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Problém antibiotické rezistence v CR v riizném rozsahu zasahl véechny bakteridlni piivodce humannich invazivnich i lokalnich infekei
v nemochnicich i v komunité. Byl akcelerovan pocatkem 90. let exponencialnim narlistem spotfeby antibiotik po uvolnéni kvalifikované
regulace jejich uzivani (17, 18). ZlepSeni kvality pouzivani antibiotik a snizeni jejich spotfeby omezovanim jejich preskripce tam, kde je
z hlediska etiologie povaZovana za netiéelnou, a uvazlivy pristup k preskripci miize snizit rostouci trendy antibiotické rezistence bakterii
v komunité a uchovat G¢innost starsich i novych 1ék(i. Nejvy$si spotfeba antibiotik je u respiracnich infekci, na dal$im misté jsou mocové
infekce, u obou je dulezita znalost spravnych mikrobiologickych podkladi (7), kozni infekce tvofi méné nez 10 %.
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THE ANTIBIOTIC USE IN PRIMARY PEDIATRIC CARE

The problem of antibiotic resistance in the Czech Republic has touched to various extent all bacterial agents of invasive and local in-
fections in hospitals and communities. The improvement in quality of antibiotic use and decrease of antibiotic use by limitation of its
prescription in cases not considered being effective and responsible approach to prescription could decrease growing trends of antibiotic
resistance of bacteria in community with preservation of efficacy of old and new medications. The highest consumption of antibiotics is in
respiratory infections followed by urinary tract infections and skin infections. The knowledge of indications and correct antibiotic practice
enables to solve the problem and preserve antibiotics even for future.
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Uvod

Antibiotika se v pediatrii pouzivaji jiz nékolik
desetileti a nékteré antibiotické skupiny jsou pro-
véfeny fadou klinickych zkuSenosti. U novych I€¢i-
vych pfipravk( se klinické studie u déti neprovadéji
a v novych indikacich se vychazi pfedevsim z expe-
rimentalnich a preklinickych studii a klinickych zku-
Senosti u dospélych. Obecné feceno, u pouziti no-
vych antiinfekénich pfipravkli se musi jednat o stav
nativy a profit musi pfevazovat nad moznym rizikem.
Do skupiny Ié€ivych pfipravk( s rizikem pro rostouci
organizmus patfi napfiklad tetracykliny, které se ne-
pouzivaji u déti mladsich 8 let, a fluorochinolony, kde
vékova hladina pro pouziti je jesté vyssi (tabulka 1).
Obé tyto 1éCivé skupiny Ize pouzit jen za mimorad-
nych okolnosti. Informovany souhlas rodicti je samo-
ziejmosti. Nékteré skupiny antibiotik mohou pisobit
nefrotoxicky, ototoxicky, hepatotoxicky ¢i mohou
poskozovat centraini nervovy systém. | v téchto an-
tibiotickych skupinach jsou 1é¢ivé pfipravky s nizsi
toxicitou, kterym se dava prednost v pediatrické in-
dikaci (13).

A. Betalaktamovad antibiotika

Do této skupiny patfi vSechna antibiotika, v je-
jichz strukturdlnim jadru je pfitomen 4¢lenny beta-
laktamovy kruh. Jeho neporusenost je zékladni pod-
minkou ucinnosti kazdého betalaktamového antibio-
tika. Betalaktamovy kruh je rozkladan penicilindzou
a dalSimi betalaktamazami bakterii. Mechanizmus
acinku vSech betalaktamovych antibiotik je inhibice
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syntézy bunééné stény bakterii vazbou na specifické

proteiny (PBPs-Penicillins Binding Proteins).

1. Peniciliny patfi v pediatrické praxi k nejCastéji
pouzivanym jiz od novorozeneckého véku. Pa-
tfi mezi prakticky netoxické Iéky a jejich davku
Ize mnohonasobné zvysit az na davku farma-
kologickou. Pouzivaji se jak v t&hotenstvi, tak
i u nezralych a nedonoSenych déti, u nichz se
vSak vzhledem k nezralosti ledvin a prodlouzeni
jejich eliminace z organizmu prodluzuje interval
podani (5). Davkovani u jednotlivych IéCivych
pfipravki je uvedeno v tabulce 2.

a) Zakladni peniciliny. Patfi k nejdéle pouziva-
nym antibiotik(im viibec. V pediatrii se pouzivaji
jiz od novorozeneckého véku. Z jejich nepfizni-
vych Ucinkd pfipada v Uvahu hypersenzitivita
budto ¢asného typu - anafylakticka reakce,
ktera vznika obvykle do 30 minut po aplikaci,
nebo pozdniho typu vznikajici po hodinach az

dnech - toxoalergicky exantém. Zvlastnim ty-

pem komplikace je Hoigne' ho syndrom, ktery

vznika v dusledku mikroembolizace, dostane-li
suspenze penicilinu do obéhu. Jednd se o na-
hly stav s poruchou védomi, hypotenzi a nékdy

s kie¢emi, ktery se objevi béhem nitrosvalové

aplikace prokain penicilinu ¢i benzatin penicili-

nu nebo bezprostfedné po ni. Odezniva béhem
nékolika minut, ma zpravidla benigni prdbéh.

