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Zdnety dolnich mocovych cest,
uroinfekce v gravidité a p¥i laktaci
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Mocové a respiracni infekce vyznamnym zplisobem ovliviiuji preskripci antimikrobialnich pfipravki a zpétnovazebné vedou k rozvoji
bakterialni rezistence. Ve vétsiné rozvinutych zemi jsou uroinfekce druhou nejcastéjsi infekéni chorobou. Empiricka i cilena antimik-
robialni lé¢ba ovliviiuje vysi nakladd, ale i mozny vznik a lé¢bu komplikaci. Neadekvatné lIé¢ena nebo nelécena infekce ma ziejmou
tendenci k prolongovanému ¢i chronickému prabéhu. To podporuji i snahy o samoléceni na podkladé reklamy. Kromé vyssich nakladd
na diagnostiku i lé¢bu vedou k chronicité onemocnéni. Vyznamné pak méni kvalitu Zivota postizeného i jeho rodiny. S vysokou incidenci
se setkavame s uroinfekty u gravidnich zen. Kromé zvlastnosti v 1é¢bé se u téhotnych Zen musime vypofadat i s odliSnym pfistupem
k celé problematice mocovych infekci, coz plati i u kojicich Zen. Kojici matky jsou z hlediska uvadéni bezpecnosti Ié¢by na okraji zajmu
farmaceutickych firem, navic byvaji mnohdy nespravné instruovany i zdravotnickym personalem. Sdéleni se tomuto tématu vénuje
podrobnéji.
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Lower urinary tract infections, urinary tract infections in pregnancy and lactation

Both urinary and respiratory infections significantly influence the prescribing of antimicrobial agents and, in a feedback manner, lead to
developing resistance to them. In most economically developed countries, urinary tract infections (UTIs) are the second leading type of
infections. A reasonable administration of empiric as well as targeted treatment with antimicrobial agents may affect therapeutic costs
and potential complications and their treatment. Undertreated or untreated infection is likely to have a prolonged or chronic course,
which is also the case with self-therapy based on TV commercials. In addition to higher diagnosis and treatment costs, chronic stages
of disease alter one’s assertion at work, home, and the community. Moreover, they significantly affect the quality of life of both the suf-
ferer and his/her family. A high incidence of UTls is encountered in pregnant women. A different approach to treatment is required and
a whole range of other issues must be addressed concerning UTls in pregnancy. A different approach is also required in breastfeeding
women who are of little interest to pharmaceutical companies which report treatment safety. Because of this specificity, even health
care professionals tend to provide them with incorrect information. Therefore, this issue is dealt with in more detail.

Key words: urinary tract infections (UTls), antimicrobial treatment, pregnancy, lactation.

Uroinfekci charakterizuje pfitomnost pato-
gennich mikroorganizm® v moci nebo tkani
mocovych cest. Nej¢astéjsimi plvodci jsou
bakterie, pouze u malé ¢asti nemocnych de-
tekujeme patogeny z fad mikromycet, vir( i
parazitl. Rozvoj infekce byva v 95 % ascendentni
cestou, U Zen nejcastéji z anogenitalni oblasti.
Nejcastéjsimiinfekénimi agens jsou enterobacte-
riacae. Az v 75 % byva u komunitnich infekci vy-
volavatelem Escherichia coli. Déle se na infekcich
podileji mikrokoky, pseudomonddy ¢&i streptokoky.
Spektrum bakterif se ménf u relabujicich forem
onemocnéni. Krevni cestou byvaji postizeny
spiSe parenchymové organy (ledviny, prostata,
nadvarle &ivarle), pfedevsim pfi bakteriemii vy-
volané stafylokoky, streptokoky, ale i mycetami
¢i Mycobacteriem tuberculosis.

Sexudlné prenosnd onemocneni (sexually
trasmitted infections — STI) jsou Sifena pohlav-
nim stykem a jejich spektrum je Siroké. Néktera
z nich podléhaji povinnému hlaseni (lues, HIV,
kapavka) a é¢i se na pfislusnych pracovistich,

jiné s vyrazné narGstajici incidenci fesime
v nasich ambulancich (Chlamydia trachomatis,
Ureaplazma urealyticum, Human papilloma virus
(HPV), herpetické viry a dalsi).

Mocové infekce provazeji muze i zeny po
celou dobu jejich Zivota, jejich vyskyt viak typic-
ky zavisi na véku a pohlavi. Distribuce uroinfekcf
souvisi s vyskytem urologickych onemocnént
v populaci. Vy33i vyskyt u novorozenych chlap-
cl koresponduje s vyssim vyskytem vrozenych
vad, u muz{ v seniu s rozvojem infravezikalni
obstrukce. U mladého muze vede mocova in-
fekce k urychlenému hledéanf pficiny a nesmf
byt bagatelizovana. Nejvyssi incidenci u Zen
nachazime v reprodukénim véku, v gravidité je
dvojnasobnd proti ostatni populaci zen shodné
vekové skupiny.

