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RACIONALNI LECBA MOCOVYCH INFEKCI, VCETNE STRATEGIE
DLOUHODOBE PROFYLAXE U REKURENCI

Pokracovdni z FI 1/12019
Akutni cystitida

Akutni cystitida je nejc¢astéjsi infekci mocovych cest. Jde o znaéné
benigni onemocnéni, které, i kdybychom nelé¢ili, do pyelonefritidy
progreduje jen raritné. Cilem je tedy odstranéni symptomi'!/. Mezi
projevy cystitidy patii suprapubickd bolestivost, urgence, polakisu-
rie, strangurie. Diagndza cystitidy stoji na klinickém obraze, ndlezu
pyurie, nékdy také nitritdi a krve v modi, dale na pozitivni kultivaci.
K nasazeni terapie vSak kultivace neni vyzadovana.

Mezi 1éky prvni volby patii kotrimoxazol, nitrofurantoin a fosfomy-
cin. V pfipadé selhani uzivame antibiotika druhé volby: ciprofloxa-
cin ¢i beta-laktamova antibiotika'?/. Davkovani a komentafe jsou
uvedeny ve shrnujici tabulce 1.

K ciprofloxacinu patfi dvé poznamky. V soucasné dobé platné pre-
skripéni omezeni neumoznuje predepisovat toto ATB praktickym
lékatum. Evropskd agentura pro 1é¢ivé pripravky (EMA) v sou-
Casnosti provadi hodnoceni nezadoucich uéinki chinolonu a flu-
orochinolond, predevsim neuromuskuloskeletdlni. Oboji pfispiva
k faktu, Ze ciprofloxacin neni lékem prvni volby.

Tab. 1. Terapie cystitidy

Rekurentni cystitida

Rekurentni cystitida se vyskytuje u 20 - 30 % Zen. Rozli$ujeme relaps
a reinfekei. Relaps je zptsoben stejnym mikroorganismem i ptes ade-
kvatni 1é¢bu. Reinfekce je zptisobena odlisnym mikroorganismem.

Rekurence je obvykle zptisobena relapsem v diisledku infekce rezis-
tentnim kmenem, reinfekce je méné ¢asta'?/. Za zdroj opakované in-
fekce je tradi¢né povazovano rektum ¢i pochva, nicméné ukazuje se,
ze zdrojem mohou byt také dormantni (,,spici®) intracelularni kolo-
nie ve sliznici mo¢ového méchyte.

Vybér antibiotik se fidi ¢asovymi vlastnostmi rekurence. V ptipadé,
ze rekurence probihd v ramci 1 - 2 tydnu, bakterie je pravdépodobné
rezistentni, je tedy potfeba provést kultivaci moci a mezitim podavat
antibiotika druhé volby. Pokud rekurence probiha alespon 1 mésic
po Uspésném zaléleni cystitidy, piitomnost rezistentniho kmene
je méné pravdépodobnd, a proto je indikovano pouziti antibiotika
prvni volby.

Denni davkovani Trvani terapie Komentare

Léky prvni volby

Antibiotikum

Kotrimoxazol 960 mg
Nitrofurantoin 100 mg
Fosfomycin-trometamol 3000 mg

2x denné 3 dny

1 davka

93 % efektivita,
hypersenzitivni reakce

93 % efektivita, 3denni rezim
nestaci, minimalni rezistence

2x denné 5 dna

91 % efektivita,
minimalni rezistence

Léky druhé volby

Ciprofloxacin 250 mg
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2x denné 3 dny

85 % efektivita, rychle rostouci
rezistence, rezervovat pro
pyelonefritidu ¢i prostatitidu
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V ptipadé pretrvavajicich recidiv jsou k dispozici neantibiotické
postupy a podavani antibiotik. Neantibiotické postupy jsou shr-
nuty v tabulce 2, dtikazy o jejich efektivité jsou slabé, ale vzhle-
dem k nizkému vyskytu nezadoucich u¢inki neni na $kodu je mini-
malné vyzkouset"/. Antibiotickd profylaxe sniZuje riziko rekurence
0 95 %'/. Méla by byt indikovana predev§im u Zen, které mély
tfi a vice mocovych infekci za 12 mésici'?/. Souhrn naleznete
v tabulce 3.