Vzacné vak byly popsany i zdvazné komplika-

ce. Prevenci téchto stavli je spravna aplikace

- aplikovat suchou jehlou hluboko nitrosvalové

(5, 12).

Benzylpenicilin (krystalicky penicilin G) je Ié-
kem volby: u meningitidy a sepse zplisobené menin-
gokoky, pneumokoky a streptokoky, u pneumokoko-
vé pneumonie, endokarditidy zptsobené viridujicimi
streptokoky, u tézké streptokokové a klostridiové in-
fekce mékkych tkani, u anaerobni infekce vyvolané

Tabulka 1. Kategorie rizika antibiotik v téhotenstvi pro plod a v laktaci a u novorozence (dle FDA)

Kategorie Interpretace
A Kontrolované studie u téhotnych zen neprokazaly zadné riziko pro plod v zadném trimestru gravidity.
B Neni zadna evidence rizika u lidi. Dobfe kontrolované studie neprokazaly Zadné riziko poskozeni plodu

navzdory vedlej$im Uéinkdm u zvifat, nebo chybi studie u lidi, ale experimentalni studie u zvitat byly bez
rizika na plod. Postizeni plodu je malo pravdépodobné, ale uréité riziko existuje.

c Riziko nelze vyloudit. Dobfe kontrolované lidské studie chybi a studie u zvifat bud’ ukazuji riziko postize-
ni plodu, nebo jsou nedostatecné ¢i chybi. Vzhledem k moznému riziku postizeni plodu musi benefit vy-

znamné prevySovat riziko pouziti.

D Pozitivni evidence rizika. Studie u lidi nebo postmarketingové data prokézaly riziko pro plod. Lze je pou-
Zit pouze tam, kde benefit pouziti pfevazuje nad rizikem — u Zivot ohroZujicich stavd, u nichz nelze pouzit
bezpe¢néjsi IéCivy pripravek nebo tento je neucinny.

X Kontraindikované v téhotenstvi. Studie u lidi Ci zvifat, cilené ¢i postmarketingové studie prokazaly a re-
gistrovaly abnormality plodu, nebo takova rizika, ktera jsou zcela jasné vyssi nez benefit pro pacienta.
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Tabulka 2. Davkovani antibiotik v détském véku (1, 5, 13)

Antibioticka skupina
A. Prirozené peniciliny

B. Protistafylokokové
peniciliny

C. Sirokospektré
peniciliny

Ca. Sirokospektré
peniciliny s inhibitorem

D. Cefalosporiny

Da. cefalosporiny
1. generace

Db. cefalosporiny
2. generace

Davkovani

1)

2)

1.

Prokain PNC G: déti starsi 3 let 25-50 klU/kg kazdé 24 hodiny nitrosvalové, adoles-
centi 1,0 - 1,5 MIU.

Benzatin PNC G (pendepon): déti starsi 3 let 25-50kIU/kg jednorazové nitrosvalo-
vé, nad 50kg 1,2 MIU jednorazove, event. ve 3—4tydennich intervalech.
Phenoxymethylpenicilin (penicilin V): peroralné déti 20klU/kg (nebo 10-12,5mg/kg)
kazdych 6 hodin nebo 25-30kIU/kg (nebo 15-17,5mg/kg) kazdych 8 hodin s jidlem.
Oxacilin: déti s hmotnosti niz8i nez 40 kg 50-100 mg/kg/den v dilcich davkach po 4-6
hodinach. Déti s télesnou hmotnosti vy$Si nez 40kg peroralné 500-1000mg kazdé
4-6 hodiny peroralné nalacno.

Amoxicilin p.o. 50-90mg/kg/den rozdélené ve 3 davkach po 8 hodinach, déti nad
40kg hmotnosti 3x 1 - 1,59 po 8 hodinach.

Amoxicilin — klavulanat dévkovat podle amoxicilinu: minimainé 50 mg amoxicilinu/kg/
den (déti nad 40kg 500-875mg amoxicilinu (tj. 625mg'g kombinovaného pfipravku)
kazdych 8 hodin. U déti do 1 roku véku 125 mg amoxicilinu kazdych 8 hodin (tj. 156 mg
kombinovaného pfipravku v 5ml sirupu). U déti do 3 let véku 250 mg amoxicilinu kaz-
dych 8 hodin (tj. 312mg kombinovaného pfipravku v 5ml sirupu), nebo u déti do 40kg
hmotnosti 250-500 mg amoxicilinu (tj. 375—625 mg kombinovaného pfipravku).
Ampicilin — sulbaktam (sultamicilin): déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 30kg
25mg/kg kazdych 12 hodin, nad 30kg obvykle 750-1500 mg kazdych 12 hodin.

Cefalexin: perorainé 50-75mg/kg/den rozdélené kazdych 6-8 hod.

Cefadroxil: peroralné déti 30 mg/kg/den rozdélené po 12 hodindch maxim. davka
2g/den.

Cefaklor: peroralné déti >1 mésic 20—40mg/kg rozdélené 2-3x denné (interval 8-12
hodin), maxim. davka 2 g/den.