Obranyschopnost makroorganizmu spolu
s virulencfa patogenitou mikroorganizmu se po-
dilejf i na vzniku a rozvoji uroinfekce. Pohotovost
k adherenci k urotelu se schopnosti invaze
charakterizuje virulenci. Kolonizaci umoznujf
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mikroorganizmdm jejich adheziny a invaziny.
Mechanizmy nespecifické imunity naproti tomu
ochranuji télesny povrch pred jejich proniknutim
(defenziny, TLR4). Pfi narusenf vnitiniho prostfedi
nespecifickd imunita branf jejich dalsimu Siteni
a snazi se mikroorganizmy likvidovat. Hlavnim
faktorem humordIni obranyschopnosti sliznic
je hlen, substance polysacharidd, proteind a se-
kre¢nich protildtek (slgA). Chrani sliznice pted
poskozenim, zabrariuje bakteriim k pfistupu
knim a snizuje schopnost adherence bakterif na
slizni¢ni povrch. Soucasti hlenu jsou baktericidnf
a bakteriostatické latky jako lysozym, laktofe-
rin a laktoperoxiddza. Dalezitymi ochrannymi
faktory jsou oplachovanf tekutinou, predevsim
proudem modi v mocové trubici a schopnost
exfoliace povrchovych vrstev urotelu. Imunitni
systém sliznic MALT (mucosa associated lym-
phoid tissue) je soucasti ochrany sliznic dycha-
cich, mocovych a travicich cest. Jeho soucasti
jsou M-bunky, makrofagy, T-buriky, B-bunky
a bunky sekretorické.



Klinicky obraz onemocnéni

Zanétliva onemocnéni dolnich mocovych
cest klinicky provazf rlzny stuper\ obtizi cha-
rakterizovany bolestivym mocenim a dyskom-
fortem v oblasti malé panve a zevniho genitélu.
Ucebnicové rozdélujeme na infekce dolnich ¢i
hornich mocovych cest, podle plvodcl na
specifické a nespecifické, podle pfitomnosti
rizikovych faktort na nekomplikované a kom-
plikované.

Z prevazujicich symptom vychazi klasifika-
ce Evropské urologické spole¢nosti (EAU) na:
m  nekomplikované infekce dolnich mocovych

cest (cystitida)

m  nekomplikované pyelonefritidy
m  komplikované infekce mocovych cest s/bez

pyelonefritidy
B urosepse
B uretritidy

B specidlni formy: prostatitidy, epididymitidy,
orchitidy

Obecnd kritéria zavaznosti infekce moco-
vych cest charakterizuje pfitomnost pfiznak
a pocet koloniformich jednotek (cfu) v ml moci.
Proti véeobecné uzndvanym kritériim pfifazujf
smérnice EAU jesté skupinku 10* a vice cfu/ml
moci uzen s nekomplikovanou pyelonefritidou.
Samostatnou problematiku predstavuje skupina
pacientll s asymptomatickou bakteriurif (ABU).

Jednoduché odliseni komplikované a ne-
komplikované formy infekce neni podle sympto-
mU onemocnéni mozné. Komplikované formy
infekce zvysuji nejen riziko vzniku reinfekce, ale
stoupd i pravdépodobnost selhdni antimikro-
bidlnf Iécby. Peclivd anamnéza a dalsf vysetreni
nemocného pomuze odhalit rizikové faktory,
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Tabulka 1. Kritéria signifikantni bakteriurie, spontdnné vymocend moc

symptomatické zeny

> 107 cfu/1 ml moci + leukocyturie

> 10° jakéhokoliv patogenu
> 10* cfu/1T ml moci u nekomplikované pyelonefritidy
jakykoli zachyt ze suprabupické punkce

symptomaticti muzi

> 10° jakéhokoliv patogenu/1 ml moci

asymptomatic¢ti pacienti

> 10° patogenu ve dvou nezavislych vzorcich

Tabulka 2. Faktory mozné komplikované mocové infekce

muzské pohlavi

seniorsky vék

gravidita

hospitalizace v uplynulych dvou mésicich

diabetes mellitus

katétr v mocovych cestach (permanentni katétry, stenty, nefrostomie a dalsf)
anatomicka nebo funkeniabnormita urogenitéiniho traktu

[ |
]
| |
[ |
m chemoterapie s neutropenif
| |
[ |
]

= litidza

= obstrukéni uropatie

= malformace mocovych cest

= chronické bakteridlni prostatitida
= stfevni ndhrady mocovych cest
transplantace ledviny

urémie nebo vyznamna chronicka rendinf insuficience

Tabulka 3. Mikrobiologicka kritéria hodnoceni [é¢by mocovych infekci

vyléceni

< 10°cfu/ml pavodni ¢i jiné bakterie po lécbé

selhanf lécby

> 10°cfu/ml pdvodni ¢i jiné bakterie po 1é¢bé, rezistence na antimikrobidln{ pripravek

relaps

po plvodni eradikaci nalez shodného patogena po 4-6 tydnech po lé¢bé

reinfekce

po plvodni eradikaci nalez jiného patogena po 4-6 tydnech po léché

perzistence

pretrvavani < 10° cfu/ml pvodni bakterie 7-9. den po lécbé

superinfekce nova infekce v prabéhu lé¢by

které mohou signalizovat pravdépodobnost
komplikované infekce (tabulka 2).