Tab. 2. Neantibiotické postupy

Redukce frekvence pohlavniho styku

Vymoceni brzy po pohlavnim styku, vyhnout se tésnému
spodnimu pradlu, zvysit pfijem tekutin

Vymeénit spermicid za jinou metodu kontracepce

Brusinky (pfesnéji Klikva velkoploda)

Topické estrogeny

D-mandza

Vysvétlivky: UPEC - uropatogenni Escherichia coli

Tab. 3. Terapie rekurentnich infekci

Pacientce je pfedepsano ATB prvni volby

pro lé¢bu cystitidy, je poucena, ze v pri-

Samolétba padvév I‘CI)ZVf)je pﬁzrllvak'ﬁ cystitvidy’uiijv e ATB
v bézné davce. Snizuje mnozstvi vySetieni,
navstév u lékare a celkovou davku
antibiotika.

V kontrolované studii snizilo postkoitalni
podavani ATB riziko infekce 0 92 %. Nizsi

Profyl
rofylaxe expozice ATB nez u kontinudlni profylaxe.

ostkoitalni
P Doporucuje se nitrofurantoin 50-100 mg,

kotrimoxazol 480 mg.

Snizuje riziko rekurentni infekce o 95 %.
Jsou Casté vyrazky a mykotické kolpitidy.
Obvykle podavany po dobu 6 mésicii.

Nitrofurantoin 50-100 mg, kotrimoxazol

Profylaxe

kontinualni
480 mg (sta¢i obden), fosfomycin 3000 mg
(stadi jednou za 10 dnit).

Vysvétlivky: ATB - antibiotika;
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Uretritida

Uretritida je zanét mocové trubice. Obvykle je asociovana s pohlav-
nim stykem. U Zen se uretritida vzhledem k délce uretry samostatné
v podstaté nevyskytuje, naopak obvykle doprovazi cystitidu ¢i kolpi-
tidu. U muza mize byt uretritida samostatnou klinickou jednotkou,
obvykle je vSak spojena s prostatitidou nebo cystitidou. Uretritida
je charakterizovana vytokem z mocové trubice, palenim ¢i fezdnim

Pohlavni styk je nejsilnéjsi rizikovy faktor mocové infekee,
compliance je nizka.

Ve studiich ptipadii a kontrol nebyla zddnd z téchto strategii
popsana jako efektivni, nicméné neexistuji prospektivni prace.
Na druhou stranu postupy jsou to logické, v podstaté bez rizika
a mohou byt efektivni.

Spermicidy méni vaginalni floru a jsou vyraznym
rizikovym faktorem.

In vitro prokazatelny mechanismus inhibice adheze uropatogent
na sliznici. Recentni randomizovana studie neprokdzala efekt
dzusu z brusinek na vyskyt mocovych infekei.

U nékterych postmenopauzalnich zen normalizuji topicky
aplikované estrogeny vaginalni fléru a snizuji tak frekvenci
mocovych infekci, peroralni estrogeny nejsou efektivni.

Blokuje adhezi UPEC na urotel, perordlni podévéani snizuje
vyskyt pfiznakL.

v prubéhu moceni, byvéa zarudnuti usti moc¢ové trubice, nékdy byva
asymptomatickd. Uretritida je potvrzena prfitomnosti polymorfo-
nukledrt ve stéru z Gsti mocové trubice, miize byt pouzita také prvni
porce moci.

Stran terminu nespecifickd uretritida panuje fada nejasnosti. Dfive
byly rozliSovany dva typy: gonokokova a non-gonokokova (v nékteré
literatute odpovida terminu nespecificka). Posléze byla z okruhu ne-
specifickych vynata chlamydiova uretritida, nespecificka by pak tedy
méla znamenat non-gonokokové a non-chlamydiovd, nicméné dle
aktudlnich doporuceni by mél byt termin nespecifickd uretritida
uplné opustén'®/. Tato ¢ast se zabyva non-gonokokovou uretritidou.

Nejcéastéjsi pricinou jsou Chlamydia trachomatis a Mycoplasma
genitalium. Dalsi agens jsou Ureaplasma urealyticum a parvum
(v asi 30 %), vzacnéji adenoviry, Herpes simplex viry a dalsi.

Kazdy pacient s uretritidou by mél byt testovan na Neisseria go-
norrhoeae (kultivace ze stéru z uretry), na Chlamydia trachomatis
(PCR z mo¢i) a na Mycoplasma genitalium'/. Lé¢bou volby je do-
xycyklin 100 mg 2x denné po dobu jednoho tydne. Druhou volbou
je azithromycin 500 mg v jedné davce a poté 250 mg jednou denné
po dobu 4 dnt. Dfive uZivané schéma 1 g v jedné dévce neni dale
doporu¢ovano pro vzristajici rezistenci Mycoplasma genitalium
na terapii'®/.
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Akutni pyelonefritida

Akutni pyelonefritida muzZe, ale nemusi byt provazena pfiznaky
cystitidy. Soucasné se projevuje bolestmi zad, horec¢kou, tfesavkou,
zimnici, nauzeou, zvracenim, bolestmi bficha. Diagnoza je klinicka
a laboratorni: mocovy nélez, laboratorni ndlez odpovidajici systé-
movému zanétu a kultivace moci.