Cefuroxim-axetil: peroralné 20-30 mg/kg/den rozdélené kazdych 12 hodin.
Cefprozil: peroralné déti > 6 mésicti 15mg/kg/den rozdélené v intervalu 12 hodin, dé-
ti 2—12 let 7,5-15mg/kg/den rozdélené v intervalu 12 hodin, déti > 13 let jako u dospé-
Iych 250-500 mg kazdych 12 hodin.
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nesporulujicimi anaeroby (s vyjimkou Bacteroides
fragilis), napf. aspiraéni pneumonie a plicni absces,
u aktinomykdzy, u neuroborrelidzy, antraxu, difterie,
¢ervenky, neurosyfilis, kongenitalni syfilis.

Davkovani je uvedeno v tabulce 2. Pouzivé se
u hospitalizovanych pacientt (5).

Prokain benzylpenicilin (prokain penicilin G)
je 1ékem volby u spaly, stfedné tézkych infekci mék-
kych tkani zplsobenych Streptococcus pyogenes
a nekomplikované pneumokokové pneumonie. Je
alternativni volbou penicilinu V u streptokokové ton-
zilofaryngitidy a benzylpenicilinu G u kongenitalni
syfilidy (nelze-li podat nitrozilng), alternativou amo-
xicilinu u pneumokokové oftitidy (5). ZvySeni davky
nad 1,2 MIU nemé vliv na plazmatickou hladinu pe-
nicilinu (tabulka 2).

Benzatin benzylpenicilin (benzathin penici-
lin G). Je indikovan v profylaxi revmatické horecky
a u ¢asné a pozdni syfilidy. Je mozné ho pouzit na
ukonceni 1é¢by prokain benzylpenicilinem u spaly.
PouZiva se u déti starsich 3 let v davce 25-50kIU/
kg jednorazoveé, nebo v profylaxi revmatické horecky
kazdé 2 az 3 tydny (tabulka 2).

Phenoxymethil penicilin (penicilin V). Acido-
stabilni penicilin m& sice in vitro spektrum ucinku
jako penicilin G, vzhledem k niz8im plazmatickym
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MAKROLIDY

Zakladni 1)

Erytromycin base - déti 30-50mg/kg/den ve ¢tyfech dilCich davkach po 6 hodi-

néch, kojenci do 4 mésicl véku 20-40 mg/kg/den ve étyfech diléich davkach po 6 ho-
dinach, déti s télesnou hmotnosti vy$8i nez 45kg orainé 1-2 g/den (250-500mg kaz-
dych 6 hodin, davku Ize zdvojnasobit)

2) Spiramycin peroralné — déti s télesnou hmotnosti vy$si nez 45kg: 500-1 000 mg
kazdych 8 hodin nebo 1-2 g kazdych 12 hodin, v pfipadé potieby Ize davku zvysit az
na 2-2,5g kazdych 12 hodin. Déti s télesnou hmotnosti 20-45kg 16,7 mg/kg kazdych
8 hodin nebo 25 mg/kg kazdych 12 hodin. Déti s télesnou hmotnosti pod 20 kg 12,5 mg/

kg kazdych 6-8 hodin.
Makrolidy 3)
s prodlouzenym
Ucinkem

Roxithromycin — déti s hmotnosti > nez 40kg: 150-300 mg kazdych 12 hod., s hmot-
nosti 7-13kg 25 mg kazdych 12 hodin, s hmotnosti 14-26kg 50 mg kazdych 12 ho-
din, s hmotnosti 27-40kg 100mg kazdych 12 hodin. Déti s télesnou hmotnosti do

40kg 5-7,5mg/kg (v pfipadé potieby az 10mg/kg) ve dvou diléich davkach po 12 ho-

dinach.

4) Clarithromycin - déti peroralné s télesnou hmotnosti > 45kg: 250-500 mg kazdych
12 hodin, s hmotnosti do 45kg a starsi 6 mésicti 7,5mg/kg kazdych 12 hodin.

Azalidy 1)

Azitromycin peroralné — déti s télesnou hmotnosti vy$si nez 45kg: prvni den 500 mg,

dale 250mg po dobu 5 dnd), nebo 500mg po dobu 3 dnd, nebo 1-2g jednorazove.
Déti s télesnou hmotnosti do 45kg prvni den 10mg/kg, dale 5mg/kg po dobu 5 dni,
nebo 10mg/kg po dobu 3 dnti, nebo 20 mg/kg jednorazove.

OSTATNi ANTIBIOTIKA

Linkosamidy
tat ve 3—4 davkach.

Tetracykliny

Klindamycin: peroralné 8-20mg/kg/den jako hydrochlorid a 8—25mg/kg/den jako palmi-

Doxycyklin: peroralné déti > 8let (< 45kg): 2-5 mg/kg/den v 1-2 davkach (max. 200mg/

den); déti > 8 r. (> 45kg) 100-200mg/den v 1-2 davkach.

