Moraxella catarrha-
lis. Jde o gramnegativni mikroby, které mohou
rusit Ucinnost betalaktamovych antibiotik pro-
dukei hydrolytickych enzymi{ - betalaktamaz.
U hemofild je v CR takovych kmenii do 10%,
ale moraxely produkuiji betalaktamazy praktic-
ky vzdy. AvSak aminopeniciliny jsou citlivé na
tyto enzymy, které je hydrolyzuji! LékaF béhem
klinického vySetfeni jen zfidka poznd, ktery
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Graf 2. Schématické kFivky farmakokinetickych dat prevzaté z publikace Drusano & Craig

(5), které ukazuji podobny celkovy T>MIC u obou davkovacich schémat Augmentin (BID

a TID) pro hodnotu MIC 2 mg/l po dobu 24 hodin
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Graf 3. Teoreticka ,,selekéni okna“ pfi aplikaci Augmentinu tfikrat denné (nahofe) a pri

aplikaci augmentinu dvakrat denné (dole)
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patogen infekci vyvolal. Proto jestlize je ovéfe-
no nebo je jen podezieni, Ze infekci zplsobil
néktery z mikrob(i, ktery produkuje betalakta-
mazy, musi se zvolit takova antibiotika, ktera
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1 hodiny

A 24 A

odolavaji Uéinku téchto enzymd. To jsou bud
cefalosporiny druhé generace (cefuroxim axetil
a cefprozil) nebo aminopeniciliny potencované
inhibitory betalaktaméaz (amoxicilin s klavulana-
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tem a ampicilin se sulbaktamem). V testech in
vitro se prokazalo, Ze tyto pfipravky jsou jak na
pneumokoky (véetné rezistentnich na penicilin),
tak i na hemofily a moraxely (tedy producenty
betalaktamaz) velmi dobfe ucinné a rezistence
na né je zcela vyjime¢na. Pfi takovych infekcich
je u dospélych i déti nejCastéji pfedepisovana
kombinace amoxicilinu s klavulanatem drasel-
nym, ktery pod ndzvem Augmentin je ordinovén
nemocnym s uspéchem jiz vice nez 20 let.
Ov38em i pfi ordinovéni tohoto pfipravku je nutné
pouzit vy§si davky, nez bylo dfive doporu¢ova-
no. Nové zavadéné formy tohoto pfipravku maji
vyrazné snizeny podil klavulanatu k amoxicilinu
na 1:7, coz znamend, ze v tableté 1 g je 875 mg
antibiotika a 125 mg inhibitoru. Ale i toto mnoz-
stvi klavulanatu staci k ireverzibilni vazbé na
betalaktamazy gramnegativnich patogen( a tim
je antibiotikum chranéno pred rusicim ucinkem
betalaktamaz. Snizené mnozstvi inhibitoru na-
vic omezuje jeho mozné nezadouci plsobeni.
Podobné pro pediatrickou potfebu bylo
vyrobcem upraveno slozeni prasku pro pfipravu
sirupu. Po nafedéni je v 5ml sirupu 400mg
amoxicilinu a 59 mg klavulanatu, tedy opét je
pomér antibiotika k inhibitoru 7:1. Farmakoki-
netické studie ovéfily, Ze pfi ddvkach 50 mg/kg/
den amoxicilinu je mozné prodlouZit davkovaci
interval na 12 hodin (2). Jiz vySe bylo uvedeno,
Ze k dosazeni terapeutického efektu u stfedné
zavaznych infekei zplsobenych bakteriemi citli-
vymi na betalaktamova antibiotika je nezbytné,
aby jejich hladina pfesahovala MIC pro tyto
patogeny aspori po dobu 40% davkovaciho in-
tervalu. Jak je zfejmé z grafu 2 (5), jiz davka 1 ¢
amoxicilinu s klavulanatem kazdych 12 hodin
udrZuje MIC pro pneumokoky i hemofily (tj. nad
2 mg/ml) po dobu 9 hodin, tj. 40% davkovaciho
intervalu. Shodné je tomu i pfi aplikaci 500mg
amoxicilinu se 125 mg klavulandtu kazdych
8 hodin. Graf 3 déle ukazuje, ze tzv. selekéni
okna, tj. doba, béhem niz mize dojit k selekci
bakterii relativné rezistentnich k amoxicilinu,
je pfi dvanactihodinovém davkovani kratsi,
nez pfi podavani kazdych 8 hodin. Porovnani
klinické ucinnosti pfi davkovani Augmentinu
v osmihodinovych a dvanactihodinovych inter-
valech bylo sledovano Garauem a spol. (6) na
skupinach 226 nemocnych s komunitni pneu-
monii. Pfi davkovéni bud kazdych 12 hodin 1 g,
tj. 875 mg amoxicilinu a 125 mg klavulanétu po
7 dni, nebo po shodnou dobu kazdych 8 hodin
500 mg amoxicilinu a 125 mg klavulanatu. Te-
rapeuticky Uspéch byl v obou skupindch 90 %,
tedy shodny. V CR bychom pii aplikaci dvakrat
denné podle doporuc¢enych smérnic u nemoc-
nych se zépalem plic spiSe podavali davku
dvojndsobnou, tj. u pacienta vaziciho 70 kg
2 g kazdych 12 hodin, coz odpovida 50 mg
amoxicilinu/kg/den. Pro ffileté dité o hmotnosti
16kg s onemocnénim zplsobenym hemofily,
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pneumokoky, Ci moraxelami nebo jinymi citli-
vymi mikroby je tedy vhodnd davka 5ml sirupu
Augmentin Duo kazdych 12 hodin, coz je 50 mg
amoxicilinu/kg/den.

Spolehlivost a vyhodnost takové terapie
byla v zahrani¢i mnohokréat publikovana pfi
onemocnénich dospélych (1), tak i déti (3, 4).
Podavani kombinace amoxicilinu s klavulana-
tem ve vhodnych davkach jen dvakrat denné
zajisti jednak terapeuticky Uspéch, ale i zvysi
compliance Ié&enych, zviasté déti.
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