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Ceftriaxon patii do skupiny cefalosporinti lll. generace a je bézné pouzivan v Ié¢bé zavaznych bakterialnich infekci. Mezi konstantné uvadé-
nymi nezadoucimi Gcinky ceftriaxonu je upozoriiovano na riziko rozvoje cholelitiazy, ktera je tranzitorni a pfi ukonceni podavani antibiotika
mizi; proto je pro tento stav castéji pouzivano oznaceni pseudocholelitidaza. Méné obvykly v pribéhu lé¢by ceftriaxonem je vznik nefro-/
urolitiazy, ktera byva také pfechodna, pfitom miize byt provazena rozmanitou klinickou symptomatologii. Je uveden pfipad 8letého chlapce,
kde v pribéhu lécby cefriaxonem doslo k pseudocholelitidze a nefrolitiaze. Obé tyto komplikace byly provazeny klinickou symptomatologii
a mély odpovidajici korelat pfi ultrasonografickém vysetieni. Souc¢asné byla béhem podavani ceftriaxonu prokazana hyperkalciurie, ktera
prispéla ke vzniku nefrolitiazy. Je vhodné na riziko litiazy pfi lé¢bé ceftriaxonem pamatovat a béhem jeho podavani provadét opakované
ultrazvukové vysetieni zlu¢ovych cest, ledvin a mocovych cest.V priibéhu lIécby ceftriaxonem je také vhodné pribézné vysetifovani moco-
vého poméru vapnik: kreatinin, nebot ceftriaxon mtize podmirnovat hyperkalciurii a ta riziko vzniku nefrolitiazy jesté zvysuje.
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Ceftriaxone associated cholelithiasis and urolithiasis

Ceftriaxone is a widely used third-generation cephalosporin that is generally considered very safe, but complications such as cholelithiasis
(the prefer term is pseudocholelithiasis), and rarely, nephrolithiasis have been reported in children. Despite several trials, the mechanisms
underlying the formation of ceftriaxone-associated pseudocholelithiasis and/or nephrolithiasis remain unclear. We here report a 8-year
old boy with aseptic meningoencephalitis complicated by pseudocholelithiasis and nephrolithiasis on the 6th day of treatment with
ceftriaxone. During treatment with ceftriaxone was diagnosed hypercalciuria. Ceftriaxone associated pseudocholelithiasis and nephro-
lithiasis are transitory and usually without complications. In all patients who receive ceftriaxone is very important frequent ultrasound
examination of kidney and urinary/biliary tracts. It is therefore worthwhile to monitor the levels of urinary calcium to creatinine ratio in

patients on ceftriaxone, as they may be at greater risk for developing large stones and renal damage.
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Uvod

Ve srovnani s populaci dospélych je choleliti-
dza (CHOL) nebo nefrolitidza (NEL) v détském vé-
ku ndlezem méné castym, ne vsak mimofadnym.
Klinickd symptomatologie CHOL nebo NEL mUze
mit podobu klasické renalni nebo Zlu¢nikové ko-
liky a diagndza pak byvé zejména u déti skolniho
véku a s vyuzitim vhodné zobrazovaci metody
pomeérné snadnd. U nékterych déti vsak mize
byt litidza deldi dobu asymptomatickd a prokazo-
vana byvéa ndhodné, nejcastéji pfi ultrazvukovém
vysetieni cilené provddéném z jinych dlvodd.

Nejcast&jsi priciny ¢i predispozi¢ni fakto-
ry NEL jsou obstrukce/infekce mocovych cest,
metabolické odchylky (hyper-kalciurie/-uriko-
surie/-oxalurie), nedostatecny pfijem tekutin
nebo nadbytek litogennich substanci ve stravé
(megadavky vitaminu C, ,diety” s vysokym ob-
sahem NaCl nebo vapniku). K snadnéjsi tvorbé
kaménkl ve Zlucovych cestach dochdzi u déti
s hemolytickou anémii, pfi zpomalené drendzi
Zluci (totdIni parenterdlni vyZziva, cysticka fibré-
za), u nékterych vrozenych nemocf (Gilbertova

choroba, deficit IgA), a zejména pak v souvislosti
s obezitou. Zvysené litogenni riziko je viak uva-
déno také jako vedlejsi tcinek nékterych lékd.