Sulfonamidy

Kotrimoxazol: perorélné déti > 2 més. Mirné a stfedné tézké infekce 8mg trimetoprimu

(TMP)/kg/den rozdélené ve 2 davkach, i. v. zavazné infekce/P. carinii 20 mgTMP/kg/den roz-
délené kazdych 6 hodin, profylaxe PCP p.o., 10mg TMP/kg/den ve 2 davkéach 3 dny v tyd-
nu, mocové infekce 2mg TMP/kg a davku.

Imidazoly Metronidazol

Amebiasis p.o. 35-50mg/kg/den rozdélené ve 3 davkach po 8 hod. po dobu 10 dni,
Trichomoniasis p.0. 15-30 mg/kg/den kazdych 8 hod. po dobu 7 dni

Anaerobni infekce p. 0. 15-30 mg/kg/den rozdélené ve 3 dévkéch po 8 hod.

Clostridium difficile p. 0. 20mg/kg/den ve 4 davkach max. 2g

Nitrofurantoin

vrcholovym hladindm, nez ma penicilin G (1-2mg/l),

je vak klinicka t¢innost omezena pouze na Strepto-

coccus pyogenes a jiné dobfe citlivé bakterie (orofa-
ryngealni anaeroby, Borrelia spp ). Indikaci volby je
streptokokova tonzilofaryngitida, infekce ustni dutiny

a stomatologické infekce. Davkovani je 250-750mg

kazdych 6-8 hodin podle hmotnosti (tabulka 2). Je

alternativou prokain penicilinu G v profylaxi revmatic-
ké horecky v davce 250 mg dvakrat denné a stfedné
téZzkych streptokokovych infekci mékkych tkéni. Lze
jej pouzit k dokonceni pogateCni parenteralni aplika-
ce benzylpenicilinu pfipadné prokain benzylpenicili-
nu (sekvencni léCba). Je vhodny pravé u déti k 16¢bé
prvni faze lymeské boreliézy (erythema chronicum

migrans) (5, 9).

b) Peniciliny protistafylokokové (peniciliny rezis-
tentni k penicilinaze). Spektrum Ucinku je proti
zékladnim penicilinim rozsifeno o Staphylococ-
cus aureus a koaguldza-negativni stafylokoky,
jsou ucinné také k Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae (pouze kmeny dob-
fe citlivé k penicilinu). Indikace volby jsou koz-
ni stafylokokové infekce: pyodermie a impetigo,
nebo smisené infekce zplisobené stafylokoky
a Streptococcus pyogenes nebo Streptococcus
pneumoniae (tabulka 2).
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Furantoin nekomplikované infekce mocovych cest 1 tbl 3-4x denné

Methylphenyl isoxazolyl penicilin (oxacilin)
se podava nalacno, obvykla davka je 100 mg/kg/den
rozdélené ve 4-6 davkach (5).

c) Sirokospektré peniciliny. Lisi se proti za-
kladnim penicilindm rozifenim Uéinnosti na
gramnegativni bakterie.

Aminopeniciliny. V této skupiné jsou v soucas-
né dobé registrovany dva pfipravky: ampicilin a amo-
xicilin. Maji obdobné antimikrobidlni spektrum, ale
riznou farmakokinetiku. Amoxicilin je dostupny
pouze v perorélni formé. Aminopeniciliny jsou kon-
traindikovany u pacientt s infekéni mononukleézou,
jejich podani u této diagnozy je az v 80 % provazeno
exantémem (5).

Ampicilin ma spektrum u¢inku jako penicilin G,
a dale ma roz8ifené spektrum na Haemophilus in-
fluenzae, Bordetella pertussis, Helicobacter pylori,
Eikenella corrodens, Escherichia coli, Proteus mira-
bilis, Salmonella spp. a Shigella spp. Ve srovnani
s penicilinem je U¢innéj8i na Enterococcus spp.,
Listeria  monocytogenes. Biologickd dostupnost
perordlné podaného ampicilinu je vyznamné nizsi
nez u amoxicilinu, proto se v sou¢asné dobé dava
pfednost amoxicilinu.

Amoxicilin. Spektrum Gcinku ma jako ampici-
lin, ma vSak vy$Si ucinnost na salmonely a nizsi na
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shigelly. K 1é¢bé shigellovych infekci je nevhodny
také pro kompletni absorpci z GIT. Je U¢innéjsi nez
penicilin nebo ampicilin na pneumokoky s interme-
didrni citlivosti k penicilinu. Je Iékem volby v empi-
rické 1écbé komunitnich bakteridlnich respirac-
nich infekei (akutni otitis media, akutni sinusitida,
bronchopneumonie, pneumonie, akutni exacerbace
chronické bronchitidy). Dale se pouziva v profylaxi
antraxu po expozici aerosolu s prokdzanou pfitom-
nosti Bacillus anthracis a k dokon€eni inicialni 1é¢by
antraxu penicilinem G, v profylaxi infekéni endo-
karditidy pfi chirurgickych vykonech u ohrozenych
pacientl. Je alternativou ko-trimoxazolu u komu-
nitni nekomplikované moc&ové infekce, alternativou
ko-trimoxazolu u salmonelové infekce s tézkym
pribéhem, nebo u osob s imunodeficitem. Pouziva
se pro eradikaci Helicobacter pylori (v kombinaci

s inhibitorem protonové pumpy, a obvykle s dal§im

antibiotikem). Davky amoxicilinu jsou uvedeny v ta-

bulce 2, dlleZité je u pneumokokovych otitid a re-
spiracnich infekci vyvolanych intermediarné citlivymi

kmeny dodrzet davku 90 mg/kg/den rozdélené ve 3

davkach (1, 2, 5).

d) Sirokospektré aminopeniciliny. Do této sku-
piny s peroralnim aplikaci patfi ko-amoxicilin
(amoxicilin/kyselina klavulanova) a ko-aminope-
nicilin (sultamicilin).

