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POUZITi ANTIBIOTIK U INFEKCIi
MOCOVYCH CEST V GRAVIDITE
A V LAKTACI

doc. MUDr. Otto Lochmann, CSc.
emeritni docent Ustavu |ékafské mikrobiologie 2. LF UK, Praha

Prace je vénovana problematice antibiotické terapie u infekci mocovych cest v gravidité a v laktaci. V tivodnim piehledu
jsou diskutovany jednak otazky bezpecnosti jednotlivych antibiotik, a to jak pro gravidni Zenu, tak pro plod. Rovnéz nelze
opomenout nékteré fyziologické zmény ve farmakokinetice u gravidni Zeny, které pfimo souvisi s davkovanim antibiotic-
kych preparatu.

Hlavni ¢ast je pak vénovéana nejcastéjSim infekcim mocovych cest v gravidité (ABU, cystitidé a pyelonefritidé), jejich di-
agnostice, nejéastéj§im infekénim plvodciim, vhodné volené terapii, moznym komplikacim a prevenci. Pouziti antibiotik
v laktaci se opét fidi predevsim volbou antibiotik bezpe¢nych pro dité. Jednotlivé informace o volbé a davkovani doporuco-
vanych antibiotik jsou shrnuty v pfehlednych tabulkach.

Klicova slova: infekce mocovych cest, gravidita, laktace, antibioticka terapie.

APPLICATION OF ANTIBIOTICS IN URINARY TRACT INFECTIONS DURING PREGNANCY AND LACTATION

The article deals with the issue of antibiotic therapy in urinary tract infections during pregnancy and lactation. In the intro-
ductory survey, the safety of individual types of antibiotics both for the pregnant woman and the fetus is discused. Also
mentioned are certain physiological changes in pharmacokinetics in pregnant women directly related to the dosage of
antibiotic preparations.

The main part focuses on the most frequent urinary tract infections in pregnancy (ABU, cystitis and pyelonephritis), their
diagnostics, the most common infectious agents, appropiate therapy, potential complications and prevention. Once again,
appropriate antibiotics used during lactation should be selected according to their safety for the childern. The details on
the selection and dosage of recommended antibiotics are provided in the tables.

Key words: urinary tract infections, pregnancy, lactation, antibiotics therapy.

Uvod

Antibioticka 1é¢ba infekénich onemocnéni
béhem téhotenstvi patfi dnes k velmi ¢astym
indikacim. Pfed zahajenim Iécby je vSak tfeba
uvazit obecné a pfitom zavazné okolnosti, kte-
ré je nutné miti stale na zfeteli. V této obecné
roviné se pak jedna piedevsim o otazky:

1. bezpeénost antiinfekénich latek pro matku

i plod
2. abnormality farmakokinetiky béhem tého-

tenstvi.

Ad 1. Tyto Udaje jsou sestaveny podle smér-
nice FDA (2) a upraveny pro naSe podminky dle
doporuceni Kompendia (7). Pouziti antimikrob-
nich latek v téhotenstvi Ize tedy rozdélit takto:
a) bez rizika: peniciliny, aminopeniciliny,

aztreonam, cefalosporiny, erytromycin

(ne estolat) a spiramycin
b) pouze v indikovanych pfipadech (relativni

kontraindikace pro toxicitu viastniho Ié¢iva
a nebo nedostatek informaci): ureidope-
niciliny, karbapenemy, kys. klavulanova,
sulbaktam, tazobaktam, roxitromycin,
klaritromycin, azitromycin, likosamidy,
aminoglykosidy, peptidy a glykopeptidy,
metronidazol, amfotericin, azolova anti-
mykotika, antituberkulotika, aciklovir, zido-
vudin a antiparazitika (s vyjimkou chininu,
pyrimetaminu a primaquinu)

c) kontraindikace: chloramfenikol, tetracyk-
liny, nitrofurany, kotrimoxazol, fluorochi-
nolony, antivirotika neuvedend pod bo-
dem b., chinin, pyrimetamin a primaquin

d) nové zavaddéna antibiotika, o jejichz pouzi-
ti v t&hotenstvi je zatim malo informaci.
Ad 2. Problematika zmén ve farmakokine-

tice antibiotik v téhotenstvi je zndma jiz delsi

dobu (12) a vychazi z udaju, které jsou proka-
zatelné vyvolany celou fadou fyziologickych
zmén. Tyké se to pfedevsim:

*  zvySeni plazmatického volumu az o 50 %

o zvySeni celkového objemu krve 0 25-30%

*  pokles hladiny albuminu v séru 0 20-30%

o zvétSeni objemu celkové télesné vody
020-30%.