K zanétlivym afekcim dolnf ¢asti urogenital-
niho traktu fadime cystitidu, uretritidu, prosta-
titidu, epididymitidu, orchitidu, balanopostitidu
a kolpitidu. Samostatné se vyskytujf jen zfidka,
Castéji jako sdruzené infekce dolnich mocovych
cest. Dysurické pfiznaky u Zeny mohou byt pfi-

znakem cystitidy, vagindzy ¢i STI. Casto k odli-
senf nozologickych jednotek pomUize charakter
obtiZi, termindlIni ¢i incidIni strangurie, frekvence
moceni, vagindlni fluor a jeho vzhled a dalsi. Az
u40% nemocnych zpUsobuje infekce prekrvent
sliznic s nélezem erytrocyturie, u ¢asti nemoc-
nych makroskopické. Pfedevsim akutni tkdrnove
infekce vedou k celkové alteraci stavu, horec-
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kam, bolestem a gastrointestindlnim obtizim.
Chronické zénéty malé panve muze provazet
dyspareunie, obstipace a sexudIni dysfunkce.

Diagnostika

Pilifemn diagnostiky je klinické vysetfeni spolu
s peclivou anamnézou a vysetieni moci. Hrubou
orientaci umozni vysetienf chemické. To viak
nemUze nahradit vysetfeni moc¢ového sedimentu
a predevsim kultivacni vysetieni se stanovenim
citlivosti vaci antibiotikdm. Ke zpfesnéni diagnos-
tiky sdruzenych onemocnéni urogenitélniho
traktu doplnhujeme mikrobiologické vysetfeni
uretrdlniho a vaginalniho sekretu, event. sekretu
ziskaného po masazi prostaty, pfipadné ejakuldtu.
K detekci STl vyuzivame amplifikacni techniky PCR
nebo LCR, predevsim ke stanoveni chlamydif ne-
bo HPV. Pro sledovéani dynamiky onemocnéni vy-
uzivame sérologickych testd. Pri febrilnich stavech
zkousime izolaci patogenni fléry z hemokultury.
Z mnozstvi moznych technik stanoveni patogen-
ni flory je zfejmé, Ze pro spravnou diagnostiku
i 1écbu je klicovad mezioborové spoluprace mezi
klinickym lékafem a mikrobiologem. Hodnocenf
mikrobiologickych nalezl pfed Ié¢bou byva vo-
ditkem pfi diferencidIni diagnostice sdruzenych
urogenitalnich infekcf a ,prosté” cystitidy (tabul-
ka 1), déle umoznuje Upravu empirické 1écby.
V tydennim odstupu od ukonceni antimikrobialnf
lé¢by kontrolujeme mikrobiologické vysetfeni pro
kontrolu Uc¢innosti lécby (tabulka 3). Sledovanf
pouze podle klinickych pfiznakd nenf dostatecné
a byva déivodem moznych relapsti onemocnéni,
vzniku komplikovanych forem, pifpadné rozvo-
je rendIni insuficience. V neposledni fadé jsou
mikrobiologické nalezy peclivé monitorovany
s ohledem na rezistenci vici antibiotikdim v da-
né lokalité a jsou pak voditkem pfi nasazovani
empirické lécby.

Zobrazovaci metody (ultrasonografie,
radioizotopova, popf. rentgenova vysetrent)
prindseji informaci o anatomickych pomeérech,
morfologii mocovych cest a moznych funkénich
odchylkach. InfravezikdIni obstrukci vylou¢ime
neinvazivné uroflowmetrii. Endoskopicka vy-
setfeni (uretrocystoskopie) jsou nezastupitelna
k vylouc¢eni patologickych stavli (nddory, piste-
le, litidza a dalsi) a ovéfenf chronického zanétu
mocového méchyre.

Lécba komunitnich infekci
dolnich mocovych cest

Cilem lé¢by infekénich onemocnéni moco-
vych cest je eliminace infek¢nich agens z moci
a tkanf urogenitalniho traktu. Kauzalni 1é¢ba
spociva v podavani antibiotik. Obvykle ji zaha-

jime empiricky na podkladé pfedpokladané-
ho infekéniho agens, znalosti stavu rezistence
v piislusné lokalité a event. alergie pacienta.
U relapsti chronickych tkanovych infekci naopak
vyckavame s nasazenim lécby do zhodnocent
mikrobiologickych vysetfen.

Samozfejmosti je dostatecné dozovani anti-
biotika, dodrzeni dévkovacich intervald a Upra-
va davek podle stavu renélnich a hepatalnich
funkci. U nefrotoxickych antibiotik je vhodné
monitorovat jejich sérové hladiny. Typ zvoleného
antibiotika urcuje efekt, resp. ¢as, za jak dlouho
jej mizeme ocekavat. Bakteriostatické pfipravky
zastavuji rdst a mnozeni bakterii, baktericidnf
patogenni mikroorganizmy usmrcuji. Jejich uci-
nek je rychlejsi a mizeme jej ocekévat do 48
hodin. Jednoznac¢né upfednostriujeme podani
baktericidnich antibiotik v Ié¢bé zanétl hornich
mocovych cest.

DuleZitou soucastf 1écby mocovych infekci je
zvyseni pijmu tekutin a podavani spasmolytik.

