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Témér vSechna antibiotika mohou vyvolavat gastrointestinalni nezadouci ucinky, nejcastéji dyspepsii s nauzeou a zvracenim nebo
linové receptory vyvolavat specifické dyspeptické potize. Postantibioticky prijem je vétsSinou vyvolan stfevni dysmikrobii, z toho asi
ve 20% superinfekci Clostridium difficile. Mala ¢ast prujmi je zpasobena specifickymi ucinky jednotlivych antibiotik na GIT.
Nejzavaznéjsim nezadoucim ucinkem antibiotik na GIT je pseudomembranozni Kolitida, jeden z moznych dusledka stfevni su-
perinfekce Clostridium difficile. Nejcastéji se vyskytuje po podavani klindamycinu, ampicilinu nebo amoxicilinu, cefalosporini
a kombinaci Sirokospektrych antibiotik. Lécha spociva v nespecifickych opatienich a peroralni aplikaci metronidazolu nebo
vankomycinu.
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ADVERSE EFECTS OF ANTIBIOTICS ON THE GASTROINTESTINAL TRACT

Almost all antibiotics have been observed to cause gastrointestinal adverse effects, especially nausea, vomiting or diarrhea.
Nauzea and vomiting are usually nonspecific. Only in macrolides stimulation of motilin receptors can cause specific dyspepsia.
Antibiotic-related diarrhea is mostly caused by intestinal dysmicrobia, in about 20 % of cases the cause is colonic superinfection
by Clostridium difficile. Direct effects of antibiotics on intestine cause only a small part of antibiotic-related diarrhea.

The most serious gastrointestinal antibiotic-related adverse effect is a pseudomembranous enterocolitis, one of the possible
results of Clostridium difficile superinfection of the gut. This disease is mostly associated with application of clindamycin, ampi-
cillin or amoxicillin, cephalosporins and combinations of broad-spectrum antibiotics. Therapy consists of nonspecific measures

and oral administration of metronidazole or vancomycin.
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Dyspepsie

Obvykle neprilis zavazné dyspeptické obtize jsou popisova-
ny u vSech antibiotik. NejCastéji se jedna o nevolnost, nauzeu,
méné Casto zvraceni. Byvaji zavislé na davce, pravdépodobné
nemaji specificky mechanizmus vzniku a obvykle nevedou
k nutnosti vysazeni 1é¢by. Casté jsou zejména po peroralné
aplikovanych aminopenicilinech, cefalosporinech, kotrimoxa-
zolu (az u 20 % léCenych) a tetracyklinech (8-15 %)@,
krolidova antibiotika, zvlasté erytromycin. Jedna se o nauzeu
a zvraceni spojené s abdominalni bolesti, méné Casto i pra-
jmem. Po intravenéznim podani byly popsany silné abdomi-
nalni kieCe a u novorozenct pylorospazmus az pylorostendza
po 1-2 dnech 1écby®.

Erytromycin je agonistou receptort pro motilin v hlad-
ké svalovin€ stény GIT i na zakoncenich cholinergnich
neuront v GIT. Motilin je peptid produkovany enterochro-
mafinnimi buiikami sliznice duodena a jejuna, uvolhovany
periodicky v latném stavu. V experimentalnich studiich
byl prokazan jeho prokineticky ucinek. Zda se, Ze zatimco
nizké davky erytromycinu stimuluji gastrointestinalni moti-
litu nepfimo stimulaci cholinergni inervace, vysoké davky
pusobi pfimo na hladkou svalovinu stény zaludku a tenkého
stieva. Vysledkem je kontrakce dolniho jicnového svérace,
zrychlena evakuace Zaludku a zkraceni doby oro-cékalni
pasaze. Zrychlena je téZ evakuace zlu¢niku, zatimco pfimy
ucinek na tlusté stfevo prokazan nebyl. Erytromycin je pro
uvedeny vedlejsi ucinek vyuzivan jako prokinetikum u po-
operacnich atonii stiev i funk€éich poruch gastrointestinalni
motility®.
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Makrolidova antibiotika druhé generace maji tyto ucinky
vyrazné slabsi, azitromycin vykazuje silnéjsi uc¢inky na GIT
nezZ klaritromycin a roxitromycin. Makrolidy s 16¢lennym lak-
tonovym kruhem, jako je josamycin nebo spiramycin takové
ucinky nemaji viibec.