Popis pFipadu

Sest dn(i pfed piijetim do nemocnice odstra-
nila matka svému 8letému synovi z trupu téla dvé
klistata. Mista po jejich pfisati byla oSetiena dezin-
fekenim prostiedkem, k pifp. rozvoji zarudnuti ne-
bo indurace kiize poté v dalSich dnech nedoslo.
Za tfidny po vyjmutf kli$tat si zacal hoch stéZovat
na ménlivé bolesti hlavy, pfitom byl afebrilni a bez
jinych doprovodnych piiznakd. Bolest hlavy ustu-
povala po podéni ibuprofenu. Treti den trvani
cefaley udaval chlapec v podvecernich hodinach
zvysenou Unavu a rozhodl se jit pfedcasné spat.
Matka jej prliibézné sledovala a pfijedné z kontrol
(asi po 1 hod. pobytu na l&zku) Zjistila, Ze syn pfi
otevienych o¢ich nereaguje na osloveni, mel vy-
razné zatnuté Celisti a ,hadrovité” svalové napéti
na hornich a dolnich koncetinach. K pomocent
nebo pokaleni nedoslo. Pfivoland Rychld zdravot-
nickd pomoc chlapce intubovala, zahdjila umélou
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plicni ventilaci (UPV) a i.v. aplikovala antikonvul-
zivum, kardidlni podporu pacient nevyzadoval.
Udaje pacienta vztahujici se k anamnéze rodinné
i osobnf jsou bez pozoruhodnosti.

Pi pfijeti na ARO byla porucha védomi hod-
nocena podle Glasgow Coma Scale 6 body, posle-
chovy ndlez na plicich a srdci byl normalni (srde¢-
ni frekvence 100/min., TK 100/60mm Hg/vleze),
zornice byly izokorické s dobrou fotoreakdf, téles-
na teplota 36,4°C. Pacient byl cilené farmakolo-
gicky tlumen a bylo pokracovano v UPV. Vysledky
akutné provedenych laboratornich vysetfeni byly
v normalnim rozmezi hodnot, pouze v krevnim
obraze byl vyssi pocet leukocytd (18 x10%1, di-
ff. rozpocet v normé) a byla zvysena hodnota
CRP (48 mg/I). Ve snaze objasnit plvod poruchy
védomi byla provedena lumbaini punkce (LP;
glykorachie normalni, 8 mononukleard; bakte-
riologické vysetieni likvoru metodou PCR bylo
negativni), vysetfeni o¢niho pozadi (ndlez nega-
tivni), neurologické vysetfenf (bez pfesvédcivé
abnormity, v¢. EEG; vysetfent limitovano farma-
kologickou analgosedaci pacienta) a CT moz-



Obrdzek 1. PodéInd ultrasonografie zlu¢niku prokazujici pfijeho sténé
(Sipka) litidazu

ku (ndlez negativni). Po 24 hod. od pfijeti bylo
mozno ukoncit UPV a ve stabilizovaném stavu
byl chlapec ndsledné hospitalizovén na infeke-
nim oddéleni. Zde se u néj v pribéhu 72 hod.
rozvinula horecka (38,8°C), doslo k mirnému vze-
stupu CRP (60mg/I), pfitom klinicky stav ditéte
zUstédval stabilizovany a bez abnormalniho nélezu.
Znovu provedené CT mozku prokézalo diskrétn{
(velikost 3mm) hyperdenzni lozisko v bazalnich
gangliich. Abnormdlini byl kontrolni EEG zaznam
(zpomalena kfivka s pfitomnosti delta a theta vin,
presvédciva epilepticka aktivita nezachycena).
| pfes absenci meningedlnich pfiznakd a pretrva-
vajici normalni ndlez na o¢nim pozadi byla znovu
provedena LP (mononukledry 72, polynukledry
20, celkova bilkovina 0,46g/1). S respektovanim
vyvoje klinického nalezu a viech pomocnych
vysetfeni byla stanovena diagnéza aseptické me-
ningoencefalitidy.

V rdmci komplexnf [é¢by zanétlivého one-
mocnéni CNS bylo pacientovii.v. podavéno anti-
biotikum ceftriaxon. Po 6 dnech jeho aplikace
se u chlapce objevila intermitentni makroskopic-
kd hematurie (moc chemicky: krev 3; v sedimen-
tu zéplava erytrocytd, jejichz morfologii nelze
spolehlivé hodnotit) a udaval obcasny tlak pod
pravym zebernim obloukem. Pfi laboratornim
vysetfeni byly abnormdlni jen sérové koncen-
trace ALT (2,8 ukat/l) a AST (1,31). Ultrazvukové
vysetfeni (UZV) prokazalo pfitomnost konkre-
ment ve Zlu¢niku (obrazek 1), hyperechogennf
Utvar (velikost cca 6 mm) v hornim pélu pravé
ledviny (obrazek 2) a vyrazné zahustény obsah
v mocovém méchyfri, jehoz sténa nebyla rozsi-
fena. Pfi ndsledné cystoskopii byla popisovéna
jen nevyrazna trabekulizace spodiny mocového
méchyre. K objasnéni CHOL a NEL byl chlapec
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odeslan na Pediatrickou kliniku (PeK), a to v do-
bé, kdy ceftriaxon byl podavan 12. den.