U pacientl s castymi relapsy byvaji anti-
mikrobidIn{ pfipravky podavany dlouhodobé
v subinhibi¢nich davkach s cilem potlacit infekci
a nepifjemné se vracejici symptomy. U pacient(
s Castymirelapsy onemocnénibyvéa podavana pod-
plimna lécba, napfiklad enzymoterapie (Flobenzym,
Wobenzym), a-blokatory, nezfidka i psychofarma-
ka. Dalsi skupinu pfipravkl mdzeme uvést jako
,Zndme z televizni reklamy”, rlizné fytoextrakty
(extrakty brusinek, ale i lichofefisnice a dalsich),
u nékterych z nich schézf raciondini zaklad. Déle
pak podanf probiotik a prebiotik, u kterych schazf
i raciondlni zaklad. MnoZstvi mlé¢nych bakterif
vsak musf byt dostatecné vysoké, jinak piiznivy viiv
ocekdvat nemUzeme. | pii podani probiotickych
pifpravkd bychom neméli zapominat kromé sys-
témového podani na lécbu vaginalni. U mladsich
jedinct mizeme pfiznivé ovlivnit opakujici se ataky
podanim autovakcin. U Zen s atrofickym nélezem
na genitalu a dysurickymi obtizemi s Uspéchem
aplikujeme lokélné estrogeny.

Asymptomaticka bakteriurie (ABU)
Signifikantni bakteriurie s pyurii bez klinic-
kych pfiznakd je obvykld u pacientd s mocovymi

katétry a u pacientt s patologif mocovych cest.
Prevalence stoupd s veékem. ABU se obvykle
neléci a nezfidka spontdnné vymizi. Opacna
situace je u gravidnich Zen, kde ABU mUze byt
plvodcem akutni pyelonefritidy. Podanf antimi-
krobidIni lécby pacientlim s asymptomatickou
bakteriurif je vzdy tfeba individudiné posou-
dit. Jeji podavani nemocnym s permanentnim
katétrem vede k rozvoji rezistentnich biofilmd
a selekci multirezistentnich bakteri.

Lécba zanétii mocového méchyre
Volba lé¢ebného rezimu zavisi na mno-
ha faktorech. V klinické praxi kromé délenf na
komplikovany a nekomplikovany zdnét jesté
zvazujeme, zda se jednd o primoinfekci ¢i re-
cidivu, dale vék postizeného pacienta a jeho
pohlavi (tabulka 4). Pfi primozachytu u mladych
imunokompetentnich divek s dobrou evakuacnf
schopnosti méchyie mizeme volit krdtkodobé
|écebné rezimy. V 3 aZ 5dennich kratkodobych
rezimech uprednostriujeme baktericidni antibi-
otika s predpoklddanym postantibiotickym efek-
tem. U komplikovanych IMC (muZi a recidivujicf
infekty u Zen) preferujeme standardni 7-14denni
|é¢bu. Opakované relapsy a tkdriové infekce vy-
Zaduji lé¢bu nékolikatydennf az nékolikamésicni.
Perakutné probihajici epizodu IMC mUze ovlivnit
inicidlnim parenterdlnim podanim antibiotika.
Postmenopauzalni zeny s ABU nelécime, anti-
mikrobialni [é¢bu poddvame pouze sympto-
matickym pacientkdm. U téchto Zen byva ¢asto
s Uspéchem podavéna lokdInf lé¢ba estrogeny
k Uprave trofickych slizni¢nich zmén.
Subinhibi¢ni profylaktické rezimy vedou ke
klinickému efektu u Zen s recidivujicimi infekce-
mi mocovych cest, popfipadé s vazbou obtiZi na
sexudini styk. U téchto Zen je nezbytné vyloucit
pfipadné STI. Indikaci k zahdjeni subinhibi¢ni
|é¢by je druha ataka uroinfekci do Sesti mésicu.
Vhodnymi pfipravky jsou nitrofurantoin v dav-
ce 100 mg, trimetoprim 100 mg, cotrimoxazol
180 mg. Obvykle jsou podavény na noc. Ddle je
mozné podat pfi respektovani mnoha omezenf
i flurochinolony (norfloxacin nebo ofloxacin)
v dévce 200mg. U pfipravkd ze skupiny fluo-

Tabulka 4. Akutni cystitida, doporucena antimikrobialni lé¢ba (CLK)

predpokladany patogen ATB volby

doba lécby

Escherichia coli
jiné enterobakterie

Enterococcus faecalis amoxycilin

trimetoprim, cotrimoxazol,
nitrofurantoin, nifuratel,

nekomplikované IMC

m tfidennilécba

m tydennflécba
komplikované IMC

m 10-14dennfi lé¢ba

pfi recidivach

m nekolikatydenni lécba
m subinhibi¢ni lé¢ba
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rochinolond je patrny vyrazny trend vzestupu
rezistence, kterd v nékterych mistech vyznamné
presahuje 20%. Pak bychom jiz dany pfipravek
v rdmci empirické lé¢by neméli podavat.

Uroinfekce v gravidité

Uroinfekce v gravidité se vyskytuji az v 7 %.
Podle literdrnich odhadl byvaji antimikrobidlnf
pfipravky preskribovany 17-419% téhotnych zen.
Kromé uroinfekci se na vysokém poctu poda-
vanych antibiotik podileji i respira¢ni infekce,
STl a dalsf.

V pribéhu téhotenstvi dochazi ke zméndm
uropetického traktu: dilatace uretry, snizeni ure-
terdIni peristaltiky, zména kapacity mocového
méchyre, stdza moce a zvyseni glykosurie. Na
jejich podkladé se zvysuje riziko mocové infekce.
Kromé typické ,cystitidy” si zvlastni pozornost
zaslouzi asymptomaticka bakteriurie, kterou
nachézime u 5-10% gravidnich. ABU byva spo-
jovéana s pfedc¢asnym porodem, nizsi hmotnostf
plodu, hypertenzi a anemii. Nelécend vede az ve
30% k rozvoji pyelonefritidy. Racionalni antimik-
robidIni 1é¢ba snizuje vyskyt pyelonefridy 10x.