V experimentu na mysich byl prokazan stimulaéni uci-
nek cefalosporinii (zv1asté cefazolinu) na horni ¢ast GIT,
vyprazdnéni Zaludku bylo po nizkych davkach dokonce
rychlejsi nez po erytromycinu a metoklopramidu. Vysoké
davky naopak evakuaci Zaludku zpomaluji. Mechanizmus
uc¢inku ani klinicky vyznam tohoto poznatku zatim nebyl
jednoznacné€ stanoven. Miize se v§ak jednat o jednu z pficin
Casté€jsiho vyskytu dyspepsii a prijmu po cefalosporinovych
antibioticich®.

Prijem

Témér vSechna antibiotika mohou u ¢asti 1é¢enych vy-
volavat prijem. Vyskyt tohoto nezadouciho uéinku zavisi
nejen na typu antibiotika, ale vyznamné také na klinickém
stavu pacienta. Podstatnou roli v hodnoceni jednotlivych
udaji z klinickych studii hraje téz definice prijmu. Roz-
déleni postantibiotického prtijmu podle etiologie ukazuje
graf 1.

Priijem vyvolany primym piisobenim antibiotika

Prijem se muzZe vyskytovat jako nasledek prokinetického
ucinku makrolidovych antibiotik, ktery je podrobnéji zminén
vyse.

Po del§im peroralnim podavani neomycinu se miaze vyskyt-
nout té€zky priijem a steatorrhea, vedouci az k malabsorpénimu
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syndromu. Pfi€inou je zfejmé primy toxicky u¢inek neomycinu
na enterocyty®.

Peroralné podavana kombinace ampicilinu nebo amoxici-
linu s inhibitory betalaktamdz vede k poruse motility tenkého
stieva® ”, coz muze byt jednou z pFi€in Castéjsiho vyskytu
prijmu po jejich aplikaci.

Priijem vyvolany dysmikrobii

Nespecifické prujmy tvoii az 80% z celkového vyskytu
tohoto nezadouciho ucinku. Jedna se o nezavaziné epizody
mirného prijmu, u kterého neni prokazan vyvolavajici pa-
togen (8). PriCinou je alterace prirozené bakterialni flory
tlustého stieva s naslednou poruchou metabolizmu sachari-
dt, nebo i dekonjugace zlucovych kyselin. K upravé dochazi
kratce po preruSeni antibiotické 1é¢by, specificka terapie neni
nutna. Vhodna mohou byt probiotika, at uz ve formé 1é¢ivych
pripravkil, nebo jako sloZka potravy (jogurty ap.).
v tlustém stievé muzZe vést k prertstani kment Clostridi-
um difficile (az 20% pfipadt postantibiotického prijmu),
Staphylococcus aureus, Clostridium perfringens a Candida
albicans (dohromady 2-3 %). Klinické projevy mohou zcela
chybét, potom jde o asymptomatické nosiéstvi, anebo mo-
hou byt velmi mirné. V téchto pripadech specificka terapie
neni nutna. Probiotika mohou mit pfiznivy ucinek, v kli-
nickych studiich byl ovéfen dobry efekt Streptomyces bou-
lardii a Lactobacillus acidophillus a bulgaricus®. U klinicky
popsané pseudomembrandzni kolitidy, predev§im vysadit
antibiotikum nebo zaménit za latku z jiné, méné rizikové
skupiny (tam, kde je to mozné), a korigovat ztraty tekutin
a iontl. Je tfeba se vyhnout pouzivani l1éCiv tlumicich pe-
ristaltiku (kodein, loperamid atp.), nebot jejich pouzivani
vede k vy$Simu riziku vyskytu superinfekce a zhorSovani
prubéhu onemocnéni u jiz vyvinutych pfipadi.

Pseudomembranozni kolitida
nezadouci ucinek antibiotické 1écby. Pseudomembranozni
kolitidu mtize vyvolat kterékoliv antibiotikum, v€etné téch,
ktera jsou pouzivana v jeji 1écbé€ (tabulka 1), nejvyssi riziko
vyskytu je u klindamycinu. Naopak malo rizikova jsou z toho-
to pohledu antibiotika u¢inna proti Clostridium difficile, jako
je piperacilin/tazobaktam, metronidazol a vankomycin®.
Pseudomembranozni kolitida se ovSem vyskytovala uz pred
nastupem antibiotik do klinické praxe a dodnes se objevuji
pripady nesouvisejici s jejich aplikaci, napf. po protinadorové
chemoterapii nebo i spontanni.