Ko-amoxicilin ma spektrum UG¢inku jako amo-
xicilin, roz$ifené o kmeny produkuijici nékteré -lak-
tamazy, jako jsou Staphylococcus aureus a dalsi
stafylokoky, Haemophilus influenzae, Moraxella ca-
tarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli,
Klebsiella spp., Proteus spp., Bacteroides fragilis
a nékteré dalsi anaeroby. Indikace volby peroral-
né je profylaxe nebo lé¢ba lokalizované infekce po
kousnuti ¢lovékem nebo zvifetem, dale u respirac-
nich infekei zplsobenych betalaktaméza-pozitivnimi
kmeny H. influenzae, pfipadné M. catarrhalis a u in-
fekci mocovych cest zplsobenych kmeny produkuji-
cimi inhibovatelnou B-laktamazu. Dle NRL, Narodni
referenéni laboratof pro antibiotika, Statni zdravotni
Ustav Praha) jen asi 5% kmen( H. influenzae pro-
dukuje betalaktamézu (17). Obvyklé davky kombino-
vaného pfipravku amoxicilinu s kyselinou klavulano-
vou pfiblizné odpovidaji nejnizsi pozadované davce
amoxicilinu 50 mg/kg/den (tabulka 2). Nyni jsou na
trhu jiz pFipravky se zvySenym obsahem amoxicilinu
a 125mg klavulanétu (7:1 a 15:1) (1, 5).

Ko-aminopenicilin/sultamicilin ma spektrum
Ucinku jako ampicilin, roz§ifené o kmeny produkujici
nékteré B-laktamazy, jako je Staphylococcus aureus
a dalsi stafylokoky, Haemophilus influenzae, Mora-
xella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Esche-
richia coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Acineto-
bacter calcoaceticus, Bacteroides fragilis a dal$i
anaeroby. Sultamicilin vzhledem k davce, zpusobu

2007; 8(5) / www.pediatriepropraxi.cz



a intervalu podavani neni Iékem volby a je vhodny

pouze k |é¢bé méné zavaznych infekci.

2. Cefalosporiny jsou betalaktamova antibiotika,
kterd jsou ve velké vétsiné alternativnimi antibio-
tiky k penicilinovym antibiotik(im, vétsina z nich
ma4 totiz vyssi potencial vzniku rezistence
nez peniciliny (3, 12, 15). Lze je vSeobecné
s urcitou opatrnosti pouzit jako alternativu u pa-
cientll s precitlivélosti k penicilindm, ne vSak
s anamnézou anafylaktické reakce. Zkfizena
precitlivélost se u cefalosporind 1. a 2. genera-
ce udava v 5-7 %, u cefalosporind 3. generace
v 1%. Rizikem pouziti je postantibiotickd pseu-
domembrandzni kolitida (15).

a) Cefalosporiny 1. generace jsou vysoce odoiné
proti stafylokokové penicilindze a jen mélo proti
betalaktamdzém gramnegativnich bakterii. Jsou
tedy alternativou penicilinG u streptokokovych
a stafylokokovych infekci a u infekci zplsobe-
nych komunitnimi kmeny E. coli, K. pneumoniae
a P. mirabilis. Davkovani a pfipravky jsou uvede-
ny v tabulce 2.

b) Cefalosporiny 2. generace jsou stejné uéinné
na grampozitivni koky jako 1. generace, maji

v8ak vy$Si Ucinnost proti gramnegativnim bak-
teriim a jejich betalaktamazam, zejména o H. in-
fluenzae. Jsou U¢innd i proti nékterym anaero-
bdm. Jsou tedy alternativou k aminopenicilinim
s inhibitory, nepusobi vSak na Enterococcus
spp. (tabulka 2).

¢) Cefalosporiny 3. generace maji proti cefalo-
sporinim niz8i generace vyhodngjsi farma-
kokinetiku umoziujici prodlouzeni davkovych
intervall a lepSi gastrointestinalni toleranci.
Maji v8ak vysoky potencidl indukce rezistence
a kontrolované klinické studie téchto cefalospo-
rin0 a starsich |écivych pfipravki se vétsinou od
vysledkd s témito pfipravky liSi jen nevyznam-
né. Jejich preskripce je vazand na ATB stfedis-
ka a nejen v pediatrii by mély byt pouzivany jen
vyjimeéné (15).