Komunitni bakteridlni uroinfekce jsou vyvo-
lany béznou florou. Obvykle jsou lokalizované,
nepronikaji do krevniho obéhu a nemaji pfimy
Ucinek na vyvijejici se plod. Pfi zavazném prd-
béhu u matky vsak mdze dochézet k bakteriemii
a transplacentarimu prestupu se vsemy ddsled-
ky, jako je spontdnnfi potrat (embryopatie) nebo
syndrom diseminované intrauterinni infekce
s moznym postizenim plodu.

Pti zahdjeni antimikrobidlni [é¢by musime
u téhotné respektovat:

1. zmény farmakokinetiky v obdobi téhoten-
stvi,

negativnf Ucinky na gravidni Zenu,

mozné negativni Ucinky na plod.

Absorpce antibiotik, jejich distribuce, me-
tabolizmus a vyluc¢ovani ovliviujf fyziologické
zmény v organizmu. Dochazf ke zvyseni ob-
jemu télesné vody na 8 litrl, navysuje se ob-
jem plazmy az o 50%, sniZuje se koncentrace
plazmatickych bilkovin, pfedevsim albuminu,
a tim se méni osmolarita. Soucasné se zvysuje
se pritok krve ledvinami az 0 40%, glomerularnf
filtrace roste o témeér 70% a clearence kreatininu
0 50%. Progesteron zvysuje jaterni metaboliz-
mus a vede k rychlejsi eliminaci. U gravidnich
Zen tak dosahujeme nizsich hladin antibiotik nez
u netéhotnych zen. Maximum zmén ve farmako-
kinetice zjistime ve 34. tydnu gravidity, a pokud
lé¢ime, méli bychom k dosaZenf stejného antimi-
krobidlniho Ucinku zvysit ddvku o 30-50%.

Skrze placentu pronikaji cévnim systémem
veskerd farmaka do plodu. Prénik antibiotik (i dal-
sich 1ékd) je zavisly na molekuldrnivéze, vazbé na
proteiny, rozpustnosti v tucich a stupni ionizace.
Pouze latky s nizkou molekuldrni hmotnosti, niz-
kou vazbou na bilkoviny, neionizované a dobre
rozpustné v tucich mohou byt placentou trans-
ferovény do plodu. FetéInf farmakokinetika nenf
dodnes jednoznacné ozfejména. Vrchol hladiny
antibiotika dosdhne u plodu maxima 1-3 hodiny
po maximdalni plazmatické koncentraci u matky.
Po prestupu do fetdIniho obéhu zacne antibio-
tikum pronikat do tkani a za¢ne se vylucovat do
amniotické tekutiny. Polykanfm plodové vody se
antibiotikum dostéavéa do traviciho traktu plodu,
odtud se mUze ¢astecné resorbovat a v séru
dosadhnout vyssich koncentraci nez u matky.
Prlinik farmak placentou je dén pomérem séro-
vych hladin plodu a matky. Obvykle je hladina
antibiotik vy3sf u matky nez u plodu, napfiklad
u ampicilinu je pomér mezi umbilikaln{ krvi
a koncentraci u matky 0,7, u ampicilinu se sul-
baktamem 1,0.

Pfestoze antibiotika patff k nejcastéji v té-
hotenstvi preskribovanym lékim, pro jejich
sprdvné a raciondlni podani jsou nezbytné ob-
sahlejsi klinické zkusenosti. Vliv antibiotické lécby
v tehotenstvi na plod patfi k nejdiskutovanéjsim
otdzkdm v perinatologii. Kontrolované klinické
studie u téhotnych, které by ovefily teratogenitu
antibiotik, nejsou realizovatelné a v dostupné
literatufe pak nachazime velmi kontroverzni
udaje. Vychazime tak pfi podani antibiotik z po-
kust na zvifatech, a to i pfi védomi, Ze nejsou
zcela prenositelné na ¢lovéka. Podle FDA (Food
and drug administration) jsou antimikrobidlnf
pfipravky rozdéleny do péti skupin, od prav-
dépodobné bezpecného podavani ovéreného
v kontrolovanych klinickych studiich az po sku-
pinu s jednoznacné teratogennim vlivem na
plod (tabulka 5).

Aktudlni farmakoterapie

Kromé pfipravkd, které jsou striktné kon-
traindikovany v pribéhu celého téhotenstvi,
muizeme mezi antimikrobidlnimi pfipravky
stanovit skupinu, kterd ma jasnou vazbu na
trimestr. \V prvnim trimestru, kdy probiha or-
ganogeneze, bychom méli vyznamné zvazovat
kazdé podani léku. Pokud vsak klinicky stav
podani antibiotik vyZaduje, je nezbytné vylou-
¢it pripravky, které zasahujf pro proteosyntézy.
V prvnim trimestru je tfeba se vystfihat podani
tetracyklinu, ale i imidazolu (metronidazol), tri-
metoprimu a rifampicinu. Ve druhém trimestru
(70.-140. den) se vyvijeji a diferencuji orga-
ny, v dalsim prabeéhu dochazi k jejich rlstu.
Nezbytné je v tomto obdobi omezit pfipravky
s antimetabolickou aktivitou. Dale je vice nez
vhodné se ve Il. trimestru gravidity vyvarovat
aminoglykosidlm (rozviji se Cortiho organ). Ve
tretim trimestru se uplatnf toxicky vliv farmak, je
tfeba se vyvarovat sulfonamidim s dlouhodo-
bymi Ucinky a cotrimoxazolu pro riziko jadro-
vého ikteru a novorozenecké Zloutenky. Pro
moznost hemolyzy novorozence nenivhodné
podéni nitrofurantoinu.