Pseudomembrandzni kolitida se objevuje nejcastéji mezi
4. a 9. dnem aplikace antibiotika, vyjimkou ale neni ani vy-
skyt za 4-6 tydnd po ukonceni antibiotické 1€¢by. Klinicky
je charakterizovana vodnatymi prajmy, horeckou, bolesti
bricha, kfecemi a laboratornimi znamkami zanétu, zvlasté
vyraznou leukocytézou. Ve stolici byva obvyklé pouze okult

nastésti ojedin€lé komplikace, jsou rozvoj toxického mega-
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kolonu perforace stény stievni, ileus, pfi protahovanéjSim
prubéhu hypalbuminémie s ascitem.

Patrofyziologie

Pri¢inou pseudomembranozni kolitidy je poskozeni
stfevni sliznice toxiny anaerobni gram-pozitivni bakterie
Clostridium difficile. Predisponujicimi faktory jsou vedle
samotné antibiotické 1écby predevSim zavaznost zaklad-
niho onemocnéni, v€k pacienta, pripada porucha motility
tlustého stfeva a chirurgicky zakrok, zejména spojeny s ma-
nipulaci s tlustym stfevem. Zavaznost klinickych projevi
ovSem také determinuje virulence pfislusSného bakterialni-
ho kmene. Bylo prokazano, Ze pacienti s asymptomatickou
kolonizaci Clostridium difficile maji menS$i riziko rozvoje
pseudomembranozni kolitidyP.

Clostridium difficile produkuje dva proteinové toxiny
A a B. Toxin A je primarné enterotoxin zpusobujici exkreci
tekutiny s obsahem neutrofild, sérovych proteind, erytrocyta
a hlenu sténou stfevni. Toxin B je primarné cytotoxicky, vy-
volava zhrouceni mikrofilament cytoskeletu enterocytti. Oba
toxiny stimuluji chemotaxi leukocyti a stimuluji produkci
mediatori zanétu. DalSimi produkty C. difficile, které asi
zasahuji do patogeneze enterokolitidy jsou chondroitinsulfa-
taza, kolagenaza a hyaluronidaza.

Sliznice tlustého stfeva je nasledkem plisobeni klost-
ridiovych toxint zanétlivé zménéna, charakteristicka je

Tabulka 1. Antibiotika s rizikem prajmu a kolitidy vyvolanych C. difficile

kauzalita klostridiovych | antibiotikum

prajmu a kolitid

Casta klindamycin
ampicilin a amoxicilin (véetné kombinaci)
cefalosporiny (zvlasté 3. generace)
kombinace vice Sirokospektrych antibiotik

obcasna tetracykliny, sulfonamidy, fluorochinolony
makrolidy, chloramfenikol, trimetoprim,
meropenem, aztreonam

ojedinéla parenteralni aminoglykosidy
bacitracin, metronidazol, vankomycin
piperacilin a tikarcilin (véetné kombinaci)

Graf 1. PFiiny postantibiotického prljmu (upraveno podle citace 8)

Staphylococcus aureus
Clostridium perfringens
Candida albicans

pfimy GcCinek ATB

Clostridium difficile

nespecificky prijem
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pritomnost pseudomembran - Zlutobilych plakd velikosti
2-10 mm. Asi u 20 % pacientd mohou byt zanétlivé zmény
lokalizovany proximaln€ od sigmatu, ziidka mlize zanét
presahovat az na ileum.

Diagnostika

Vedle klinického obrazu je k diagnoze nutny prikaz
infekce patogennim kmenem Clostridium difficile. Provadi
se priikaz toxini A a B metodou ELISA a kultivacni vyset-
feni stolice. Pfitomnost zanétlivych zmén a pseudomembran
na sliznici je zfejma pfi sigmoideoskopii. Rtg vySetfeni s kon-
trastem a koloskopii je tieba se vyhnout vzhledem k riziku
komplikaci.

Terapie

Nespecificka 1écba spociva ve vysazeni dosavadni antibi-
otické 1€¢by, intenzivni 1écbé ztrat tekutin a iontli, pripadné
korekci hypalbuminémie a anémie. Kontraindikovano je po-
davani antidiarrhoik tlumicich stfevni peristaltiku - zhorsuji
symptomatologii i progndézu nemoci.