Rovnéz dochézi ke zménam v rendlnich
funkcich. Prltok krve ledvinami se zvySuje
az 0 40% a glomerulami filtrace az o 50 %.
Tyto zmény jsou nejmarkantné;si ve 34. tydnu
téhotenstvi. Pro vlastni terapii z toho vyply-
va, ze ve 34. tydnu téhotenstvi by davka anti-
biotik méla byt zhruba o 30-50% vy3Si nez
u netéhotné.

V8echny Udaje jsou jisté velmi dllezité.
Nesmime v8ak zapominat na jednu z&sadni
VEc, tj. Ze ke kazdé pacientce musime pfistu-
povat individualné a ze odpovédné posoudime
jeji celkovy zdravotni stav. V praxi to znamena
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dodrzovat vSechny zasady cilené a raciondlni
antibiotické terapie (5).

Infekce mocovych cest
Infekce mocovych cest (IMC) v t&hoten-
stvi byva dosti Casta (1, 3, 9, 10, 11). Je to
pfedevsim vyvolano hormondlné podminénou
dilataci hornich mogovych cest a ureteraini
hypoperistaltikou, jakoz i tlakem zvétSené
délohy na mo¢ovody. Rovnéz kapacita mogo-
vého méchyfe stoupa hormondlnim snizenim
tonusu svaloviny mocového méchyfe. K témto
pfi¢indm Ize pficist i ty, které se uvadéji i u ne-
téhotnych Zen, jako jsou :
* anatomické a funkéni abnormality moc&o-
vého traktu
* diabetes mellitus
* socialné-ekonomické podminky
o zvySend sexudlni aktivita
o litiaza.
Infekce mocovych cest v téhotenstvi se
mohou vyskytovat ve tfech formach:
1. asymptomaticka bakteriurie
2. symptomatickd cystitida
3. pyelonefritida.

Asymptomatickd bakteriurie
Asymptomatickd bakteriurie (ABU) byva

dosti ¢astou komplikaci gravidity a pfedstavu-
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je riziko pro rozvoj dalSich infekci mocového
traktu. Je proto nutné ABU vé&as a spravné dia-
gnostikovat a také IéCit.

Diagndza a Ié¢ba asymptomatické bakte-
riurie se nelii od lécby netéhotnych s vyjim-
kou vylouceni Iékd, které by mohly poskodit
plod (tabulka 1).

Raciondini diagndza se opira o opakovany
ndlez signifikantni bakteriurie (103ml) identic-
kého patogéna ve dvou nasledujicich vzorcich
moce. Z pomocnych vysetieni je pak nutné:

* biochemické vy3etieni

¢ mocovy sediment

* gynekologické vySetfeni (MOP)

*  6-8 tydnd po ukonéeni gravidity urologic-
ké vySeteni

* nefrologické vy3etfeni.

V diferencidlni diagnostice nutno odlisit
sekundarni bakteriurii na zékladé urologického
a gynekologického vy3etfeni.

NejcastéjsSi mikrobiologicky nalez:

* E. coli(az 80%)

* ostatni Enterobacteriaceae (Prot. mirabi-
lis, Klebsiella spp., Enterobacter spp.).

*  Enterococcus faecalis

»  Staphylococus (koaguldza negativni)

Vhodny je mikrobiologicky screening zhru-
ba v 16. tydnu t&hotenstvi.

Pro vlastni 1é¢bu jsou nejvhodnéjsi oralni
antibiotika (tabulka 1).

1. aminopeniciliny — amoxicilin

2. cefalosporiny I. generace - cefalexin, ce-
fadroxil, cefaclor

3. cefalosporiny II. generace - cefprozil, ce-
furoxim axetil.

Davkovani jednotlivych preparatl je uve-
deno v tabulce 2.

Symptomatickd cystitida

Symptomaticka cystitida se mize vyvinout
jako progredujici onemocnéni pfi ¢asto nelé-
¢ené ABU. V¢asnd diagndza a cilend terapie
je u pacientky velmi dileZita pro mozny vznik
recidivujici cystitidy az pyelonefritidy.

Diagndza se opird o:

*  Klinické pfiznaky

*  biochemické vy3etieni

¢ mocovy sediment

*  kvantitativni mikrobiologické vySetfeni.