Do skupiny B, tedy bezpecnych pfipravkd,
patif Blaktamové antibiotika (tabulka 6), prede-
vaim peniciliny a cefalosporiny. V praxi prefe-
rujeme amoxycilin prfed ampicilinem, u infekcf
hornich mocovych cest pak preferujeme ce-
falosporiny Il. generace nebo aminopeniciliny
s inhibitory Blaktamaz.

Makrolidy jsou lé¢bou volby chlamydiovych
infekcf v téhotenstvi. BohuZel erytromycin jiz
nenf na trhu k dispozici a nova makrolidové anti-
biotika — klaritromycin a azitromycin jsou fazeny
pro teratogenicitu do skupiny C.

Tetracykliny jsou kontraindikovany po celou
dobu gravidity. Jsou-li podany v prvnim trimes-
tru mdze dojit k malformaci plodu, ve druhém
pak vedou k inhibici rlstu kosti, hypoplazii zubnf
skloviny nebo Zlutohnédému zbarveni zubU.

Tabulka 5. Kategorizace antimikrobidlnich pfipravkd podle FDA

A nenizadné riziko (na zékladé kontrolovanych studif na lidech)

B nenipopsano riziko pro plod u lidi, zZddné riziko pfi kontrolovanych studiich na zvifatech, nebo ojedi-
néle popsana mozna toxicita pro zvifata, ale nejsou odkazy na riziko pro lidi

C jezndma toxicita pro zvifata i lidi, podanf antibiotika je mozné jen ve vymezenych indikacich

D riziko fetdlniho poskozeni i lidf je zndmé; k pouziti opravnuje zavazna infekce pro jejiz 1é¢bu neni bez-

pecnéjsi volba

X riziko poskozeni prevazuje nad prospéchem — kontraindikace po celou dobu téhotenstvi

Tabulka 6. AntimikrobidIni pfipravky v gravidité

,bezpecnd” antibiotika — skupina B

peniciliny, cefalosporiny (pozor na generace CEF)

kontraindikace v gravidité — skupina D a X tetracykliny, fluorochinolony, chinin, klaritromycin,
chloramphenicol, azolova antimykotika

vazba na trimestr

nitrofurantoin, metronidazol, trimetoprim, sulfonamidy
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m Aktudlni farmakoterapie

Aminoglykosidy snadno prochazeji placen-
tou, maj velky distribu¢nf prostor a rychlou elimi-
naci zorganizmu. Casté je pak jejich poddévkové-
ni, proto je vhodné monitorovéani hladin béhem
lé¢by. Streptomycin a kanamycin jsou fazeny do
skupiny D, gentamycin, amikacin a tobramycin
s nizsi ototoxicitou patff do skupiny C. Indikace
v téhotenstvi je jen u zavaznych infekcf.

Ve studiich na zvifatech jsou sulfonamidy
spojovdny s teratogennim Ucinkem (rozstépové
vady a deformity kosti po velkych davkach), u lidi
tento efekt nenfzndm.

Trimetoprim je fazen do skupiny C, ostatnf
antagonisté kyseliny listové (metotrexat, amino-
pterin) jsou jednoznacné teratogenni.

Fluorochinolony maji prokazany vliv na vyvi-
jejici se chrupavky a jsou kontraindikovany nejen
v celém prabéhu téhotenstvi, ale i v détstvi,a to
minimalné do 12 roku véku.

Antimykotika, pfedevsim azoly (flukonazol,
ketokonazol, itrakonazol) ve studiich na zvifatech
vykazuji embryotoxicky a teratogenni efekt. Jsou
fazena do skupiny C. Pri Zivot ohrozujicich infek-
cich je mozné podani amfotericinu B.

AntimikrobidInf lé¢bu v gravidité vzdy pecli-
vé zvazujeme jak ohledem na zévaznost infekce,
tak i na dobu trvani gravidity. Stejné tak i u zeny
ve fertilnim véku, kterd nepouziva spolehlivou
antikoncepci, bychom pred zahajenim lécby
antibiotiky méli uvazovat o mozném pocinajicim
téhotenstvi.