Specifickou terapii infekce Clostridium difficile je peroralni
podavani metronidazolu v davce 250-500 mg 3 x denn€ po do-
bu 7-14 dnti, nebo vankomycinu 125 mg 4 x denn€ po stejnou
dobu. Lékem prvni volby je metronidazol, nebot efektivita je
stejna jako u vankomycinu a naklady nizsi. Dal§im diivodem
je riziko selekce vankomycin-rezistentnich enterokok pfi po-
uziti vankomycinu?. Vankomycin je preferovan u pacienti
s fulminantni formou kolitidy a imunokompromitovanych,
avSak prukaz vysSi ucinnosti oproti metronidazolu ani zde
neexistuje”. Lékem volby je u infekce kmenem rezistentnim
na metronidazol. Jako alternativni leCbu je moZno pouzit
i teikoplanin nebo bacitracin peroralné. Pouzivani iontomé-
nicd, napf. cholestyraminu, je zfejmé bez vyraznéjsich efektd,
rozhodné je neni mozno pouZzit spolu s vankomycinem, ktery
se na né také vaze. V soucasné dobé je klinicky testovan pii-
pravek Synsorb Cd, synteticky oligosacharid s absorpénimi
vlastnostmi, ktery selektivné vaze toxin A, pro pouZiti spolu
s metronidazolem.

Parenteralni podani metronidazolu v davce 500 mg i. v.
co 6 hodin je doporuceno pouze v pfipadé, Ze jej pacient
nemuzZe prijimat per os.

V pripadech rozvoje toxického megakolon a dalSich kom-
plikaci miZe byt nezbytna chirurgicka intervence.

Prevence

I kdyZ neexistuje prikaz vyssiho rizika po opakované ex-
pozici antibiotiku, které tuto komplikaci jiz jednou vyvolalo,
doporucuje se pokud mozno takové antibiotikum paciento-
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vi s anamnézou pseudomembrandzni kolitidy nepodavat.
Samoziejmosti jsou hygienicko-epidemiologicka opatfeni
v zafizenich s vyskytem klostridiovych infekci. Incidenci
nezadoucich ucinkt spojenych se superinfekci Clostridium
difficile také sniZuje spravna aplikace nemocni¢ni antibio-
tické politiky 19,

Pasivni imunizace se zda byt moZnou ucinnou profylaxi.
Aplikace lidského gamaglobulinu méla pozitivni efekt u 2
pacientd s fulminantni kolitidou, stejné jako u 5 déti s recidi-
vujicim postantibiotickym prijmem pfi nizkych pfirozenych
hodnotach IgG antitoxinu A (14). Experimentalni studie
prokazaly ucinnost peroralni koncentratu bovinniho anti-
-Clostridium difficile imunoglogulinu a v soucasné dob€ pro-
bihaji studie klinické. Experimentalné byla také prokazana
ucinnost aktivni imunizace, ktera je nyni ve fazi klinického
vyzkumu.

Nespecificka kolitida

V literature existuji zminky o zachytu kolitidy odli§né
od pseudomembranozni u pacientd, uzivajicich penicilinova
antibiotika. Dominantnim symptomem byla enterorrhagie,
rtg vySetieni odpovidalo ischemické kolitid€, zatimco histo-
logicky nalez ze sigmoidoskopie byl normalni. Stav se velmi
rychle upravil po konzervativni 16¢bé(.

Esofagitida

U nékolika antibiotik byl popsdn pomérné ziidkavy
vyskyt esofagitidy az jicnovych ulceraci, zpusobenych
zpomalenou pasazi jicnem pri peroralnim podani. Jedna
se 0 klindamycin, doxycyklin a tetracyklin® '". Projevuje
se retrosternalni palivou bolesti a dysfagii né€kolik hodin
po poZiti antibiotika. Endoskopicky byvaji nékdy zachyce-
ny nerozpadlé zbytky tablety nebo kapsle na sténé jicnu.
Preventivné je pacientim doporuceno neuléhat ihned po
poziti vySe uvedenych antibiotik a zapijet je dostateCnym
mnoZstvim vody.

Pankreatitida

Akutni pankreatitida zplisobena aplikaci antibiotik
se zfejmé€ vyskytuje velmi ziidka, popsana byla po sulfon-
amidech, zvlasté sulfamethiazolu a sulfasalazinu, a také
po nitrofurantoinu (1). U tetracyklinii se objevuje zvlasté
pfi akutni toxické hepatitidé vyvolané dnes jiz prakticky
nepouzivanymi vysokymi davkami, ale byla popsana i u pa-
cienti bez zjevného jaterniho posSkozeni pfi opakované
expozici®.
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