B. Makrolidy, azalidy
a jim pribuznd antibiotika

Skupina téchto antibiotik ma téméf identické
spektrum u¢innosti na citlivé mikroby a jejich vliv na
mikrofléru Clovéka i prostiedi se s¢itd. Makrolidova
antibiotika tvofi pomérné homogenni skupinu antibi-
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otik, ktera maji velmi podobnou strukturu, podobné
antimikrobidlni vlastnosti; od sebe se li§i pfevazné
jen svou farmakokinetikou. Mechanizmus u¢inku je
inhibice proteosyntézy reverzibilni vazbou na 50S
ribosomalni subjednotku. Jsou bakteriostaticka, za
urcitych podminek proti nékterym mikroorganizmim
baktericidni. Jsou malo toxickd, dobfe se vstfebavaji
z GIT, $patné pronikaji do synovidini tekutiny a prak-
ticky nepronikaji do CNS. Kromé klaritromycinu jsou
dle FDA (Food and Drug Administration) v kategorii
B (tabulka 1).

Mezi zakladni makrolidy patfi erytromycin, spi-
ramycin, josamycin, mezi novéj§i s prodlouzenou
dobou Uéinku roxitromycin, klaritromycin a di-
ritromycin. Azitromycin patfi mezi azalidy a ma
prakticky stejné antimikrobidlni spektrum, ale zcela
odliSnou farmakokinetiku. Do skupiny antibiotik pfi-
buznych makroliddm se fadi jesté ketolidy a strep-
tograminy. Makrolidy vytvareji klinicky vyznamné
Iékové interakce, jejich schopnost inhibovat cyto-
chrom 3A4 klesa v fadé erytromycin, klaritromycin,
roxitromycin, spiramycin a azitromycin (7, 14).

Spektrum ucinku obecné pro vSechny makroli-
dy zahrnuje vétSinu grampozitivnich bakterii, skupinu
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streptokokd, S. pyogenes je véak v nékterych regio-
nech CR, ale i v fadé evropskych zemi ve vice nez
10-20% rezistentni k erytromycinu a tim ke vSem
makrolidim (7, 16, 18, 19, 20, 21). | kdyZz se uvadi
citlivost meticilin-senzitivnich stafylokokd na makro-
lidy, vznika rezistence k témto bakteriim jiz béhem
léCby a makrolidy se nedoporuduji jako alternativni
léCba pro stafylokokové infekce, podobna situace je
i U infekci zpisobenych S. pneumoniae, kde rezis-
tence k makroliddim v poslednich letech v souvislosti
se zvySenou spotfebou makrolidd vyznamné stoupla
(16, 17). V zdjmu zachovani jejich ucinnosti je proto
nezbytné strikini dodrzovani specifickych indikaci.
Vigi enterokokdm jsou makrolidy nedcinné (5, 9,
10). Jsou U¢inné na Corynebacterium diphteriae,
Bacillus anthracis. Z gramnegativnich bakterii pl-
sobi na Campylobacter jejuni, Bordetella pertussis,
Bartonella henselae, Haemophilus ducreyi, Eikenel-
la corrodens a Moraxella catarrhalis. Plsobi také na
spirochety: Borrelia burgdorferi. Vyznamny je Uéinek
na atypické mikroorganizmy Mycoplasma pneumo-
niae, Ureaplasma urealyticum, ddle na Chlamydia
trachomatis, Chlamydophila pneumoniae, C. psittaci
a Legionella pneumophila a L. longbeachae. VétSina
kmenU H. influenzae jsou k erytromycinu rezistentni.

1. Zakladni makrolidy

Erytromycin je |ékem prvni volby pro myko-
plazmatické pneumonie, legionellové pneumonie,
infekce zplsobené kampylobaktery, chlamydiové
pneumonie a konjunktivitidy u novorozenci a ma-
lych kojenc(i, pro profylaxi a 1écbu ¢erného kasle
a zaskrtu, bacildrni angiomatézu, nestreptoko-
kovou faryngitidu zplisobenou Arcanobacterium
haemolyticum, erythrasma zpisobené Coryne-
bacterium minutissimum. Alternativni volbou je
erytromycin v téchto indikacich: pfi precitlivélosti
k penicilindm u streptokokové tonzilofaryngitidy
a nekomplikovanych infekci mékkych tkani zpi-
sobenych S. pyogenes, mirnych pneumokokovych
infekci dychacich cest, prevence revmatické ho-
reky a antraxu.

Déle je alternativou amoxicilinu u infekci dy-
chacich cest a prevence bakterialni endokarditidy
pfed zubolékafskym vykonem. Je také alternativou
oxacilinu u povrchové kozni infekce malého rozsahu
zplsobené S. aureus, nelze-li pouzit klindamycin. Je
moznou alternativou tetracyklinu u ¢asného stadia
lymeské nemoci (ECM), Iékem volby chlamydiovych
infekei u téhotnych a déti, iporné akné a alternativa
ceftriaxonu u chancroidu.

Jeho dal$i indikaci je empirické IéCba pneumo-
nie v komunité v obdobi zvySeného vyskytu myko-
plazmovych nebo chlamydiovych infekci, zejména
u starsich déti a adolescentd, s vyjimkou nemocnych
se zavaznym zakladnim onemocnénim nebo osob
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imunokompromitovanych, kde pouZiti monoterapie
mUZe byt nedostatecné.