Uroinfekce a laktace

Nikdo by dnes jisté nezpochybrioval vyznam
kojeni pro dité i matku. Kromé vytvareni pozitiv-
niho vztahu mezi matkou a ditétem ma kojenf
mnoho dalsich pfiznivych vlivd. Pfedevsim je
idedlnim zdrojem vyZivy pro novorozence a ko-
jence. Je i zdrojem bunéc¢né imunity, ktera dité
chrani pred radou akutnich a pravdépodobné
i chronickych infekci. Ochranny vliv kojenfi byl
popsan v souvislosti se zhoubnymi nédory pr-
su. Jeho pfedcasné ukonceni je povazovéno za
chybu a mélo by byt spide vyjimecné. Ddvodem
ktomu casto byva farmakoterapie, ackoliv u fady
lékd, veetné antimikrobidlnich, k tomu neni zad-
ny raciondlni d@vod. Vyznamné zvyseni poctu
kojenych déti i prodluzovéani doby kojeni klade
vyssi pozadavky na znalosti specifické farma-
koterapie. Pravé antibiotika patfi k pfipravkdm,
které jsou pro kojici Zenu za urcitych okolnostf
nenahraditelné. Kromé Ucinnosti, predpoklada-
né citlivosti, epidemiologické situace a moznych
nezadoucich Ucinkd 1é¢by pro matku, musime
prihlizet také k mife a zdvaznosti mozného ovliv-
nénf kojence. Divodem pro predc¢asné ukoncenf

kojeni byva i Iékafem nespravné poskytnuta
informace nebo nespravna interpretace poda-
ného vysvétleni ze strany matky. Z téchto dlvo-
da asi 15% pacientek pres nélezitou informaci
antibiotickou lé¢bu nezahaji a naopak priblizné
7% radéji pfestane kojit.

V pfibalovych letdcich Iékd byvaji uvadény
informace formalné neobratné, mnohdy byva
kojeni uvadeéno jako kontraindikace. Pro vyrob-
ce tvori kojici zeny pouze okrajovou skupinou
a z prehnané opatrnosti nebo z nedostatku
vlastnich Udajd uvedou kontraindikace ¢i rizi-
ka, kde podle publikovanych zkusenosti takovy
pfistup nenf opodstatnély.

MnoZstvi antibiotika, které kojenec pfijima
s materskym mlékem, zavisi na:

1. pH mléka v dobé kojent,

2. stupnivazby antimikrobidlniho pfipravku na
serové proteiny,

3. rozpustnosti antibiotika v tucich.

Farmakokinetika podaného Iéku v téle matky
vytvorf ur¢itou plazmatickou koncentraci, kterd
prestupuje do matefského mléka, nejcastéji pa-
sivni difuzf podle koncentra¢niho gradientu. pH
mléka kolisa mezi 6,35-7,65 a je pravidelné nizsi
nez pH matefské plazmy. Ze séra skrze lipidovou
membranu do alveold difunduje pouze neioni-
zovanéa forma antibiotika. Latky s nizkou liposolu-
bilitou prochézeji lipidovou membranou alveolu
pouze v minimalni mffe. Béhem nékolika tydnd

po porodu se mnozstvi vazebnych proteind a al-
buminu vraci k normalu (tabulka 7). Koncentrace
antibiotika v materském mléce proto zavisi i na
dobé uplynulé od porodu. Kromeé plazmatické
hladiny je pak pfestup do matefského mléka
ovlivnén prokrvenim mlécné zlazy, jeji anatomif
a fyziologii, slozenim matefského mléka, rozdi-
lem pH mezi plazmou a mlékem a v neposlednf
fadé fyzikalné chemickymi viastnostmi farmaka.
V prvnich dnech po porodu jsou perialveolar-
ni prostory sirsi a umoznuji snadnéjsi prestup
i vétsich molekul, které pozdéji jiz pfechazet do
matefského mléka nemohou.

Celkova davka léku, kterou kojenec pfijima,
zavisi na koncentraci Iéku v mléce a objemu vy-
pitého mléka. Snahou je omezit kojeni v dobg,
kdy je koncentrace léku v mléce nejvyssi. Té je
dosazeno 1-3 hodiny po podanfléku, u amoxy-
cilinu za 4-6 hodin. Vhodné je proto uZivat lék
tésné po kojeni. Ke stanoveni rizika vlivu farmak
na kojené dité je vyuzivan M/P pomér (mléko/
plazma). Cim je nizsi, tim je podavani 1éc¢iv pro
kojence spojeno s nizsim rizikem.

I minimalIni koncentrace antibiotika v matef-
ském mléce mohou u kojence vyvolat zmény
stfevni fléry az prljmy, nebo precitlivélost az
alergickou reakci. Ocekévat nezdvazné neza-
douci Uc¢inky mizeme priblizné u 10% kojenct
(tabulka 8). Matku je pfi zahajeni [é¢by nutné
poucit o mozném vzniku prljma nebo vyrazky.
Soucasné se ji musf dostat pouceni, Ze u neza-

Tabulka 7. Prestup do matefského mléka v zavislosti na fyzikdlné chemickych vlastnostech farmak

vazba ¢im vyssi vazba na bilkoviny plazmy, tim nizsi koncentrace léku v mléce
na bilkoviny
molekulova s velikosti molekuly klesd schopnost prestupu pres biologické membrany i mezibunéc-
hmotnost né prostory; hrani¢ni velikost molekuly schopné pfestupu do mléka je 800 daltonud
rozpustnost latky rozpustné ve vodé neprostupuji pfes membrany alveoldrnich bunék, mohou byt
mezi pory a v mezibunécnych prostorach
latky rozpustné v tucich prostupuji pfes membrany a dosahuji koncentrace v mléce
jonizace pouze neionizované molekuly jsou schopné difundovat pfes membrany

stupen ionizace zavisi na pH lék{ a pH prostredi — pH matefského mléka je nizsi nez plaz-
my (slabé zésadité Iéky prestupuji do mléka sndze — napt. metronidazol, slabé kyselé Iéky
dosdhnou vyssi koncentrace v plazmé nez v mléce — napf. peniciliny, sulfonamidy)