Rovnéz se doporucuje vySetfeni na ana-
tomické nebo funkéni abnormality, gynekolo-
gické vySetfeni + MOP, event. vySetfeni sexu-
alniho partnera.

V ramci diferencidlni diagndzy ze zvazit
sekundarni cystitidu diagnostikovanou urolo-
gem a gynekologem.

Mikrobiologicky nélez je obdobny ja-
ko u ABU.

Pro terapii jsou nejvhodnéjsi ordini antibi-
otika (tabulka 1).

1. aminopeniciliny — amoxicilin
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Tabulka 1. Moznosti pouziti antibiotik v gravidité a v laktaci

Antimikrobni [écivo

klasické peniciliny

aminopeniciliny
amoxicilin
ampicilin
ureidopeniciliny
piperacilin
rezistentni peniciliny
oxacilin
aminopeniciliny + ihi-
bitor
cefalosporiny
.generace
cefadroxil
cefalotin
cefazolin
cefalexin
cefapirin
cefaclor
2.generace
cefoxitin
cefprozil
cefuroxim
3.generace
cefotaxim
ceftriaxon
ceftazidim
cefixim
4. generace
cefepim

—_

monobaktamy
aztreonam

karbapenemy
imipenem/cilastatin
meropenem

makrolidy
erytromycin
spiramycin
roxitromycin
claritromycin
azitromycin

linkosamidy
clindamycin
linkomycin

chloramfenikol

tetracykliny

peptidy a glykopeptidy
kolistin

vankomycin
teikoplanin
aminoglykosidy
genatmycin

netilmicin

amikacin

isepamycin

kotrimoxazol

nitrofurantoin
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téhotnou zenu

alergické reakce
zazivaci poruchy

alergické reakce
zazivaci poruchy

alergické reakce
zazivaci poruchy

alergické reakce zazivaci
poruchy

alergické reakce
zazivaci poruchy

alergické reakce
zazivaci poruchy

bolesti hlavy

zvyseni jater. testd, urey
a kreatininu

zmény v KO

alergie, insomnie
travici poruchy

alergie, kolitida

alergie
zazivaci poruchy
poruchy jaternich testd

alergické reakce
pseudomembranézniente-
rokolitida

elevace jaternich testl
tézké poruchyjater, ledvin
a krvetvorby

zazivaci poruchy

poruchy krvetvorby
poruchy tvorby kosti
alergické reakce

nefrotoxicitaneurotoxicita
hematotoxicita

nefrotoxicitaototoxicitaneu-
rotoxicitaalergické reakce

vaznéporuchykrvetvorby,
funkce jater a ledvin

poskozenirenalnichfunkci,
hemolytickdanemieneuritidy

Vliv na >
plod (trimestr) laktaci :
aktaci
| Il 1] z
1 1 1 1 \<
[ |
1 1 1 1 N3
\
2-1 2-1 1 1 g
2 1 1 1 (]
2 2 1 1 ol
1 1 1 1 :
L
- -
2-1 2-1 2-1 2-1
1 1 1 1
2 2 2 2
2-1 2-1 2-1 2-1
1 1 1 1
2 2 2 2
2-1 2-1 2-1 2-1
2 2 3 3
3 3 3 3
2-3 2-3 2-3 2-3
2-3 2-3 2-3 2-3
3 3 3 3
3 3 3 3
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Antimikrobni [é¢ivo

Vliv na
plod (trimestr)

téhotnou zenu I ¥ T laktaci
zazivaci poruchy nervové
metronidazol poruchyporuchyjater,ledvin 3 2-1 2-1 3

a krvetvorby

fluorochinolony
norfloxacin
oloxacin
ciprofloxacin
pefloxacin
levofloxacin
moxifloxacin

Legenda:

leukopenieneutropenieza-
Zivaciporuchynervovéporu- 3 3 3 3
chy alergické projevy

1-antibiotikummzemepodat;2-1-antibiotikummuizemepodatpouzevindikovanychptipadech;lé-
karskakontrolanutna;2-podavatjenvindikovanychpfipadech;relativnikontraindikace;2-3-pod-
lemoznostinepodavat;pouzevpiipadech,zenenikdispozicijinypreparat;kontrolanutna;3-kon-

traindikace

Tabulka 2. Davkovani antibiotik u IMC v téhotenstvi

antibiotikum Iékova forma
amoxicilin p.o.
cefalexin p. 0.
cefadroxil p. 0.
cefprozil p. 0.
cefuroximaxetil p. 0.
Poznamka

davka davkovaci interval
500-1000 mg 4 8-12. hod.
250-500 mg 46-8. hod.
250-500 mg 412. hod.
250-500 mg 4 12-24 hod.
250-500 mg 412. hod.