Béhem 24 hodin po pfijeti na PeK bylo po-
davani ceftriaxonu ukonceno a jiné antibiotikum
jsme dale nepouzili. ChlapcQv klinicky stav byl
nadéle bez odchylek a nemél zadné subjektivni
potize.V laboratornich vysetfenich mél pacient
nekonstantniizolovanou mikroskopickou hema-
turii, doslo k poklesu hodnot ALT (0,89 pkat/)
a AST (0,8 pkat/I). V jednordzovém vzorku moci
byl zvyseny pomér Ca/kreatinin (1,05 mg/mg;
normalni hodnota [n.h] <0,2) a hyperkalciu-
rie byla prokdzana také pfi sbéru moci/24 hod.
(276 mg/24hod., télesna hmotnost pacienta
30kg; n.h. <4mg/kg/24 hod.). Pfi dalsich kon-
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Obrdzek 2. Podéind ultrasonografie pravé ledviny s prikazem (Sipka) loziskové
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troldch UZV ledvin nebyla jiz pfesvédciva ab-
normita, resp. pvodni nalez hyperechogenity
zachycen; Zlu¢nik byl pouze vyrazné dilatovan,
s anechogennim obsahem, bez pfitomnosti
konkrement(, Zlu¢ové cesty normalniho kalibru
(obrazek 3). N&3 diagnosticky zavér byl: tranzitor-
ni CHOL a NEL podminéna cefriaxonem. Chlapec
byl propustén dom v dobrém klinickém stavu
a bez jakékoli farmakoterapie. Pfi dalsich kontro-
lach byl ndlez UZV na ledvinach a Zlu¢niku zcela
normalni a zddnou odchylku neprokazalo ani
opakované neurologické vysetieni. Pro Uplnost
uvadime, Ze etiologie meningoencefalitidy z4-
stala neobjasnéna, nebot ani ve druhém vzorku
mozkomisniho moku nebylo prokézano zadné
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virové nebo bakteridlni agens a podobné nega-
tivni byly také vysledky sérologickych vysetfen.

Diskuze

Ceftriaxon (CFX) patfi do skupiny cefalospori-
novych baktericidnich antibiotik Ill. generace. Pro
Siroké antibakteridini spektrum a vyhodné farma-
kokinetické vlastnosti (dlouhy biologicky polocas,
dobry prinik hematoencefalickou bariérou) je
¢asto pouzivan jako lék prvni volby u meningitid
novorozenct/kojencd, déle pak samostatné nebo
v kombinaci s jinym antibiotikem u zavaznych
septickych stavll. CFX je v nezménéné formé vy-
lucovan ledvinami a Zluci, pfitom se velmi snadno
v poméru 1:1 véze s vapnikem (1).

Rozvoj CHOL pri lé¢bé CFX je uvadén casto
a konstantné upozornuji na tento vedlejsi tcinek
lé¢by informace na pfibalovych letacich. Pritom
se vétsinou nejedna o klasickou litidzu, ale ve Zluci
se tvolf tzv. Zlu¢ové blato/pisek/kal (@nglicka lite-
ratura uzivd pojem sludge) nebo méné objemné
precipitaty. S ohledem na uvedené Udaje i sku-
tecnost, Ze bilidrni sludge pomérné rychle spon-
tadnné ustupuje po vysazeni lécby CFX, je tento
stav Castéji oznacovan jako pseudocholelitidza
(2, 3). Pfesny vyvolavajici mechanizmus vzniku
pseudocholelitidzy nenizndm — uvazuje se o vlivu
veku a/nebo pohlavi pacienta, ale i probihajici
infekce. Diskutovéana je také genetickd predis-
pozice vzniku pseudocholelitidzy pfi lécbé CFX.
Ojedinéld literdri sdélenf v této souvislosti uva-
déji déti, kde doslo pfi lé¢beé CFX k pseudocho-
lelitidze a u nichz byl prokdzan polymorfizmus
genu UGTITAT; u téchto jedincl tak byla potvrzena
do té doby nediagnostikovana Gilbertova nemoc
(4). Postizeni biliarniho systému v prlibéhu lécby
CFX mUZe, ale také nemusf byt provazeno tran-
zitornim a obvykle nevyraznym zvysenim sérové
koncentrace nékterych biochemickych hodnot
(bilirubin, ALT, AST, GGT, ALP), rozhodujici pro
prikaz pseudocholelitidzy je UZV.