U déti ma erytromycin estolat lepsi biologickou
dostupnost neZ erytromycin ethylsuccinat.

Spiramycin ma spektrum ucinnosti jako eryt-
romycin, byl ve vétsiné diagndz pouze alternativou
erytromycinu. V sou¢asné dobé je erytromycin pou-
ze v suspenzi a ne v tabletach a v pediatrické praxi
mUze byt spiramycin jeho spolehlivou nahradou. Je
v8ak Iékem volby pro 1éCbu (profylaxi) kongenitalni
toxoplasmdzy novorozence v kombinaci s pyrimet-
haminem a sulfadiazinem a makrolidem volby u in-
fekci astmatickych pacientl Ié¢enych teophylinem
a u pacientd s transplantaci ledvin uzivajicich cyklo-
sporin (10).

2. Makrolidy
s prodlouzenym tcinkem

Roxitromycin neni lékem volby, spektrum ucin-
nosti je stejné jako u erytromycinu.

Klarithromycin ma stejné antimikrobidlni
spektrum jako erytromycin, ma v8ak U¢inek na My-
cobacterium avium complex a dalsi atypickd myko-
bakteria, pro néz je lékem volby vzdy v kombinaci
s dalSimi antimykobakteridlnimi pfipravky. Je lékem
volby u infekci H. pylori opét v kombinaci. Lze ho po-
uzit v kombinaéni 16&bé u toxoplasmdzy. Jako jediny
z makrolidli je zafazen do kategorie C (8).

3. Azalidy

Azitromycin je jedinym pfedstavitelem této sku-
piny. Ma proti makrolidm odli$nou farmakokinetiku,
velmi rychle se vstiebava, plazmatické hladiny jsou
proti erytromycinu a klaritromycinu nevyznamné,
protoze se rychle dostava do tkéni, kde dosahuje
vysokych koncentraci. Pronikd dobfe do fibroplastd
a fagocytujicich bunék. Ma dlouhy polo¢as (T 1/2
je mezi 2 az 4 dny) a vyluuje se v nezménéné
formé stolici a moci. Spektrum ucinku zahrnuje in
vitro (s ur€itymi rozdily vyjmenovanymi déle) tytéz
mikroby jako erytromycin, a kmeny téchto bakterii
rezistentni k erytromycinu jsou rezistentni k azi-
thromycinu (Uplné zkfizena rezistence). Minimalni
inhibiéni koncentrace (MIC) azithromycinu potfebné
pro inhibici grampozitivnich kokd (streptokoky, pneu-
mokoky, stafylokoky) jsou vSak obvykle 2-4krat
vy$8i nez MIC erythromycinu. Azithromycin je in
vitro U¢inné&j8i nez erythromycin na Haemophilus
influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Campylobacter
sp., Moraxella catarrhalis a je U¢inny také na aty-
picka mykobakteria (Mycobacterium avium komplex,
M. chelonei, M. fortuitum). Dle FDA je doporu¢ovan
jako alternativni antibiotikum k pfedchozim makro-
lidim u déti starSich 6 mésici. Nedoporuduje se
podavat u komunitni pneumonie stfedné téZce Ci za-
vazné probihajici, nebo u déti s cystickou fibrézou,
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u nozokomialni pneumonie se znamou nebo pfedpo-
kladanou bakteriémii, u déti s imunodeficienci nebo
se zévaznou nemoci vyzaduijici hospitalizaci. Neni
Iékem volby. Jeho nevyhodou pfi dlouhém polocase
jsou subinhibi¢ni plazmatické hladiny se selektivnim
ucinkem na vznik rezistence (4, 14). Davky jsou uve-
deny v tabulce 2.

4. Ketolidy
Jedinym pfedstavitelem je telithromycin. Zatim
nejsou zkusenosti s jeho pouzitim v pediatrii.

C. Ostatni antibiotika

1. Amfenikoly. V sou¢asné dobé je jedinym zastup-
cem této skupiny chloramfenikol. Je potencial-
né hematotoxicky, ve vzacnych pfipadech vznika
ireverzibilni aplasticka anémie, proto se toto Siro-
kospekiré primarné bakteriostatické antibiotikum
indikuje v souCasné dobé jen tehdy, kdyz nelze
podat jiné méné toxické antibiotikum (13).

2. Linkosamidy. Oba pfipravky linkomycin
i klindamycin maji stejné spektrum U¢innosti,
klindamycin ma v8ak vy8si antimikrobidlni dcin-
nost a vyhodngjsi farmakokinetiku. Spektrum
Uéinnosti zahrnuje grampozitivni aerobni i ana-
erobni koky, aerobni ty¢ky B. anthracis a C. di-
phteriae. Z anaerobl jsou U¢inna na klostridia
i Bacteroides fragilis. Z méné obvyklych agens
jsou uginna na Babesia microti a Toxoplasma
gondii. Rizikem poutziti je postantibioticka pseu-
domembrandzni kolitida (12, 13).