1. Délka podavani antibiotik je pfisné individualni a fidi se klinickym stavem pacientky. Optimalni je
poddvat antibiotika jesté 2-3 dny po skonéeni klinickych symptomd (7-10 dni). O event. prodlouze-

ni antibiotické terapie rozhoduje oSetfujici IékaF.

2. Mocova chemoterapeutika se nedoporucuiji pro zavazné nezadouci ucinky (néktera — napf. Furan-

toin — se jiz nevyrabi).

3. Aminopeniciliny+inhibitor |ze podat jen vyjimeéné a pacientku se doporucuje pravidelné sledovat.
Néktefi autofi (8) povazuiji tyto preparaty v téhotenstvi jako kontraindikované.

4. Parenteralné aplikovana antibiotika (pfedevsim u pyelonefritidy) se podavaji vyluéné na lizkovych
oddélenich, kde cilenou volbu a davkovani antibiotika urci oSetfujici IékaF.

5.  Pri snizené funkci ledvin postupujeme podle doporu¢eni FAIDM /Forum for the Advancement Infe-

ctious Disease Management/ (1).

2. cefalosporiny Il. generace — cefprozil, ce-
furoxim axetil.

Davkovani jednotlivych preparati je jako
u ABU uvedeno v tabulce 2.

Pokud nedojde po této inicidlni terapii
ke zlepSeni, je bezpodminecné nutné upravit
|éEbu na zakladé kultivaéniho vySetfeni moce
a urologického a gynekologického vySetreni.

V nékterych pfipadech se mlizeme setkat
s klinickymi obtizemi obdobnymi ABU nebo cys-
titidou provazenou nesignifikantni bakteriurii.

Jde o tzv. akutni uretrdini syndrom vyvola-
ny intracelularnimi mikroorganizmy:

*  Chlamydia trachomatis
*  Mycoplasma hominis
*  Ureaplasma urealyticum.

V diferencidini diagndze je nutné odlisit
bakterialni vagindzu, herpes genitalis, gonor-
rhoeu, kandiddzu event. trichomoniazu.

V terapii se uplatfiuji makrolidy — erytro-
mycin.

Akutni pyelonefritida

cest patfi akutni pyelonfritida. Tomuto onemoc-
néni mohou pfedchazet nejen pfedchozi infekce

mocovych cest, ale také diabetes mellitus, imu-
nodeficience apod. Tato forma mocové infekce
je okamzitou indikaci k hospitalizaci.

Diagndzu stanovujeme dle:

*  klinického obrazu (télesna teplota vyssi
nez 38°C, celkova alterace)

*  biochemické vySetfeni véetné zanétlivych
parametr(

o kvantitativni vySetfeni moce s kvantitativ-
nim ur¢enim citlivosti na antibiotika

o odbér na hemokulturu

* urologické event. gynekologické vySetfeni

*  USG k vylou€eni obstrukce.

V diferenciaini diagndze je nutné vyloucit
nebakterialni intersticialni nefritidu, TBC ledvin
a antomickou pfi€inu infekce.

Nejcastéjsi bakteriologicky nalez:

o E. coli

* ostatni Enterobacteriaceae
*  Pseudomonas spp.

*  Enterococcus faecalis.

Terapie

Antibiotika musi byt podavana parenteral-
né a pacientka musi byt pravidelné monitoro-
véna. Nejcastéji volime (tabulka 1):
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ureidopeniciliny —piperacilin
monobaktamy — aztreonam

cefalosporiny Il. a ll. generace
karbapenemy — meropenem (dle FDA)
aminoglykosidy (pouze v ohrozeni Zivota
dle FDA); nutné zvaZeni klinika a dopo-
ruceni antibiotického stfediska — vcetné
davkovani a monitorovani hladin).
Davkovani ostatnich antibiotik je uvedeno
v tabulce 2.

o~ wo

Komplikace v téhotenstvi
vyvolané infekcemi mocovych
cest

1. Jak ABU, tak i akutni pyelonefritida mize
souviset se zvy$enou incidenci porodnich staht
a pfedCasného odtoku plodové vody. U téchto
pacientek jsou nutné pravidelné mésicni kont-
rolni kultivace k ovéfeni léCebného Gcinku. ABU
byva téZ spojovana s rizikem pfed¢asného po-
rodu a nizké porodni vahy plodu. Na tyto infekce
je nutno nahlizet jako na zévazné komplikace.
Dosavadni studie uvadi, Ze t&hotenstvi kompli-
kované infekci moCovych cest je vice nez dvoj-
nasobné spojeno s mortalitou plodu.