NEL indukovand lé¢bou CFX je pomérné
vzacna a také nenfznadm jejf pfesny patogeneticky
mechanizmus. Diskutovan je vliv uzivani vysokych
davek CFX (>100mg/kg/den), obstrukce moco-
vych cest, snizend diuréza nebo hyperkalciurie (5,
6, 7). U nékterych déti pfitom mize byt zndmo,
ze maji hyperkalciurii v rdmci nékteré geneticky
determinované choroby (napf. Bartterdv syn-
drom, idiopatické hyperkalciurie, familidrni hy-
pomagnezémie s hyperkalciurii, Dentova nemoc,
distalni rendIni tubulari acidéza) a pak je racio-
nalnizahdjit Iécbu jinym antibiotikem. Prokdzana
je vsak také skutecnost, Ze u nékterych jedincl
vyvolava CFX pfechodnou hyperkalciurii (8), ktera
riziko rozvoje NEL zvysuje. NEL v pribéhu lécby

CFX mUze byt klinicky asymptomaticka, jindy je
provéazena mikro-/makroskopickou hematurif,
rendIni kolikou, vzacné mdze dochdzet k zavaz-
né obstrukci mocovych cest (9). Podobné jako
u pseudocholelitidzy, ma NEL charakter sludge,
ktery je tvofen precipitaty CFX s vapnikem. Pfi
UZV tento ,mocovy sludge” vytvafi obraz hype-
rechogenniho loZiska, kterému muze ve srovnani
s klasickou litidzou chybét tzv. akusticky stin (10).
Takové lozisko mUze byt jedno ¢ivice, ndlez byva
jedno-/oboustranny. Obdobné jako pseudocho-
lelitidza je i NEL pfechodna a po vysazeni CFX
postupné vymizi. Soucasny rozvoj pseudocho-
lelitidzy a NEL pfi lé¢bé CFX je pomérné vzacny,
coz dokladajf literarni zdroje (11).
Srovndme-li naseho pacienta s vyse uvede-
nymi udaji, pak pro néj platilo:
a) plilécbé CFX (pouzito davkovani 100mg/
kg/den) doslo ke vzniku pseudocholelitidzy
a nefrolitidzy
b) klinicky nebyla pseudocholelitidza vyrazné
vyjadfena a laboratorni doklady postizeni
jater a/nebo Zlu¢ovych cest prokazaly jen
mirné a pfechodné zvyseni sérovych hod-
not ALT a AST. Pseudocholelitidza méla
svUj pfesvedcivy doklad pfi UZV a rychle
ustoupila po ukoncenf lé¢by CFX.
c) molekuldré-genetickd analyza neprokézala
polymorfizmus genu UGTIAT
d) Klinicky se nefrolitidza projevila pfechodnymi
dysurickymi potizemi, resp. pfechodnym
néalezem makro-/mikroskopické hematurie.
Vydetieni ultrazvukem zobrazilo hyperecho-
genitu v rendlnim parenchymu levé ledviny
ajeji rychly Ustup po ukonceni lécby CFX.
e) v pribéhu Iécby CFX jsme prokézali hy-
perkalciurii, kterd po ukoncenf podavani
antibiotika pfi dalsich kontrolach jiz zazna-
menana nebyla. Mimo tranzitorni hematurii
nemél chlapec zadné laboratorni doklady
poskozeni renalnich funkci.

Provedeni cystoskopie u pacienta povazu-
jeme za vykon nadbytecny a iraciondini.V dobé
provadéni tohoto invazivniho vysetfeni (8. den
od zahdjenf lé¢by CFX) mél chlapec i pres mak-
roskopickou hematurii dostate¢nou diurézu, pfi
UZV nebyla prokdzéna zadna obstrukce v mo-
Covych cestéach a zakladni laboratorni hodnoty
vztahujici se k funkci ledvin (sérova koncentra-
ce: Na, K, urea, kreatinin, kyselina mocova) byly
v normalnim rozmezi.

Zaveér
V prdbéhu lécby CFX mUzZe dochdzet
ke vzniku precipitatd/sludge zejména ve Zlu-
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Covych cestach, ale i v ledvindch a/nebo moco-
vych cestach. Je nezbytné na tento nezadouci
Ucinek CFX pamatovat a béhem jeho podavani
Castéji u pacientl provadét cilend UZV (jatra/
Zlucnik, ledviny/mocové cesty) a také bioche-
mické vysetreni (krev, moc). Vznik precipitatd
indukovanych Ié¢bou CFX mize byt provazen
klinickou symptomatologif, rozvoj zédvaznych
komplikacf je neobvykly. PFi priikazu precipitatd
v bilidrnim systému a/nebo v ledvinach ¢ moco-
vych cestach je vhodné podavani CFX ukoncit
a zvolit 1é¢bu jinym antibiotikem. Podobné je
racionalni zahajeni lé¢by CFX uvézlivé rozhod-
nout u téch nemocnych, kde jsou zndma néktera
litogennirizika. Farmakologicky podminénd litia-
za byva uvadéna také v prabéhu lé¢by trimeto-
primem-sulfametoxazolem, furosemidem nebo
antiretrovirovymi preparaty.
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