Doporucené postupy fadi mezi 1éky prvni volby fluorochinolony
a potencované aminopeniciliny. Druhou volbou jsou cefalosporiny.
V ptipadé, Ze se jednd o zavaznou infekci vyZzadujici parenteralni
podavani antibiotik, pak je prvni volbou opét fluorochinolon, poté
beta-laktamova antibiotika ¢i aminoglykosidy. Shrnuti poskytuje
tabulka 4.

Tab. 4. Terapie akutni pyelonefritidy

Zavér

Infekce mocovych cest jsou velmi ¢asté, vétsinu péce o cystitidy po-
skytuji prakticti 1ékafi. Cilem 1é¢by u cystitidy je odstranéni sym-
ptomtl. Asymptomatickou bakteriurii feSime predev$im u gravid-
nich pacientek. Pyelonefritidu je potfeba 1é¢it vzdy Sirokospektrym
antibiotikem, dle zdvaznosti je nutno rozhodnout o podavani per-
ordlntho ¢i parenterdlniho antibiotika. Zasadnim problémem
u mocovych infekei je vzestup rezistence, antibiotika je tfeba vybirat
peclivé, v pripadé rezistenci a rekurenci kombinovat postupy nean-
tibiotické a antibiotické.

Upozornujeme jesté na tskali spojend se snizenou funkci ledvin.
Nitrofurantoin i kotrimoxazol se dostdvaji do mista pusobeni

Antibiotikum Denni davkovani Trvani terapie Komentare

Léky prvni volby
Ciprofloxacin 500 - 750 mg 2x denné 7-10dnd 96 % efektivita, rychly nartst rezistence
Amoxicilin s kyselinou 1g 2% denné 14 dntt dle Stl}dif inf.erioritni vici ciprofloxacinu,
klavulanovou ale méné rezistence
Lécba v pripadé nutnosti parenteralniho podavani

Ciprofloxacin 400 mg 2x denné viz vyse
Amoxicilin s kyselinou

1,2 3x denné iz vyse
klavulanovou & * ViEvy

tnost méfeni hladiny pred podanim,

Gentamicin 3-6 mg/kg 1x denné B

Infekce mocovych cest starsich pacienti

Klinické syndromy jsou stejné. V této vékové kategorii je vyskyt
u muzi a zen podobny, predevsim kvuli subvesikalni obstrukci
pti hyperplazii prostaty, kterd navic ¢asto vyzaduje permanentni
mocovy katetr, jenz je dal$im vyznamnym rizikovym faktorem. Za-
sadnim rozdilem je moznost chybéni klasickych pfiznaki, a pro-
jevy tak mohou byt zna¢né nespecifické. Zahrnuji letargii, delirium,
zvy$enou agresivitu, zhorSeni kognitivni dysfunkce, horecku, hypo-
termii, sniZeni peroralniho pfijmu; ¢asto se pod ,,zhor$enim stavu“
skryva pravé mocové infekce. U pacientu zijicich v socidlnich zafi-
zenich je modovd infekce viibec nejcastéjsi infekei. U muza je také
Casty vyskyt cystitidy spole¢né s prostatitidou, kterou prokdzeme
bolestivou palpaci pii per rectum vySetfeni.

Laboratorni diagnostika je totoznd, je ale nutno upozornit, ze pa-
cienti s permantnenim modcovym katetrem maji ve vétsiné pri-
padu bakteriurii. Jedna-li se o asymptomatickou bakteriurii, neméla
by se lé¢it.

Terapeuticky se pristupy vyrazné nelisi, je vSak potfeba ocekavat,
Ze se Castéji setkame s rezistentnimi kmeny, pfedev$im u pacientd
s rekurujicimi infekcemi. Ddle je nutné brat v uvahu moznost zhor-
$ené funkce ledvin (viz nize), dal$i komorbidity a omezené kompen-
za¢ni mechanismy, které 1ékare vedou k Castéjsi 1é¢bé téchto infekei
parenteralnimi antibiotiky.
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riziko nefrotoxicity

v dutém systému predevsim diky glomeruldrni filtraci. S poklesem
glomerularni filtrace klesa expozice dutého systému témto antibio-
tiktim, ¢imz? jednak selhdva terapie a jednak stoupa riziko systémo-
vych nezadoucich u¢inkt, davku je tedy tfeba upravovat dle glome-
ruldrni filtrace.
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HYDROCHLOROTHIAZID A RIZIKO ROZVOJE
NEMELANOMOVYCH KOZNICH NADORU

Prevzato ze Zpravodaje nezddouci uicinky 1é¢iv 3-4/2018

V zaf{ 2018 ukondil farmakovigilanéni vybor PRAC Evropské agen-
tury pro lé¢ivé pripravky bezpe¢nostni piehodnoceni zvySeného
rizika rozvoje nemelanomovych koznich nadort (bazoceluldrni kar-
cinom a spinoceluldrni karcinom) v souvislosti s dlouhodobym uzivé-
nim hydrochlorothiazidu.