2. U hospitalizované pyelonefritidy hrozi
rovnéz nebezpeci vzniku nozokomialni infekce
vyvolané multirezistentnimi kmeny enterobak-
terii, stafylokok( nebo enterokokl (10). Tera-
peutické zvladnuti takovéto infekce je pak vel-
mi obtizné. Je proto velmi dlilezité racionalné
|é¢it pfedevsim ABU a tim pfedejit vzniku akut-
ni pyelonefritidy event. dalSich komplikaci.

3. Téhotenstvi zen s preexistujicim onemoc-
nénim ledvin nepatfi sice pfimo do této kapitoly,
pfesto je vSak v rdmci dispenzarizace vhodné
tyto pacientky sledovat i po této strance.

Profylaxe infekci mocéovych cest
u téhotnych

Profylaxe opakovanych ¢i chronickych
infekci mo&ovych cest u téhotnych zachovava
podobny terapeuticky postup jak u netéhotnych.
Rozdil je ovéem v tom, Ze ve vétsiné pfipadl ne-
Ize pouzit ty preparaty, jako u netéhotnych pro
mozny vznik zdvaznych nezadoucich U¢inkd na
matku a plod. DleZitd je spiSe vEasna a sprav-
na antibiotickd terapie u prokazané infekce mo-
Covych cest a pravidelné kontroly alespoil 1x
mésiéné. Tim mlZeme predejit diouhodobému
podavani antibiotik, které Ize podavat v rotaci:
aminopeniciliny, cefalosporiny spie Il. genera-
ce, eventualné imunoterapii (URO-VAXOM, au-
tovakcina). Vedlejsi Ucinek na pribéh gravidity
nebo na vyvin plodu neni znamy.

Uziti antibiotik v laktaci

Kojicim matkdm mohou byt pfedepisova-
na antibiotika, ktera jsou doporu¢ovéna v gra-
vidité bez rizika na jejich dité. Pfestoze vétina
antibiotik pronika do matefského miéka, jsou
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kvantitativni ddaje o jejich priniku ¢asto roz-
dilné. Téch faktorl, které to mohou ovlivnit
je cela fada: napf. davka antibiotika, zplisob
podani, ¢asové intervaly i samotny charakter
antibiotika. Napf. Lorian (6) uvadi, ze penici-
liny, aminopeniciliny, ureidopeniciliny, cefalo-
sporiny a aztreonam pronikaji relativné malo:
do 10%. Oproti tomu makrolidy (erytromycin)
a linkosamidy (linkomycin, klindamycin) proni-
kaji az ve 25%. Jesté podstatné vyssi priinik
maji antibiotika: chloramfenikol, teracykliny,
fluorochinolony, metronidazol, furantoin a kot-
rimoxazol, které jsou vSak vzhledem ke svym
nezadoucim G¢inkdm kontraindikovany.

Hodnoty prliniku aminoglykosidd se vzhle-
dem k maly ¢islim znaéné lisi. Jejich pouZiti je
v8ak, jak jiz bylo feeno, diskutabilni. Je nutné
vSak podotknout, Ze i podavani tzv. nezavadnych
antibiotik mize u kojence vyvolat precitiivélost,
prljmy event. kandidézu. Souborny pfehled o vy-
uziti antibiotik v laktaci podava tabulka 1.

Zavér

Infekce modovych cest u téhotnych jsou
relativné bézné a jejich klinicky priibéh je shod-
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ny s pribéhem infekci u netéhotnych. Rovnéz
diagnostické postupy jsou totozné. Rozdilny
je ale pfistup v podavani antimikrobnich Ié¢iv.
Jde pfedevsim o volbu takovych preparatd,
které nemaji negativni ucinky na plod, na gra-
vidni Zenu a je nutné zvazit zménénou farma-
kokinetiku Ié¢iv béhem téhotenstvi.

Je nesmimé zavazné véasné podavdni
cilenych antibiotik u ABU, aby se pfedeslo
nezadoucim komplikacim. Pfi vzniku infekce
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