3. Tetracykliny jsou antibiotika, u nichz pouziti

v pediatrii je limitovano vékem. Jedna se o Siro-
kospekira bakteriostatickd antibiotika, se spek-
trem UCinku na grampozitivni i gramnegativni
bakterie, spirochety, rickettsie, mykoplazmata
a chlamydie. Vzhledem k velkému procentu re-
zistence grampozitivnich kok k tetracyklinu je
zcela nevhodné tetracykliny pouzivat v empiric-
ké 1éCbé infekci vyvolanych uvedenymi kmeny.
Jejich dobry priinik do kosti a ukladani do ros-
toucich pojivovych tkani mohou u déti vyvolat
poruchy rdstu kosti, hnédavé zabarveni zubd
a poruchu tvorby zubni skloviny. V pouziti z{ista-
vé pouze doxycyklin.
Doxycyklin mé dobrou biologickou dostupnost
(93 %), vyluCuje se do gastrointestinainiho trak-
tu, jen 30 % mo¢i, jidlo nema na jeho vstfebava-
ni vyznamny vliv. U déti starSich 8 let je vhodny
k 16¢bé mykoplazmatickych a chlamydiovych
respiracnich infekci, u rickettsiéz, pfipadné ne-
specifické uretritidy a adnexitidy u adolescentd,
k 1é&eni ECM. Je Iékem volby u cholery, tracho-
mu a v kombinaci ho Ize pouzit pfi 1é¢bé bruce-
|6zy, tularémie, acne vulgaris a moru (11). Davky
jsou v tabulce 2.

2007; 8(5) / www.pediatriepropraxi.cz



4. Sulfonamidy. V sou¢asné dobé je v CR registrovan pouze kombino-
vany pfipravek ko-trimoxazol. Jedna se o kombinaci sulfametoxazolu
s trimetoprimem v poméru 5:1. Ma velmi dobrou biologickou dostup-
nost, pronika dobfe do télnich tekutin. Nezadoucimi U¢inky jsou fo-
tosenzibilita, u nedonoSencl a novorozencl se mize objevit jadrovy
ikterus, podminény vytésnénim konjugovaného bilirubinu z vazby na
sérové bilkoviny, proto je u déti do dvou mésich kontraindikovan. Je
nutné sledovat Iékové interakce s peroralnimi antikoagulanciemi a me-
totrexatem. Je Iékem volby u infekci Pneumocystis carinii a Nocardia
asteroides. Pouziva se u déti starSich 2 mésicu k oraini 16¢bé komunit-
nich mocovych infekci zplisobenych E. coli, Klebsiella a Enterobacter
spp, M. morganii, Proteus spp. Z gastrointestinalnich infekci ho Ize
pouzit u salmoneldz a shigeléz (12, 13).

5. Nitroimidazoly jsou chemoterapeutika s U¢inkem na bakterie a pr-
voky: Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia
a anaeroby: pfedevim gramnegativni bakterie véetné Bacteroides
fragilis, Helicobacter pylori, dale na klostridia a na vétsinu grampo-
zitivnich anaerobnich kokd. Z aerobnich bakterii jsou G¢inna pouze
na Gardnerella vaginalis. Maji velmi dobrou biologickou dostupnost,
pranik i do mozkomi$niho moku. Patfi sem metronidazol a ornida-
zol. Jsou indikovany u anaerobnich infekci, infekci vyvolanych prvo-
ky, u postantibiotické pseudomembrandzni kolitidy, v kombinované
|éEbé infekci zplsobenych H. pylori.

6. Nitrofurantoiny. Jedinym piedstavitelem je nitrofurantoin, ktery je Ié-
kem volby pro nekomplikované mocové infekce v komunité. Zachoval
si az do dnesniho dne vybornou dcinnost na kmeny E. coli (1).

Zaveér

Zdavaznost antibiotické rezistence spociva v tom, ze u¢inek daného
antibiotika snizuje, nebo jeho pouzitelnost pro Ié&bu infekei zcela vyluéu-
je. Jeji zaludnost tkvi ve skuteCnosti, Ze se vyviji pozvolna, skryté a pfi
podcenéni mikrobiologické diagnézy nemusi byt rozpoznana jako pficina
selhani |é¢by. Vétsina infekci se totiz upravuje spontanné bez ohledu na
to, zda je plvodce infekce citlivy nebo rezistentni k poddvanému anti-
biotiku. Uvazlivy pfistup k indikaci antibiotické 1é¢by znamend pro nés
vSechny udrzeni pfiznivého stavu rezistence komunitnich bakteriélnich
patogend k antimikrobnim pfipravkim. Restriktivni opatfeni fizené sté-
tem ¢i organizaci maji jen CasteCny efekt. Pro UspéSnost restrikce spotfe-
by je nutna spolupréce praktika, klinika a mikrobiologa, znalost regionalni
situace, spravna interpretace vysledkd na zakladé spravné provedenych
odbérd, znalost farmakokinetiky a farmakodynamiky pro spravné dav-
kovani. Doporu¢ené postupy mohou napomoci v spravné indikaci, vzdy
v8ak se znalosti lokalni situace.
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Infekéni klinika na Bulovce
Budinova 2, 180 81 Praha

e-mail: maresov@fnb.cz
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