Tabulka 8. Mozné nezddouci Ucinky na kojence pfi antimikrobidlni [é¢bé matky

zmény stevni flory

vsechna antibiotika

alergizace

predevsim B3-laktamy, sulfonamidy

pseudomembrandzni kolitida

klindamycin, fluorochinolony

zvysena stfevni motilita

makrolidy

aplasticka anemie

chloramfenicol

hemolyza pfi deficitu flukdzo-6-fosfat dehydrogendzy

sulfonamidy, nitrofurantoin, chinolony

Tabulka 9. Antimikrobidlni pfipravky v dobé laktace

,bezpecnd” antibiotika — skupina B

peniciliny, cefalosporiny, makrolidy, gentamycin

kontraindikace pfi laktaci — skupina D a X

fluorochinolony, chloramfenikol, klaritromycin, metronidazol,

tetracykliny??, sulfonamidy??
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vaznych forem prdjmd vede po ukonceni anti-
biotické Iécby pravé matefské mléko k Upravé
stfevn( flory.

f3-laktdmové antibiotika jsou vysoce ionizova-
né slabé kyseliny, jejich koncentrace v matefském
mléce je nizka. Vyssich koncentraci dosahuji po
parenteralnim podani, proto je peroraini podanf
kojicim Zendm vyhodnéjsi. Peniciliny a cefalospo-
riny (tabulka 8) pfechazeji do matefského mléka
jen v minimalnim mnozstvi a jsou tedy velmi
dobre tolerovany. Dolozené je jen zvysené riziko
prdjmU nebo alergické reakce. Kombinace s inhi-
bitory Blaktamaz riziko pro kojené dité pravdépo-
dobné nezvysuje. Pfi aplikaci cefalosporind jsou
preferovany pfipravky |. a Il. generace, pfi podanf
ll. generace se zvysuje moznost poskozeni stfevni
fléry. U karbapent a monobaktam( (@ztreonam)
je ovlivnéni matefského mléka nepravdépodob-
né, protoze piipravky jsou inaktivovany kyselym
pH v zaludku.

Makrolidy pfestupuji do matefského mléka
jen v malé mite a jejich podavani je povazova-
no za bezpec¢né. Shodné i nové makrolidy jako
roxitromycin nebo azitromycin nevedou terape-
utickych davkach k nezddoucim dc¢inklm.

Skupinu penicilinG a makrolidl povazuje
Americkd asociace pediatrli (AAP) za bezpe¢nou
pfi kojent.

Z aminoglykosidd predevsim gentamycin,
nema nezadouci vliv na plod, velkou vyhodou
je moznost aplikace v jediné denni davce. Tak je
mozné kojeni ovlivnit co nejkratsi expozici.

Podavani sulfonamidl v prvnich tydnech po
porodu muze vést k bilirubinové encefalopatii

pfi vytésnovani bilirubinu z vazby na albumin.
AAP doporucuje kojenf pfi cotrimoxazolu se
zvlastniopatrnosti u détf s ikterem, vyrobce vsak
aplikaci béhem kojeni nedoporucuje.

V malém, stopove detekovatelném mnozstvi
prestupuje do matefského mléka nitrofurantoin.
Jeho podavanije bezpecné, ale u jedné z matek
byla popsana snizena tvorba mléka.

Podavani tetracyklini détem je kontra-
indikovédno pro mozny utlum kostniho ristu
a poskozeni zubd, i kdyz v matefském mléce
jsou plazmatické hladiny prakticky nezjistitelné
(tabulka 9). Vyrobci pro teoretickou moznost
rizika pro plod pokl&daiji laktaci za kontraindikaci
podani tetracyklinu, avsak AAP povazuje Ié¢bu
tetracykliny za moznou.

Ve skupiné fluorochinolont dochézi k nevel-
kému prestupu do matefského mléka. V pokusu
na zvifatech je plazmaticka hladina srovnatelna
s terapeutickou. Vzhledem k toxicité nejsou pfi
laktaci fluorochinolony vhodné. Jejich podani by
mélo byt vdzano pouze na zivot ohrozujici stavy.

AZ 90% novorozencd, ktefi opoustéji po-
rodnice, je pIné kojena. Matefské mléko pro né
predstavuje idedInf vyZivu a stale vice matek
dlouhodobé koji. Pro Iékafe by pak neméla lak-
tace byt ddvodem k nezahdjeni nlezité anti-
mikrobidlni é¢by nebo dokonce k doporucent
predcasného ukoncenf kojen. Pfi lécbé kojici
Zeny musfme respektovat dany stav, racional-
né zdlvodnit typ Ié¢by, upravit terapeuticky
rezim a nalezité matku o moznych vedlejsich
ucincich Iécby informovat. V pfipadé nejistoty
je na misté konzultovat pediatra a nevyhybat

Aktudlni farmakoterapie m

se nasazeni Ucinné lécby pouze z pfehnané
opatrnosti nebo nedostate¢nych znalosti. Tyto
situace bohuzel nastavaji, ke skodé matky, ale
predevsim ditéte.

Prevzato z Urolog. pro Praxi 2008; 9(4): 177-183.
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