Podnétem pro zahdjeni hodnoceni byly vysledky 2 nedavno publiko-
vanych farmakoepidemiologickych studii provedenych s udaji z dan-
skych narodnich registriL.

Studie Pedersen et al'/ ukdzala, Ze uzivani vysokych davek hydrochlo-
rothiazidu (= 50 000 mg kumulativné) bylo spojeno se zvySenym rizi-
kem rozvoje bazoceluldrniho karcinomu (OR 1,29; 95 % interval spo-
lehlivosti: 1,23-1,35) a spinocelularniho karcinomu (OR 3,98; 95 %
interval spolehlivosti: 3,68-4,31). U obou patofyziologickych jednotek
bylo pozorované riziko zavislé na kumulativni davce - 50 000 mg od-
povida 12,5 mg hydrochlorothiazidu uzivaného denné po dobu 11 let.

Publikace Pottegard et al’/ byla zaméfena na vztah mezi rozvojem spi-
nocelularniho karcinomu rtu a kumulativné se zvysujici davkou hyd-
rochlorothiazidu. Vysledky ukazuji, Ze riziko rozvoje se zvysuje u pa-
cientdl, ktefi uzili kumulativné velkou davku hydrochlorothiazidu
(25000 mg) na OR 3,9 (3,0-4,9). U pacientii vystavenych kumulativné
velmi vysokym davkam hydrochlorothiazidu (pfiblizné 100 000 mg)
bylo pozorovano riziko s OR 7,7 (5,7-10,5).

Predpoklada se, ze mechanismus vzniku nemelanomovych koz-
nich nadorti pravdépodobné souvisi s fotosenzibiliza¢nimi ucinky
hydrochlorothiazidu.

Na zakladé prozkoumani vSech dostupnych informaci (preklinicka
i klinicka literarni data, spontanni hlaseni podezieni na nezadouci
ucinky) dospél vybor PRAC k zavéru, Ze mezi zvy$enym rizikem roz-
voje nemelanomovych nadorti a kumulativné se zvy$ujicimi davkami
hydrochlorothiazidu existuje souvislost. P¥inosy terapie hydrochloro-
thiazidem nadale prevysuji nad identifikovanymi riziky, avsak k za-

nasledujici doporucent, kterd by méla riziko rozvoje bazaliomu a spi-
naliomu co nejvice minimalizovat:

= Je na zvaZeni oSetfujiciho lékare, zda pti predpoklddané dlouho-
dobé terapii nelze pouzit jiné diuretikum, napf. indapamid.

= Lékati by méli prehodnotit potiebu dalsiho uzivani hydrochloro-
vanamnéze a méli by zvazit moznost jeho nahrady jinym lé¢ivym
pripravkem.

= Jelikoz je fotosenzibilizace dulezitym predpoklddanym faktorem
v rozvoji koznich nadort, v8ichni pacienti, ktefi pouzivaji hydro-
chlorothiazid delsi dobu, by méli byt pouceni, jak se spravné chra-
nit pred sluncem a UV zéfenim (odév, opalovaci krém, vyhybani
se pfimému slune¢nimu zafeni v polednich hodinach) a také
o dulezitosti pravidelného samovysetfeni a preventivnich prohli-
dek v¢. vySetreni kaze.

V prabéhu meésice fijna obdrzeli lékafi Informacni dopis pro zdra-
votnické pracovniky, ktery informoval o tomto nové zjisténém riziku.
Dopis byl schvélen Statnim tstavem pro kontrolu 1é¢iv a rozeslan fir-
mami, které jsou drziteli rozhodnuti o registraci ptipravkil s obsahem
hydrochlorothiazidu. Tento dopis Ize nalézt i na webovych strankach
SUKL*/. Vyse uvedené informace budou v blizké dobé doplnény
do souhrnu udaju o pripravku (SPC) a piibalové informace vSech
1é¢ivych pripravki obsahujicich hydrochlorothiazid.
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